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RESUME

Les tissus épithéliaux agissent comme une interfé@ehange privilégiée entre tissus de I'héte et
milieu extérieur, et jouent un réle central danglaysiologie des étres vivants. Le cas de I'égithél
intestinal en est le parfait exemple. Outre sa fioncdans I'absorption des nutriments, cet épitinali
représente la plus grande surface de contact aveemvironnement complexe dans lequel sont
présents des milliards d’organismes commensauxe \aagents potentiellement pathogénes et de
substances nocives. Une des questions clefs einloigys digestive réside dans la compréhension des
mécanismes fondamentaux permettant a la muquetlestimale de s’adapter de maniére permanente
a cet environnement. Cette communication écritplaee dans ce contexte et se propose de diffuser
de la maniere la plus didactique possible les desrde recherches obtenues sur un type de cellules
épithéliales encore méconnues a ce jour : les ledltuft intestinales, dont la fonction de sentael
mucosale vient d’étre recemment découverte. N@ewlant pas exhaustive, cette revue se focalisera
sur les cellules tuft du tractus digestif. Aprésiavappelé aux lecteurs non avertis les basesade |
physiologie de I'épithélium intestinal, nous drasss I'historique de la caractérisation de ces
cellules avant de détailler les travaux ayant cdtela la découverte de leur fonction dans 'imménit
de type-2, ainsi que les données soutenant leer déhs les processus de carcinogenese du tractus
digestif.

SUMMARY

Epithelia are important surfaces of exchange betwd® host and its external environment. Their
fundamental roles in regulating the physiologyiweinly organisms, is particularly well illustratedyb
the intestinal epithelium. Related to its functiomutrients absorption, this epithelium represettis
largest surface of contact with a complex luminahtent, composed of billions of commensal
bacteria, as well as potential pathogens or harméampounds. Therefore, understanding the
regulatory mechanisms involved in the permanenptadin of the intestinal mucosa to external cues
remains a critical question in digestive physiolo@his communication will address this question,
with a focus on recent results highlighting critidanctions of the still poorly known tuft cells as
mucosal sentinels. We will first introduce the mmal background on intestinal epithelial physiology
for non-specialists readers, and then summarizeoitapt studies on the characterisation of these
cells and their function in type-2 immunity. Firyalthe role of tuft cells in cancer will be discedsn
the light of recent reports.

* |GF, Univ. Montpellier, CNRS, INSERM, MontpellieFrance. E-mail : Francois.gerbe@igf.cnrs.fr.
** | auréat du prix Albert Sézary 2017.
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INTRODUCTION

L’épithélium intestinal représente la plus grandefece de contact entre les organismes
vivants et I'environnement extérieur, ces cellud¢asnt en contact permanant avec un milieu
potentiellement délétere. Les questions du roleake dernieres dans la mise en place des
mécanismes permettant d’assurer 'homéostasie atius intestinal, d’'une part, et de la

compréhension des phénomenes de dérégulation den@ees meécanismes en contextes
pathologiques, d’autre part, restent aujourd’huindintérét majeur, a la vue du nombre

croissant de pathologies touchant cet organe, gégisse de cancers ou de maladies
inflammatoires.

L’épithélium intestinal se distingue par une capad’auto renouvellement permanent et
rapide. Une telle capacité repose sur la préseaceetiules souches intestinales, nommées
cellules CBC (Crypt Base Columnar cells). Ces tetlumarquées par le gehgr5 [1] et
résidant au sein du compartiment dit des « crygigekieberkiihn », sont capables, d’une part,
de s’auto renouveler et d’assurer la pérennitéadstructure, ainsi que, d’autre part, de se
différencier en progéniteurs desquels dériveromtypes cellulaires matures de I'épithélium.
Ces cellules différenciées migreront, pour la pityge la crypte vers le sommet des villosités
ou elles seront éliminées par anoikose [2]. Ailassgrande majorité des cellules épithéliales
intestinales est renouvelée en moyenne touteseemises. Ce sont ces mémes cellules
différenciées qui assureront les fonctions épithédi a proprement parler. Les entérocytes
sont en charge de I'absorption des nutriments regtitoent le type cellulaire majoritaire de
l'intestin gréle. Dans l'intestin gréle et le cqldas cellules caliciformes et les cellules
entéroendocrines sécrétent respectivement des esupnotectrices et des neuropeptides [2].
Les cellules de Paneth sont impliquées dans l'in@unnée,via la sécrétion de peptides
antimicrobiens mais sont aussi responsables dutieraite la niche des cellules souches CBC
[3,4]. Les cellules M ont pour fonction le transfde particules antigéniques luminales au
niveau des plaques de Peyer [5]. Les cellules ¢nfin, représentent un lignage indépendant
de I'épithélium intestinal [6], dont la fonctiongdouverte récemment [7,8], sera au coeur de
cette communication.

