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Introduction 

I- La transplantation rénale  

A- Généralités  

Le rein est un organe qui possède différentes fonctions, il filtre le sang de ses déchets 

via la production d’urine. Il possède également un rôle hormonal, via la production 

d’érythropoïétine ; hormone qui stimule la production des globules rouges dans la moelle 

osseuse et la production de rénine qui joue un rôle essentiel dans la régulation de la pression 

artérielle. Le rein a également une fonction « enzymatique » intervenant dans le métabolisme 

phospho-calcique par l’activation de la vitamine D. 

En cas d’insuffisance rénale terminale, la transplantation rénale est le seul traitement 

qui permet d’éviter la dialyse à vie. La transplantation rénale permet aussi une meilleure 

qualité de vie et une meilleure espérance de vie (Wolfe et al., 1999) en échappant 

notamment à la dialyse très contraignante. Greffés, les patients retrouvent une vie normale 

et une liberté de mouvement. Il y a en France environ 3000 transplantations rénales par an, 

c'est la transplantation la plus fréquente (Agence de la biomédecine). 

A ce jour, en France, environ 35000 malades souffrent d'insuffisance rénale chronique 

au stade terminal (environ 4000 personnes sur liste d’attente de greffe rénale). Les 

principales causes de l’insuffisance rénale chronique sont : 

- L'athérosclérose c'est-à-dire les maladies cardio-vasculaires telles que l'hypertension 

artérielle, les hyperlipidémies, le tabagisme. 

- Le diabète et l'hyperglycémie prolongée. 

- Les glomérulonéphrites. 

- La polykystose rénale. 
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La transplantation rénale peut s’effectuer à partir d’un rein d’un donneur en état de 

mort cérébrale ou à cœur arrêté (NLD Non Living Donor ou donneur mort) ou bien, à partir 

d’un donneur vivant. 

Bien que la transplantation rénale soit le traitement de choix de l’insuffisance rénale 

terminale, elle ne représente pas une solution définitive. En effet, l’introduction d’un organe 

étranger induit l’activation de la réponse immunitaire du receveur envers l’organe transplanté 

ce qui conduit à son rejet. A ce jour, et grâce aux progrès réalisés dans l’immunosuppression, 

90 à 95 % des reins greffés fonctionnent toujours après 12 mois et 80 % des greffons sont 

encore parfaitement fonctionnels 5 ans après la greffe (Agence de la biomédecine). Ces 

dernières années, les traitements immunosuppresseurs se sont perfectionnés et 

individualisés pour en limiter les effets secondaires. Aujourd’hui, en 2014, la demi-vie d’un 

greffon rénal est d’environ 20 ans pour un greffon issu d’un donneur vivant, contre 13 ans 

pour un rein provenant d’un donneur décédé (Agence de la biomédecine). 

B- Le rejet de greffe  

Le rejet est lié à l’activation des cellules du système immunitaire (Lymphocytes T (LT), 

lymphocytes B (LB), cellules mononuclées…..) par des alloantigènes du donneur (présent dans 

le greffon). L’activation d’une réponse immunitaire envers le greffon conduira à sa 

destruction (rejet) plus ou moins rapide en l’absence de traitements immunosuppresseurs. Il 

existe différents types de rejet en fonction des mécanismes de réponse immunitaire mis en 

jeu. 

B-1- Le rejet hyper aigu 

Il survient dans les minutes ou les heures qui suivent la transplantation. Il est lié à 

l'existence d'anticorps préexistants qui se fixent sur l'endothélium du greffon lors de la 

revascularisation et entraînent la fixation et l'activation du complément et l'activation de 

l'endothélium qui exprime à sa membrane des molécules d'adhérence et des molécules pro-

coagulantes (Cai and Terasaki, 2005a, 2005b). La conséquence au niveau du rein est la 

thrombose des artères et la nécrose hémorragique du greffon nécessitant la 

transplantectomie d'urgence. Il n'existe pas de traitement curatif au rejet hyper aigu. Le seul 

traitement est préventif. Comme la grande majorité des anticorps responsables du rejet 

hyper aigu sont les anticorps anti HLA, la prévention repose sur la recherche d'anticorps anti 
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HLA chez les patients en liste d'attente et la réalisation d'un cross-match juste avant la 

transplantation (test de cytotoxicité entre les lymphocytes d'un ganglion du donneur et le 

sérum du receveur potentiel). L’existence de tels anticorps est due à une réaction 

immunologie antérieure (transfusion sanguine, grossesse, transplantation). Ce type de rejet 

est très rare de nos jours. 

B-2- Le rejet aigu  

Le premier épisode de rejet aigu apparaît dans les semaines ou les mois qui suivent la 

transplantation. Il peut être dû à deux mécanismes immunologiques différents ; le rejet aigu 

humoral qui est lié à l’apparition d’anticorps spécifiques du donneur et le rejet aigu cellulaire 

qui est principalement lié à une réaction LT. Les LT du receveur reconnaissent des antigènes 

allogéniques du donneur. Les lymphocytes vont alors s'activer, proliférer et envahir le greffon 

ce qui entraine sa perte de fonction et sa destruction. Actuellement, grâce aux améliorations 

réalisées sur les traitements immunosuppresseurs, l’incidence du rejet aigu a fortement 

baissé et survient dans moins de 20% des transplantations et n'entraînent que des altérations 

modestes de la fonction des organes, généralement bien contrôlées par une modification du 

traitement immunosuppresseur. Le rejet aigu cellulaire survient essentiellement dans les 3 

premiers mois avec un pic de fréquence dans le premier mois. Néanmoins, il peut s'observer à 

tout moment en cas d'arrêt du traitement immunosuppresseur (non-compliance). Il est 

diagnostiqué par la biopsie de l'organe greffé et les lésions observées font l'objet d’une 

classification internationale (classification de Banff) (Marks and Finke, 2006).  

B-3- Le rejet chronique  

Le rejet chronique décrit en 2007 (Solez et al., 2007) correspond à la perte progressive 

et irréversible des fonctions normales du greffon. La perte du greffon est associée à la 

survenue d’une fibrose et d’une atteinte des vaisseaux artériels dont la lumière se rétrécit 

progressivement (vasculopathie du transplant). Les mécanismes moléculaires de ce type de 

rejet sont mal connus.  

C- La réponse Alloimmune 

L’utilisation des traitements immunosuppresseurs permet aujourd’hui une survie du 

greffon en nette augmentation, notamment par une diminution très importante du nombre 
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de rejets aigus. Malgré le développement de nouveaux traitements immunosuppresseurs de 

plus en plus efficaces, leurs utilisations s’accompagnent d’effets secondaires néfastes : 

infection, cancer, néphrotoxicité… (Fishman, 2007; Nankivell et al., 2004; Roberts et al., 

2002). Il existe différentes classes d’immunosuppresseurs, ceux utilisés comme traitements 

d’induction, administrés au moment de la transplantation et dans les jours qui suivent. Ces 

traitements bloquent la prolifération des LT et provoque un état de non-réponse immunitaire 

envers le greffon. Il existe également des traitements d’entretien qui sont utilisés au long 

cours afin de prévenir les rejets aigus. Ces traitements visent à bloquer les interactions entre 

lymphocytes et cellules présentatrices d’antigènes. Les traitements immunosuppresseurs 

vont principalement viser à bloquer l’activation lymphocytaire. Pour comprendre leurs modes 

de fonctionnement, il est donc important de rappeler les mécanismes d’activation de la 

réponse alloimmune. 

La réponse alloimmune aboutit à l’activation lymphocytaire et nécessite la mise en 

place de trois signaux (Figure 1). Le premier signal est transmis par la reconnaissance d’un 

déterminant antigénique du donneur par le récepteur T (TCR) du LT naïf. Ce premier signal 

entraîne, par différentes voies de signalisation, l’activation de facteurs de transcription tels 

que NFAT, NFκB et AP-1 (Diehn et al., 2002; Michel et al., 2000; Rincón and Flavell, 1994). Ces 

facteurs de transcription vont notamment induire l’expression de CD154 (CD40L) et d’IL-2 qui 

permet d’initier le second signal.  

Le second signal correspond à l’engagement des molécules CD40-L et CD28 qui 

permet de renforcer le premier signal. L’absence de ce second signal ne permet pas une 

activation totale des lymphocytes qui deviennent anergiques. Le renforcement du signal 

induit l’expression de récepteurs de haute affinité à l’IL-2 qui conduit au troisième signal. 

Le troisième signal est induit par la liaison de l’IL-2 à son récepteur l’IL-2R et entraîne 

la prolifération cellulaire, l’expression de gènes anti-apoptotiques et la sécrétion de cytokines 

et chimiokines qui permettent aux LT de quitter le ganglion pour rejoindre le tissu cible (figure 

1).  
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Figure 1 : Schéma représentant les 3 signaux de la réponse allo-immune 

 Le premier signal correspond à la reconnaissance d’un déterminant antigénique avec le TCR 

du lymphocyte T, ceci entraine l’activation de facteurs de transcription NFκB, NFAT et AP-1. Le 

deuxième signal correspond à l’engagement des molécules de co-signal (CD28, ICOS-L, CD40-L) 

qui permet le renforcement du premier signal. Enfin, le troisième signal correspond à la 

fixation de l’IL-2 à son récepteur l’IL-2R qui aboutit à la prolifération cellulaire des lymphocytes 

T, à l’expression de gènes anti-apoptotiques et à la sécrétion de cytokines et chimiokines. 

(Legendre et al., 2007) 

D- Les traitements immunosuppresseurs 

Les traitements immunosuppresseurs peuvent être classés en fonction de leurs cibles, 

en effet ceux-ci peuvent cibler les différents signaux de la réponse alloimmune (Figure 2).  
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Figure 2 : Les différents immunosuppresseurs et leurs sites d’action 

Ce schéma représente les différents immunosuppresseurs et leurs cibles au sein de la réponse 

alloimmune (Halloran, 2004). 

D-1- Les corticostéroïdes 

Les corticostéroïdes sont des analogues d’hormones naturelles. Ils possèdent des 

propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives importantes (Rhen and Cidlowski, 

2005). Ils inhibent la transcription de cytokines pro-inflammatoires, l’expression de molécules 

d’adhésion diminuant la migration des cellules immunes au site d’inflammation, la 

prolifération, la fonction effectrice, suppressive et cytolytique des LT (Vacca et al., 1992). Les 

corticostéroïdes sont utilisés à forte concentration juste après la transplantation mais 

diminués au fil du temps en raison du nombre important d’effets secondaires.  

D-2- Les traitements visant le premier signal 

La cyclosporine et le tacrolimus sont des inhibiteurs de la calcineurine (Clipstone and 

Crabtree, 1992). Le blocage de la calcineurine inactive le facteur de transcription NFAT, qui 

joue un rôle sur la transcription de gènes pro-inflammatoires (IL-2, IL-4, IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, 

IL-2-R), bloquant ainsi leurs expressions, ce qui inhibe donc l’activation des LT. 
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L’anticorps anti-CD3 humanisé (hOKT3γ1), joue un rôle dans le premier signal. Il 

bloque l’activation des LT. De nos jours, il est uniquement utilisé pour le traitement des rejets 

sévères chez les patients résistant aux corticostéroïdes, en raison de l’importance des effets 

secondaires liés à ce traitement (Legendre et al., 1992).   

D-3- Les traitements visant le second signal  

Le LEA29Y (bélatacept) est une protéine de fusion entre CTLA-4 (CD152) et la région 

(Fc) d’une IgG1 humaine. Cette protéine entre en compétition avec la molécule CD28 ce qui a 

deux effets ; bloquer l’activation du LT et provoquer soit son apoptose, soit son anergie. Le 

bélatacept entraîne moins d’effets secondaires que les inhibiteurs de la calcineurine qui eux, 

induisent une augmentation de la glycémie et de la lipidémie (Larsen et al., 2005). 

D-4- Les traitements visant le troisième signal  

Les anticorps dirigés contre le récepteur à l’IL-2 (CD25), les inhibiteurs de mTOR 

(Sirolimus ou Rapamicine) et les inhibiteurs de JAK3 visent le troisième signal. Ces inhibiteurs 

du troisième signal empêchent la prolifération lymphocytaire. Ils ont un effet antiprolifératif, 

réduisent le taux de cytokines et chimiokines (Webster et al., 2004).  

D-5- Les traitements visant une déplétion lymphocytaire  

L’alemtuzumab est un anticorps humanisé spécifique de CD52 qui est une molécule 

exprimée par toutes les cellules mononuclées sanguines. Son utilisation va donc induire une 

déplétion du compartiment lymphocytaire massive et durable, on parle de Pan-déplétant 

(Hanaway et al., 2011). L’OKT3, va se fixer au complexe CD3 et induire une déplétion des LT 

(Norman et al., 2000). Le rituximab est un anticorps humanisé spécifique du CD20, il va 

induire une déplétion des LB naïfs et mémoires, mais n’a pas d’effet sur les plasmocytes qui 

n’expriment pas CD20 (Becker et al., 2004). 

D-6- Les traitements visant les lymphocytes en multiplication 

À l’inverse des anti-calcineurines, les inhibiteurs de l’inosine 5’ monophosphate 

déshydrogénase (IMPDH) sont dénués de néphrotoxicité et n’induisent pas de troubles 

métaboliques. L’Azathioprine est un anti métabolite, analogue à la purine, il inhibe la synthèse 

de l’ADN cellulaire (Lennard, 1992). L’Azathioprine diminue le nombre de LT et LB circulant, 

réduit la synthèse d’Ig et la sécrétion d’IL-2 (Röllinghoff et al., 1973).  
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L’acide mycophénolique est un puissant inhibiteur sélectif, non compétitif et 

réversible de l’inosine monophosphate déshydrogénase ; il inhibe la synthèse de novo des 

nucléotides guanine (sans être incorporé à l’ADN) (Eugui and Allison, 1993). Comme la 

prolifération des LT et LB est essentiellement dépendante de la synthèse de novo des purines 

(Allison et al., 1977), alors que d’autres types cellulaires peuvent utiliser d’autres voies 

métaboliques, l’acide mycophénolique inhibe la prolifération des LT et des LB (Remuzzi et al., 

2004). 

Le léflunomide et le FK778 sont deux inhibiteurs de l'enzyme DHODH (Dihydroorotate 

déshydrogénase), impliqués dans la synthèse de novo des pyrimidines (Williamson et al., 

1995). On leur prête un effet antiprolifératif sur les LT et L B in vitro (Waldman et al., 1999). 

D-7- Les traitements visant la migration lymphocytaire 

FTY 720 cible les mécanismes de trafic des lymphocytes, in vivo, le FTY 720 est 

rapidement phosphorylé, ce qui donne un composé actif, le FTY 720-P. Le FTY 720-P bloque le 

récepteur S1P1, qui est internalisé, ce qui provoque une séquestration des lymphocytes dans 

les ganglions (Brinkmann et al., 2004). Cependant ce traitement n’est pas beaucoup utilisé car 

il entraine des complications rétiniennes.  

D-8- Les principales stratégies d’immunosuppression  

En transplantation rénale le principe de l’immunosuppression consiste en un 

traitement fort, qui permet une prévention du rejet aigu. Ensuite il y a mise en place d’une 

immunosuppression de maintenance qui permet de contenir les risques de néphropathie 

d’allogreffe. Les traitements d’induction sont utilisés, soit de principe, soit en cas de reprise 

retardée de la fonction du greffon, ou encore en cas de risques immunologiques. Les sérums 

polyclonaux sont employés en cas de risques immunologiques élevés et les anticorps 

monoclonaux en cas de risques faibles. Les traitements d’immunosuppression d’entretien 

associent en général, un inhibiteur de la calcineurine (ciclosporine) et un inhibiteur de 

l’IMPDH (acide mycophénolique) avec ou sans stéroïdes.  

Les progrès réalisés au cours de ces 20 dernières années sont principalement liés à 

une diminution significative des rejets aigus, grâce à l’efficacité des traitements 

immunosuppresseurs. Cependant même si l’effet à court terme des immunosuppresseurs est 

vérifié, les problèmes liés à l’immunosuppression à long terme subsistent et sont notamment 
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dus au déficit immunitaire chronique qui peut entraîner des infections (Fishman, 2007; 

Soulillou and Giral, 2001), des complications cardiovasculaires (Roberts et al., 2002),  de la 

néphrotoxicité (Nankivell et al., 2004), des cancers… d’où l’intérêt de trouver d’autres 

thérapies. 
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II- La tolérance 

Normalement un organisme est tolérant à ses propres constituants, on appelle cela la 

tolérance au soi ou l’auto-tolérance (Goodnow et al., 2005). Dans le cadre de la 

transplantation d’organes, on cherche à établir une tolérance envers un greffon, on souhaite 

donc une « non-réponse » envers les antigènes du donneur. Dans cette partie, je vais décrire 

rapidement les mécanismes de tolérance immunitaire T et B afin de comprendre les 

mécanismes mis en jeu dans la tolérance immunitaire. 

A- La tolérance immunitaire T  

  Cette auto-tolérance fait intervenir deux grands types : la tolérance centrale et celle, 

périphérique.  

A-1- La tolérance centrale  

La tolérance centrale intervient en premier, elle correspond à la mort par apoptose 

des lymphocytes auto réactifs, c’est-à-dire, les lymphocytes reconnaissant les antigènes du 

soi. Cette tolérance centrale a lieu dans le thymus pour les LT, elle permet de sélectionner 

uniquement les lymphocytes ne reconnaissant pas les auto-antigènes (Starr et al., 2003). Bien 

que la majorité des lymphocytes autoréactifs soit supprimée par les mécanismes de tolérance 

centrale, certains lymphocytes peuvent échapper à cette sélection dite négative, également 

appelée délétion clonale et pourraient induire des réactions auto-immunes en l’absence de 

mécanismes de tolérance périphérique (Khan et al., 2013). 

A-2- La tolérance périphérique  

 La tolérance périphérique fait intervenir quatre mécanismes différents, l’ignorance 

immunologique, l’anergie lymphocytaire, la délétion clonale périphérique et la suppression 

par des cellules régulatrices. 



INTRODUCTION 

LA TOLÉRANCE 

18 
 
 

 

 

 

A-2-1- L’ignorance immunologique  

C’est l’ignorance des lymphocytes envers un antigène. En effet, tous les auto-

antigènes n’étant pas représentés dans le thymus, les lymphocytes T autoréactifs à cet auto-

antigène ne seront pas supprimés par les mécanismes de tolérance centrale et vont migrer 

dans le sang. Or tant que ces lymphocytes n’ont pas rencontré leur auto-antigène, ils ne sont 

pas activés. Ce sont donc des lymphocytes T naïfs qui circulent uniquement dans le sang, la 

rate et les ganglions (Alferink et al., 1998). 

 

 

 

Figure 3 : Schéma d’activation normale d’un LT par une cellule présentatrice d’antigène. 

Figure 4 : Schéma représentant l’ignorance immunologie. 
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A-2-2- L’anergie lymphocytaire 

C’est l’inactivation fonctionnelle des LT. Elle apparait lorsque les LT reconnaissent des 

antigènes en l’absence de costimulation d’intensité suffisante (second signal) (DeSilva et al., 

1991; Harding et al., 1992), nécessaire à l’activation complète des LT. Cette anergie se traduit 

par un état de non-réponse du lymphocyte T qui ne prolifère pas et ne sécrète pas d’IL-2 en 

présence de l’antigène.  

 

 

 

A-2-3- La délétion clonale périphérique  

C’est la mort par apoptose des LT autoréactifs. Il existe deux mécanismes possibles de 

mort des LT induits par des auto-antigènes. Un mécanisme d’apoptose actif ; en présence 

d’une trop forte dose d’auto-antigène, tous les précurseurs lymphoïdes T spécifiques vont 

s’activer, proliférer et sécréter de l’IL-2. L’IL-2 peut entraîner l’expression de Fas à la surface 

des LT activés (Li et al., 2000). FasL va se lier à Fas exprimé à la surface des LT et induire un 

signal suicidaire de mort et provoquer l’activation de caspases. On appelle ce processus, la 

« mort cellulaire induite par l’activation » (AICD) (Brunner et al., 1995). Les LT peuvent 

également mourir par un mécanisme d’apoptose passif, lorsque les lymphocytes sont privés 

de facteurs de croissance (IL-2, IL-4, IL-9, IL-15, IL-21), il n’y aura plus d’activation des facteurs 

anti-apoptotiques tels que Bcl-2 et Bcl-xl, entrainant ainsi leur apoptose (Lechler et al., 2003). 

Figure 5 : Schéma représentant l’anergie lymphocytaire. 
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A-2-4- La suppression  

Les lymphocytes T régulateurs peuvent se développer dans le thymus ou dans les 

tissus lymphoïdes périphériques. Ces LTreg peuvent bloquer l’activation des lymphocytes 

potentiellement dangereux et spécifiques des auto-antigènes. C’est en 1970 qu’est apparu le 

concept de suppression induit par les lymphocytes régulateurs (Gershon and Kondo, 1970). 

Ces lymphocytes T régulateurs vont inhiber la réponse immunitaire par la sécrétion de 

cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-β) et/ou par contact cellulaire.  

 

 

 

Figure 6 : Schéma représentant la délétion clonale périphérique 

Figure 7 : Schéma représentant la suppression  
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B- La tolérance Immunitaire B 

Comme pour la tolérance T, Les LB sont contrôlés par deux grands mécanismes : la 

tolérance centrale qui a lieu dans la moelle osseuse et la tolérance périphérique qui permet 

de contrôler les clones B autoréactifs. 

.B-1- La tolérance centrale 

Il existe plusieurs mécanismes impliqués dans la tolérance centrale des LB : la 

réédition du récepteur pour l’antigène appelé « receptor editing » et la délétion clonale sont 

les deux mécanismes majeurs de la tolérance centrale B. La délétion clonale est la mort par 

apoptose des LB autoréactifs (figure 8). Lorsque l’antigène induit une forte agrégation des 

récepteurs membranaires ou en cas de forte affinité pour l’antigène, l’activation de signaux 

intracellulaires va favoriser les mécanismes de « receptor editing » (modification de la 

spécificité du BCR) et de délétion clonale. En revanche si le seuil d’affinité n’est pas assez fort 

ou si l’antigène agrège moins de BCR (dans le cas d’antigènes solubles par exemple), il y aura 

tolérisation par anergie. Dans le cas où l’antigène n’est pas ou peu présent dans la moelle 

osseuse, les clones B autoréactifs échappent à la tolérance centrale et quittent la moelle 

osseuse par ignorance clonale (Goodnow, 1992). 

Le receptor editing  

La rencontre d’un LB autoréactif avec son auto-antigène dans la moelle osseuse 

n’aboutit pas toujours à la délétion de celui-ci. Au contraire, dans la majorité des cas, il y a 

réarrangement des gènes d’immunoglobulines, ce qui va permettre de modifier la spécificité 

antigénique du BCR et éviter ainsi la reconnaissance d’auto-antigènes (Brack et al., 1978; 

Weigert et al., 1978). Le « receptor editing » touche la région V (Variable) spécifique de 

l’auto-antigène. Celle-ci va être échangée avec un segment génique différent de la région V à 

l’aide d’une recombinaison V(D)J, qui va produire un récepteur moins autoréactif et 

permettre la survie de la cellule (Gay et al., 2011; Tiegs et al., 2011). 
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Figure 8 : Tolérance centrale des LB au niveau de la moelle osseuse. 

Les précurseurs des LB (Pre-B) expriment un BCR avec une chaine lourde H réarrangée, en cas 

de reconnaissance avec les auto-antigènes, la chaine légère L sera réarrangée afin d’obtenir 

une expression de chaine d’IgL qui ne reconnaîtra plus l’auto-antigène (a) ce qui conduit à 

l’inactivation des gènes RAG1 et RAG2. Une mauvaise recombinaison entrainera une perte du 

récepteur de surface (b). La correction infructueuse d'un récepteur autoréactif mène à la mort 

cellulaire (c) (Nemazee, 2006). 

B-2- La tolérance périphérique B 

Une fois sortie de la moelle osseuse, les LB immatures deviennent des LB 

transitionnels qui doivent maturer en périphérie. Pour cela, le LB transitionnel passe d’abord 

dans la rate puis dans les organes lymphoïdes secondaires. Dans ces organes les LB 

rencontrent des auto-antigènes qui n’étaient pas présents dans la moelle osseuse. Il existe 

donc des mécanismes de tolérance périphérique qui permettent d’éliminer l’activation de ces 

LB autoréactifs (Melchers et al., 1995). 



INTRODUCTION 

LA TOLÉRANCE 

23 
 
 

B-2-1- L’anergie 

Les LB autoréactifs qui expriment une faible affinité pour un auto-antigène entrent en 

anergie. Cet état se caractérise par une perte de la signalisation du BCR et donc une perte de 

la réponse B ainsi qu’une incapacité à présenter l’antigène ou à produire des anticorps 

(Cambier et al., 2007; Goodnow et al., 2009). Ces cellules B anergiques ont une espérance de 

vie raccourcie , une migration altérée , une incapacité à interagir avec les LT helper et 

nécessitent une forte quantité de facteur de BAFF pour survivre (Lesley et al., 2004; Thien et 

al., 2004). 

