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Le thymus, d’un vestige de I’évolution a un
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Pr Vincent Geenen, Directeur de recherches F.R.S. - ENRS

R * GIGA institute Espace universitaire de Liege - 18 octobre 2018



Paul EHRLICH (1854-1915)

Prix Nobel de Physiologie ou Médecine 1908 avec llya METCHNIKOFF
« Horror autotoxicus »
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Quand le thymus cherche sa place entre le systeme
endocrine et le systeme immunitaire

Claude Galien - 2°™¢ pere de la médecine occidentale (129 - 230 AD)
Né a Pergame (Gréce ionienne, aujourd’hui la Turquie)

Thymos (O ymos) € Thymus cunila (sarriette)

“Un tissu protecteur entre le sternum et les vaisseaux sanguins de la base”.
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The new views as to the morphology of the thymus gland and their bearing @‘ ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
on the problem of the function of the thymus X
J August Hammar Endocrinology (1921) 5:43-73 PO
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Jacques FAP Miller
Role of the thymus in murine leukemia. Nature (1959) 183:1069

Immunological function of the thymus. Lancet (1961) 2:748-9




Peter Medawar A

won 4 Nobel Prize
for his work on
graft rejection and
acquired immune
tolerance
in 1960

'
.

Peter Medawar et Frank MF Burnet

« Nous devons considérer la présence de lymphocytes dans le thymus comme un accident
de I'évolution sans grande importance. »

Sir Peter MEDAWAR (1964)

« Si, comme je le pense, le thymus est le site ou se déroulent la prolifération et la
differenciation de lymphocytes dotés de fonctions immunologiques précises, nous devons aussi
lui attribuer une autre fonction - l'élimination ou l'inhibition de lymphocytes réactifs vis-a-
vis du Soi. »

Frank MacFarlane BURNET, Université de Londres (1962)



Le thymus en microscopie électronique a balayage

Figure 7-16 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Comme I’avait prédit Burnet, le thymus assure la
tolérance immunitaire « centrale » vis-a-vis du Soi
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Figure 7-33 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




A propos de I'ocytocine (OT)

Ocytocine

(Neuro)hormone

Pr. Kerstin UVNAS MOBERG
Préface de Michel ODENT
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Organisation du répertoire des neuropeptides thymiques

The galactogogue action of the thymus and corpus luteum

Ott 1 & Scott JC

Proc Soc Exp Biol Med (1910) 8:49-54

SCiENCE

Reprint Serics
25 April 1986, Volume 232, pp. 508-511

The Neuroendocrine Thymus: Coexistence of
Oxytocin and Neurophysin in the Human Thymus

VINGENT GEENEN, JEAN-JACQUES LEGROS, PAUL FRANCHIMONT,
MARC BAUDRIHAYE, MARIE-PAULE DEFRESNE, JAGQUES BONIVER

Copyright © 1986 by the American Association for the Advancement of Science

Famille Neuropeptides thymiques
Famille Ocytocine
neurohypophysaire (>> Vasopressine)
Neuromédines Neurotensine
Tachykinines Neurokinine A
Famille des ANP
peptides
natriurétiques
Famille de la Cortistatine
somatostatine
Famille de IGF-2
Uinsuline (> IGF-1 > Insuline)

Geenen V et al.,, Thymus and T cells,
Encyclopedia of Neuroscience, 3rd Edition, 2004




La puissance évocatrice de la métaphore

Langage éminemment poétique, la métaphore est un outil important du saut créatif.
L'innovation, c’est établir I’analogie entre deux faits qui n’avaient pas été reliés avant.




Application a I’ocytocine thymique

Cellule « nourrice » thymique



Un changement de paradigme pour 1’ocytocine :
de neuropeptide a antigene du Soi

Neurosécrétion et
communication neuroendocrine

Epithélium thymique

« L'essentiel est invisible pour les yeux. »

A. de Saint-Exupéry, Le Petit Prince (1943)
Communication juxta/cryptocrine (john W. Funder)

Présentation de I’ocytocine !



Un lymphocyte T ne réagit que si I'antigene lui est
présenté par le complexe majeur d’histocompatibilité
CMH

Don Craig WILEY (1944-20017)




« L’ontogeénie recapitule la phylogenie »
Ernst HAECKEL (1834-1919)
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Beauté de 1’Evolution
Le thymus a permis une coévolution harmonieuse entre les systemes
immunitaire adaptatif et neuroendocrine
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L'origine de I"'auto-immunité :
une maladie du thymus ?



Expression des genes de la famille de I'insuline
dans le thymus des rats BB
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Kecha-Kamoun O et al., Diabetes Metabolism Research (2001)



Syndrome auto-immun poly-glandulaire de type 1
(APS-1)

* Maladie auto-immune conggénitale liée au géne AIRE (AutolmmuneREgulator)
* Expression maximale dans 1'épithélium thymique