Historique des cellules tuft : de la microscopie amoléculaire

Il faut remonter au milieu du siécle dernier paetrouver les premiers articles se référant aux
cellules tuft. Deux groupes distincts décrivireimsade maniére quasi simultanée I'existence
de cellules épithéliales atypiques, se distingyzart un appareil de microvillosités apical
surdéveloppé au niveau de la trachée de rat [9eet’estomac de souris [10]. C'est
précisément cette caractéristique ultra structugaleest a la base de leur dénomination de
« tuft cells» ou « brush cells». L’avénement dehinéues d'immunohistochimie permit par
la suite de passer outre I'imagerie en microsc@pgetronique pour visualiser ces cellules.
Les anticorps dirigés contre les protéines de nemindes filaments d’actine, telles que la
villine ou la fimbrine, furent les premiers outislisés de maniere routiniere, les cellules tuft
se distinguant par une immuno-réactivité pronormoédre ces anticorps [11].

Il faudra néanmoins véritablement attendre la s dnnées 2000, et la démocratisation des
analyses de transcriptomes a haut débit, pour mldéepremiére signature moléculaire de ces
cellules. Les auteurs de cette signature purentod#er, en utilisant un modéle de souris
rapportrices du géng&rpm5 un canal ionique impliqué dans la chémoréceptore les
cellules tuft de l'intestin gréle se distinguent faxpression de nombreux genes impliqués
dans les processus neuronaux et immunitaires §82ls pour autant établir leur réle direct
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dans la physiologie digestive. Ces données furelst Base de nouveaux travaux, parmi
lesquels une étude de 2011 ayant pour objectif dieactérisation des cellules tuft de
I'épithélium intestinal [6]. Ainsi, le groupe de Bay réussit a définir une combinaison de
marqueurs assez robustes pour leur identification reutine, proposant [utilisation
d’anticorps dirigés contre les protéines Cyclooxasge (Cox) 1 et 2, la forme
hématopoiétique de la prostanglandine D2 synthaiss] que la protéine de liaison aux
microtubules Dclkl, aussi retrouvée dans la littém sous l'alias Dcamkll [6,13]. De
maniere importante, cette signature histologiquefia fois validée sur tissus murins comme
sur tissus humains, et reste aujourd’hui utiliss¥esda plupart des travaux sur ces cellules.

Bien qu’ayant toujours été observées au seinegéheliad’origine endodermique, le mode
de différenciation des cellules tuft a longtemps @be question sans réponse. Leur origine
épithéliale a formellement été démontrée par apalge tracages cellulaires [6Yjia
I'utilisation d’'un modele murin génétiquement maélipermettant le suivi de la progéniture
des cellules souches [1]. Ces analyses, compléagepté des expériences d’incorporation de
BrdU, montrérent que les cellules tuft débutentr |elifférenciation dans les cryptes
intestinales, migrant ensuite pour coloniser I#ssités avant d’étre exfoliées en atteignant le
sommet de ces dernieres en une dizaine de jours.

Génétiguement parlant, les cellules tuft intesésdlrent longtemps considérées comme un
lignage cellulaire particulier, leur présence métpas ou peu affectée dans des modeles
d’études n’exprimant pas les principaux facteursraescription requis pour la différenciation
des autres types cellulaires épithéliaux maturgs@é n’est qu’en 2016 queou2f3 (Pou
Domain, class 2, transcription factor 3) fut idéatcomme le premier gene requis pour la
présence de ces cellules au sein de I'épithélidasiimal [7]. Ce géne, codant pour le facteur
de transcription éponyme, était déja connu commeialr pour la spécification des cellules
chémoréceptrices présentes au niveau des papiltatiyes [14] et de I'épithélium olfactif
[15-17]. L’analyse des intestins provenant de sodgficientes pouPou2f3 montra une
totale absence de cellules tuft, sans pour autapldter la présence des autres types
cellulaires épithéliaux, faisant donc de cettedgmurine un modéle de choix pour étudrer,
Vvivo, la physiologie des cellules tuft [7].