B-2-2- L’ ignorance  

L’ignorance est liée à la compartimentation. Les LB autoréactifs ne rencontrent pas 

leur auto-antigène. Ou bien, des LB qui expriment des récepteurs de faible affinité échappent 

aux processus de sélection négative de la moelle osseuse et peuvent arriver en périphérie 

(Shlomchik, 2008). Une fois en périphérie, le signal induit par l’auto-antigène est trop faible 

pour entrainer une réponse : c’est l’ignorance clonale (Aplin et al., 2003; Hannum et al., 1996; 

Shlomchik et al., 1993)  

 B-2-3- Le receptor editing 

Lorsque le LB présente une forte affinité pour un auto-antigène cela entraine le 

« receptor editing » par expression des gènes RAG 1 et 2 et le réarrangement des gènes de la 

chaine légère pour modifier la spécificité du BCR (Pelanda and Torres, 2006)  

B-2-4- La délétion clonale  

Lorsque les LB autoréactifs présentent une très forte affinité pour l’auto-antigène cela 

entraîne la délétion rapide de LB autoréactifs Bim-dependant (Enders et al., 2003)(mort par 

apoptose).  
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III- La tolérance en transplantation rénale 

Le concept de la tolérance a émergé au siècle dernier avec Billingham, Brent et 

Medawar, qui ont montré qu’il était possible d’induire une tolérance de greffe de peau chez 

la souris par inoculation de tissus cellulaires homologues étrangers pendant la période fœtale 

(Billingham et al., 1955). Ainsi, l’induction de tolérance permet la transplantation d’organes 

ou de cellules d’un individu étranger sans administration de traitements immunosuppresseurs 

tout en conservant une immunocompétence du receveur. La tolérance en transplantation 

représente donc le Graal en transplantation. De nombreuses études ont été réalisées dans 

des modèles animaux dans lesquels les protocoles d’induction sont décrits pour obtenir une 

tolérance (Jovanovic et al., 2008; Sakaguchi et al., 2006; Wood and Sakaguchi, 2003). Mais 

malheureusement, beaucoup de ces modèles ne sont pas transposables chez l’Homme. Chez 

l’Homme, en transplantation rénale, on distingue deux principaux types de tolérance : la 

tolérance induite et la tolérance spontanée.  

A- La tolérance induite en transplantation rénale 

L’induction de tolérance en transplantation rénale est principalement obtenue par 

chimérisme hématopoïétique. Cette induction de tolérance est obtenue par une greffe de 

moelle osseuse ou injection de cellules souches hématopoïétiques du donneur au receveur. 

Ainsi, le patient transplanté dispose de ses propres cellules hématopoïétiques et de celles du 

donneur. Le chimérisme prévient du rejet chronique et induit la survie du greffon dans 

plusieurs modèles animaux (Huang et al., 2000; Ildstad and Sachs, 1984). Cette induction de 

tolérance par chimérisme a été observée chez des patients ayant reçu une greffe de moelle 

osseuse comme traitement de maladie hématologique et qui, par la suite, ont reçu une greffe 

de rein provenant du même donneur que la greffe de moelle osseuse (Dey et al., 1998; Helg 

et al., 1994; Jacobsen et al., 1994; Sayegh et al., 1991). Des études plus récentes ont confirmé 

la capacité de cette technique à être transposée chez l’Homme (Kawai et al., 2008; Sachs et 

al., 2011; Scandling et al., 2008). Cependant dans ces études, soit le chimérisme n’était pas 

durable (Kawai et al., 2008; Sachs et al., 2011), soit il était durable mais limité à des 

transplantations HLA identiques (Millan et al., 2002; Scandling et al., 2008). Une étude 

récente décrit l’induction de chimérisme à long terme en transplantation rénale (Leventhal et 

al., 2012). Dans cette étude, ils associent un conditionnement myélo-ablatif de faible intensité 
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(irradiation et cyclophosphamide avant transplantation), suivi de la transplantation rénale 

puis d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) dérivées du donneur. Cette 

greffe est combinée avec des cellules facilitantes (cellules proches des pDCs qui vont aider la 

greffe de CSH et éviter la maladie du greffon contre l’hôte (GvHD)). La greffe est suivie d’un 

traitement immunosuppresseur d’entretien. Ce protocole a permis d’obtenir un chimérisme 

durable chez la plupart des receveurs HLA incompatibles qui permet un sevrage de toutes 

immunosuppressions (Leventhal et al., 2012). Toutefois, les problèmes majeurs de l’induction 

de tolérance par chimérisme hématopoïétique sont les risques de GVHD et les problèmes liés 

au traitement de conditionnement (myélo-ablation) (Bölling et al., 2011) donné au receveur 

avant la greffe de moelle osseuse. 

B- La tolérance spontanée en transplantation 

rénale 

Comme son nom le suggère, à l’inverse de la tolérance induite, la tolérance spontanée 

ne provient pas d’un protocole d’induction de tolérance et est observée dans de rare cas 

lorsque les patients transplantés ne prennent plus leur traitement immunosuppresseur et ne 

rejettent pas leur greffon. Les patients spontanément tolérants arrêtent leur traitement pour 

deux raisons principales, pour non-compliance ou sur décision médicale due notamment aux 

complications liées aux traitements immunosuppresseurs tels que des infections qui peuvent 

conduire à des maladies lymphoprolifératives après transplantation (PTLD - post transpant 

lymphoproliferative disorder) (Singh et al., 2014). La PTLD survient souvent après infection 

une EBV.C’est une complication grave de la transplantation (Caillard et al., 2006; Opelz and 

Döhler, 2004). Dans de rares cas, malgré l’arrêt des traitements immunosuppresseurs, 

quelques patients conservent une bonne fonction de leur greffon et une résistance envers les 

infections (Ballet et al., 2006). Le terme ‘Opérationnelle’ est souvent utilisé pour caractériser 

ces patients, puisque leur état de tolérance est uniquement défini par la fonction du greffon, 

en raison de l’absence de biopsie pour confirmer une histologie normale (Brouard et al., 

2012; Roussey-Kesler et al., 2006). Bien que la tolérance opérationnelle spontanée soit plus 

souvent observée chez les transplantés hépatiques (Ashton-Chess et al., 2007; Lerut and 

Sanchez-Fueyo, 2006; Turka and Lechler, 2009), elle est également observée dans quelques 

rares cas de transplantation rénale. La tolérance opérationnelle en transplantation rénale a 
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été définie par une fonction stable du greffon (créatinine inférieure à 150μmol/l et une 

protéinurie inferieure à 1g/24H) en l’absence de traitement immunosuppresseur depuis plus 

d’un an (Orlando et al., 2010; Roussey-Kesler et al., 2006).   

C- Signature B  

En transplantation, le rôle des LB dans le rejet ou l’acceptation du greffon est d’un 

intérêt majeur. La présence d’anticorps spécifiques du donneur chez le patient transplanté 

est souvent associée à une baisse de la fonction du greffon et à un rejet (Lee et al., 2002; 

Willicombe et al., 2012; Worthington et al., 2003), et démontre la fonction pathogénique des 

LB en transplantation (Clatworthy, 2011; Noorchashm et al., 2006). Néanmoins, nous allons 

voir que plusieurs études portant chez des patients transplantés rénaux avec une tolérance 

opérationnelle, présentent un rôle potentiel des LB dans le maintien de la tolérance (tableau 

1). Dans le chapitre suivant, nous constaterons également que plusieurs études chez l’Homme 

et la souris confirment une fonction régulatrice des LB. 

En 2006, Louis et al ont démontré pour la première fois une augmentation du nombre 

de LB chez les patients tolérants. Suite à cette étude, différentes équipes se sont intéressées 

aux LB dans la tolérance en transplantation rénale. Une signature de 49 gènes a été retrouvée 

chez les patients tolérants avec notamment des gènes liés aux LB tels que CD79a,CD79b, 

CD19 et CD20 (Brouard et al., 2007). Puis, l’étude de Newell et al a décrit une signature B 

associée aux patients tolérants (Newell et al., 2010). Pallier et al en 2010 montrent une 

augmentation du nombre de LB dans le sang des patients tolérants et un enrichissement en 

LB transitionnels par rapport aux patients stables. Cette augmentation en LB transitionnels va 

être confirmée dans différentes études (Chesneau et al., 2013a; Newell et al., 2010; Sagoo et 

al., 2010). De plus, il a été prouvé que les LB transitionnels (CD19+CD24hiCD38hi) possèdent 

des fonctions régulatrices notamment via leurs capacités à sécréter de l’IL-10 (Blair et al., 

2010; Das et al., 2012; Flores-Borja et al., 2013). Ainsi, une augmentation du nombre de LB 

avec des capacités régulatrices pourrait être impliquée dans la tolérance en transplantation 

rénale. L’étude de Pallier et al montre également une diminution du ratio CD32a/CD32b 

(FcgRIIa/FcgRIIb) chez les patients tolérants. CD32a et CD32b sont des récepteurs Fcg de 

faible affinité, le premier activateur et l’autre inhibiteur (Veri et al., 2007). Cette diminution 

du ratio des CD32a activateurs par rapport aux CD32b inhibiteurs chez les patients tolérants 
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suggère une diminution de l’activation des LB chez ces patients. De plus, les patients tolérants 

présentent une surexpression de ratio BAFF-R/BAFF en périphérie, impliquée dans la 

maturation des LB et dans le maintien du nombre de LB en périphérie (Schiemann, 2001; 

Stadanlick and Cancro, 2008; Yang et al., 2014). Chez les patients tolérants il a également été 

observé une augmentation de BANK-1 dans les PBMCs des patients tolérants comparés aux 

patients stables. Cette tendance est également retrouvée dans les LB purifiés, montrant qu’il 

ne s’agit pas seulement d’un effet « nombre » (plus de LB chez les patients tolérants donc 

augmentation des molécules exprimées par LB dans les PBMCs des tolérants). BANK-1 est une 

protéine adaptatrice fortement exprimée par les LB périphériques (Yokoyama et al., 2002) qui 

régulent les réponses B hyperactives en inhibant l’activation via CD40 par inhibition de 

l’activation par AKT (Aiba et al., 2006). Cette étude a également montré une plus grande 

fréquence de LB CD5+ et CD1d+. Toutefois, les LB CD5+ CD1dhi ont été décris comme une sous-

population de LB régulateurs chez la souris appelée lymphocytes B10 (Yanaba et al., 2008). 

Les études de Sagoo et al et Newell et al confirment cette idée d’une augmentation du 

nombre de LB chez les patients tolérants avec un potentiel rôle régulateur (plus de LB 

transitionnels sécrétant de l’IL-10) (Newell et al., 2010; Sagoo et al., 2010). Plus récemment 

l’étude de Silva a rapporté que les patients tolérants ont un répertoire du BCR conservé. Mais 

les patients en rejet chronique ont un défaut dans leur capacité à activer les B reg par 

phosphorylation de STAT3. De fait, cette étude suggère que la tolérance B serait davantage 

liée à une homéostasie des LB conservée plutôt qu’à une différence réelle de la fonction des 

LB (Silva et al., 2012).  

Il est très intéressant de voir qu’une partie de ces résultats a pu être vérifiée dans un 

modèle de tolérance d’allogreffe cardiaque chez le rat (Le Texier et al., 2011). En effet, dans 

cette étude il a été montré chez des rats tolérants qu’il y a une augmentation du nombre de 

LB dans les PBMC de ces animaux et une surexpression de FcgRIIb et BANK-1. 

Chez l’Homme, les LB TGF-β+ joueraient un rôle dans le cadre de la tolérance en 

transplantation rénale (Haynes et al., 2012). De façon intéressante, le TGF-β chez les patients 

tolérant une greffe rénale avait déjà été mis en avant dans une étude de Danger et al. Une 

surexpression du miR142-3p a été retrouvée dans les PBMC et dans les LB des patients 

tolérants. Or, le miR142-3p est impliqué dans la voie du TGF-β. Dans cette étude, il a 
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également été montré une augmentation de l’expression du TGF-β1 dans les LB des patients 

tolérants (Danger et al., 2012). 

.

 

Tableau 1 : Études réalisées chez les patients tolérant une greffe rénale et montrant une 

implication des LB  (Chesneau et al., 2013b). 
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IV- Les lymphocytes B  

Les LB sont le support de l’immunité humorale adaptative dont les effecteurs 

terminaux sont les anticorps ou Immunoglobulines (Ig). Les LB ont pour fonction de « 

neutraliser/détruire » les éléments étrangers et pathogènes (Slifka and Ahmed, 1998). Les LB 

représentent 5-15% des lymphocytes sanguins. Ils reconnaissent les antigènes (Ag) grâce à 

leur récepteur de surface spécifique de l’Ag : BCR induisant, le plus souvent, l’activation et la 

différenciation des LB en plasmocytes ou en LB mémoires. 

A- Origine et développement 

La maturation du LB passe par plusieurs stades évolutifs. Il existe deux grandes étapes 

de maturation du LB ; une étape indépendante de l’Ag, la lymphopoïèse qui a lieu au niveau 

de la moelle osseuse et une étape dépendante de l’Ag ou immunopoïese qui se déroule dans 

les organes lymphoïdes périphériques (Banchereau et al., 1994; Clark et al., 2014). 

A-1- La lymphopoïèse  

C’est dans la moelle osseuse que se trouvent les cellules souches hématopoïétiques 

(HSC), qui sont à l’origine des différentes populations cellulaires du système immunitaire et 

notamment des LB (Baba et al., 2004; Hardy and Hayakawa, 2001; Nagasawa, 2006). C’est 

également dans la moelle osseuse qu’auront lieu la prolifération et la maturation des LB. Au 

contact des cellules de soutien de la moelle osseuse (les cellules stromales) et sous l’influence 

de l’IL-7 (Clark et al., 2005; Herzog et al., 2009), les cellules pro-B (progéniteurs B) se 

différencient en cellules pré-B (Précurseurs B) puis en cellules B immatures. Au cours de cette 

différenciation au sein de la moelle osseuse, il y a réarrangement des segments de gènes des 

immunoglobulines qui expriment un BCR unique ainsi que des protéines de surface (Ghia et 

al., 1996; LeBien and Tedder, 2008). Les LB immatures exprimant un BCR-IgM vont subir une 

première phase de sélection contre les Ag médullaires du soi, puis les LB survivants - appelés 

LB transitionnels de type 1 (T1) - entrent dans la circulation et migrent vers la zone marginale 

de la rate où ils poursuivent leur maturation en LB transitionnels T2 (T2) (Loder et al., 1999) 

(figure 9). 
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A-2- L’immunopoïese 

A-2-1- Éducation splénique (tolérance périphérique) : 

Dans la zone marginale de la rate (ZMG), les interactions BCR-Ag splénique « du soi »  

déterminent si un LB T2 va se différencier en LB mature naïf folliculaire (IgM+IgD++) ou en LB 

de la ZMG (IgM++IgD+). Ces deux sous-populations de LB possèdent des fonctions différentes. 

Les LB de la ZMG sont responsables de la réponse dite thymo- ou T-indépendante (TI) alors 

que les LB matures naïfs folliculaires sont responsables de la réponse thymo- ou T-

dépendante (TD). En l’absence de rencontre avec l’antigène, les LB matures naïfs ne 

survivront pas au-delà de quelques jours-semaines et entreront en apoptose (Lagresle et al., 

1996).  

4-2-2- La réponse thymo-indépendante (TI) 

Contrairement à l’activation thymo-dépendante, l’activation thymo-indépendante ne 

nécessite pas l’aide des LT helper (LTh) pour produire les anticorps (figure 10). On les classe 

en 2 catégories : 

-  L’activation thymo-indépendante de type 1 entraîne une stimulation polyclonale des 

LB. Cette activation ne passe pas par le BCR mais par des récepteurs communs à tous 

les LB qui reconnaissent les pathogènes que l’on appelle des mitogènes (Coutinho et 

al., 1974). 

Figure 9 : Schéma représentant la lymphopoïèse B. 
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- L’activation thymo-indépendante de type 2 entraîne une stimulation monoclonale des 

LB (Mond et al., 1995). Cette activation passe cette fois-ci par le BCR qui reconnaît des 

déterminants sucrés répétitifs. On observera cependant essentiellement une 

production d’IgM. 

Suite à une activation thymo-indépendante, les LB de la zone marginale peuvent se 

différencier en LB mémoire à IgM de membrane et donner des plasmocytes sécrétant des 

IgM de faible affinité pour l’antigène et à courte durée de vie (Liu and Arpin, 1997; 

MacLennan, 1994).  

4-2-3- La réponse thymo-dépendante (TD) 

Les LB folliculaires circulent en permanence dans le sang et les zones B des organes 

lymphoïdes secondaires jusqu’à ce qu’ils rencontrent leurs antigènes (Okada and Cyster, 

2006; Tew et al., 1997). Soit les LB migrent vers une zone extra folliculaire, puis les LB 

Figure 10 : Schéma représentant la réponse thymo-indépendantes des LB 
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prolifèrent et se différencient en plasmocytes à courte durée de vie sécrétant des anticorps, 

soit les LB migrent vers le follicule primaire (agrégat cellulaire des organes lymphoïdes 

secondaires) prolifèrent et forment des centres germinatifs (Cyster, 2010). Le centre 

germinatif est le résultat d’une prolifération des LB actifs et apparaît dans les 1-3 semaines 

après la reconnaissance de l’antigène TD. Le centre germinatif est le site de prolifération 

importante et de différenciation en LB mémoires ou en plasmocytes (Goodnow et al., 2010). 

L’architecture du centre germinatif permet un contact privilégié et prolongé entre les LB et LT 

ayant la même spécificité antigénique (Carter and Myers, 2008). 

A-2-4- La différenciation des LB  

Dans le centre germinatif, les LB subissent des processus d’hypermutation somatique 

(HMS) et de commutation isotypique, avant de se différencier en LB mémoires ou en 

plasmocytes à longue durée de vie (Smith et al., 2000). 

A-2-4-1- L’hypermutation somatique (HMS)  

C’est un processus qui introduit des mutations ponctuelles dans les régions variables 

des chaines lourdes (IgH) et légères IgL) du BCR suite à son activation par liaison à l’antigène 

(Peled et al., 2008). Même si ces mutations se font au hasard, on distingue quatre types de 

mutations : silencieuse, neutre, délétère et positive. Seules les mutations délétères et 

positives auront des effets sur l’affinité de l’antigène pour son BCR (Dörner et al., 1998). La 

délétion entrainera une diminution de l’affinité de l’antigène pour le BCR et sera responsable 

de la mort cellulaire. Alors que la mutation positive augmente l’affinité de l’antigène pour le 

BCR et n’entrainera pas la mort de la cellule (Rajewsky, 1996). L’intérêt de l’HMS est de 

sélectionner les LB qui auront la meilleure affinité pour l’antigène donc d’aboutir à des 

anticorps plus efficaces et des cellules mémoires plus spécifiques dans le cas de nouvelle 

rencontre avec l’antigène (Berek et al., 1991; Jacob et al., 1991).  

A-2-4-2- La commutation isotypique 

La commutation isotypique est également appelée commutation de classe ou CSR 

(pour «Class Switch Recombination»). Il existe cinq classes d’immunoglobulines qui sont 

différentes au niveau des variations de leur région constante (Stavnezer and Schrader, 2014): 

IgM, IgD, IgG, IgE, IgA. Pour chacun de ces isotypes il existe un gène de région constante : Cμ 

(pour les IgM), Cδ (pour les IgD), Cγ (pour les IgG), Cε (pour les IgE), Cα (pour les IgA). Tous ces 
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isotypes reconnaissent le même antigène, car seules les régions constantes les différencient 

les uns des autres. La commutation de classe est donc le remplacement du locus Cµ par un 

autre locus (Cµ étant le premier gène exprimé puisque les LB expriment en premier l’IgM) 

pour exprimer une immunoglobuline d’un autre isotype. Le choix de l’isotype se fait en 

fonction de la réponse immunitaire voulue (Coffman et al., 1993). Dans le centre germinatif, 

les LB folliculaires activés peuvent se différencier en centroblastes qui prolifèrent et changent 

l’affinité de leurs immunoglobulines par hypermutation somatique (SHM) (Berek et al., 1991). 

Les centroblastes se situent dans la zone sombre du centre germinatif. Ils migrent ensuite 

dans la zone claire où ils vont modifier la partie constante de leurs immunoglobulines (class 

switch) et deviennent des centrocytes. Les centrocytes ayant des Ig de forte affinité pour 

l’antigène vont être sélectionnés (Lam et al., 1997). A contrario, les clones autoréactifs ou 

ceux qui possèdent une faible affinité vont mourir par apoptose ou retourner dans la zone 

sombre où ils subiront de nouveau des hypermutations somatiques. Les clones sélectionnés 

reçoivent de l’aide des LTh ou des cellules dendritiques folliculaires (DCf) pour subir une 

commutation de classe (CSR) et démarrer leur différenciation en LB mémoires ou en 

plasmocytes (Phan 2006) (Figure 11). 

Figure 11 : Schéma représentant la lymphopoïèse et l’immunopoïese B. 
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A-2-5 Facteurs de transcriptions impliqués dans la différenciation: 

Les centrocytes seraient donc les précurseurs des LB mémoires et des plasmocytes 

(Victora and Nussenzweig, 2012). L’inactivation de PAX-5 (paired box protein 5) par un 

stimulus et un mécanisme encore inconnu semble être la première étape de la différenciation 

en plasmocytes (Alinikula and Lassila, 2011). PAX-5 est un inhibiteur transcriptionnel qui joue 

un rôle important dans le maintien de l’identité des LB matures, mais également des LB naïfs 

du centre germinatif et des LB mémoires (Cobaleda et al., 2007). L’inhibition de l’expression 

de BCL-6 serait le deuxième signal nécessaire à la différenciation en LB mémoires ou 

plasmocytes (Angelin-Duclos et al., 2000; Falini et al., 2000). Plusieurs signaux peuvent induire 

l’inhibition de BCL-6 comme l’activation du BCR et du CD40 qui inhibe l’activation de BCL-6 via 

IRF4 dans les centrocytes qui à son tour lève l’inhibition de BLIMP1 (Shaffer et al., 2000). XBP1 

est un facteur de transcription nécessaire pour le phénotype sécréteur des plasmocytes ; il 

interviendrait en aval de BLIMP-1 (Reimold et al., 2001; Shaffer et al., 2004). L’expression de 

BLIMP1, IRF4 et XBP1 est régulée de façon indépendant, mais les trois facteurs sont 

nécessaires pour obtenir une différenciation complète en plasmocytes (Kallies et al., 2007) 

(Figure 12). Les étapes menant à la différenciation des centrocytes en LB mémoires sont 

moins connues. STAT5 semblerait jouer un rôle dans la différenciation en LB mémoires et non 

en plasmocytes par la régulation de l’expression de BCL-6 (Scheeren et al., 2005). Cependant 

le rôle de STAT5 doit encore être clarifié. Comme les LB mémoires continuent d’exprimer 

PAX-5 contrairement aux plasmocytes, Il semblerait que la non-inactivation de PAX-5 pourrait 

jouer un rôle dans la différenciation en LB mémoires. La stimulation de CD40, semble 

également jouer un rôle primordial dans la différenciation en LB mémoires vs plasmocytes. En 

effet Arpin et al en 1995 ont montré in vitro que des LB du centre germinatif purifiés et 

cultivés sur des fibroblastes présentant CD154 (CD40) avec IL-2 et IL-10 acquièrent un 

phénotype de LB mémoires alors que sans CD154 les LB acquièrent un phénotype de 

plasmocytes (Arpin et al., 1995). Récemment, il a été montré que l’activation de CD40 induit 

l’inhibition de BLIMP1 nécessaire à la différenciation en plasmocytes et ce par des 

mécanismes indépendants de PAX-5 et BCL6 (Upadhyay et al., 2014). Reste à définir ce qui 

rompt la signalisation de CD40 pour la différenciation en plasmocytes. 
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A-2-6- Les lymphocytes B en périphérie  

La survie des LB en périphérie dépend de l’expression d’un BCR fonctionnel et des 

signaux générés par BAFF/BAFF-R (Thompson et al., 2001). Au cours de la maturation des LB, 

BAFF est exprimé d’abord par les LB immatures dans la moelle osseuse. En plus de BAFF-R, 

BAFF peut également se fixer sur deux autres récepteurs TACI et BCMA (Vincent et al., 2013). 

Ces trois récepteurs forment un système ligand récepteur qui inclut le ligand APRIL. APRIL qui 

contrairement à BAFF, se lie seulement à TACI et BCMA et pas à BAFF-R (Vincent et al., 2013).  

L’expression de BAFF-R est augmentée lorsque les LB transitionnels se différencient en 

LB de la zone marginale ou en LB folliculaires. Mais BAFF-R n’est pas exprimé par les 

plasmocytes à longue durée de vie, qui expriment BCMA, alors que TACI est exprimé par les 

LB MZ et les LB mémoires « switchés ». Le rôle de BAFF-R sur la survie des LB a d’abord été 

démontré chez la souris (Sasaki et al., 2004; Thompson et al., 2001). Le rôle principal de BAFF-

R est d’apporter des signaux de survie aux LB immatures et matures. Les souris déficientes 

pour BAFF et BAFF-R ont une diminution du nombre de LB et un développement bloqué au 

Figure 12 : Schéma représentant l’expression des facteurs de transcription au cours de la 

différenciation des centrocytes en plasmocytes 
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stade transitionnel T2 (Sasaki et al., 2004). Chez l’Homme, des individus déficients en BAFF-R 

ont été découverts chez des patients atteints d’Immunodéficience Commune Variable (CVID) 

avec un faible taux de LB (Warnatz et al., 2009). En plus d’une forte lymphopénie B, l’étude 

des LB dans le sang périphérique révèle une augmentation du nombre de LB transitionnels. 