A B
Probe WT KO | KO/ | ttest | FPR | FPR 3.3%
name Gene name Tissue(s signal [ signal| WT -val | Quad | SAM .
hemoglobin y, beta-like o
97180 _f at_|embryonic chain fetal erythrocytes 87.36] 1.20] 0.015] 0.0803| 0.279] 0.014 13.3%
101820 _at |neurotoxin homologue ranulocytes, monocytes 29.50 1] 0.034] 0.1105| <0.02| 0.014
lachrymal gland, parotid
101682 f at urin: IV__|[gland 26.49 1.2| 0.045| 0.0392| 0.063[ 0.014 58.3%
102998 at rome P450 1a2 liver, lung, duodenum 20.99] 1.01] 0.048] 0.0868| 0.043| 0.014 30.0%
101115_at _|lactotransferrin mammary gland, uterus 19.78] .051] 0.0320| 0.043| 0.014) z
92353 at |serine hair follicles, brain 18.77] 0.053] 0.1070; A
92546 r_at D brain, is 22.82| 1.26| 0.055[ 0.0001| 0.063| 0.014
96153 at |neutrophilic granule granulocytes 28.46| 1.72| 0.060| 0.0246| 0.063| 0.014.
160899_at |Purkinje cell 4 brain, 32.67| 2.09| 0.064] 0.0327] <0.02| 0.014]
»
»
wr? lembryo, choroid plexus and
P [|98623_g_at |insulin-like factor Il in adult 94.85| 6.96| 0.073| 0.1179] <0.02| 0.014] 16.7%
99958 at  |mast cell protease-2 mast cells 13.70] 1.01] 0.074| 0.0248| 0.043| 0.014 2849
;
S$100 calcium binding immature BM myeloid cells,
103887 at |protein AS monocytes, neutrophils 68.93] 5.26]| 0.076] 0.1529| 0.279| 0.014 83%
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Anderson MS et al., Science (2002) 298:1395-1401



L'expression de I'IGF-2 dans le thymus est nécessaire pour
la programmation d’'une tolérance maximale a I'Insuline
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Un dysfonctionnement du thymus a I'origine
de I'auto-immunité

Fonction normale du thymus
: S ; : Thymus
* Expression dans le thymus d’antigenes du Soi sous controle de AIRE et FEZF2.

* Elimination des cellules T réactives vis-a-vis d’antigenes du Soi.

* Sélection de tTreg spécifiques d’antigenes du Soi.

Dysfonctionnement du thymus

+ Absence ou diminution de I'expression intra-thymique of d’antigenes du Soi
(APS-1, thyroidites auto-immunes, rat BB, trisomie 21, etc..)

* Enrichissement du répertoire T en clones T “interdits” réactifs au Soi (Teff).

* Diminution de la génération de tTreg spécifiques du Soi.

“Pont” entre les cellules Teff et les auto-antigenes cibles

Role de différents facteurs externes (immunothérapie anti-cancer, virus, hormones
sexuelles, perturbateurs endocriniens, facteurs diététiques, carence en vitamine D, stress...)

Auto-antigenes cibles

Geenen V et al. Frontiers in Neuroscience (2013)



De la révélation (découverte) a
'innovation thérapeutique (creation)

Vaccination classique (positive) « Self-vaccin négatif contre le DT1 »

Cellule présentatrice d’antigene Cellule présentatrice d’antigéne

‘M

- Antigene X Antigéne du Soi

Réponse immunogene Réponse tolérogene
Activation de cellules T naives Délétion des cellules T réactives au Soi
Induction de cellules T mémoires Génération de Treg spécifiques du Soi

Antigénes du Soi liés au DT1
IGF-2, GAD67

Geenen V et coll. Current Opinion in Pharmacology (2010) 10:461-472

Diabete de type 1 (DT1)
Antigenes X = Insuline, GAD®65, . ..



Le role de I'environnement
dans le diabete de type 1



Gradient N-S dans I'incidence de la SEP et du DT1
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Concordance du DT1 chez les jumeaux homozygotes : + 40%

Coxsackie B (CV-B)

* Etudes épidémiologiques.

* Virus isolé dans pancréas d’un enfant diabétique décédé, capable d’induire un
diabete apres injection a des souris susceptibles.



Virus coxsackie CV-B4, thymus et DT1

Coxsackievirus B4 infection of murine fetal thymus organ cultures. ,
F. Brilot et al. | Med Virol (1998) 80:659-666. EPEabionne DRIL NS

Persistent infection of human thymic epithelial cells by Coxsackievirus B4.
F. Brilot et al. | Virol (2002) 76:5260-5265.

Coxsackievirus B4 infection of human fetal thymus cells.
F. Brilot, V. Geenen, D. Hober & C. Stoddart, | Virol (2004) 78:9854-9861.

Prolonged viral RNA detection in blood and lymphoid tissues from

Coxsackievirus B4 orally-inoculated Swiss mice.
H. Jaidane et al. Microbiol Immunol (2006) 50:971-974.

Question : L'infection du thymus par CV-B4 interfere-t'elle avec la
programmation de la tolérance centrale a la famille de I"insuline?



Expression de I'IGF-2 dans une lignée de CET infectée
par le virus coxsackie CV-B4
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Dernieres métaphores

Le thymus est le premier « rempart » contre les maladies auto-
immunes (I"auto-toxicité).

Des « fissures » dans ce rempart jouent un role essentiel dans
'apparition et le développement des maladies auto-immunes. Ces
fissures sont une condition nécessaire mais non suffisante pour
'apparition d'une maladie auto-immune. Des facteurs externes sont
aussi requis.

La « réparation » de ces fissures permettra la prévention, voire la
guérison des maladies auto-immunes.

La self-vaccination « négative » apparait comme un moyen
approprié et rationnel de réparer ces fissures.
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Reconnaissance pour mes éducateurs de I'ULiege
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Voyage[s] a travers le thymus

Presses Universitaires de Ligge

Prix littéraire Prince Alexandre de Belgique - 2014



In memoriam et avec grande tristesse...

"/'

Bruno KYEWSKI (1950-2018)
Princess Lilian Professorship 2015 in Belgium




« 51 vous ne pouvez expliquer un concept a un
enfant de 6 ans, c’est que vous ne le comprenez
pas vous-meme. »

Albert Einstein

Merci pour votre attention !