Une forte diminution du nombre de LB mémoires et de LB mémoires switchés est 

accompagnée d’une diminution du taux d’IgM et IgG sériques. 

B- Les lymphocytes B régulateurs  

Les capacités régulatrices des LB ont été décrites dans les années 1970 dans un 

modèle d’hypersensibilité retardée chez le cochon d’inde (Neta and Salvin, 1974), puis en 

1996 dans un modèle d’EAE (encéphalomyélite auto-immune expérimentale) ((Wolf et al., 

1996). Si aujourd’hui les LB régulateurs ne sont pas encore bien décrits et ce, en particulier, 

chez l’Homme, la fonction régulatrice des LB est principalement associée à la capacité qu’ont 

ces LB à sécréter de l’IL-10 (Blair et al., 2010; Das et al., 2012; Flores-Borja et al., 2013; 

Watanabe et al., 2010). Cependant, les mécanismes de régulation des LB semblent 

aujourd’hui plus complexes et des fonctions régulatrices indépendantes de l’IL-10 ont été 

décrites. On note par exemple l’expression de FasL, Granzyme B (GzmB) ou la production de 

TGF-β qui ont également été attribués aux LB régulateurs. 

B-1- Les lymphocytes B régulateurs chez la souris  

Chez la souris comme chez l’Homme, la fonction régulatrice des LB est principalement 

associée à la capacité qu’ont ces LB à produire de l’IL-10 (Fillatreau et al., 2002). Plusieurs 

phénotypes ont été décrits montrant qu’il n’y aurait pas un seul type de LB régulateurs mais 

plusieurs. Les principaux phénotypes actuellement chez la souris sont les LB CD5+ CD1d++ 

décrits comme ayant une fonction suppressive importante dans des modèles d’eczéma de 

contact, d’EAE et de lupus (Matsushita et al., 2010a; Watanabe et al., 2010; Yanaba et al., 

2008). Cette population est appelée B10 du fait de leur fonction régulatrice exercée via la 

sécrétion d’IL-10. Les précurseurs B de la zone marginale (T2-MZP) ont également un rôle 

régulateur. Ils ont été décrits par Evans et al dans un modèle de CIA (modèle d’arthrite induit 

par la collagénase) où ils inhibent la réponse Th1 via notamment la sécrétion d’IL-10 (Evans et 

al., 2007). Une étude plus récente a montré que cette même population de T2-MZP isolée de 

rate de souris convalescentes d’arthrite par transfert adoptif possède la capacité de restaurer 
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le pourcentage de Treg dans une souris μMT et ce de façon IL-10 dépendante (Carter et al., 

2011). Plus récemment, Montandon et al ont également décrit une autre population de LB 

régulateurs les Innate Pro-B dans un modèle de diabète de type 1, cette population de LB pro-

B innés, possède des fonctions suppressives après activation par le TLR9, en supprimant les 

cellules effectrices pathogènes, en inhibant leur production d’IL-21 et en induisant leur 

apoptose via FasL (Montandon et al., 2013). Ces populations régulatrices se caractérisent par 

des phénotypes, des modes d’activation et d’action différents. Les différentes sous-

populations de LB régulatrices décrites sont référencées dans le tableau 2. 

phenotype modèle mode d'activation mode d'action rérérence

NC
modèle de diabète de 

type1 NOD
LPS

expression de FasL et sécrétion de TGF-β  par les 

LB stimulés, apoptose des Th1 et inhibition 

fonction CPA par le TGF-β 

Tian et al.,  2001

surexpression de 

CD1d 

modèle murin 

d'inflammation 

instesinal 

environnement 

inflammatoire 

production d'IL-10, inhibition de la cascade 

inflammatoire associée à la surexpression d'IL-10 

et à l'activation de STAT3

Mizoguchi et al.,  2002

NC
modèle murin 

d'arthrite 
CD40L 

le transfert des LB activés qui produisent de l'IL-10 

induit une inhibition de la reponse Th1 

pathogénique = diminution de la maladie

Mauri et al., 2003

NC - LPS
augmentation de TGF-β1 à la surface des LB ce qui 

induit l'anergie des LT CD8+
Parekh et al., 2003

CD19+CD21++CD23+

CD24++CD93+

modèle d'arthite 

induite par collagène 

(CIA)

BCR production d' IL-10 qui inhibibe la réponse Th1 Evans et al.,  2007

NC modèle d'EAE -  induction de Treg via contact LB/LT(B7) Mann et al.,  2007

NC
modèle d'allergie des 

voies aériennes 
-

Les LB sécrétent du TGF-β et induisent la 

convertion de LT effecteurs CD4+ CD25- en LT 

régulateurs fonctionnels

Singh et al., 2008

NC modèle d'EAE activation LB par TLR inhibition de la réponse Th1 et Th17
lampropoulou et al ., 

2008

 B10 CD1d++CD5+
modèle de maladies 

autoimmunes 
LPS+CD40L

production IL-10. L'autoimmunité induit le 

developpement des B10
Yanaba et al.,  2009

cellules B10 

(CD1d++CD5+)
modèle d'EAE CD40/LPS

production d'IL-10 et inhibition de la sécrétion 

d'IFN-γ et de TNF-α par LT sans effet in vitro sur 

prolifération des LT CD4+ et diminution des 

capacités de présentation antigénique des DCs. Ce 

qui va inhiber la prolifération des LT CD4+

Matsushita et al.,  

2010

T2-MZP modèle d'arthrite -
Les LB T2-MZP induisent les T reg et inhibent la 

réponse Th1 et Th17 via IL-10
Carter et al.,  2011

CD19+CD25++CD69+

+CD81++CD86++

souris 4T1 modèle de 

cancer du sein 
LPS

convertion des LT CD4+ en Treg FoxP3+ 

dépendamment du TGF-β
Olkhanud et al.,  2011

NC modèle d'EAE 
interaction CD40 et IL-

21

sécrétion d'IL-10 par les LB, inhibition de la 

maladie après transfert de LB IL-10+
Yoshizaki et al.,  2012

NC modèle d'EAE -
B reg induisent T reg via GITR et IL-10 et B7 

independant
Ray et al., 2012

Innate Pro-B
modèle de diabète de 

type 1 ( NOD)
activation TLR9

diminution de la sécrétion d'Il-21 par les cellules 

effectrices et induction de l'apoptose via FasL

Montanton et la., 

2013

NC

modèle de 

transplantation d'ilôts 

pancréatiques

LPS

in vivo  les LB reg induisent des LTreg et 

prolongent la survie du greffon de façon TGF-β 

dépendantes

Lee KM et al. , 2014

CD138+CD22-

EAE/ infection 

bacterienne 

(Salmonela)

TLR4/CD40

sécrétion d'IL-35 par les LB, IL-35 inhibe la 

fonction CPA des LB et inhibe les LT 

inflammatoires

Shen et al., 2014

CD19+IL-35+
 EAU modèle d'Uvéite 

Expérimentale 

Autoimmune

IL-35

IL-35 induit la différencition des LB reg qui 

produisent de l'IL-10 et de l'IL-35. Breg IL-35+ 

inhibent Th17 et Th1 et induisent des LTreg

wang et al., 2014

So
u

ri
s 

 

Tableau 2 : Les différents types de LB régulateurs décrits chez la souris. 
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En transplantation, le rôle des LB a été mis en évidence dans différents modèles 

animaux. La première preuve montrant l’implication des LB dans la tolérance à l’allogreffe a 

été rapportée par Parker et al. Dans un modèle d’allogreffe d’îlots pancréatiques, la 

prolongation de la survie des animaux greffés est obtenue après injection des lymphocytes 

délétés en LT CD4+ avec un CD40L pour bloquer les interactions LT/LB (Parker et al., 1995). 

Ensuite plusieurs études ont montré l’implication des LB dans la survie du greffon, via une 

injection de LB (Niimi et al., 1998) ou l’immunosuppression via le blocage du CD45 (Deng et 

al., 2007; Huang et al., 2008; Zhao et al., 2010). Le CD45 fait partie de la famille des protéines 

tyrosines phosphatases transmembranaires impliquées dans le développement et l’activation 

des lymphocytes (Koretzky et al., 1991). L’étude de Deng et al a montré qu’une administration 

de courte durée d’anti-CD45-RB aux jours 0, 3, 5 et 7 après transplantation prévient 

efficacement le rejet d’allogreffe cardiaque chez la souris C3H sur B6 (Deng et al., 2007). Dans 

ce modèle, la tolérance induite par l’anti CD45-RB est perdue dans un modèle murin B6μMT-

/-, qui est un modèle transgénique de souris sans anticorps et sans LB. La tolérance est 

restaurée après transfert de LB dans les souris B6μMT-/-, montrant que l’efficacité tolérogène 

du traitement anti CD45-RB nécessite la présence des LB de l’hôte. Dans cette même étude, 

ils ont également démontré qu’en plus de la présence des LB de l’hôte, la tolérance induite 

par l’anti CD45-RB est médiée par l’interaction des molécules de costimulation CD80-86 sur 

les LB et T (Moore et al., 2004). L’implication des LB sécréteurs d’IL-10 a aussi été démontrée 

dans un modèle de tolérance d’allogreffe d’Îlots pancréatiques chez la souris, induite par un 

court traitement immunosuppresseur avec anti-CD45-RB et anti TIM-1. Dans ce modèle, la 

survie du greffon est obtenue par le transfert de LB WT mais pas lors de transferts de LB 

déficients en IL-10 (Lee et al., 2012). Ainsi ces différentes études montrent l’implication des 

LB dans la tolérance à l’allogreffe et ce, notamment, via la sécrétion d’IL-10 (tableau 3).  
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Tableau 3 : Les différentes études montrant l’implication des lymphocytes B dans des modèles 

animaux de tolérance d’allogreffe (Chesneau et al., 2013b) 

B-2- Mécanismes d’action des LB régulateurs chez la souris  

B-2-1- La sécrétion de cytokines  

Lorsque l’on parle de LB régulateurs, on pense immédiatement à « Sécrétion d’IL-10 ». 

Comme nous l’avons vu précédemment, les LB régulateurs ont la capacité de produire de l’IL-

10. En effet, le transfert adoptif de LB sécréteurs d’IL-10 ou de LB T2-MZP préalablement 

stimulés ex-vivo inhibe la prolifération des LT et leur production d’IFN-γ et de TNF-α par les 

LTh1 (Evans et al., 2007; Yanaba et al., 2008; Yang et al., 2010). La sécrétion d’IL-10 par les LB 

peut également conduire à la conversion de LT effecteurs (pro-inflammatoires) en LT 

régulateurs (Carter et al., 2011). Toutefois, la conversion de LT effecteurs en T régulateurs via 

l’IL-10 par les LB est controversée et pourrait être dépendante du modèle de maladie 

(Hoehlig et al., 2012). 

En plus d’inhiber la différenciation des LTh1, l’IL-10 produit par les LB peut également 

inhiber la différenciation en LTh17. In vitro les LB via leur production d’IL-10 inhibent la 
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différenciation Th17 en inhibant la phosphorylation de STAT3 ce qui inhibe le facteur de 

transcription RORgT (Yang et al., 2012). L’IL-10 produit par les LB induit la sécrétion d’IL-4 et 

inhibe la sécrétion d’IL-12 ce qui affecte la balance Th1/Th2 (Moulin et al., 2000). De plus, l’IL-

10 inhibe la capacité de présentation antigénique des DCs qui conduit à une baisse de la 

prolifération des LT CD4+ (Matsushita et al., 2010b). 

Néanmoins, la sécrétion d’IL-10 n’est pas toujours associée à un effet bénéfique. Dans 

un modèle de tolérance d’allogreffe cardiaque induit par l’anti CD45RB, l’IL-10 empêche la 

tolérance dans ce modèle. De plus, l’utilisation d ‘un anticorps neutralisant l’IL-10 ou le 

transfert de LB déficients pour l’IL-10 inhibe la survenue de vasculopathie d’allogreffe 

chronique et la production d’anticorps réactifs envers le greffon (Zhao et al 2010). Ainsi, la 

fonction régulatrice des LB dans la tolérance en transplantation peut agir de façon différente 

des autres modèles.  

La régulation par les LB n’est pas seulement liée à la sécrétion d’IL-10. En effet, de 

nombreuses études montrent que l’IL-10 n’agit pas seul, mais nécessite en plus un contact 

avec la cellule cible ou agit par d’autres mécanismes que je vais décrire. 

Les LB ont également la capacité de sécréter du TGF-β. Chez la souris uniquement, il a 

été montré que les LB activés par LPS ont la capacité d’inhiber la réponse Th1 en induisant 

leur apoptose et/ou en inhibant la fonction présentatrice d’antigène des LB par leur sécrétion 

de TGF-β (Tian et al., 2001). Les LB ont également la capacité de présenter sur le CMH de 

classe 1 des antigènes aux LT CD8+ et ainsi d’induire une réponse cytolytique via les T CD8+. 

Le traitement des LB avec LPS entraîne une augmentation de l’expression de TGF-β de surface 

qui induit l’anergie des LT CD8+ (Parekh et al., 2003). Enfin, dans des modèles d’allergie, il a 

été démontré que les LB TGF-β+ joue un rôle dans la conversion des LT effecteurs CD4+CD25− 

en LT régulateurs fonctionnels (Natarajan et al., 2012). 

Récemment, il a été démontré que les LB ont la capacité de sécréter de l’IL-35. L’IL-35 

est un membre de la famille des IL-12. Cette cytokine avait déjà été décrite pour ses 

propriétés régulatrices dans les LTreg naturels (nTreg) L’IL-35 induit des Breg qui sécrètent 

eux-mêmes de l’IL-35 et de l’IL-10 et possèdent la capacité de supprimer les uvéites auto-

immunes par l’intermédiaire de leurs sécrétions d’IL-35 et d’IL-10 (Wang et al., 2014). 

L’activation par LPS et CD40 induit l’expression d’IL-35 par les LB (Shen et al., 2014; Wang et 
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al., 2014). L’IL-35 serait produite principalement par les plasmocytes CD138+. En effet, dans 

l’étude de Shen ils regardent l’expression d’IL-10 et d’IL-35 dans les plasmocytes plus ou 

moins différenciés qu’ils analysent en fonction de leur phénotype CD138- / CD138intCD22+ / 

CD138++CD22+ / CD138++CD22- du moins au plus différencié. Ils démontrent que ce sont les 

populations les plus différenciées qui produisent le plus d’IL-10 et d’IL-35. Il a également été 

démontré que L’IL-35 inhibe la fonction de présentation antigénique des LB (Shen et al., 

2014).  

B-2-2- L’induction de l’apoptose  

Plusieurs études montrent que l’expression de FasL et l’induction de mort par les LB 

peuvent également jouer un rôle important dans le maintien ou l’induction de la tolérance 

(Minagawa et al., 2004). Certaines études réalisées chez la souris, ont montré que les LB 

régulateurs exercent en partie leur fonction régulatrice via la mort cellulaire induite par 

l’activation ou AICD induisant l’apoptose des LT effecteurs. L’AICD est induite par l’interaction 

du récepteur de Fas (CD95) et de son ligand FasL (CD95L). Les LB ont la capacité de sécréter 

FasL (Tanner et al 1999). Elles sont donc des cellules effectrices de l’AICD. Une étude récente 

a prouvé que la stimulation avec un ligand du TLR-9 favorise l’émergence de lymphocytes 

proB-innés qui peuvent protéger les souris NOD (Non Obese Diabetic) du développement du 

diabète de type 1 (Montandon et al., 2013). Dans cette étude en réponse à l’IFN-γ sécrété par 

les LT effecteurs cette population de pro-B-innée augmente leur expression de FasL, ce qui 

leur permet de tuer les LT effecteurs par apoptose. De plus, les pro-B (eux-même FasL+) se 

différencient en outre en cellules B matures diverses mais toutes caractérisées par un haut 

niveau de FasL (supérieur à celui des LB du receveur dans les mêmes tissus où les cellules 

injectées ont migré) et toujours capable d’induire l’apoptose des LT effecteurs, ce qui induit 

un contrôle à long terme par l’apoptose des LT effecteurs (Montandon et al., 2013). 

L’existence de LB exprimant FasL a également été démontrée dans des modèles d’allergie. 

(Klinker et al., 2013; Lundy and Boros, 2002).  

B-3- Les lymphocytes B régulateurs chez l’Homme  

La fonction régulatrice des LB est moins décrite chez l’Homme que chez la souris. 

Comme pour la souris, différentes sous-populations de LB ont été décrites chez l’Homme 

pour avoir des capacités régulatrices (tableau 4). Parmi les populations décrites on trouve les 
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LB transitionnels CD19+CD38++CD24++ (Blair et al., 2010; Lemoine et al., 2011). Après 

stimulation par le CD40L, ces LB transitionnels bloquent la différenciation des LT en Th1. Cette 

fonction régulatrice contact dépendante, est en partie exercée via la sécrétion d’IL-10. Une 

autre population de LB régulatrices - appelées B10 - a été décrite par le groupe de Tedder. 

Cette population est caractérisée par sa capacité à sécréter de l’IL-10 après 5H de stimulation 

ex vivo, alors que les progéniteurs B10 (B10pro) nécessitent 48H de stimulation avant 

d’acquérir la capacité de sécréter de l’IL-10 (Iwata et al., 2011). La fonction régulatrice des LB 

ne passe pas uniquement par la sécrétion d’IL-10. En effet Morva et al ont démontré que les 

LB stimulés via CD40 et ODN inhibent la prolifération des LT via les cellules dendritiques 

(Morva et al., 2012). Les LB IgDfaibleCD38+CD24faibleCD27− stimulés inhibent in vitro la 

maturation des cellules dendritiques, entrainant une diminution de la production de 

molécules de costimulation (CD80/CD86) et de la sécrétion d’IL-12p70 responsable de la 

polarisation Th1. Cette inhibition de la maturation des DCs est dépendante de l’IL-10 et du 

TGF-β mais requiert un contact LB /DCs. Comme pour les LB reg chez la souris, la fonction 

régulatrice des LB a principalement été décrite dans des modèles de maladie auto-immune. 

Cependant, plusieurs études en transplantation rénale et notamment chez les patients 

opérationnellement tolérants ont montré un rôle potentiel des LB dans le maintien de la 

tolérance (tableau 1) (Voir chapitre signature B). 

Ainsi les différentes études portant sur les modèles animaux et chez l’Homme 

montrent que les LB peuvent avoir des fonctions régulatrices. L’hétérogénéité des 

phénotypes décrits à la fois chez l’Homme et chez la souris laisserait à penser que différentes 

sous-populations de LB pourraient avoir des fonctions régulatrices, avec peut-être une 

induction d’un profil régulateur lié à un environnement particulier (cytokinique, protéinique, 

inflammatoire…). 
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CD24++CD38++ lupus CD40L
via la sécrétion d'IL-10 et contact cellulaire : 

inhibition de la différenciation Th1 
Blair et a., 2010

CD24++CD27+

HV et patients avec 

maladies auto-

immunes

CD40L/ LPS
la production d'IL-10  inhibe la sécrétion de 

cytokines par les monocytes
Iwata et al.,  2011

CD19+IgDfaibleCD38+CD

24
faible

CD27
− 

- CD40L/ ODN

inhibe la prolifération des LT via les DCs en 

inhibant la maturation des DCs et leur expression 

de molécules de costimulations (CD80/86) 

dependant du contact cellulaire mais pas de l'IL-10 

ni TGFb 

Morva et al.,  2011

CD19+CD5+ lupus
IL-21 + stimulation du 

BCR
induction de la sécrétion de GzmB par les LB Hagn et al.,  2010

CD19+CD38+CD1d+Ig

M+CD147+
cancer IL-21 /ODN

inhibition de la prolifération des LT via la 

dégradation du TcR zeta par le GzmB 
Lindner et al.,  2013

CD24++CD38++
patients avec arthrite 

rhumatoïde 
-

inhibe la polarisation TH1 et TH17  et la 

prolifération des LT CD4+ et induit des LT reg via 

l'IL-10 et le contact ( par CD80/86)

Flores Borja et al., 

2013

CD19+CD25++CD71+

+CD73- (Br1)
apiculteurs TLR9-L

la production d'IL-10 inhibe la prolifération des LT. 

Les BR1 produisent des anticorps non 

inflammatoires IgG4

Van de Veen et al., 

2013

CD19+ 

CD25++Foxp3+
sclerose en plaque -

expression de perforine/GzmB (et LAMP-1/2) par 

les LB regulateurs du LCR des patients MS

Clara de Andrès et al., 

2014

H
o

m
m
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Tableau 4 : Les différents types de LB régulateurs décrits chez l’Homme. 

B-4- Mécanismes d’action des LB régulateurs chez l’Homme  

B-4-1- La sécrétion de cytokines  

Comme pour la souris, les LB régulateurs chez l’Homme sont principalement connus 

pour leur fonction régulatrice induite par la sécrétion d’IL-10 (Blair et al., 2010; Flores-Borja et 

al., 2013; Iwata et al., 2011; van de Veen et al., 2013).L’IL-10 sécrétée par les LB chez 

l’Homme possède donc la capacité d’inhiber la différenciation des LTh1 et Th17 (Blair et al., 

2010; Flores-Borja et al., 2013), mais également d’inhiber la prolifération des LT CD4+ (van de 

Veen et al., 2013). L’étude de Iwata et al montre que les LB CD24++CD27+ sécrètent de l’IL-10 

après stimulation CD40/ODN et qu’in-vitro ces LB ont la capacité d’inhiber la réponse 

immunitaire innée en inhibant la sécrétion de cytokines TNF-α par les monocytes et ce de 

façon IL-10 dépendante. Cependant, dans cette étude, ils analysent la sécrétion de TNF-α par 

les LT, celle-ci est inhibée en présence de LB mais pas plus en présence de CD24++CD27+ qu’en 

présence de CD24++CD27-. Ainsi la sécrétion d‘IL-10 n’interviendrait pas dans l’inhibition de la 

sécrétion de TNF-α par les LT (Iwata et al., 2011). Récemment l’équipe de Claudia Mauri a 

montré que les LB CD24++CD38++ ont la capacité d’inhiber la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires IFN-γ et TNF-α par les LT effecteurs et également la différenciation des LTh1 

et Th17 via la sécrétion d’IL-10 et contact CD80/86. De plus, les LB CD24++CD38++ induisent 
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des LT régulateurs, là encore, via la sécrétion d’IL-10 (Flores-Borja et al., 2013). L’équipe 

d’Akdis a également montré que les LB CD73-CD25+CD71+ inhibent la prolifération des LT via 

la sécrétion d’IL-10 (van de Veen et al., 2013). Bien que plusieurs études chez l’Homme 

montrent la capacité qu’ont les LB à sécréter de L’IL-10 (Amel Kashipaz et al., 2003; Díaz-

Alderete et al., 2004; Duddy et al., 2007, 2004), toutes n’ont pas un rôle régulateur de l’IL-10 

sur les LT effecteurs chez l’Homme. En effet même si la plupart des sous-populations de LB 

ont la capacité de sécréter de l’IL-10 après stimulation CD40/ODN, peu d’études démontrent 

une capacité régulatrice de ces sous-populations via la sécrétion d’IL-10.  

Parmi les cytokines sécrétées par les LB ayant un rôle régulateur, le TGF-β a été décrit 

chez la souris comme une des voies de régulation des LB (Tian et al., 2001) (Natarajan et al., 

2012) (Parekh et al., 2003), mais aucune étude réalisée chez l’Homme ne montre l’implication 

du TGF-β dans la fonction régulatrice des LB. 

Comme il l’est précisé dans le paragraphe sur le mécanisme d’action des LB chez la 

souris et la sécrétion de cytokines, l’IL-35 a été récemment décrit pour ses fonctions 

régulatrices. L’existence de cette population de LB IL-35+ a été confirmée chez l’Homme 

(Wang et al., 2014). 

B-4-2- L’induction de l’apoptose  

Contrairement à la souris, chez l’Homme, aucune étude n’a encore mis en évidence 

l’induction de l’apoptose des LT effecteurs par l’expression de FasL par les LB.  

B-4-3- La sécrétion de GzmB  

Certains mécanismes décrits chez la souris ne le sont pas chez l’Homme et c’est 

également le cas dans l’autre sens. Certains mécanismes n’existent pas chez la souris et sont 

décrits chez l’Homme. C’est notamment le cas du GzmB. En effet, la sécrétion de GzmB par 

les LB est de plus en plus décrite. Le GzmB est un composé enzymatique des granules 

cytotoxiques produit principalement par les LT CD8+ cytolytiques (CTL) et les cellules Natural 

Killer (NK). Il induit la mort des cellules cibles par l’intermédiaire de la perforine (Ewen et al., 

2012). En 2006 Jahrsdörfer et al ont décrit pour la première fois que les LB ont la capacité de 

sécréter du GzmB. Cette étude portait sur des patients atteints de leucémie lymphoïde 

chronique (Jahrsdörfer et al., 2006). Les LB de ces patients mis en culture avec de l’IL-21 et 

une stimulation du TLR-9 (ODN) induit la sécrétion de GzmB par les LB et leur mort par 
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apoptose dépendant de la sécrétion de GzmB. Ce même groupe a montré que chez des 

patients atteints de lupus, la sécrétion de GzmB est principalement observée dans la sous-

population de LB CD5+ (sous-population surexprimée dans les maladies autoimmunes) (Hagn 

et al., 2010) et que l’IL-21 induit directement la sécrétion de GzmB par les LB CD5+ en 

combinaison avec une stimulation via le BCR. De plus, il existe une corrélation entre le niveau 

d’IL-21 et de GzmB dans le sérum des patients atteints de lupus, ainsi que de l’expression du 

récepteur à l’IL-21 sur les cellules CD5+ (Hagn et al., 2010). Les LB pourraient induire via le 

GzmB la mort cellulaire par apoptose (AICD). Cependant dans ces études, la sécrétion de 

GzmB n’est pas liée à la sécrétion de perforine, nécessaire à la fonction cytolytique du GzmB. 

Néanmoins, la régulation de la prolifération des LT via l’expression de GzmB de façon 

dépendant de la sécrétion de perforine a déjà été décrite. En effet, les cellules dendritiques 

plasmacytoïdes (pDC) ont également la capacité de sécréter du GzmB. Les pDC sont connues 

pour leur capacité à réguler la réponse T et il a été montré que les pDcs peuvent être une 

source abondante de GzmB et que ces pDCs GzmB+ suppriment la prolifération des LT et ce 

de façon dépendant du GzmB et de la sécrétion de perforine (Jahrsdörfer et al., 2010). Il est 

intéressant de voir que les LT régulateurs possèdent également des capacités régulatrices via 

la sécrétion de GzmB et par l’intermédiaire de la sécrétion de perforine (Gondek et al., 2005). 

Bien que la sécrétion de GzmB par les LB ne soit pas associée à une sécrétion de perforine, les 

LB GzmB+ peuvent tout de même avoir une fonction cytolytique (Hagn et al., 2012). La 

fonction du granzyme B est souvent associé à la sécrétion de perforine qui permet la 

formation de pores à la surface des cellules cibles et donc l’entrée du GzmB dans celles-ci 

(Browne et al., 1999). Mais, il a été démontré que le GzmB peut pénétrer dans les cellules 

sans présence de perforine (Pinkoski et al., 1998; Shi et al., 1997) et ce, par sa fixation au 

récepteur MPR (Manose-6-phosphate receptor) (Trapani et al., 2003). Il a notamment été 

montré qu’une surexpression de ces récepteurs rend les cellules plus sensibles à l’apoptose 

induite par le GzmB (Motyka et al., 2000). Parmi les fonctions non cytolytiques du GzmB, les 

LB activés via IL-21 et BCR inhibent la prolifération des LT CD4+ par dégradation du TCR zeta 

via le GzmB. Le TCR zeta étant un substrat direct du GzmB (Lindner et al., 2013; Wieckowski et 

al., 2002).  

Une étude récente réalisée chez des patients atteints de sclérose en plaque montre 

que les LB GzmB+ peuvent également avoir une fonction cytolytique via la sécrétion conjointe 
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de perforine. En effet chez ces patients atteints de sclérose en plaque, une sous-population 

de LB CD19+CD25++FoxP3+ a été retrouvée principalement dans le liquide céphalorachidien 

(LCR). Cette population possède la capacité de sécréter de la perforine et du granzyme en 

plus d’exprimer à leur surface CD107a+b (LAMP-1 et 2). Ce qui montre que ces LB 

CD25++Foxp3+ ont des capacités cytolytiques probablement liées à l’inhibition de la 

prolifération des LT in vitro (de Andrés et al., 2014).  

L’IL-21 semble avoir un rôle essentiel dans l’induction de LB GzmB+. L’Il-21 est principalement 

sécrété par les LTfh, les Th17 et les cellules NKT. L’IL-21 peut avoir différents effets sur les LB. 

Tout d’abord en l’absence de stimulation via le BCR et sans aide des LT, les LB vont entrer en 

apoptose (Jin et al., 2004). En présence de CD40L et avec une stimulation TLR ou via BCR, L’IL-

21 va induire la différenciation des LB en LB mémoires à longue durée de vie ou en 

plasmocytes (Spolski and Leonard, 2008a, 2008b). Enfin l’IL-21 peut induire l’expression de 

GzmB par les LB en l’absence de stimulation par CD40L (Hagn et al., 2010, 2012)(Figure 13). 

 

 Figure 13 : Schéma représentant les deux voies menant à la différenciation des LB en 

plasmocytes ou en LB sécréteurs de GzmB (Hagn and Jahrsdörfer, 2012). 
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Figure 14 : Mécanismes de suppression des Lymphocytes B identifiés chez l’Homme et l’animal 

(Chesneau et al., 2013b). 
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Résultats 1 

 

Les patients tolérant une greffe rénale ont un profil 

de différenciation des lymphocytes B unique. 
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Résumé de l’article 

Nous avons dans un premier temps démontré que les patients tolérants ont plus de LB 

transitionnels et naïfs et moins de plasmocytes que les patients stables. Suite à cette 

première observation nous avons émis l’hypothèse d’un défaut de la différenciation des LB 

chez les patients tolérants qui pourrait expliquer cette déficience de plasmocyte au profit des 

LB transitionnels et naïfs. Afin d’étudier la différenciation des LB, nous avons utilisé un 

protocole de différenciation in vitro déjà décrit (Gallou et al., 2012). Ce protocole est un 

protocole en deux étapes, une première étape qui permet d’activer les LB et une deuxième 

qui induit la différenciation des LB en plasmocytes.  

Ce protocole a tout d’abord permis de voir que les LB des patients tolérants in vitro ne 

présentent pas de défaut au d’activation et de prolifération in vitro. Néanmoins, ce protocole  

met en évidence un défaut de la différenciation des LB en phase tardive. En effet, bien que 

l’on n’observe ni de différences au niveau du nombre de plasmocytes CD138+ générés en fin 

de culture entre les trois groupes (TOL, STA et HV), ni de défaut de la production d’IgM et 

d’IgG, l’analyse transcriptionnelle des gènes impliqués dans la différenciation des LB (BCL-6, 

BACH-2, PAX-5, IRF-4, PRDM1, XBP1) montre un défaut de l’expression des gènes impliqués 

dans la phase tardive de  différenciation des plasmocytes (IRF-4, PRDM1, XBP1) chez les TOL 

comparé aux STA. De plus, l’analyse de la sécrétion de cytokines par les LB activés montre une  

forte expression d’IL-10 chez les TOL comparé aux STA et HV. 

 Ces deux observations sont en accord avec une balance tolérogène des LB chez les 

TOL avec plus de LB de type « régulateurs » et moins de plasmocytes pathogéniques.  Enfin, 

l’analyse de l’apoptose des LB, montre que les LB des STA sont moins sensibles à l’apoptose 

que les  LB des TOL. Ceci pourrait être expliqué par une adaptation des LB des STA à 

l’apoptose afin de résister au traitement immunosuppresseur. 
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Discussion 1 

Au cours de la dernière décennie, de nombreux efforts ont été réalisés par la 

communauté scientifique de transplantation en Europe (Reprogramming the immune System 

for Establishment of Tolerance and Indices of Tolerance, 

http://www.immunetolerance.org/In) et aux Etats Unis (Immune Tolerance Network, 

http://www.risetfp6.org/) pour identifier des signatures biologiques de la tolérance en 

transplantation rénale (Brouard et al., 2007; Lozano et al., 2011; Newell et al., 2010; Pallier et 

al., 2010; Sagoo et al., 2010). Les mécanismes de l’induction et le maintien de cet état de 

fonction à long terme du greffon sans traitement restent inconnus. Ces patients ont plus de 

LB circulant (louis 2006), un profil transcriptionnel B au niveau du sang total (Brouard et al., 

2007; Pallier et al., 2010; Sagoo et al., 2010) et une augmentation de la production d’IL-10 

(Newell et al., 2010) comparé aux patients avec une fonction stable de leur greffon sous 

immunosuppression. Cependant, il reste encore à définir dans quelle mesure cette 

« empreinte » et cet environnement contribuent à la tolérance et s’ils ne sont pas simplement 

les conséquences d’un état de fonction à long terme du greffon sans médicaments. 

Comme ces patients développent seulement rarement une réponse allo-immune, 

nous formulons l’hypothèse que leurs LB peuvent montrer quelques défauts pendant le 

processus de différenciation. En plus d’un profil inhibiteur global des LB (Pallier et al., 2010), 

les patients tolérants ont dans leur sang une plus grande proportion de LB transitionnels et 

naïfs comparé aux patients stables sous immunosuppression. Ces cellules sont connues pour 

leur capacité limitée à activer les lymphocytes T et pour préférentiellement induire des 

lymphocytes T régulateurs (Chen and Jensen, 2007; Chung et al., 2003; Eynon and Parker, 

1992; Fuchs and Matzinger, 1992; Reichardt et al., 2007). Ces cellules sont également 

reconnues comme ayant des capacités régulatrices via la production d’IL-10 (Blair et al., 2009; 

Lemoine et al., 2011). Ces données vont dans le sens d’une réponse B qui serait plus 

tolérogénique que délétère chez les patients tolérants. Ce premier travail se concentre sur la 

différenciation des LB en plasmocytes de patients tolérants en utilisant un système de culture 

primaire déjà validé (Gallou et al., 2012; Huggins et al., 2007; Jourdan et al., 2011) qui 

combine deux étapes ; d’activation et de différenciation (Choe et al., 1996). Dans ce système, 

les LB sont dans un premier temps purifiés à partir de sang. Ensuite, les LB sont cultivés à 

http://www.immunetolerance.org/In
http://www.risetfp6.org/
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3.75*10^5 cellules/ml pendant 4 jours avec du CD40L, de l’ODN, de l’IL-2 et de l’anti(Fab)’2 

en milieu RMPI complet ce qui va induire l’activation des LB. Puis, les LB sont lavés et remis en 

culture à la même concentration pendant 2 jours avec de l’IL-2, de l’IL-4 et de l’IL-10, ce qui va 

induire la différenciation des LB en plasmocytes. Aucune différence n’a été montrée dans 

l’activation des LB in vitro chez les patients tolérants, comparé aux patients stables et aux 

témoins sains. Ainsi , alors que l’augmentation de la prolifération ne pourrait pas expliquer 

l’augmentation les LB transitionnels et naïfs dans le sang, des altérations ou des événements 

non identifiés , survenant dans le développement des LB dans la moelle osseuse des tolérants 

, ne peuvent être exclus puisque cette signature naïve/transitionnelle a été trouvée chez les 

patients subissant des stratégies de déplétion (Heidt et al., 2012; Knechtle et al., 2009).  

De façon plus intéressante, bien que la production de cytokines soit dépendante des 

conditions de cultures et des stimuli utilisés (Barr et al., 2012; Lampropoulou et al., 2008; 

Pasare and Medzhitov, 2005), on démontre ici que les LB des patients opérationnellement 

tolérants , stimulés par la même méthode et pendant la même durée , produisent vraiment 

plus d’IL-10 que les STA et les HV. Bien sûr, cette découverte in vitro serait peut- être 

différente in vivo, mais elle est en accord avec les données in vivo de Newell et al (Newell et 

al., 2010), qui suggèrent que différents procédés régulateurs peuvent être impliqués pendant 

la différenciation des LB chez ces patients, de façon dépendant des conditions de cultures. De 

façon intéressante, la forte production d’Il-10 par les LB chez les patients tolérants n’est pas 

due à une absence de traitement puisque les LB produisent également plus d’Il-10 que les LB 

des HV. Cela n’est également probablement pas dû à une activation non spécifique puisque 

les LB des patients tolérants sécrètent un niveau normal de cytokines effectrices IL-6 et pas 

de TGF-β (Barr et al., 2012).  

Les LB des patients tolérants sont capables de maturer normalement in vitro et de 

produire IgM et IgG avec une proportion entre des populations B ayant ou non vécu le  

switch. Ces observations pourront être enrichies par la suite avec plus de marqueurs 

spécifiques (Kaminski et al., 2012) et sont cohérentes avec le fait que les tolérants ne 

montrent aucun défaut au niveau de leur immunité humorale (Brouard et al., 2012). Ces 

résultats montrent également que les LB des patients tolérants ont une plus forte sensibilité à 

la mort cellulaire par apoptose en phase tardive de différenciation, comparé aux patients 

stables, mais de manière identique aux HV. Ces observations, peuvent être « non 
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spécifiques » aux TOL mais due à un défaut d’apoptose des LB chez les STA, qui pourraient 

ajuster leur machinerie apoptotique pour survivre aux traitements immunosuppressifs à long 

terme et seraient donc, moins sensibles à l’arrêt du cycle cellulaire. Néanmoins, nous 

montrons également que la différenciation des LB des patients tolérants est associée à une 

diminution de l’expression d’IRF4 et de PRDM1, impliqués dans la formation du centre 

germinatif comparé aux patients stables et à une diminution d’XBP-1 comparé aux patients 

stables et aux témoins sains. Ce qui suggère, une différenciation des LB partielle ou 

incomplète. Ces données sont renforcées par des analyses transcriptionnelles réalisées sur 

des LB isolés de patients tolérants, qui sont caractérisés par une nette diminution, de 

l’expression de gènes de la différenciation des LB et de gènes anti-apoptotiques. Ces données 

sont en accord aves les données précédentes sur les PBMCs (Brouard et al., 2007; Pallier et 

al., 2010) et apportent des preuves supplémentaires qu’elles ne reflètent pas seulement des 

phénomènes in vitro. Dans l’ensemble, le manque d’expression de certaines molécules de 

différenciation et le plus haut niveau de mort cellulaire par apoptose des LB en phase tardive 

de différenciation comparé aux patients avec une fonction stable de leur greffon, sont en 

accord avec la diminution du nombre de plasmocytes circulant chez les patients tolérants. Le 

fait que l’on regarde dans le compartiment sanguin et que nous n’ayons pas accès à des 

biopsies rend difficile les spéculations sur les mécanismes impliqués. Néanmoins, il est 

probable que les mécanismes de régulation des LB se déroulent dans les organes lymphoïdes 

secondaires, là où la réponse immunitaire se produit. Nous formulons l’hypothèse que ce 

défaut de différenciation et cette plus forte sensibilité à l’apoptose, sont liés à un ratio LB 

naïf/plasmocytes plus élevé et une augmentation de la production de l’IL-10, qui pourrait 

participer à la balance pro-tolérogènique du maintien de la tolérance.  

Une question récurrente dans de telles études, se pose quant à l’effet des traitements 

immunosuppresseurs. Plusieurs médicaments immunosuppresseurs sont de puissants 

inhibiteurs de la fonction et de l’activation des LB (Matz et al., 2012). Néanmoins, aucun de 

nos patients n’étaient sous ces traitements en particulier et la diminution de l’expression de 

XBP1 en phase tardive de différenciation des LB chez les patients tolérants n’est pas observée 

chez les HV. Ce qui suggère que l’effet du traitement n’est pas impliqué dans ce processus. De 

plus, les différences significatives observées entre patients avec maladie atopique (AD) et STA, 

qui reçoivent des traitements comparables, montrent que les caractéristiques des LB des 
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patients TOL ne sont pas un résultat de l’absence de traitement immunosuppresseur. Ceci dit, 

il est possible que le traitement immunosuppresseur puisse détériorer la fonction régulatrice 

des LB et/ou l’interaction T/B, ce qui pourrait contribuer à l’induction de la tolérance et ou à 

son maintien. Nous avons précédemment rapporté que l’expression du CD40L est plus faible 

chez les patients STA sous immunosuppression comparé aux patients TOL (Pallier et al., 2010), 

un phénomène qui pourrait être dû au traitement immunosuppresseur lui-même. Nous 

pourrions formuler l’hypothèse que le renforcement de l’interaction CD40-CD40L chez les 

patients tolérants peut contrebalancer des processus régulateurs et que quelques 

changements dans les thérapies immunosuppressives peuvent mener le compartiment 

cellulaire B vers un environnement pro-tolérogènique (Heidt et al., 2012; Liu et al., 2007). 

Tout ceci suggère que la tolérance résulte d’un meilleur contrôle de la voie indirecte par les 

Th3, Th1 régulateurs et par les LB reg chez les patients tolérants. Cela reste hypothétique 

mais nous constatons clairement que les TOL montrent également un niveau plus élevé de 

LTreg (Louis et al., 2006) et un niveau plus faible de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques (Baeten 

et al., 2006) comparé aux patients avec une fonction stable de leur greffon. Par ailleurs, le fait 

qu’ils ont également un niveau plus élevé de LB avec un profil particulier suggère que les LB 

intègrent un réseau régulateur complexe qui est probablement influencé par le 

microenvironnement dans un contexte pathologique ou physiologique particulier.  

Pour conclure, in vitro, les LB des patients tolérants ne se différencient pas 

entièrement en plasmocytes et montrent une plus grande sensibilité pour la mort cellulaire 

par apoptose que chez les patients avec une fonction stable de leur greffon. Cela corrèle in 

vivo avec une diminution du nombre de plasmocytes CD138+ circulant. De plus, les LB des TOL 

produisent plus d’IL-10 comparé aux STA et HV. Mais de façon intéressante, phénotype et 

cinétique des LB des TOL partagent des points communs avec les LB des HV (taux de LB 

transitionnels et naïfs, aussi bien que leur susceptibilité à l’apoptose), suggérant que la 

tolérance pourrait être le résultat d’un contrôle direct pour garder une balance 

régulateur/inflammatoire saine. De tels résultats ont été confirmés par le groupe de V. Coelho 

qui rapporte un compartiment B régulateur CD19+CD24++CD38++, une capacité conservée à 

activer la voie de signalisation CD40-STAT3 et à préserver la diversité du répertoire B chez ces 

patients (Silva et al., 2012). Ces données suggèrent qu’il ne s’agit peut-être pas d’une 

« signature » de tolérance mais que les tolérants réussissent à garder un profil homéostatique 
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et sain et que la balance régulateur/effecteur peut être un point-clef dans la compréhension 

de la tolérance. A l’inverse, les patients avec une fonction stable de leur greffon, 

probablement due à leur traitement immunosuppresseur, ne seraient pas capables de 

maintenir une telle balance des LB bénéfiques. La question qui se pose actuellement est : 

dans quelle mesure cet environnement pro-tolérogènique, avec un profil B IL-10 et une plus 

faible fréquence de plasmocytes différenciés, serait le moteur du phénotype B dans la 

tolérance ? Ceci reste à démontré. 
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Résultats 2 

 

Les patients tolérant une greffe rénale possèdent 

des LB qui ont un phénotype de type plasmocyte, 

expriment du GzmB et ont des propriétés 

régulatrices.  

 

Chesneau M, Michel L, Dugast E, Chenouard A, Baron A, Pallier A, 

Durand J, Braza F, Guerif P, Laplaud D-A, Soulillou J-P, Giral M, 

Degauque N, Chiffoleau E, Brouard S. 
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Résumé de l’article  

Afin d’analyser la fonction régulatrice des LB chez les patients tolérants, nous avons 

utilisé un protocole de coculture de LB activés (CD40L/ODN) avec des LT effecteurs CD4+ 

CD25- autologues activés (CD3/CD28).  

L’analyse de la prolifération des LT CD4+CD25- a dans un premier temps confirmé 

l’effet régulateur des LB qui inhibent la prolifération des LT effecteurs. De plus les LB 

induisent également l’apoptose des LT effecteurs. Cependant, l’inhibition de la prolifération 

et l’induction de l’apoptose des LT ne sont pas associées à une diminution de la sécrétion des 

cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ et TNF-α).  

L’utilisation de différents anticorps bloquants ou inhibiteurs a permis de définir que la 

fonction régulatrice des LB est dépendante de la sécrétion de GzmB et du contact LT/LB. Nous 

montrons que les TOL ne présentent pas de différence dans leur fonction régulatrice 

comparée aux  STA et HV. Cependant, in vivo, les TOL ont plus de LB GzmB+ circulant que les 

STA et HV. Et in vitro les LB GzmB+ agissent de manière doses dépendantes sur l’inhibition de 

la prolifération des LT effecteurs.  

L’analyse du phénotype de ces LB GzmB+ a montré que ces LB ont un phénotype de 

type plasmocytes puisqu’ils expriment CD138+, CD27+, CD38+ et aussi CD5+ tout en étant IgD- 

Récemment, il a été démontré que les LB ont la capacité de sécréter du GzmB 

notamment après stimulation avec l’IL-21. De façon intéressante, dans cette étude, l’ajout de 

LB des TOL en coculture diminue  le taux de LT sécrétant de l’IL-21. Et nous avons également 

montré que l’IL-21 sécrété par les LT régule le nombre de LB GzmB+. 

Ainsi, cette étude montre une fonction régulatrice des LB chez les patients tolérants 

via la sécrétion de GzmB et également dépendant du contact cellulaire. Les patients tolérants 

présentent une plus forte proportion in vivo de LB GzmB+, qui ont une fonction dose 

dépendante sur l’inhibition des LT effecteurs.  
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Supplemental figures and tables 

Supplemental table 1: Detailed clinical data for patients with drug-free long-term graft 

function (TOL), kidney recipients with stable graft function under standard 

immunosuppression (STA) and healthy volunteers (HV).  

Supplemental Figure 1: B cells GzmB expression before and after activation. (A) Dot plot of 

secretion of GzmB by unstimulated B cells at day 0 and stimulated B cells at day 3 of coculture 

with CD4+CD25- T cells. (B) Percentage of GzmB+ B cells at day 0 and day 3 in HV (n=6), TOL 

(n=6) and STA (n=6) (**p<0.01; ***p<0.005). (C) Dot plot of secretion of GzmB by stimulated 

B cells at day 3 of coculture with CD4+CD25- T cells in HV, TOL and STA.  

Supplemental Figure 2: Comparative expression of B-cell regulatory molecules (A, B) and 

tolerance-related markers (C, D) across B-cell (A, C) and PBMC samples (B, D). For each subset 

(A, B, C, D), gene expression data are represented by a heat map in which each row 

represents a gene, and each column represents a sample from the Healthy Volunteer (HV), 

Tolerant (TOL) or Stable patient (STA) group. Each cell in the matrix corresponds to an 

expression level, with red for over-expression, green for under-expression, and black for gene 

expression close to the median (see green/red color scale). For each gene, the absolute 

expression (see purple color scale, Quartile) and the significance of the variations (1: TOL vs. 

STA; 2: TOL vs. HV; 3: STA vs. HV) between groups (see blue color scale, P-value) are given. 

Diamond () shows preferential expression in B-cell subsets.  

Supplemental figure 3: Absolute number of blood B cells. Number of B cells per μL of blood in 

HV (n=6), TOL (n=9) and STA (n=6) (* p<0.05).  
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Supplemental table 1 

Age (years)

Gender

Previous episode of acute 

rejection

Lymphoma status, cancer

Episode of acute infection 

(CMV)

Time between graft and 

analysis (months)

Creatinemia (µmol/L)

Proteinuria g/24h

Donor (living vs 

deceaded)

Number of HLA 

mismatches

Medical treatment
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Discusion 2 

Les LB peuvent avoir des effets inverses, agir comme inducteurs et comme régulateurs 

de la réponse immunitaire (Bouaziz et al., 2008; Evans et al., 2007; Fillatreau et al., 2002; 

Mauri et al., 2003; Yanaba et al., 2008). Nous avons récemment montré que les TOL sont 

caractérisés par un plus grand nombre de LB circulants, un défaut de la différenciation tardive 

et un profil transcriptionnel B ainsi qu’une surexpression de molécules associées à la 

régulation (Brouard et al., 2007; Pallier et al., 2010). Dans les modèles animaux, le fait que les 

LB ont un rôle dans la tolérance est clairement suggéré par une accumulation de LB et par la 

formation de centres germinatifs dans les allogreffes tolérées et la capacité des LB à 

prolonger la survie du greffon (Le Texier et al., 2011). Cependant, le rôle et la nature les LB 

régulateurs dans la modulation de la réponse immunitaire dans la tolérance et l’allo-immunité 

chez l’Homme restent flous. Bien que les patients tolérant une greffe rénale montrent 

clairement une importante signature B, avec une augmentation du nombre de LB, leur rôle 

potentiel dans l’établissement et le maintien de la tolérance reste à être déterminé.  

Il est tentant de penser que cette augmentation de LB avec un profil inhibiteur 

pourrait être liée à la tolérance de ces rares patients. Le groupe de Haynes a récemment 

proposé un modèle de voie indirecte dans lequel une diminution de l’immunosuppression est 

associée à une augmentation du nombre de Treg par voie indirecte et de LB, avec possible 

Breg, mais les mécanismes n’ont pas été décrits (Haynes et al., 2012). Le groupe de Silva, a 

également montré que les LB périphériques des TOL maintiennent des capacités d’activation 

via la signalisation CD40-CD40L, de phosphoryler STAT3 et de préserver une diversité du 

compartiment B, suggérant un rôle des LB dans la tolérance (Silva et al., 2012). Dans ce 

papier, nous explorons le potentiel rôle régulateur des LB chez les patients tolérants. En 

raison de la difficulté à identifier une population unique de LB régulateurs, avec un phénotype 

unique chez l’Homme, nous avons analysé les propriétés suppressives in vitro des LB totaux. 

Nous montrons un nombre plus important de LB qui possèdent des propriétés suppressives 

doses dépendantes dans le sang des patients tolérants. L’effet inhibiteur des LB est 

dépendant du GzmB et de l’interaction des LB avec les LT cible. 
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Plusieurs preuves suggèrent que l’activation est instrumentale dans la régulation de 

l’activation des LB. Nous affirmons que les LB stimulés sont plus efficaces comme 

suppresseurs de la prolifération des LT effecteurs que les LB non stimulés. Un résultat en 

accord avec les données précédentes montrant que la maturation et l’activation des LB sont 

des paramètres importants dans ce processus. Et, il est un peu contraire à l’intuition de dire 

que les LB ont besoin d’une telle activation pour réguler le système immunitaire puisque les 

LB activés sont souvent associés à une activité stimulatrice sur les autres cellules. Cependant, 

cela a été longuement discuté et peut-être expliqué comme la participation des LB dans une 

boucle de régulation qui induit un processus et prévient une inflammation excessive ou une 

réponse auto-agressive des LT non désirés (Lampropoulou et al., 2012). De plus, nous 

montrons clairement que l’effet inhibiteur des LB est dépendant du GzmB, l’expression est 

également visible dans les LB au repos in vivo et est augmentée avec la stimulation. De façon 

intéressante, comme cela a déjà été décrit pour les populations de cellules régulatrices pro-

B10, on arrive à la conclusion que la régulation induite par les LB est probablement inductible 

et que l’effet des LB est fortement influencé par la nature du microenvironnement (Barr et al., 

2012; Dang et al., 2014; Fillatreau, 2012; Lampropoulou et al., 2008; Pasare and Medzhitov, 

2005).  

L’expression d’IL-10 a été montrée comme une caractéristique fréquente des LB 

régulateurs (Blair et al., 2009; Lemoine et al., 2011; Schmidl et al., 2014). De telles cellules, 

mentionnées comme B10 (DiLillo et al., 2010; Yanaba et al., 2008), sont impliquées dans 

l’initiation, le début et la sévérité de différentes maladies auto-immunes et en transplantation 

(Blair et al., 2010; Iwata et al., 2011; Nouel et al., 2014). Nous montrons ici que les propriétés 

suppressives des LB ne sont pas dépendantes de l’IL-10. Un inhibiteur de l’IL-10, utilisé à des 

doses capables d’inhiber efficacement l’action des LB sur la prolifération des LT, ne diminue 

pas l’effet inhibiteur des LB sur la prolifération des LT. Ces données s’accordent avec le travail 

de Deng, qui rapporte qu’un traitement anti CD45RB induit une forte tolérance antigène 

spécifique, qui est dépendante de la présence des LB et indépendante de l’IL-10. Dans ce 

modèle, L’IL-10 inhibe clairement l’induction de la tolérance et exerce même un effet négatif 

en provoquant des lésions histologiques et un rejet (Deng et al., 2007). Les mêmes 

observations ont été rapportées dans d’autres modèles (Singh et al., 2008). De façon 

intéressante, il a été démontré que les LB de patients avec un rejet chronique induit par des 
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anticorps présentent un défaut de leurs propriétés suppressives, (Nouel et al., 2014) à 

l’inverse des LB des patients stables, qui inhibent la prolifération des LT et induisent la 

génération de LTreg de manière TGF-β et IDO dépendant (personal Communication, 

annRheum dis abs A8.32, Nouel et al ., 2014). Dans notre cas, le blocage du TGF-β n’a pas 

d’effet sur la fonction suppressive des LB, suggérant que le TGF-β n’est pas non plus impliqué 

dans la régulation par les LB.  

De façon intéressante, d’autres voies de régulation ont été décrites pour leur 

implication dans l’activité de LB régulateurs. Nous avons montré que le blocage du GzmB 

diminue l’effet inhibiteur des LB et restaure la prolifération des LT. Cela est associé à une 

augmentation du nombre de LB produisant du GzmB dans le sang des patients tolérants et les 

LB agissent de façon contact et dose dépendants. Le GzmB est une serine protéase de 32-kDa 

principalement connue comme un composé des granules cytotoxiques des LT et des cellules 

NK (Ewen et al., 2012; Hoves et al., 2010) mais le GzmB est aussi produit par d’autres types 

cellulaires, tels que les LB (Jahrsdörfer et al., 2006), les Treg (Gondek et al., 2005) et les 

cellules dendritiques plasmacytoïdes (Jahrsdörfer et al., 2010). Le GzmB induit l’apoptose des 

LT et la suppression des LT, par l’intermédiaire de la perforine (Jahrsdörfer et al., 2010). Dans 

ce travail, le fait que le blocage du GzmB avec un anti-GzmB induit une diminution de l’effet 

inhibiteur des LB indique que le GzmB est fonctionnel. De façon intéressante, nous montrons 

que les LB n’inhibent pas seulement la prolifération des LT, mais induisent également leur 

apoptose. Nous n’avons trouvé aucune implication de la voie Fas-FasL dans le processus (data 

non montrées), mais des voies alternatives ont été décrites comme induisant l’apoptose et le 

GzmB fait partie de l’une d’elles (Tretter et al., 2008). Ces données suggèrent un rôle pivot du 

GzmB dans la régulation par les LB chez nos patients par l’induction de mort cellulaire et 

l’inhibition de la prolifération des LT, un mécanisme déjà décrit pour les LTreg après activation 

polyclonale et antigène spécifique (Gondek et al., 2005). 

Plusieurs facteurs micro-environnementaux ont été définis comme étant 

instrumentaux dans l’homéostasie des LB. Ces facteurs incluent des molécules telle que l’IL-

21 (Jahrsdörfer et al., 2006; Lindner et al., 2013). Nous démontrons pour la première fois que 

les LB exprimant GzmB sont dépendantes de l’IL-21. Une augmentation de la dose d’anti-IL-21 

diminue le nombre de LB exprimant du GzmB en culture. De plus, quand les LB sont ajoutés à 

la coculture, les LT produisant de l’IL-21 sont significativement augmentés et il y a une 
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production plus importante d’IL-21 par les LT des patients tolérants. L’IL-21 est une cytokine 

clef pour la transcription du gène du GzmB (Lindner et al., 2013; Xu et al., 2014), ce qui 

suggère que l’augmentation de LB GzmB+ dans le sang des patients tolérants peut être due à 

un effet direct de l’IL-21. Cette donnée est renforcée par la phosphorylation effective de 

STAT3 dans les LB des patients tolérants (Silva et al., 2012) un signal clef dans la génération de 

LB activé sécrétant GZMB (Xu et al., 2014). Finalement, le fait que les patients tolérants ont 

un plus faible niveau de LT CD4+ IL-21+ et que les LB des TOL augmentent la production d’IL-

21 par les LT CD4+ et pas chez les HV et STA, suggère fortement une boucle de régulation chez 

ces patients, induisant une activation et une inflammation excessive des LB, ce qui permet à la 

régulation de se mettre en place.  

Les LB régulateurs sont capables de contrôler la réponse immunitaire, mais une 

réaction excessive de ces cellules peut aussi induire une croissance de cellules tumorales et 

une infection chronique (Lindner et al., 2013). Nous formulons l’hypothèse qu’un bon réglage 

de la régulation par les LB et une bonne production d’IL-21 par les LT pourraient être un 

facteur clef dans le maintien de la tolérance. 

Nous montrons que les patients tolérants ont plus de LB circulant avec des propriétés 

régulatrices, mais leurs LB ont la même activité suppressive que les LB des patients STA et HV. 

Ces résultats sont confortés par des analyses transcriptionnelles qui montrent que les LB ne 

sont intrinsèquement pas différents entre les groupes de patients et que, au moins pour ces 

gènes sélectionnés, la signature B dans le sang des patients tolérants résulte principalement 

d’une augmentation du nombre de LB dans les PBMCs. Il n’est pas surprenant que l’effet 

suppresseur le plus important dans le sang des patients tolérants est due à un nombre plus 

élevé de cellules GzmB+ circulantes, si l’on considère que dans de nombreuses situations, le 

résultat clinique est principalement mené par la quantité de cellules infiltrantes et circulantes, 

plutôt que par leur qualité (Cherukuri et al., 2014). 

En conclusion, nous avons démontré que les patients tolérants ont un plus grand 

nombre de LB GzmB+ avec un phénotype de type plasmocyte et avec des propriétés 

suppressives dose-dépendantes via la voie du GzmB. Les LB diminuent la prolifération des LT 

et induisent leur apoptose, deux processus qui peuvent contribuer à un environnement 

tolérogène. Les LB qui produisent du GzmB sont sous le contrôle de l’IL-21. Le fait qu’il y ait 
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plus d’IL-21 chez les TOL après stimulation des LB est en accord avec le plus grand nombre de 

LB GZMB circulant dépendant de l’IL-21, ainsi qu’un effet inhibiteur plus important des LB. 

Dans des papiers précédents, nous avons rapporté une diminution du nombre de plasmocytes 

circulants et nous montrons que les LB des patients tolérants ne se différencient pas 

complètement en plasmocytes et sont plus sensibles à l’apoptose (Chesneau et al., 2013a; 

Pallier et al., 2010). Ici encore, cela est en accord avec le fait que les LT non stimulés 

produisent moins d’IL-21, une molécule qui agit directement sur la différenciation des LB 

(Berglund et al., 2013; Ding et al., 2013). Nous formulons l’hypothèse que ces propriétés 

peuvent contribuer à un environnement tolérogènique favorable, favoriser une inversion de 

la balance cellulaire plasmocytes effecteurs/cellules régulatrices chez ces patients et 

entraîner une plus faible production d’anticorps. Ces données montrent un rôle des LB chez 

les patients tolérants et soulèvent également une question : est-il possible d’induire une 

augmentation ex vivo ou in vivo de LB pour encourager des effets thérapeutiques potentiels, 

tel qu’agir contre la réponse alloimmune voire promouvoir la tolérance. Ces données 

interrogent également sur l’efficacité de la déplétion en LB afin de contrôler le rejet induit par 

les anticorps, plutôt que le développement des nouvelles stratégies pour maintenir la balance 

fragile entre les effets bénéfiques et délétères des LB en transplantation. 
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Conclusions et perspectives  

Nous avons montré in vitro que les LB des patients tolérants présentent un défaut de 

leur différenciation tardive en plasmocytes et une sensibilité plus forte à l’apoptose. Ces 

résultats obtenus in vitro sont en accord avec les observations in vivo, qui montrent une 

fréquence moins importante de plasmocytes chez les patients tolérants, comparé aux 

patients stables.  

Dans un deuxième temps, nous avons montré que les LB des patients tolérants ont la 

capacité de réguler les LT effecteurs en inhibant leur prolifération et en induisant leur 

apoptose. Cette fonction régulatrice est induite via un contact cellulaire et la sécrétion de 

GzmB par les LB. De plus, nous avons montré in vivo, que les patients tolérants ont plus de LB 

GzmB+ qui présentent des fonctions régulatrices. Ainsi, les patients tolérants ont un profil 

lymphocytaire B tolérogène avec un nombre de LB « régulateurs » GzmB+ plus important et 

moins de plasmocytes, comparé aux patients stables. 

L’une des perspectives majeures de ce travail sera d’étudier la voie du CD40. 

Il a été démontré que les LB des patients tolérants surexpriment BANK-1 (Pallier et al., 

2010). Or, BANK-1 inhibe la voie du CD40 (Aiba et al., 2006), ce qui pourrait laisser penser que 

chez les patients tolérants qui surexpriment BANK-1 il y aurait un défaut dans la signalisation 

du CD40, qui a un rôle important dans l’orientation de la réponse B. On sait par exemple, 

qu’une stimulation IL-21 + BCR avec CD40L induit la différenciation des LB en plasmocytes ou 

LB mémoires, alors qu’une stimulation IL-21 + BCR sans CD40L oriente la différenciation en LB 

sécréteurs de GzmB (Hagn et al., 2010, 2012). De plus, en transplantation la voie du CD40 est 

très importante. En effet, il a été montré que le blocage de la stimulation CD40/CD40L 

prévient le rejet d’allogreffe dans plusieurs modèles, cependant les tests cliniques utilisant un 

anti CD154 (anti CD40L) ont été interrompus au vu des effets thromboemboliques de ce 

traitement, dû à la liaison de l’anti CD154 sur les plaquettes (Kawai et al., 2000; Kirk et al., 

2001). Il serait donc intéressant de regarder dans notre modèle s’il y a des inhibiteurs de la 

voie du CD40 tel que du CD40L soluble. En effet des études montrent que le CD40L soluble 

supprime les réponses allo-immunes chez la souris. Un taux plus élevé de facteur soluble 

inhibant la voie CD40/CD40L pourrait expliquer l’apparition de LB régulateurs GzmB+ dans un 
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microenvironnement inflammatoire (microenvironnement inflammatoire également riche en 

IL-21). De plus, il a été montré que l’IL -21 induit l’expression de Prdm1 dans les LB via STAT3 

et IRF-4. Également connu sous le nom de Blimp1, Prdm1 contrôle la différenciation tardive 

en plasmocytes. (Ettinger et al., 2005; Kallies et al., 2007; Ozaki et al., 2004). Or, chez les 

patients tolérants on observe in vitro un défaut de l’expression de Prdm1 (Chesneau et al 

2013), qui serait associée à la diminution in vivo du nombre de plasmocytes chez les patients 

tolérants. Il faudrait donc également observer l’expression du récepteur à l’IL-21 (IL-21R) sur 

les LB des patients tolérants (Jin et al., 2004) et doser le GzmB dans leur sérum. Ce travail sera 

en partie réalisé sur des clones de LB de patients tolérants. Ces patients sont très rares, nous 

sommes donc restreints au niveau de la quantité de cellules. Nous allons donc établir des 

lignées de LB immortalisés. Pour cela, je vais utiliser le protocole du groupe d’Hergen Spits, 

qui a développé une technique de reprogrammation génétique qui permet d’immortaliser des 

LB humains (Kwakkenbos et al., 2010). Cette technique, que j’ai acquise lors de mon doctorat, 

utilise un rétrovirus codant BCl-6 et Bcl-xl qui va induire une immortalisation des LB. Ainsi une 

fois que l’on aura obtenu des lignées de LB de patients tolérants, il sera possible d’étudier la 

réponse alloimmune des LB des patients tolérants envers les cellules du donneur car nous 

disposons des cellules de donneurs pour trois patients tolérants. 

      * 

Enfin, au sein de l’équipe, des analyses épigénétiques ont été réalisées à partir 

d’études transcriptomiques effectuées  sur les LB des différents groupes de patients. De cette 

étude ressort un enrichissement en protéines de déacétylation ; les histones déacétylases 

(HDAC). Les HDAC inhibent la transcription de gènes en bloquant l’accès à la machinerie 

transcriptionnelle au niveau du site de transcription (Yang and Seto, 2003). De façon 

intéressante, l’expression de gènes spécifiques de la différenciation terminale des LB 

nécessite le recrutement des HDAC. Dans ces analyses, il ressort notamment une inhibition de 

CREBBP dans les LB des patients tolérants qui code pour la protéine de liaison CREB (CBP ou 

CREBP) - protéine nucléaire qui participe en qualité de co-activateur à la régulation des gènes 

d’expression de l’AMP-cyclique (Chrivia et al., 1993; Hoeffler et al., 1988; Kwok et al., 1994). 

CBP fait également partie de la famille des histones acétyltransférases (HAT) (Green et al., 

2006; Ting and Trowsdale, 2002), CBP joue donc un rôle de coactivateur transcriptionnel et 

est impliqué dans plusieurs fonctions cellulaires telles que la réparation de l’ADN, la 
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croissance cellulaire, l’activation et l’apoptose. Ce coactivateur transcriptionnel partage avec 

son paralogue, la protéine de liaison E1A (P300) - une structure similaire puisque CBP et P300 

ont 70% d’homologie. De par sa fonction d’HAT, CBP possède des fonctions très larges du fait 

de son interaction avec les histones et son implication et est impliqué dans de nombreuses 

fonctions cellulaires. Chez la souris, une étude montre que CBP et P300 sont impliqués dans 

l’activité de 36 protéines exprimées par les LB tels que NFkB ou PAX5 (Xu et al., 2006). CBP 

étant inhibé chez les patients tolérants, il serait intéressant d’analyser l’effet d’un blocage de 

CBP dans les LB de témoins sains. Or, il a été démontré que le curcumin est un inhibiteur de 

CBP et P300 (Zhu et al., 2014). Le curcumin est décrit comme étant un agent 

immunomodulateur pouvant moduler l’activation des LT ; LB ; macrophages ; neutrophiles ; 

cellules NK (Varalakshmi et al., 2008). En outre, le curcumin a une fonction apoptotique sur 

les LB car il diminue le taux de BCL-2 - qui est anti-apoptotique - tout en augmentant 

l’expression de Bax pro-apoptotique (Zhu et al., 2014). Dans le même principe , ICG-001 a été 

identifié pour son effet inhibiteur sur l’interaction de la β-catenine avec son coactivateur 

transcriptionnel CBP sans pour autant modifier l’interaction de la β-catenine avec P300 

(Arensman et al., 2014). Ainsi , l’un des effets de la molécule ICG-001 via la perturbation de la 

transcription des Wnt/ β-catenine est la diminution de l’expression de BIRC5 (aka survivin 

protein) qui est un inhibiteur de l’apoptose entrainant l’activation de caspase 3/7 et induisant 

l’apoptose (Lazarova et al., 2013a, 2013b; Ma et al., 2005). Les principales méthodes 

d’analyse de CBP sont l’immunofluorescence et le western blot. Il serait donc intéressant dans 

un premier temps de regarder par western blot, l’expression de CBP dans les LB des patients 

tolérants pour ensuite, la comparer avec les patients stables et les témoins sains. Il serait 

également intéressant de regarder l’expression par western blot de BIRC5 dans les LB. BIRC5 a 

été décrit comme impliqué à la fois dans l’apoptose (Arensman et al., 2014) et dans la 

signalisation de CBP, or nous avons montré in vitro que les LB des patients tolérants sont plus 

sensibles à l’apoptose que les patients stables. CBP semble impliqué dans la régulation de 

plusieurs gènes anti-apoptotiques (P53, c-myc, Bcl-xl…..) (Han et al., 1999). Il faudrait donc 

regarder l’expression de ces gènes dans les LB des patients tolérants et stables afin de voir si 

un défaut de CBP chez les tolérants ou à une surexpression de CBP chez les stables pourrait 

être à l’origine de la plus forte sensibilité à l’apoptose des LB chez les patients tolérants ou 

une plus faible sensibilité à l’apoptose chez les stable. En effet, l’apoptose LB des patients 

tolérants étant identique à celle observée chez les témoins sains, la différence révélée entre 
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TOL et STA serait davantage liée à un défaut d’apoptose chez les STA. Ceci pourrait être 

expliqué par une résistance associée aux traitements immunosuppresseurs. Ainsi, l’une des 

hypothèses serait que la tolérance pourrait être liée à une homéostasie des LB conservée. En 

effet une partie de nos résultats montrent des différences entre STA et HV mais pas entre HV 

et TOL, (apoptose, phénotype …). Les différences entre STA et TOL seraient en partie 

expliquées par les traitements IS. Dans ces études, nous sommes restreints au niveau des 

contrôles, puisque nous ne disposons pas de témoins sains sous IS. Ainsi, dans nos prochaines 

études, nous utiliserons un groupe supplémentaire de patients qui seront des patients 

transplantés recevant de faibles doses d’IS (Minimal Immunosuppression) et ayant une 

fonction stable de leur greffon. 

      * 

En conclusion, les patients tolérants présentent une plus forte proportion des LB ce 

qui a été la cause principale de cet intérêt aux LB dans la tolérance en transplantation rénale. 

L’étude de ces LB montre des différences in vivo, moins de plasmocytes et plus de LB 

transitionnels chez les TOL, comparé aux STA et HV. Cependant, l’étude transcriptionnelle des 

LB ne montre pas de réelles différences entre les TOL et HV ce qui laisserait à penser que la 

fonction des LB ne serait pas modifiée et que la tolérance serait liée à une homéostasie des 

LB. Ainsi, chez les patients tolérants, qui ont plus de LB on peut imaginer que du fait de leur 

nombre plus élevé il y aura moins 

de LB à être activés donc la 

fréquence de LB à se différencier 

en plasmocytes sera moins élevée 

(Figure 14). Ainsi ce nombre plus 

élevé de LB chez les patients 

tolérants pourrait être la base de 

la tolérance. Sur cette donnée, la 

question se pose de l’intérêt des 

traitements immunosuppresseurs 

visant une déplétion des LB : 

l’intérêt ne serait-t-il pas de 

LT

LT

LT

LT

plasmocyte

plasmocyte

plasmocyte

plasmocyte
LT

LT

LT

LT

Patients stables Patients tolérants
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LB
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Figure 15 : Schéma représentant l’hypothèse : plus de LB 

en nombre  chez les TOL  = moins de plasmocytes et plus 

de B naïfs en fréquence 
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trouver un moyen de conserver une balance LB régulateurs / LB effecteurs favorable plutôt 

que de supprimer les LB ? 

 



 BIBLIOGRAPHIE 

98 
 
 

Bibliographie  

Aiba, Y., Yamazaki, T., Okada, T., Gotoh, K., Sanjo, H., Ogata, M., and Kurosaki, T. (2006). BANK negatively 
regulates Akt activation and subsequent B cell responses. Immunity 24, 259–268. 

Alferink, J., Tafuri, A., Vestweber, D., Hallmann, R., Hämmerling, G.J., and Arnold, B. (1998). Control of neonatal 
tolerance to tissue antigens by peripheral T cell trafficking. Science 282, 1338–1341. 

Alinikula, J., and Lassila, O. (2011). Gene interaction network regulates plasma cell differentiation. Scand. J. 
Immunol. 73, 512–519. 

Allison, A.C., Hovi, T., Watts, R.W., and Webster, A.D. (1977). The role of de novo purine synthesis in lymphocyte 
transformation. Ciba Found. Symp. 207–224. 

Amel Kashipaz, M.R., Huggins, M.L., Lanyon, P., Robins, A., Powell, R.J., and Todd, I. (2003). Assessment of Be1 
and Be2 cells in systemic lupus erythematosus indicates elevated interleukin-10 producing CD5+ B cells. Lupus 
12, 356–363. 

De Andrés, C., Tejera-Alhambra, M., Alonso, B., Valor, L., Teijeiro, R., Ramos-Medina, R., Mateos, D., Faure, F., 
and Sánchez-Ramón, S. (2014). New regulatory CD19(+)CD25(+) B-cell subset in clinically isolated syndrome and 
multiple sclerosis relapse. Changes after glucocorticoids. J. Neuroimmunol. 270, 37–44. 

Angelin-Duclos, C., Cattoretti, G., Lin, K.I., and Calame, K. (2000). Commitment of B lymphocytes to a plasma cell 
fate is associated with Blimp-1 expression in vivo. J. Immunol. Baltim. Md 1950 165, 5462–5471. 

Aplin, B.D., Keech, C.L., de Kauwe, A.L., Gordon, T.P., Cavill, D., and McCluskey, J. (2003). Tolerance through 
indifference: autoreactive B cells to the nuclear antigen La show no evidence of tolerance in a transgenic model. 
J. Immunol. Baltim. Md 1950 171, 5890–5900. 

Arensman, M.D., Telesca, D., Lay, A.R., Kershaw, K.M., Wu, N., Donahue, T.R., and Dawson, D.W. (2014). The 
CREB-Binding Protein Inhibitor ICG-001 Suppresses Pancreatic Cancer Growth. Mol. Cancer Ther. 13, 2303–2314. 

Arpin, C., Déchanet, J., Van Kooten, C., Merville, P., Grouard, G., Brière, F., Banchereau, J., and Liu, Y.J. (1995). 
Generation of memory B cells and plasma cells in vitro. Science 268, 720–722. 

Ashton-Chess, J., Giral, M., Brouard, S., and Soulillou, J.-P. (2007). Spontaneous operational tolerance after 
immunosuppressive drug withdrawal in clinical renal allotransplantation. Transplantation 84, 1215–1219. 

Baba, Y., Pelayo, R., and Kincade, P.W. (2004). Relationships between hematopoietic stem cells and lymphocyte 
progenitors. Trends Immunol. 25, 645–649. 

Baeten, D., Louis, S., Braud, C., Braudeau, C., Ballet, C., Moizant, F., Pallier, A., Giral, M., Brouard, S., and 
Soulillou, J.-P. (2006). Phenotypically and functionally distinct CD8+ lymphocyte populations in long-term drug-
free tolerance and chronic rejection in human kidney graft recipients. J. Am. Soc. Nephrol. JASN 17, 294–304. 

Ballet, C., Roussey-Kesler, G., Aubin, J.-T., Brouard, S., Giral, M., Miqueu, P., Louis, S., van der Werf, S., and 
Soulillou, J.-P. (2006). Humoral and cellular responses to influenza vaccination in human recipients naturally 
tolerant to a kidney allograft. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 6, 2796–2801. 

Banchereau, J., Blanchard, D., Brière, F., and Liu, Y.J. (1994). Molecular control of B-cell immunopoiesis. Ann. N. 
Y. Acad. Sci. 725, 22–33. 



 BIBLIOGRAPHIE 

99 
 
 

Barr, T.A., Shen, P., Brown, S., Lampropoulou, V., Roch, T., Lawrie, S., Fan, B., O’Connor, R.A., Anderton, S.M., 
Bar-Or, A., et al. (2012). B cell depletion therapy ameliorates autoimmune disease through ablation of IL-6-
producing B cells. J. Exp. Med. 209, 1001–1010. 

Becker, Y.T., Becker, B.N., Pirsch, J.D., and Sollinger, H.W. (2004). Rituximab as Treatment for Refractory Kidney 
Transplant Rejection. Am. J. Transplant. 4, 996–1001. 

Berek, C., Berger, A., and Apel, M. (1991). Maturation of the immune response in germinal centers. Cell 67, 
1121–1129. 

Berglund, L.J., Avery, D.T., Ma, C.S., Moens, L., Deenick, E.K., Bustamante, J., Boisson-Dupuis, S., Wong, M., 
Adelstein, S., Arkwright, P.D., et al. (2013). IL-21 signalling via STAT3 primes human naive B cells to respond to IL-
2 to enhance their differentiation into plasmablasts. Blood 122, 3940–3950. 

Billingham, R.E., Brent, L., and Medawar, P.B. (1955). Acquired tolerance of skin homografts. Ann. N. Y. Acad. Sci. 
59, 409–416. 

Blair, P.A., Chavez-Rueda, K.A., Evans, J.G., Shlomchik, M.J., Eddaoudi, A., Isenberg, D.A., Ehrenstein, M.R., and 
Mauri, C. (2009). Selective Targeting of B Cells with Agonistic Anti-CD40 Is an Efficacious Strategy for the 
Generation of Induced Regulatory T2-Like B Cells and for the Suppression of Lupus in MRL/lpr Mice. J. Immunol. 
182, 3492–3502. 

Blair, P.A., Noreña, L.Y., Flores-Borja, F., Rawlings, D.J., Isenberg, D.A., Ehrenstein, M.R., and Mauri, C. (2010). 
CD19(+)CD24(hi)CD38(hi) B cells exhibit regulatory capacity in healthy individuals but are functionally impaired in 
systemic Lupus Erythematosus patients. Immunity 32, 129–140. 

Bölling, T., Kreuziger, D.C., Ernst, I., Elsayed, H., and Willich, N. (2011). Retrospective, monocentric analysis of 
late effects after Total Body Irradiation (TBI) in adults. Strahlenther. Onkol. Organ Dtsch. Röntgenges. Al 187, 
311–315. 

Bouaziz, J.-D., Yanaba, K., and Tedder, T.F. (2008). Regulatory B cells as inhibitors of immune responses and 
inflammation. Immunol. Rev. 224, 201–214. 

Brack, C., Hirama, M., Lenhard-Schuller, R., and Tonegawa, S. (1978). A complete immunoglobulin gene is 
created by somatic recombination. Cell 15, 1–14. 

Brinkmann, V., Cyster, J.G., and Hla, T. (2004). FTY720: sphingosine 1-phosphate receptor-1 in the control of 
lymphocyte egress and endothelial barrier function. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. 
Transpl. Surg. 4, 1019–1025. 

Brouard, S., Mansfield, E., Braud, C., Li, L., Giral, M., Hsieh, S., Baeten, D., Zhang, M., Ashton-Chess, J., Braudeau, 
C., et al. (2007). Identification of a peripheral blood transcriptional biomarker panel associated with operational 
renal allograft tolerance. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 104, 15448–15453. 

Brouard, S., Pallier, A., Renaudin, K., Foucher, Y., Danger, R., Devys, A., Cesbron, A., Guillot-Guegen, C., Ashton-
Chess, J., Le Roux, S., et al. (2012). The Natural History of Clinical Operational Tolerance After Kidney 
Transplantation Through Twenty-Seven Cases. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. 
Surg. 

Browne, K.A., Blink, E., Sutton, V.R., Froelich, C.J., Jans, D.A., and Trapani, J.A. (1999). Cytosolic Delivery of 
Granzyme B by Bacterial Toxins: Evidence that Endosomal Disruption, in Addition to Transmembrane Pore 
Formation, Is an Important Function of Perforin. Mol. Cell. Biol. 19, 8604–8615. 

Brunner, T., Mogil, R.J., LaFace, D., Yoo, N.J., Mahboubi, A., Echeverri, F., Martin, S.J., Force, W.R., Lynch, D.H., 
and Ware, C.F. (1995). Cell-autonomous Fas (CD95)/Fas-ligand interaction mediates activation-induced apoptosis 
in T-cell hybridomas. Nature 373, 441–444. 



 BIBLIOGRAPHIE 

100 
 
 

Cai, J., and Terasaki, P.I. (2005a). Humoral theory of transplantation: mechanism, prevention, and treatment. 
Hum. Immunol. 66, 334–342. 

Cai, J., and Terasaki, P.I. (2005b). Human leukocyte antigen antibodies for monitoring transplant patients. Surg. 
Today 35, 605–612. 

Caillard, S., Lelong, C., Pessione, F., Moulin, B., and French PTLD Working Group (2006). Post-transplant 
lymphoproliferative disorders occurring after renal transplantation in adults: report of 230 cases from the French 
Registry. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 6, 2735–2742. 

Cambier, J.C., Gauld, S.B., Merrell, K.T., and Vilen, B.J. (2007). B-cell anergy: from transgenic models to naturally 
occurring anergic B cells? Nat. Rev. Immunol. 7, 633–643. 

Carter, R.H., and Myers, R. (2008). Germinal center structure and function: lessons from CD19. Semin. Immunol. 
20, 43–48. 

Carter, N.A., Vasconcellos, R., Rosser, E.C., Tulone, C., Muñoz-Suano, A., Kamanaka, M., Ehrenstein, M.R., Flavell, 
R.A., and Mauri, C. (2011). Mice lacking endogenous IL-10-producing regulatory B cells develop exacerbated 
disease and present with an increased frequency of Th1/Th17 but a decrease in regulatory T cells. J. Immunol. 
Baltim. Md 1950 186, 5569–5579. 

Chen, X., and Jensen, P.E. (2007). Cutting edge: primary B lymphocytes preferentially expand allogeneic FoxP3+ 
CD4 T cells. J. Immunol. Baltim. Md 1950 179, 2046–2050. 

Cherukuri, A., Rothstein, D.M., Clark, B., Carter, C.R., Davison, A., Hernandez-Fuentes, M., Hewitt, E., Salama, 
A.D., and Baker, R.J. (2014). Immunologic human renal allograft injury associates with an altered IL-10/TNF-α 
expression ratio in regulatory B cells. J. Am. Soc. Nephrol. JASN 25, 1575–1585. 

Chesneau, M., Pallier, A., Braza, F., Lacombe, G., Le Gallou, S., Baron, D., Giral, M., Danger, R., Guerif, P., Aubert-
Wastiaux, H., et al. (2013a). Unique B Cell Differentiation Profile in Tolerant Kidney Transplant Patients. Am. J. 
Transplant. n/a – n/a. 

Chesneau, M., Michel, L., Degauque, N., and Brouard, S. (2013b). Regulatory B cells and tolerance in 
transplantation: from animal models to human. Front. Immunol. 4, 497. 

Choe, J., Kim, H.S., Zhang, X., Armitage, R.J., and Choi, Y.S. (1996). Cellular and molecular factors that regulate 
the differentiation and apoptosis of germinal center B cells. Anti-Ig down-regulates Fas expression of CD40 
ligand-stimulated germinal center B cells and inhibits Fas-mediated apoptosis. J. Immunol. Baltim. Md 1950 157, 
1006–1016. 

Chrivia, J.C., Kwok, R.P., Lamb, N., Hagiwara, M., Montminy, M.R., and Goodman, R.H. (1993). Phosphorylated 
CREB binds specifically to the nuclear protein CBP. Nature 365, 855–859. 

Chung, J.B., Wells, A.D., Adler, S., Jacob, A., Turka, L.A., and Monroe, J.G. (2003). Incomplete activation of CD4 T 
cells by antigen-presenting transitional immature B cells: implications for peripheral B and T cell responsiveness. 
J. Immunol. Baltim. Md 1950 171, 1758–1767. 

Clark, M.R., Cooper, A.B., Wang, L.D., and Aifantis, I. (2005). The pre-B cell receptor in B cell development: recent 
advances, persistent questions and conserved mechanisms. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 290, 87–103. 

Clark, M.R., Mandal, M., Ochiai, K., and Singh, H. (2014). Orchestrating B cell lymphopoiesis through interplay of 
IL-7 receptor and pre-B cell receptor signalling. Nat. Rev. Immunol. 14, 69–80. 

Clatworthy, M.R. (2011). Targeting B cells and antibody in transplantation. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. 
Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 11, 1359–1367. 



 BIBLIOGRAPHIE 

101 
 
 

Clipstone, N.A., and Crabtree, G.R. (1992). Identification of calcineurin as a key signalling enzyme in T-
lymphocyte activation. Nature 357, 695–697. 

Cobaleda, C., Schebesta, A., Delogu, A., and Busslinger, M. (2007). Pax5: the guardian of B cell identity and 
function. Nat. Immunol. 8, 463–470. 

Coffman, R.L., Lebman, D.A., and Rothman, P. (1993). Mechanism and regulation of immunoglobulin isotype 
switching. Adv. Immunol. 54, 229–270. 

Coutinho, A., Gronowicz, E., Bullock, W.W., and Möller, G. (1974). Mechanism of thymus-independent 
immunocyte triggering. Mitogenic activation of B cells results in specific immune responses. J. Exp. Med. 139, 
74–92. 

Cyster, J.G. (2010). B cell follicles and antigen encounters of the third kind. Nat. Immunol. 11, 989–996. 

Dang, V.D., Hilgenberg, E., Ries, S., Shen, P., and Fillatreau, S. (2014). From the regulatory functions of B cells to 
the identification of cytokine-producing plasma cell subsets. Curr. Opin. Immunol. 28, 77–83. 

Danger, R., Pallier, A., Giral, M., Martínez-Llordella, M., Lozano, J.J., Degauque, N., Sanchez-Fueyo, A., Soulillou, 
J.-P., and Brouard, S. (2012). Upregulation of miR-142-3p in Peripheral Blood Mononuclear Cells of Operationally 
Tolerant Patients with a Renal Transplant. J. Am. Soc. Nephrol. JASN. 

Das, A., Ellis, G., Pallant, C., Lopes, A.R., Khanna, P., Peppa, D., Chen, A., Blair, P., Dusheiko, G., Gill, U., et al. 
(2012). IL-10-producing regulatory B cells in the pathogenesis of chronic hepatitis B virus infection. J. Immunol. 
Baltim. Md 1950 189, 3925–3935. 

Deng, S., Moore, D.J., Huang, X., Lian, M.-M., Mohiuddin, M., Velededeoglu, E., Lee, M.K., Sonawane, S., Kim, J., 
Wang, J., et al. (2007). Cutting Edge: Transplant Tolerance Induced by Anti-CD45RB Requires B Lymphocytes. J. 
Immunol. 178, 6028–6032. 

DeSilva, D.R., Urdahl, K.B., and Jenkins, M.K. (1991). Clonal anergy is induced in vitro by T cell receptor 
occupancy in the absence of proliferation. J. Immunol. Baltim. Md 1950 147, 3261–3267. 

Dey, B., Sykes, M., and Spitzer, T.R. (1998). Outcomes of recipients of both bone marrow and solid organ 
transplants. A review. Medicine (Baltimore) 77, 355–369. 

Díaz-Alderete, A., Crispin, J.C., Vargas-Rojas, M.I., and Alcocer-Varela, J. (2004). IL-10 production in B cells is 
confined to CD154+ cells in patients with systemic lupus erythematosus. J. Autoimmun. 23, 379–383. 

Diehn, M., Alizadeh, A.A., Rando, O.J., Liu, C.L., Stankunas, K., Botstein, D., Crabtree, G.R., and Brown, P.O. 
(2002). Genomic expression programs and the integration of the CD28 costimulatory signal in T cell activation. 
Proc. Natl. Acad. Sci. 99, 11796–11801. 

DiLillo, D.J., Matsushita, T., and Tedder, T.F. (2010). B10 cells and regulatory B cells balance immune responses 
during inflammation, autoimmunity, and cancer. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1183, 38–57. 

Ding, B.B., Bi, E., Chen, H., Yu, J.J., and Ye, B.H. (2013). IL-21 and CD40L synergistically promote plasma cell 
differentiation through upregulation of Blimp-1 in human B cells. J. Immunol. Baltim. Md 1950 190, 1827–1836. 

Dörner, T., Foster, S.J., Farner, N.L., and Lipsky, P.E. (1998). Somatic hypermutation of human immunoglobulin 
heavy chain genes: targeting of RGYW motifs on both DNA strands. Eur. J. Immunol. 28, 3384–3396. 

Duddy, M., Niino, M., Adatia, F., Hebert, S., Freedman, M., Atkins, H., Kim, H.J., and Bar-Or, A. (2007). Distinct 
effector cytokine profiles of memory and naive human B cell subsets and implication in multiple sclerosis. J. 
Immunol. Baltim. Md 1950 178, 6092–6099. 



 BIBLIOGRAPHIE 

102 
 
 

Duddy, M.E., Alter, A., and Bar-Or, A. (2004). Distinct profiles of human B cell effector cytokines: a role in 
immune regulation? J. Immunol. Baltim. Md 1950 172, 3422–3427. 

Enders, A., Bouillet, P., Puthalakath, H., Xu, Y., Tarlinton, D.M., and Strasser, A. (2003). Loss of the pro-apoptotic 
BH3-only Bcl-2 family member Bim inhibits BCR stimulation-induced apoptosis and deletion of autoreactive B 
cells. J. Exp. Med. 198, 1119–1126. 

Ettinger, R., Sims, G.P., Fairhurst, A.-M., Robbins, R., da Silva, Y.S., Spolski, R., Leonard, W.J., and Lipsky, P.E. 
(2005). IL-21 induces differentiation of human naive and memory B cells into antibody-secreting plasma cells. J. 
Immunol. Baltim. Md 1950 175, 7867–7879. 

Eugui, E.M., and Allison, A.C. (1993). Immunosuppressive activity of mycophenolate mofetil. Ann. N. Y. Acad. Sci. 
685, 309–329. 

Evans, J.G., Chavez-Rueda, K.A., Eddaoudi, A., Meyer-Bahlburg, A., Rawlings, D.J., Ehrenstein, M.R., and Mauri, C. 
(2007). Novel suppressive function of transitional 2 B cells in experimental arthritis. J. Immunol. Baltim. Md 1950 
178, 7868–7878. 

Ewen, C.L., Kane, K.P., and Bleackley, R.C. (2012). A quarter century of granzymes. Cell Death Differ. 19, 28–35. 

Eynon, E.E., and Parker, D.C. (1992). Small B cells as antigen-presenting cells in the induction of tolerance to 
soluble protein antigens. J. Exp. Med. 175, 131–138. 

Falini, B., Fizzotti, M., Pucciarini, A., Bigerna, B., Marafioti, T., Gambacorta, M., Pacini, R., Alunni, C., Natali-Tanci, 
L., Ugolini, B., et al. (2000). A monoclonal antibody (MUM1p) detects expression of the MUM1/IRF4 protein in a 
subset of germinal center B cells, plasma cells, and activated T cells. Blood 95, 2084–2092. 

Fillatreau, S. (2012). Cytokine-producing B cells as regulators of pathogenic and protective immune responses. 
Ann. Rheum. Dis. 

Fillatreau, S., Sweenie, C.H., McGeachy, M.J., Gray, D., and Anderton, S.M. (2002). B cells regulate autoimmunity 
by provision of IL-10. Nat. Immunol. 3, 944–950. 

Fishman, J.A. (2007). Infection in Solid-Organ Transplant Recipients. N. Engl. J. Med. 357, 2601–2614. 

Flores-Borja, F., Bosma, A., Ng, D., Reddy, V., Ehrenstein, M.R., Isenberg, D.A., and Mauri, C. (2013). 
CD19+CD24hiCD38hi B cells maintain regulatory T cells while limiting TH1 and TH17 differentiation. Sci. Transl. 
Med. 5, 173ra23. 

Fuchs, E.J., and Matzinger, P. (1992). B cells turn off virgin but not memory T cells. Science 258, 1156–1159. 

Gallou, S.L., Caron, G., Delaloy, C., Rossille, D., Tarte, K., and Fest, T. (2012). IL-2 Requirement for Human Plasma 
Cell Generation: Coupling Differentiation and Proliferation by Enhancing MAPK–ERK Signaling. J. Immunol. 189, 
161–173. 

Gay, D., Saunders, T., Camper, S., and Weigert, M. (2011). Receptor editing: an approach by autoreactive B cells 
to escape tolerance. The Journal of Experimental Medicine. 1993. 177: 999-1008. J. Immunol. Baltim. Md 1950 
186, 1303–1312. 

Gershon, R.K., and Kondo, K. (1970). Cell interactions in the induction of tolerance: the role of thymic 
lymphocytes. Immunology 18, 723–737. 

Ghia, P., ten Boekel, E., Sanz, E., de la Hera, A., Rolink, A., and Melchers, F. (1996). Ordering of human bone 
marrow B lymphocyte precursors by single-cell polymerase chain reaction analyses of the rearrangement status 
of the immunoglobulin H and L chain gene loci. J. Exp. Med. 184, 2217–2229. 



 BIBLIOGRAPHIE 

103 
 
 

Gondek, D.C., Lu, L.-F., Quezada, S.A., Sakaguchi, S., and Noelle, R.J. (2005). Cutting edge: contact-mediated 
suppression by CD4+CD25+ regulatory cells involves a granzyme B-dependent, perforin-independent 
mechanism. J. Immunol. Baltim. Md 1950 174, 1783–1786. 

Goodnow, C.C. (1992). Transgenic mice and analysis of B-cell tolerance. Annu. Rev. Immunol. 10, 489–518. 

Goodnow, C.C., Sprent, J., de St Groth, B.F., and Vinuesa, C.G. (2005). Cellular and genetic mechanisms of self 
tolerance and autoimmunity. Nature 435, 590–597. 

Goodnow, C.C., Crosbie, J., Adelstein, S., Lavoie, T.B., Smith-Gill, S.J., Brink, R.A., Pritchard-Briscoe, H., 
Wotherspoon, J.S., Loblay, R.H., Raphael, K., et al. (2009). Altered immunoglobulin expression and functional 
silencing of self-reactive B lymphocytes in transgenic mice. J. Immunol. Baltim. Md 1950 183, 5442–5448. 

Goodnow, C.C., Vinuesa, C.G., Randall, K.L., Mackay, F., and Brink, R. (2010). Control systems and decision 
making for antibody production. Nat. Immunol. 11, 681–688. 

Green, M.R., Yoon, H., and Boss, J.M. (2006). Epigenetic regulation during B cell differentiation controls CIITA 
promoter accessibility. J. Immunol. Baltim. Md 1950 177, 3865–3873. 

Hagn, M., and Jahrsdörfer, B. (2012). Why do human B cells secrete granzyme B? Insights into a novel B-cell 
differentiation pathway. Oncoimmunology 1, 1368–1375. 

Hagn, M., Ebel, V., Sontheimer, K., Schwesinger, E., Lunov, O., Beyer, T., Fabricius, D., Barth, T.F.E., Viardot, A., 
Stilgenbauer, S., et al. (2010). CD5+ B cells from individuals with systemic lupus erythematosus express granzyme 
B. Eur. J. Immunol. 40, 2060–2069. 

Hagn, M., Sontheimer, K., Dahlke, K., Brueggemann, S., Kaltenmeier, C., Beyer, T., Hofmann, S., Lunov, O., Barth, 
T.F., Fabricius, D., et al. (2012). Human B cells differentiate into granzyme B-secreting cytotoxic B lymphocytes 
upon incomplete T-cell help. Immunol. Cell Biol. 90, 457–467. 

Halloran, P.F. (2004). Immunosuppressive drugs for kidney transplantation. N. Engl. J. Med. 351, 2715–2729. 

Han, S.S., Chung, S.T., Robertson, D.A., Ranjan, D., and Bondada, S. (1999). Curcumin causes the growth arrest 
and apoptosis of B cell lymphoma by downregulation of egr-1, c-myc, bcl-XL, NF-kappa B, and p53. Clin. 
Immunol. Orlando Fla 93, 152–161. 

Hanaway, M.J., Woodle, E.S., Mulgaonkar, S., Peddi, V.R., Kaufman, D.B., First, M.R., Croy, R., and Holman, J. 
(2011). Alemtuzumab Induction in Renal Transplantation. N. Engl. J. Med. 364, 1909–1919. 

Hannum, L.G., Ni, D., Haberman, A.M., Weigert, M.G., and Shlomchik, M.J. (1996). A disease-related rheumatoid 
factor autoantibody is not tolerized in a normal mouse: implications for the origins of autoantibodies in 
autoimmune disease. J. Exp. Med. 184, 1269–1278. 

Harding, F.A., McArthur, J.G., Gross, J.A., Raulet, D.H., and Allison, J.P. (1992). CD28-mediated signalling co-
stimulates murine T cells and prevents induction of anergy in T-cell clones. Nature 356, 607–609. 

Hardy, R.R., and Hayakawa, K. (2001). B cell development pathways. Annu. Rev. Immunol. 19, 595–621. 

Haynes, L.D., Jankowska-Gan, E., Sheka, A., Keller, M.R., Hernandez-Fuentes, M.P., Lechler, R.I., Seyfert-Margolis, 
V., Turka, L.A., Newell, K.A., and Burlingham, W.J. (2012). Donor-Specific Indirect Pathway Analysis Reveals a 
B-Cell-Independent Signature which Reflects Outcomes in Kidney Transplant Recipients. Am. J. Transplant. 

Heidt, S., Hester, J., Shankar, S., Friend, P.J., and Wood, K.J. (2012). B cell repopulation after alemtuzumab 
induction-transient increase in transitional B cells and long-term dominance of naïve B cells. Am. J. Transplant. 
Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 12, 1784–1792. 



 BIBLIOGRAPHIE 

104 
 
 

Helg, C., Chapuis, B., Bolle, J.F., Morel, P., Salomon, D., Roux, E., Antonioli, V., Jeannet, M., and Leski, M. (1994). 
Renal transplantation without immunosuppression in a host with tolerance induced by allogeneic bone marrow 
transplantation. Transplantation 58, 1420–1422. 

Herzog, S., Reth, M., and Jumaa, H. (2009). Regulation of B-cell proliferation and differentiation by pre-B-cell 
receptor signalling. Nat. Rev. Immunol. 9, 195–205. 

Hoeffler, J.P., Meyer, T.E., Yun, Y., Jameson, J.L., and Habener, J.F. (1988). Cyclic AMP-responsive DNA-binding 
protein: structure based on a cloned placental cDNA. Science 242, 1430–1433. 

Hoehlig, K., Shen, P., Lampropoulou, V., Roch, T., Malissen, B., O’Connor, R., Ries, S., Hilgenberg, E., Anderton, 
S.M., and Fillatreau, S. (2012). Activation of CD4

+
 Foxp3

+
 regulatory T cells proceeds normally in the absence of B 

cells during EAE. Eur. J. Immunol. 42, 1164–1173. 

Hoves, S., Trapani, J.A., and Voskoboinik, I. (2010). The battlefield of perforin/granzyme cell death pathways. J. 
Leukoc. Biol. 87, 237–243. 

Huang, C.A., Fuchimoto, Y., Scheier-Dolberg, R., Murphy, M.C., Neville, D.M., and Sachs, D.H. (2000). Stable 
mixed chimerism and tolerance using a nonmyeloablative preparative regimen in a large-animal model. J. Clin. 
Invest. 105, 173–181. 

Huang, X., Moore, D.J., Mohiuddin, M., Lian, M.-M., Kim, J.I., Sonawane, S., Wang, J., Gu, Y., Yeh, H., Markmann, 
J.F., et al. (2008). Inhibition of ICAM-1/LFA-1 interactions prevents B-cell-dependent anti-CD45RB-induced 
transplantation tolerance. Transplantation 85, 675–680. 

Huggins, J., Pellegrin, T., Felgar, R.E., Wei, C., Brown, M., Zheng, B., Milner, E.C.B., Bernstein, S.H., Sanz, I., and 
Zand, M.S. (2007). CpG DNA activation and plasma-cell differentiation of CD27- naive human B cells. Blood 109, 
1611–1619. 

Ildstad, S.T., and Sachs, D.H. (1984). Reconstitution with syngeneic plus allogeneic or xenogeneic bone marrow 
leads to specific acceptance of allografts or xenografts. Nature 307, 168–170. 

Iwata, Y., Matsushita, T., Horikawa, M., Dilillo, D.J., Yanaba, K., Venturi, G.M., Szabolcs, P.M., Bernstein, S.H., 
Magro, C.M., Williams, A.D., et al. (2011). Characterization of a rare IL-10-competent B-cell subset in humans 
that parallels mouse regulatory B10 cells. Blood 117, 530–541. 

Jacob, J., Kelsoe, G., Rajewsky, K., and Weiss, U. (1991). Intraclonal generation of antibody mutants in germinal 
centres. Nature 354, 389–392. 

Jacobsen, N., Taaning, E., Ladefoged, J., Kristensen, J.K., and Pedersen, F.K. (1994). Tolerance to an HLA-B,DR 
disparate kidney allograft after bone-marrow transplantation from same donor. Lancet 343, 800. 

Jahrsdörfer, B., Blackwell, S.E., Wooldridge, J.E., Huang, J., Andreski, M.W., Jacobus, L.S., Taylor, C.M., and 
Weiner, G.J. (2006). B-chronic lymphocytic leukemia cells and other B cells can produce granzyme B and gain 
cytotoxic potential after interleukin-21-based activation. Blood 108, 2712–2719. 

Jahrsdörfer, B., Vollmer, A., Blackwell, S.E., Maier, J., Sontheimer, K., Beyer, T., Mandel, B., Lunov, O., Tron, K., 
Nienhaus, G.U., et al. (2010). Granzyme B produced by human plasmacytoid dendritic cells suppresses T-cell 
expansion. Blood 115, 1156–1165. 

Jin, H., Carrio, R., Yu, A., and Malek, T.R. (2004). Distinct activation signals determine whether IL-21 induces B cell 
costimulation, growth arrest, or Bim-dependent apoptosis. J. Immunol. Baltim. Md 1950 173, 657–665. 

Jourdan, M., Caraux, A., Caron, G., Robert, N., Fiol, G., Rème, T., Bolloré, K., Vendrell, J.-P., Gallou, S.L., Mourcin, 
F., et al. (2011). Characterization of a Transitional Preplasmablast Population in the Process of Human B Cell to 
Plasma Cell Differentiation. J. Immunol. 187, 3931–3941. 



 BIBLIOGRAPHIE 

105 
 
 

Jovanovic, V., Lair, D., Soulillou, J.-P., and Brouard, S. (2008). Transfer of tolerance to heart and kidney allografts 
in the rat model. Transpl. Int. 21, 199–206. 

Kallies, A., Hasbold, J., Fairfax, K., Pridans, C., Emslie, D., McKenzie, B.S., Lew, A.M., Corcoran, L.M., Hodgkin, P.D., 
Tarlinton, D.M., et al. (2007). Initiation of plasma-cell differentiation is independent of the transcription factor 
Blimp-1. Immunity 26, 555–566. 

Kaminski, D.A., Wei, C., Qian, Y., Rosenberg, A.F., and Sanz, I. (2012). Advances in Human B Cell Phenotypic 
Profiling. Front. Immunol. 3. 

Kawai,  null, Andrews,  null, Colvin,  null, Sachs,  null, and Cosimi,  null (2000). Thromboembolic complications 
after treatment with monoclonal antibody against CD40 ligand. Nat. Med. 6, 114. 

Kawai, T., Cosimi, A.B., Spitzer, T.R., Tolkoff-Rubin, N., Suthanthiran, M., Saidman, S.L., Shaffer, J., Preffer, F.I., 
Ding, R., Sharma, V., et al. (2008). HLA-mismatched renal transplantation without maintenance 
immunosuppression. N. Engl. J. Med. 358, 353–361. 

Khan, W.N., Wright, J.A., Kleiman, E., Boucher, J.C., Castro, I., and Clark, E.S. (2013). B-lymphocyte tolerance and 
effector function in immunity and autoimmunity. Immunol. Res. 57, 335–353. 

Kirk, A.D., Blair, P.J., Tadaki, D.K., Xu, H., and Harlan, D.M. (2001). The role of CD154 in organ transplant rejection 
and acceptance. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci. 356, 691–702. 

Klinker, M.W., Reed, T.J., Fox, D.A., and Lundy, S.K. (2013). Interleukin-5 supports the expansion of fas ligand-
expressing killer B cells that induce antigen-specific apoptosis of CD4(+) T cells and secrete interleukin-10. PloS 
One 8, e70131. 

Knechtle, S.J., Pascual, J., Bloom, D.D., Torrealba, J.R., Jankowska-Gan, E., Burlingham, W.J., Kwun, J., Colvin, R.B., 
Seyfert-Margolis, V., Bourcier, K., et al. (2009). Early and limited use of tacrolimus to avoid rejection in an 
alemtuzumab and sirolimus regimen for kidney transplantation: clinical results and immune monitoring. Am. J. 
Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 9, 1087–1098. 

Koretzky, G.A., Picus, J., Schultz, T., and Weiss, A. (1991). Tyrosine phosphatase CD45 is required for T-cell 
antigen receptor and CD2-mediated activation of a protein tyrosine kinase and interleukin 2 production. Proc. 
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 88, 2037–2041. 

Kwakkenbos, M.J., Diehl, S.A., Yasuda, E., Bakker, A.Q., van Geelen, C.M.M., Lukens, M.V., van Bleek, G.M., 
Widjojoatmodjo, M.N., Bogers, W.M.J.M., Mei, H., et al. (2010). Generation of stable monoclonal antibody-
producing B cell receptor-positive human memory B cells by genetic programming. Nat. Med. 16, 123–128. 

Kwok, R.P., Lundblad, J.R., Chrivia, J.C., Richards, J.P., Bächinger, H.P., Brennan, R.G., Roberts, S.G., Green, M.R., 
and Goodman, R.H. (1994). Nuclear protein CBP is a coactivator for the transcription factor CREB. Nature 370, 
223–226. 

Lagresle, C., Mondière, P., Bella, C., Krammer, P.H., and Defrance, T. (1996). Concurrent engagement of CD40 
and the antigen receptor protects naive and memory human B cells from APO-1/Fas-mediated apoptosis. J. Exp. 
Med. 183, 1377–1388. 

Lam, K.P., Kühn, R., and Rajewsky, K. (1997). In vivo ablation of surface immunoglobulin on mature B cells by 
inducible gene targeting results in rapid cell death. Cell 90, 1073–1083. 

Lampropoulou, V., Hoehlig, K., Roch, T., Neves, P., Calderón Gómez, E., Sweenie, C.H., Hao, Y., Freitas, A.A., 
Steinhoff, U., Anderton, S.M., et al. (2008). TLR-activated B cells suppress T cell-mediated autoimmunity. J. 
Immunol. Baltim. Md 1950 180, 4763–4773. 

Lampropoulou, V., Shen, P., Hilgenberg, E., Ries, S., Opitz, C., and Fillatreau, S. (2012). Functional interactions 
between B lymphocytes and the innate immune system. Infect. Disord. Drug Targets 12, 191–199. 



 BIBLIOGRAPHIE 

106 
 
 

Larsen, C.P., Pearson, T.C., Adams, A.B., Tso, P., Shirasugi, N., Strobert, E., Anderson, D., Cowan, S., Price, K., 
Naemura, J., et al. (2005). Rational development of LEA29Y (belatacept), a high-affinity variant of CTLA4-Ig with 
potent immunosuppressive properties. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 5, 
443–453. 

Lazarova, D.L., Chiaro, C., Wong, T., Drago, E., Rainey, A., O’Malley, S., and Bordonaro, M. (2013a). CBP Activity 
Mediates Effects of the Histone Deacetylase Inhibitor Butyrate on WNT Activity and Apoptosis in Colon Cancer 
Cells. J. Cancer 4, 481–490. 

Lazarova, D.L., Wong, T., Chiaro, C., Drago, E., and Bordonaro, M. (2013b). p300 Influences Butyrate-Mediated 
WNT Hyperactivation In Colorectal Cancer Cells. J. Cancer 4, 491–501. 

LeBien, T.W., and Tedder, T.F. (2008). B lymphocytes: how they develop and function. Blood 112, 1570–1580. 

Lechler, R.I., Garden, O.A., and Turka, L.A. (2003). The complementary roles of deletion and regulation in 
transplantation tolerance. Nat. Rev. Immunol. 3, 147–158. 

Lee, K.M., Kim, J.I., Stott, R., Soohoo, J., O’Connor, M.R., Yeh, H., Zhao, G., Eliades, P., Fox, C., Cheng, N., et al. 
(2012). Anti-CD45RB/Anti-TIM-1-Induced Tolerance Requires Regulatory B Cells. Am. J. Transplant. no – no. 

Lee, P.-C., Terasaki, P.I., Takemoto, S.K., Lee, P.-H., Hung, C.-J., Chen, Y.-L., Tsai, A., and Lei, H.-Y. (2002). All 
chronic rejection failures of kidney transplants were preceded by the development of HLA antibodies. 
Transplantation 74, 1192–1194. 

Legendre, C., Kreis, H., Bach, J.F., and Chatenoud, L. (1992). Prediction of successful allograft rejection 
retreatment with OKT3. Transplantation 53, 87–90. 

Legendre, C., Zuber, J., Anglicheau, D., Le Quintrec, M., Martinez, F., Mamzer-Bruneel, M.F., and Thervet, E. 
(2007). [Immunosuppression in kidney transplantation]. Ann. Urol. 41, 276–284. 

Lemoine, S., Morva, A., Youinou, P., and Jamin, C. (2011). Human T cells induce their own regulation through 
activation of B cells. J. Autoimmun. 36, 228–238. 

Lennard, L. (1992). The clinical pharmacology of 6-mercaptopurine. Eur. J. Clin. Pharmacol. 43, 329–339. 

Lerut, J., and Sanchez-Fueyo, A. (2006). An appraisal of tolerance in liver transplantation. Am. J. Transplant. Off. 
J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 6, 1774–1780. 

Lesley, R., Xu, Y., Kalled, S.L., Hess, D.M., Schwab, S.R., Shu, H.-B., and Cyster, J.G. (2004). Reduced 
competitiveness of autoantigen-engaged B cells due to increased dependence on BAFF. Immunity 20, 441–453. 

Leventhal, J., Abecassis, M., Miller, J., Gallon, L., Ravindra, K., Tollerud, D.J., King, B., Elliott, M.J., Herzig, G., 
Herzig, R., et al. (2012). Chimerism and tolerance without GVHD or engraftment syndrome in HLA-mismatched 
combined kidney and hematopoietic stem cell transplantation. Sci. Transl. Med. 4, 124ra28. 

Li, X.C., Wells, A.D., Strom, T.B., and Turka, L.A. (2000). The role of T cell apoptosis in transplantation tolerance. 
Curr. Opin. Immunol. 12, 522–527. 

Lindner, S., Dahlke, K., Sontheimer, K., Hagn, M., Kaltenmeier, C., Barth, T.F.E., Beyer, T., Reister, F., Fabricius, D., 
Lotfi, R., et al. (2013). Interleukin 21-induced granzyme B-expressing B cells infiltrate tumors and regulate T cells. 
Cancer Res. 

Liu, Y.J., and Arpin, C. (1997). Germinal center development. Immunol. Rev. 156, 111–126. 

Liu, C., Noorchashm, H., Sutter, J.A., Naji, M., Prak, E.L., Boyer, J., Green, T., Rickels, M.R., Tomaszewski, J.E., 
Koeberlein, B., et al. (2007). B lymphocyte-directed immunotherapy promotes long-term islet allograft survival in 
nonhuman primates. Nat. Med. 13, 1295–1298. 



 BIBLIOGRAPHIE 

107 
 
 

Loder, F., Mutschler, B., Ray, R.J., Paige, C.J., Sideras, P., Torres, R., Lamers, M.C., and Carsetti, R. (1999). B cell 
development in the spleen takes place in discrete steps and is determined by the quality of B cell receptor-
derived signals. J. Exp. Med. 190, 75–89. 

Louis, S., Braudeau, C., Giral, M., Dupont, A., Moizant, F., Robillard, N., Moreau, A., Soulillou, J.-P., and Brouard, 
S. (2006). Contrasting CD25hiCD4+T Cells/FOXP3 Patterns in Chronic Rejection and Operational Drug-Free 
Tolerance. Transplantation 81, 398–407. 

Lozano, J.J., Pallier, A., Martinez-Llordella, M., Danger, R., López, M., Giral, M., Londoño, M.C., Rimola, A., 
Soulillou, J.P., Brouard, S., et al. (2011). Comparison of transcriptional and blood cell-phenotypic markers 
between operationally tolerant liver and kidney recipients. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. 
Soc. Transpl. Surg. 11, 1916–1926. 

Lundy, S.K., and Boros, D.L. (2002). Fas ligand-expressing B-1a lymphocytes mediate CD4(+)-T-cell apoptosis 
during schistosomal infection: induction by interleukin 4 (IL-4) and IL-10. Infect. Immun. 70, 812–819. 

Ma, H., Nguyen, C., Lee, K.-S., and Kahn, M. (2005). Differential roles for the coactivators CBP and p300 on 
TCF/β-catenin-mediated survivin gene expression. Oncogene 24, 3619–3631. 

MacLennan, I.C. (1994). Germinal centers. Annu. Rev. Immunol. 12, 117–139. 

Marks, R., and Finke, J. (2006). Biologics in the prevention and treatment of graft rejection. Springer Semin. 
Immunopathol. 27, 457–476. 

Matsushita, T., Horikawa, M., Iwata, Y., and Tedder, T.F. (2010a). Regulatory B cells (B10 cells) and regulatory T 
cells have independent roles in controlling experimental autoimmune encephalomyelitis initiation and late-
phase immunopathogenesis. J. Immunol. Baltim. Md 1950 185, 2240–2252. 

Matz, M., Lehnert, M., Lorkowski, C., Fabritius, K., Unterwalder, N., Doueiri, S., Weber, U.A., Mashreghi, M.-F., 
Neumayer, H.-H., and Budde, K. (2012). Effects of sotrastaurin, mycophenolic acid and everolimus on human B-
lymphocyte function and activation. Transpl. Int. Off. J. Eur. Soc. Organ Transplant. 25, 1106–1116. 

Mauri, C., Gray, D., Mushtaq, N., and Londei, M. (2003). Prevention of arthritis by interleukin 10-producing B 
cells. J. Exp. Med. 197, 489–501. 

Melchers, F., Rolink, A., Grawunder, U., Winkler, T.H., Karasuyama, H., Ghia, P., and Andersson, J. (1995). Positive 
and negative selection events during B lymphopoiesis. Curr. Opin. Immunol. 7, 214–227. 

Michel, F., Mangino, G., Attal-Bonnefoy, G., Tuosto, L., Alcover, A., Roumier, A., Olive, D., and Acuto, O. (2000). 
CD28 utilizes Vav-1 to enhance TCR-proximal signaling and NF-AT activation. J. Immunol. Baltim. Md 1950 165, 
3820–3829. 

Millan, M.T., Shizuru, J.A., Hoffmann, P., Dejbakhsh-Jones, S., Scandling, J.D., Carl Grumet, F., Tan, J.C., 
Salvatierra, O., Hoppe, R.T., and Strober,  and S. 4 (2002). Mixed chimerism and immunosuppressive drug 
withdrawal after hla-mismatched kidney and hematopoietic progenitor transplantation1. [Miscellaneous Article]. 
Transplant. May 15 2002 73, 1386–1391. 

Minagawa, R., Okano, S., Tomita, Y., Kishihara, K., Yamada, H., Nomoto, K., Shimada, M., Maehara, Y., Sugimachi, 
K., Yoshikai, Y., et al. (2004). The critical role of Fas-Fas ligand interaction in donor-specific transfusion-induced 
tolerance to H-Y antigen. Transplantation 78, 799–806. 

Mond, J.J., Lees, A., and Snapper, C.M. (1995). T cell-independent antigens type 2. Annu. Rev. Immunol. 13, 655–
692. 

Montandon, R., Korniotis, S., Layseca-Espinosa, E., Gras, C., Mégret, J., Ezine, S., Dy, M., and Zavala, F. (2013). 
Innate pro-B-cell progenitors protect against type 1 diabetes by regulating autoimmune effector T cells. Proc. 
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 110, E2199–E2208. 



 BIBLIOGRAPHIE 

108 
 
 

Moore, D.J., Huang, X., Lee, M.K., 4th, Lian, M.-M., Chiaccio, M., Chen, H., Koeberlein, B., Zhong, R., Markmann, 
J.F., and Deng, S. (2004). Resistance to anti-CD45RB-induced tolerance in NOD mice: mechanisms involved. 
Transpl. Int. Off. J. Eur. Soc. Organ Transplant. 17, 261–269. 

Morva, A., Lemoine, S., Achour, A., Pers, J.-O., Youinou, P., and Jamin, C. (2012). Maturation and function of 
human dendritic cells are regulated by B lymphocytes. Blood 119, 106–114. 

Motyka, B., Korbutt, G., Pinkoski, M.J., Heibein, J.A., Caputo, A., Hobman, M., Barry, M., Shostak, I., Sawchuk, T., 
Holmes, C.F., et al. (2000). Mannose 6-phosphate/insulin-like growth factor II receptor is a death receptor for 
granzyme B during cytotoxic T cell-induced apoptosis. Cell 103, 491–500. 

Moulin, V., Andris, F., Thielemans, K., Maliszewski, C., Urbain, J., and Moser, M. (2000). B lymphocytes regulate 
dendritic cell (DC) function in vivo: increased interleukin 12 production by DCs from B cell-deficient mice results 
in T helper cell type 1 deviation. J. Exp. Med. 192, 475–482. 

Nagasawa, T. (2006). Microenvironmental niches in the bone marrow required for B-cell development. Nat. Rev. 
Immunol. 6, 107–116. 

Nankivell, B.J., Borrows, R.J., Fung, C.L.S., O’Connell, P.J., Chapman, J.R., and Allen, R.D.M. (2004). Calcineurin 
inhibitor nephrotoxicity: longitudinal assessment by protocol histology. Transplantation 78, 557–565. 

Natarajan, P., Singh, A., McNamara, J.T., Secor, E.R., Guernsey, L.A., Thrall, R.S., and Schramm, C.M. (2012). 
Regulatory B cells from hilar lymph nodes of tolerant mice in a murine model of allergic airway disease are CD5+, 
express TGF-β, and co-localize with CD4+Foxp3+ T cells. Mucosal Immunol. 5, 691–701. 

Nemazee, D. (2006). Receptor editing in lymphocyte development and central tolerance. Nat. Rev. Immunol. 6, 
728–740. 

Neta, R., and Salvin, S.B. (1974). Specific suppression of delayed hypersensitivity: the possible presence of a 
suppressor B cell in the regulation of delayed hypersensitivity. J. Immunol. Baltim. Md 1950 113, 1716–1725. 

Newell, K.A., Asare, A., Kirk, A.D., Gisler, T.D., Bourcier, K., Suthanthiran, M., Burlingham, W.J., Marks, W.H., Sanz, 
I., Lechler, R.I., et al. (2010). Identification of a B cell signature associated with renal transplant tolerance in 
humans. J. Clin. Invest. 120, 1836–1847. 

Niimi, M., Pearson, T.C., Larsen, C.P., Alexander, D.Z., Hollenbaugh, D., Aruffo, A., Linsley, P.S., Thomas, E., 
Campbell, K., Fanslow, W.C., et al. (1998). The Role of the CD40 Pathway in Alloantigen-Induced 
Hyporesponsiveness In Vivo. J. Immunol. 161, 5331–5337. 

Noorchashm, H., Reed, A.J., Rostami, S.Y., Mozaffari, R., Zekavat, G., Koeberlein, B., Caton, A.J., and Naji, A. 
(2006). B cell-mediated antigen presentation is required for the pathogenesis of acute cardiac allograft rejection. 
J. Immunol. Baltim. Md 1950 177, 7715–7722. 

Norman, D.J. 2, Vincenti, F., de Mattos, A.M., Barry, J.M., Levitt, D.J., Wedel, N.I., Maia, M., and Light, S.E. (2000). 
PHASE I TRIAL OF HuM291, A HUMANIZED ANTI-CD3 ANTIBODY, IN PATIENTS RECEIVING RENAL ALLOGRAFTS 
FROM LIVING DONORS1. [Miscellaneous Article]. Transplant. Dec. 27 2000 70, 1707–1712. 

Nouel, A., Segalen, I., Jamin, C., Pers, J.-O., Le Meur, Y., and Hillion, S. (2014). A8.32 Regulatory B-cell supress T-
cell proliferation through a TGFβ/IDO axis and are deficient in chronic humoral rejection. Ann. Rheum. Dis. 73 
Suppl 1, A89. 

Okada, T., and Cyster, J.G. (2006). B cell migration and interactions in the early phase of antibody responses. 
Curr. Opin. Immunol. 18, 278–285. 

Opelz, G., and Döhler, B. (2004). Lymphomas after solid organ transplantation: a collaborative transplant study 
report. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 4, 222–230. 



 BIBLIOGRAPHIE 

109 
 
 

Orlando, G., Hematti, P., Stratta, R.J., Burke, G.W., 3rd, Di Cocco, P., Cocco, P.D., Pisani, F., Soker, S., and Wood, 
K. (2010). Clinical operational tolerance after renal transplantation: current status and future challenges. Ann. 
Surg. 252, 915–928. 

Ozaki, K., Spolski, R., Ettinger, R., Kim, H.-P., Wang, G., Qi, C.-F., Hwu, P., Shaffer, D.J., Akilesh, S., Roopenian, D.C., 
et al. (2004). Regulation of B cell differentiation and plasma cell generation by IL-21, a novel inducer of Blimp-1 
and Bcl-6. J. Immunol. Baltim. Md 1950 173, 5361–5371. 

Pallier, A., Hillion, S., Danger, R., Giral, M., Racapé, M., Degauque, N., Dugast, E., Ashton-Chess, J., Pettré, S., 
Lozano, J.J., et al. (2010). Patients with drug-free long-term graft function display increased numbers of 
peripheral B cells with a memory and inhibitory phenotype. Kidney Int. 78, 503–513. 

Parekh, V.V., Prasad, D.V.R., Banerjee, P.P., Joshi, B.N., Kumar, A., and Mishra, G.C. (2003). B cells activated by 
lipopolysaccharide, but not by anti-Ig and anti-CD40 antibody, induce anergy in CD8+ T cells: role of TGF-beta 1. 
J. Immunol. Baltim. Md 1950 170, 5897–5911. 

Parker, D.C., Greiner, D.L., Phillips, N.E., Appel, M.C., Steele, A.W., Durie, F.H., Noelle, R.J., Mordes, J.P., and 
Rossini, A.A. (1995). Survival of Mouse Pancreatic Islet Allografts in Recipients Treated with Allogeneic Small 
Lymphocytes and Antibody to CD40 Ligand. Proc. Natl. Acad. Sci. 92, 9560–9564. 

Pasare, C., and Medzhitov, R. (2005). Control of B-cell responses by Toll-like receptors. Nature 438, 364–368. 

Pelanda, R., and Torres, R.M. (2006). Receptor editing for better or for worse. Curr. Opin. Immunol. 18, 184–190. 

Peled, J.U., Kuang, F.L., Iglesias-Ussel, M.D., Roa, S., Kalis, S.L., Goodman, M.F., and Scharff, M.D. (2008). The 
biochemistry of somatic hypermutation. Annu. Rev. Immunol. 26, 481–511. 

Pinkoski, M.J., Hobman, M., Heibein, J.A., Tomaselli, K., Li, F., Seth, P., Froelich, C.J., and Bleackley, R.C. (1998). 
Entry and trafficking of granzyme B in target cells during granzyme B-perforin-mediated apoptosis. Blood 92, 
1044–1054. 

Rajewsky, K. (1996). Clonal selection and learning in the antibody system. Nature 381, 751–758. 

Reichardt, P., Dornbach, B., Rong, S., Beissert, S., Gueler, F., Loser, K., and Gunzer, M. (2007). Naive B cells 
generate regulatory T cells in the presence of a mature immunologic synapse. Blood 110, 1519–1529. 

Reimold, A.M., Iwakoshi, N.N., Manis, J., Vallabhajosyula, P., Szomolanyi-Tsuda, E., Gravallese, E.M., Friend, D., 
Grusby, M.J., Alt, F., and Glimcher, L.H. (2001). Plasma cell differentiation requires the transcription factor XBP-1. 
Nature 412, 300–307. 

Remuzzi, G., Lesti, M., Gotti, E., Ganeva, M., Dimitrov, B.D., Ene-Iordache, B., Gherardi, G., Donati, D., Salvadori, 
M., Sandrini, S., et al. (2004). Mycophenolate mofetil versus azathioprine for prevention of acute rejection in 
renal transplantation (MYSS): a randomised trial. The Lancet 364, 503–512. 

Rhen, T., and Cidlowski, J.A. (2005). Antiinflammatory Action of Glucocorticoids — New Mechanisms for Old 
Drugs. N. Engl. J. Med. 353, 1711–1723. 

Rincón, M., and Flavell, R.A. (1994). AP-1 transcriptional activity requires both T-cell receptor-mediated and co-
stimulatory signals in primary T lymphocytes. EMBO J. 13, 4370–4381. 

Roberts, C.A., Stern, D.L., and Radio, S.J. (2002). Asymmetric cardiac hypertrophy at autopsy in patients who 
received FK506 (tacrolimus) or cyclosporine A after liver transplant. Transplantation 74, 817–821. 

Röllinghoff, M., Schrader, J., and Wagner, H. (1973). Effect of azathioprine and cytosine arabinoside on humoral 
and cellular immunity in vitro. Clin. Exp. Immunol. 15, 261–269. 



 BIBLIOGRAPHIE 

110 
 
 

Roussey-Kesler, G., Giral, M., Moreau, A., Subra, J.-F., Legendre, C., Noël, C., Pillebout, E., Brouard, S., and 
Soulillou, J.-P. (2006). Clinical operational tolerance after kidney transplantation. Am. J. Transplant. Off. J. Am. 
Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 6, 736–746. 

Sachs, D.H., Sykes, M., Kawai, T., and Cosimi, A.B. (2011). Immuno-intervention for the induction of 
transplantation tolerance through mixed chimerism. Semin. Immunol. 23, 165–173. 

Sagoo, P., Perucha, E., Sawitzki, B., Tomiuk, S., Stephens, D.A., Miqueu, P., Chapman, S., Craciun, L., Sergeant, R., 
Brouard, S., et al. (2010). Development of a cross-platform biomarker signature to detect renal transplant 
tolerance in humans. J. Clin. Invest. 120, 1848–1861. 

Sakaguchi, S., Sakaguchi, N., Yoshitomi, H., Hata, H., Takahashi, T., and Nomura, T. (2006). Spontaneous 
development of autoimmune arthritis due to genetic anomaly of T cell signal transduction: Part 1. Semin. 
Immunol. 18, 199–206. 

Sasaki, Y., Casola, S., Kutok, J.L., Rajewsky, K., and Schmidt-Supprian, M. (2004). TNF family member B cell-
activating factor (BAFF) receptor-dependent and -independent roles for BAFF in B cell physiology. J. Immunol. 
Baltim. Md 1950 173, 2245–2252. 

Sayegh, M.H., Fine, N.A., Smith, J.L., Rennke, H.G., Milford, E.L., and Tilney, N.L. (1991). Immunologic tolerance to 
renal allografts after bone marrow transplants from the same donors. Ann. Intern. Med. 114, 954–955. 

Scandling, J.D., Busque, S., Dejbakhsh-Jones, S., Benike, C., Millan, M.T., Shizuru, J.A., Hoppe, R.T., Lowsky, R., 
Engleman, E.G., and Strober, S. (2008). Tolerance and chimerism after renal and hematopoietic-cell 
transplantation. N. Engl. J. Med. 358, 362–368. 

Scheeren, F.A., Naspetti, M., Diehl, S., Schotte, R., Nagasawa, M., Wijnands, E., Gimeno, R., Vyth-Dreese, F.A., 
Blom, B., and Spits, H. (2005). STAT5 regulates the self-renewal capacity and differentiation of human memory B 
cells and controls Bcl-6 expression. Nat. Immunol. 6, 303–313. 

Schiemann, B. (2001). An Essential Role for BAFF in the Normal Development of B Cells Through a BCMA-
Independent Pathway. Science 293, 2111–2114. 

Schmidl, C., Hansmann, L., Lassmann, T., Balwierz, P.J., Kawaji, H., Itoh, M., Kawai, J., Nagao-Sato, S., Suzuki, H., 
Andreesen, R., et al. (2014). The enhancer and promoter landscape of human regulatory and conventional T-cell 
subpopulations. Blood 123, e68–e78. 

Shaffer, A.L., Yu, X., He, Y., Boldrick, J., Chan, E.P., and Staudt, L.M. (2000). BCL-6 represses genes that function in 
lymphocyte differentiation, inflammation, and cell cycle control. Immunity 13, 199–212. 

Shaffer, A.L., Shapiro-Shelef, M., Iwakoshi, N.N., Lee, A.-H., Qian, S.-B., Zhao, H., Yu, X., Yang, L., Tan, B.K., 
Rosenwald, A., et al. (2004). XBP1, downstream of Blimp-1, expands the secretory apparatus and other 
organelles, and increases protein synthesis in plasma cell differentiation. Immunity 21, 81–93. 

Shen, P., Roch, T., Lampropoulou, V., O’Connor, R.A., Stervbo, U., Hilgenberg, E., Ries, S., Dang, V.D., Jaimes, Y., 
Daridon, C., et al. (2014). IL-35-producing B cells are critical regulators of immunity during autoimmune and 
infectious diseases. Nature 507, 366–370. 

Shi, L., Mai, S., Israels, S., Browne, K., Trapani, J.A., and Greenberg, A.H. (1997). Granzyme B (GraB) 
autonomously crosses the cell membrane and perforin initiates apoptosis and GraB nuclear localization. J. Exp. 
Med. 185, 855–866. 

Shlomchik, M.J. (2008). Sites and stages of autoreactive B cell activation and regulation. Immunity 28, 18–28. 

Shlomchik, M.J., Zharhary, D., Saunders, T., Camper, S.A., and Weigert, M.G. (1993). A rheumatoid factor 
transgenic mouse model of autoantibody regulation. Int. Immunol. 5, 1329–1341. 



 BIBLIOGRAPHIE 

111 
 
 

Silva, H.M., Takenaka, M.C.S., Moraes-Vieira, P.M.M., Monteiro, S.M., Hernandez, M.O., Chaara, W., Six, A., 
Agena, F., Sesterheim, P., Barbé-Tuana, F.M., et al. (2012). Preserving the B cell compartment favors operational 
tolerance in human renal transplantation. Mol. Med. Camb. Mass. 

Singh, A., Carson, W.F., Secor, E.R., Guernsey, L.A., Flavell, R.A., Clark, R.B., Thrall, R.S., and Schramm, C.M. 
(2008). Regulatory role of B cells in a murine model of allergic airway disease. J. Immunol. Baltim. Md 1950 180, 
7318–7326. 

Singh, N., Samavedi, S., and Rajab, A. (2014). Post-kidney transplant large bowel lymphoproliferative disorder. 
Saudi J. Kidney Dis. Transplant. Off. Publ. Saudi Cent. Organ Transplant. Saudi Arab. 25, 621–624. 

Slifka, M.K., and Ahmed, R. (1998). Long-lived plasma cells: a mechanism for maintaining persistent antibody 
production. Curr. Opin. Immunol. 10, 252–258. 

Smith, K.G.C., Light, A., O’Reilly, L.A., Ang, S.-M., Strasser, A., and Tarlinton, D. (2000). bcl-2 Transgene Expression 
Inhibits Apoptosis in the Germinal Center and Reveals Differences in the Selection of Memory B Cells and Bone 
Marrow Antibody-Forming Cells. J. Exp. Med. 191, 475–484. 

Solez, K., Colvin, R.B., Racusen, L.C., Sis, B., Halloran, P.F., Birk, P.E., Campbell, P.M., Cascalho, M., Collins, A.B., 
Demetris, A.J., et al. (2007). Banff “05 Meeting Report: differential diagnosis of chronic allograft injury and 
elimination of chronic allograft nephropathy (”CAN’). Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. 
Transpl. Surg. 7, 518–526. 

Soulillou, J.P., and Giral, M. (2001). Controlling the incidence of infection and malignancy by modifying 
immunosuppression. Transplantation 72, S89–S93. 

Spolski, R., and Leonard, W.J. (2008a). Interleukin-21: basic biology and implications for cancer and 
autoimmunity. Annu. Rev. Immunol. 26, 57–79. 

Spolski, R., and Leonard, W.J. (2008b). The Yin and Yang of interleukin-21 in allergy, autoimmunity and cancer. 
Curr. Opin. Immunol. 20, 295–301. 

Stadanlick, J.E., and Cancro, M.P. (2008). BAFF and the plasticity of peripheral B cell tolerance. Curr. Opin. 
Immunol. 20, 158–161. 

Stavnezer, J., and Schrader, C.E. (2014). IgH Chain Class Switch Recombination: Mechanism and Regulation. J. 
Immunol. Baltim. Md 1950 193, 5370–5378. 

Tew, J.G., Wu, J., Qin, D., Helm, S., Burton, G.F., and Szakal, A.K. (1997). Follicular dendritic cells and presentation 
of antigen and costimulatory signals to B cells. Immunol. Rev. 156, 39–52. 

Le Texier, L., Thebault, P., Lavault, A., Usal, C., Merieau, E., Quillard, T., Charreau, B., Soulillou, J.P., Cuturi, M.C., 
Brouard, S., et al. (2011). Long-term allograft tolerance is characterized by the accumulation of B cells exhibiting 
an inhibited profile. Am. J. Transplant. Off. J. Am. Soc. Transplant. Am. Soc. Transpl. Surg. 11, 429–438. 

Thien, M., Phan, T.G., Gardam, S., Amesbury, M., Basten, A., Mackay, F., and Brink, R. (2004). Excess BAFF 
rescues self-reactive B cells from peripheral deletion and allows them to enter forbidden follicular and marginal 
zone niches. Immunity 20, 785–798. 

Thompson, J.S., Bixler, S.A., Qian, F., Vora, K., Scott, M.L., Cachero, T.G., Hession, C., Schneider, P., Sizing, I.D., 
Mullen, C., et al. (2001). BAFF-R, a newly identified TNF receptor that specifically interacts with BAFF. Science 
293, 2108–2111. 

Tian, J., Zekzer, D., Hanssen, L., Lu, Y., Olcott, A., and Kaufman, D.L. (2001). Lipopolysaccharide-Activated B Cells 
Down-Regulate Th1 Immunity and Prevent Autoimmune Diabetes in Nonobese Diabetic Mice. J. Immunol. 167, 
1081–1089. 



 BIBLIOGRAPHIE 

112 
 
 

Tiegs, S.L., Russell, D.M., and Nemazee, D. (2011). Receptor editing in self-reactive bone marrow B cells. The 
Journal of Experimental Medicine. 1993. 177: 1009-1020. J. Immunol. Baltim. Md 1950 186, 1313–1324. 

Ting, J.P.-Y., and Trowsdale, J. (2002). Genetic control of MHC class II expression. Cell 109 Suppl, S21–S33. 

Trapani, J.A., Sutton, V.R., Thia, K.Y.T., Li, Y.Q., Froelich, C.J., Jans, D.A., Sandrin, M.S., and Browne, K.A. (2003). A 
clathrin/dynamin- and mannose-6-phosphate receptor-independent pathway for granzyme B-induced cell death. 
J. Cell Biol. 160, 223–233. 

Tretter, T., Venigalla, R.K.C., Eckstein, V., Saffrich, R., Sertel, S., Ho, A.D., and Lorenz, H.-M. (2008). Induction of 
CD4+ T-cell anergy and apoptosis by activated human B cells. Blood 112, 4555–4564. 

Turka, L.A., and Lechler, R.I. (2009). Towards the identification of biomarkers of transplantation tolerance. Nat. 
Rev. Immunol. 9, 521–526. 

Upadhyay, M., Priya, G.K., Ramesh, P., Madhavi, M.B., Rath, S., Bal, V., George, A., and Vaidya, T. (2014). CD40 
signaling drives B lymphocytes into an intermediate memory-like state, poised between naïve and plasma cells. J. 
Cell. Physiol. 229, 1387–1396. 

Vacca, A., Felli, M.P., Farina, A.R., Martinotti, S., Maroder, M., Screpanti, I., Meco, D., Petrangeli, E., Frati, L., and 
Gulino, A. (1992). Glucocorticoid receptor-mediated suppression of the interleukin 2 gene expression through 
impairment of the cooperativity between nuclear factor of activated T cells and AP-1 enhancer elements. J. Exp. 
Med. 175, 637–646. 

Varalakshmi, C., Ali, A.M., Pardhasaradhi, B.V.V., Srivastava, R.M., Singh, S., and Khar, A. (2008). 
Immunomodulatory effects of curcumin: In-vivo. Int. Immunopharmacol. 8, 688–700. 

Van de Veen, W., Stanic, B., Yaman, G., Wawrzyniak, M., Söllner, S., Akdis, D.G., Rückert, B., Akdis, C.A., and 
Akdis, M. (2013). IgG4 production is confined to human IL-10-producing regulatory B cells that suppress antigen-
specific immune responses. J. Allergy Clin. Immunol. 131, 1204–1212. 

Veri, M.-C., Gorlatov, S., Li, H., Burke, S., Johnson, S., Stavenhagen, J., Stein, K.E., Bonvini, E., and Koenig, S. 
(2007). Monoclonal antibodies capable of discriminating the human inhibitory Fcγ-receptor IIB (CD32B) from the 
activating Fcγ-receptor IIA (CD32A): biochemical, biological and functional characterization. Immunology 121, 
392–404. 

Victora, G.D., and Nussenzweig, M.C. (2012). Germinal centers. Annu. Rev. Immunol. 30, 429–457. 

Vincent, F.B., Saulep-Easton, D., Figgett, W.A., Fairfax, K.A., and Mackay, F. (2013). The BAFF/APRIL system: 
emerging functions beyond B cell biology and autoimmunity. Cytokine Growth Factor Rev. 24, 203–215. 

Waldman, W.J., Knight, D.A., Lurain, N.S., Miller, D.M., Sedmak, D.D., Williams, J.W., and Chong, A.S.-F. (1999). 
NOVEL MECHANISM OF INHIBITION OF CYTOMEGALOVIRUS BY THE EXPERIMENTAL IMMUNOSUPPRESSIVE 
AGENT LEFLUNOMIDE1,2. [Miscellaneous Article]. Transplant. Sept. 27 1999 68, 814–825. 

Wang, R.-X., Yu, C.-R., Dambuza, I.M., Mahdi, R.M., Dolinska, M.B., Sergeev, Y.V., Wingfield, P.T., Kim, S.-H., and 
Egwuagu, C.E. (2014). Interleukin-35 induces regulatory B cells that suppress autoimmune disease. Nat. Med. 20, 
633–641. 

Warnatz, K., Salzer, U., Rizzi, M., Fischer, B., Gutenberger, S., Böhm, J., Kienzler, A.-K., Pan-Hammarström, Q., 
Hammarström, L., Rakhmanov, M., et al. (2009). B-cell activating factor receptor deficiency is associated with an 
adult-onset antibody deficiency syndrome in humans. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 106, 13945–13950. 

Watanabe, R., Ishiura, N., Nakashima, H., Kuwano, Y., Okochi, H., Tamaki, K., Sato, S., Tedder, T.F., and Fujimoto, 
M. (2010). Regulatory B cells (B10 cells) have a suppressive role in murine lupus: CD19 and B10 cell deficiency 
exacerbates systemic autoimmunity. J. Immunol. Baltim. Md 1950 184, 4801–4809. 



 BIBLIOGRAPHIE 

113 
 
 

Webster, A.C. 2-3 4 6, Playford, E.G., Higgins, G., Chapman, J.R., and Craig, J.C. 2 (2004). Interleukin 2 receptor 
antagonists for renal transplant recipients: a meta-analysis of randomized trials 1. Transplant. January 27 2004 
77, 166–176. 

Weigert, M., Gatmaitan, L., Loh, E., Schilling, J., and Hood, L. (1978). Rearrangement of genetic information may 
produce immunoglobulin diversity. Nature 276, 785–790. 

Wieckowski, E., Wang, G.-Q., Gastman, B.R., Goldstein, L.A., and Rabinowich, H. (2002). Granzyme B-mediated 
degradation of T-cell receptor zeta chain. Cancer Res. 62, 4884–4889. 

Williamson, R.A., Yea, C.M., Robson, P.A., Curnock, A.P., Gadher, S., Hambleton, A.B., Woodward, K., Bruneau, 
J.M., Hambleton, P., Moss, D., et al. (1995). Dihydroorotate dehydrogenase is a high affinity binding protein for 
A77 1726 and mediator of a range of biological effects of the immunomodulatory compound. J. Biol. Chem. 270, 
22467–22472. 

Willicombe, M., Brookes, P., Sergeant, R., Santos-Nunez, E., Steggar, C., Galliford, J., McLean, A., Cook, T.H., 
Cairns, T., Roufosse, C., et al. (2012). De novo DQ donor-specific antibodies are associated with a significant risk 
of antibody-mediated rejection and transplant glomerulopathy. Transplantation 94, 172–177. 

Wolf, S.D., Dittel, B.N., Hardardottir, F., and Janeway, C.A. (1996). Experimental autoimmune encephalomyelitis 
induction in genetically B cell-deficient mice. J. Exp. Med. 184, 2271–2278. 

Wolfe, R.A., Ashby, V.B., Milford, E.L., Ojo, A.O., Ettenger, R.E., Agodoa, L.Y., Held, P.J., and Port, F.K. (1999). 
Comparison of mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, and recipients of 
a first cadaveric transplant. N. Engl. J. Med. 341, 1725–1730. 

Wood, K.J., and Sakaguchi, S. (2003). Regulatory T cells in transplantation tolerance. Nat. Rev. Immunol. 3, 199–
210. 

Worthington, J.E., Martin, S., Al-Husseini, D.M., Dyer, P.A., and Johnson, R.W.G. (2003). Posttransplantation 
production of donor HLA-specific antibodies as a predictor of renal transplant outcome. Transplantation 75, 
1034–1040. 

Xu, W., Fukuyama, T., Ney, P.A., Wang, D., Rehg, J., Boyd, K., van Deursen, J.M.A., and Brindle, P.K. (2006). Global 
transcriptional coactivators CREB-binding protein and p300 are highly essential collectively but not individually in 
peripheral B cells. Blood 107, 4407–4416. 

Xu, W., Narayanan, P., Kang, N., Clayton, S., Ohne, Y., Shi, P., Herve, M.-C., Balderas, R., Picard, C., Casanova, J.-L., 
et al. (2014). Human plasma cells express granzyme B. Eur. J. Immunol. 44, 275–284. 

Yanaba, K., Bouaziz, J.-D., Haas, K.M., Poe, J.C., Fujimoto, M., and Tedder, T.F. (2008). A regulatory B cell subset 
with a unique CD1dhiCD5+ phenotype controls T cell-dependent inflammatory responses. Immunity 28, 639–
650. 

Yang, X.-J., and Seto, E. (2003). Collaborative spirit of histone deacetylases in regulating chromatin structure and 
gene expression. Curr. Opin. Genet. Dev. 13, 143–153. 

Yang, M., Sun, L., Wang, S., Ko, K.-H., Xu, H., Zheng, B.-J., Cao, X., and Lu, L. (2010). Novel function of B cell-
activating factor in the induction of IL-10-producing regulatory B cells. J. Immunol. Baltim. Md 1950 184, 3321–
3325. 

Yang, M., Deng, J., Liu, Y., Ko, K.-H., Wang, X., Jiao, Z., Wang, S., Hua, Z., Sun, L., Srivastava, G., et al. (2012). IL-10-
producing regulatory B10 cells ameliorate collagen-induced arthritis via suppressing Th17 cell generation. Am. J. 
Pathol. 180, 2375–2385. 

Yang, S., Li, J.-Y., and Xu, W. (2014). Role of BAFF/BAFF-R axis in B-cell non-Hodgkin lymphoma. Crit. Rev. Oncol. 
Hematol. 91, 113–122. 



 BIBLIOGRAPHIE 

114 
 
 

Yokoyama, K., Su Ih, I. -hsi., Tezuka, T., Yasuda, T., Mikoshiba, K., Tarakhovsky, A., and Yamamoto, T. (2002). 
BANK regulates BCR-induced calcium mobilization by promoting tyrosine phosphorylation of IP(3) receptor. 
EMBO J. 21, 83–92. 

Zhao, G., Moore, D.J., Lee, K.M., Kim, J.I., Duff, P.E., O’Connor, M.R., Hirohashi, T., Lei, J., Yang, M., Markmann, 
J.F., et al. (2010). An Unexpected Counter-Regulatory Role of IL-10 in B-Lymphocyte-Mediated Transplantation 
Tolerance. Am. J. Transplant. 10, 796–801. 

Zhu, X., Li, Q., Chang, R., Yang, D., Song, Z., Guo, Q., and Huang, C. (2014). Curcumin alleviates neuropathic pain 
by inhibiting p300/CBP histone acetyltransferase activity-regulated expression of BDNF and cox-2 in a rat model. 
PloS One 9, e91303. 



 Annexes 1 

115 
 
 

Annexes 1 

Lymphocytes B régulateurs et tolérance en 

transplantation : des modèles animaux à l’Homme. 

 

Chesneau M, Michel L, Degauque N, Brouard S. 

 

Front Immunol. 2013 Dec 31;4:497. doi: 10.3389/fimmu.2013.00497. Review.



 Annexes 1 

116 
 
 



 Annexes 1 

117 
 
 



 Annexes 1 

118 
 
 



 Annexes 1 

119 
 
 



 Annexes 1 

120 
 
 



 Annexes 1 

121 
 
 



 Annexes 1 

122 
 
 



 Annexes 1 

123 
 
 



 Annexes 2 

124 
 
 

Annexe 2 

Biomarqueurs et mécanismes possibles de 

tolérance opérationnelle chez les patients tolérant 

une greffe rénale. 

 

Dugast E, Chesneau M, Soulillou JP, Brouard S. 

 

Immunol Rev. 2014 Mar;258(1):208-17. doi: 10.1111/imr.12156. 



 ANNEXES 2 

125 
 
 



 ANNEXES 2 

126 
 
 



 ANNEXES 2 

127 
 
 



 ANNEXES 2 

128 
 
 



 ANNEXES 2 

129 
 
 



 ANNEXES 2 

130 
 
 



 ANNEXES 2 

131 
 
 



 ANNEXES 2 

132 
 
 



 ANNEXES 2 

133 
 
 



 ANNEXES 2 

134 
 
 



 ANNEXES 3 

135 
 
 

Annexe 3  

Fréquence et fonction des lymphocytes B 

régulateurs non modifiés chez des patients avec 

une sclérose en plaque. 

 

Michel L, Chesneau M, Manceau P, Genty A, Garcia A, Salou M, Elong 

Ngono A, Pallier A, Jacq-Foucher M, Lefrère F, Wiertlewski S, Soulillou 

JP, Degauque N, Laplaud DA, Brouard S. 

Clin Immunol. 2014 Sep 28. pii: S1521-6616(14)00222-8. doi: 10.1016/j.clim.2014.09.011. 

[Epub ahead of print] 



 ANNEXES 3 

136 
 
 



 ANNEXES 3 

137 
 
 



 ANNEXES 3 

138 
 
 



 ANNEXES 3 

139 
 
 



 ANNEXES 3 

140 
 
 



 ANNEXES 3 

141 
 
 



 ANNEXES 3 

142 
 
 



 ANNEXES 3 

143 
 
 



 ANNEXES 3 

144 
 
 



 ANNEXES 3 

145 
 
 

 



 ANNEXE 3 

146 
 



 ANNEXE 3 

147 
 



 

148 
 

 

 

  

Title of thesis(11) 

 

Résumé 

La transplantation rénale est le traitement de choix de l’insuffisance 

rénale terminale. Cependant elle nécessite l’administration d‘un 

traitement immunosuppresseur au long cours afin de pallier au rejet 

du greffon. Malgré les avancées importantes réalisées dans la 

recherche sur les traitements immunosuppresseurs, ces traitements 

induisent de nombreux effets secondaires (cancers, néphrotoxicités, 

infections…). Une tolérance opérationnelle a été décrite chez 

quelques patients rares. Ces patients présentent une fonction stable 

de leur greffon après arrêt de leur traitement immunosuppresseur. 

Les études réalisées sur ces patients tolérant une greffe rénale ont 

mis en évidence un profil transcriptionnel spécifique des lymphocytes 

B (LB). Cependant, le rôle joué par les LB dans cette tolérance n’a pas 

encore été décrite. Cette thèse porte donc sur l’étude de cette 

population de LB chez les patients tolérants afin d’essayer de mieux 

comprendre les mécanismes impliqués dans la tolérance 

opérationnelle. Dans un premier temps l’analyse de la capacité de 

différenciation des LB en plasmocytes (cellules sécrétrices d’anticorps 

néfastes en transplantation) a permis de mettre en évidence in vitro 

chez les patients tolérants un défaut dans la capacité de 

différenciation tardive des LB en plasmocytes. Dans un deuxième 

temps, l’analyse de la fonction régulatrice des LB montre une fonction 

régulatrice chez les patients tolérants non modifiés. L’étude de cette 

population de LB régulant in-vitro la prolifération des LT effecteurs a 

permis de mettre une évidence un phénotype proche des 

plasmocytes et une fonction dépendante du contact LT/LB et de la 

sécrétion de Granzyme B. 

Mots clés 

Lymphocytes B, tolérance, transplantation rénale, régulation, 
différenciation 

 

Abstract 

Kidney transplant is the treatment of choice of kidney terminal 

failure. However, transplantation requires administration of long 

term immunosuppression to avoid rejection. Despite progress in 

research in immunosuppression, these treatments induced side 

effects (cancer, nephrotoxicity, infections…). Operational tolerance 

has been described in rare patients. These patients present a stable 

graft function after immunosuppression withdrawal. Studies on 

these patients reveal a whole blood transcriptional B cell signature. 

However, the role of B cells in tolerance was not described yet. This 

thesis studies B cell population in tolerant patients, to try to better 

understand a part of the mechanisms involved in operational 

tolerance. At first, analysis in vitro of B cell differentiation abilities 

into plasma cells (antibody secreting cells with damaging effect in 

transplantation) allows to highlight a defect in late stage of plasma 

cell differentiation in B cells from tolerant patients. And secondly, 

analysis of regulatory function of B cells shows unmodified 

regulatory function of B cells in tolerant patients compared to 

healthy donor and stable patients. Study of this B cells that inhibit 

effector T cell proliferation in vitro allowed the characterization of 

plasma cell like phenotype that exert regulatory properties in 

contact and Granzyme B dependant manner. 

Key Words 

B cells, tolerance, kidney transplantation, regulation, differentiation 
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