Découverte de la fonction des cellules tuft dans téponse immune de type-2

La réponse immune de type-2 est une réaction imitmiimpliquée dans les réponses anti
parasitaires et les phénomeénes d'allergies [18].type de réaction est orchestré par de
nombreux acteurs cellulaires et moléculaires, souwadecrit selon un schéma faisant
apparaitre trois phases distinctes. La phase diimh est a proprement parler élicitée suite a
une infection parasitaire et implique la productpar les cellules épithéliales de chemokines
dénommeées alarmines, parmi lesquelles I'IL-25 (lat&kine 25), I'lL-33 (interleukine 33) et

la protéine Tslp (Thymic Stromal Lymphopoietin) [1€ette production locale d’alarmines
conduit a la phase d’activation de cellules immaings présentes au sein deldina
propria, aboutissant plus particulierement a la mobil@aties lymphocytes Th2 (T-helper de
type 2) et des cellules ILC2 (Innate Lymphoid Celéstype 2) [20]. La production massive
d’IL-13 (interleukine 13) par les ILC2 stimuléesl]Zonduira au déclanchement de la phase
effectrice, se caractérisant par un profond renaapelde la composition de I'épithélium
intestinal, incluant entre autre une hyperplasie a#lules muco-sécrétrices [22] associée a la
production de peptides anti-parasitaires [22,28],aegmentation du péristaltisme intestinal
[24].
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Il est intéressant de noter que I'implication dedlutes tuft intestinales dans la réponse
immune de type-2 fut découverte par trois groupdgpendants [7,25,26], et ce de maniére
concomitante (Figure 1). L’étude menée par le geode P. Jay, se fonda sur I'observation
initiale d’'une augmentation drastique du nombrecdbules tuft au sein de I'épithélium
intestinal de souris infectées avec le paraligpostrongilus brasiliensisL’analyse plus
poussée de souris invalidées pour le dédea [27], codant pour un récepteur nécessaire a la
signalisation de I'lL-13, et la culture d’explard®&pithélium intestinaux, connus sous le hom
d’'organoides intestinaux [28], permit de définir o@aniere plus précise les mécanismes
cellulaires et moléculaires impliqués dans ce ph@rm®. La hausse spectaculaire du nombre
de cellule tuft fut ainsi définie comme la consémeede la concentration accrue en IL-13,
reprogrammantyia le récepteur IL4x, les cellules souches et progéniteurs épithéliatix,
favorisant ainsi la production massive de nouvetielfules tuft. Notons que ce phénomene
d’amplification du lignage des cellules tuft, aiggie les mécanismes sous-jacents permettant
sa mise en place, furent confirmés par d’autrdmide de différents modeles de parasitose
entérique, incluantHeligmosomoides polygyrusTrichinella spiralis et le protosoaire
Tritrichomonas muri$7,25,26].

L’amplification du lignage des cellules tuft airdservée posa légitimement la question de
leur r6le dans la réponse immune de type-2. Celstopn fut abordée, dans le groupe de P.
Jay, a I'aide du modéle murin déficient p&ou2f3 l'intestin de ces animaux étant dépourvu
de cellules tuft. Les expériences menées avgpostrongilus brasiliensisévéléerent que
'absence de cellules tuft se caractérisait par snsceptibilité drastique aux infections
helminthiques, des parasites étant encore prépirgsde sept semaines post infection chez
les individus Pou2f3, leurs homologues contrdles PouZf3es expulsant en une dizaine de
jours. L'analyse détaillée de la muqueuse des sdnfectées Pou2f3montra une absence
guasi totale de mise en place de la réponse de2ypette derniere ne montrant pas
d’hyperplasie du lignage muco-sécréteur, l'absemime production de peptides anti
parasitaires, et un défaut de mobilisation des ladipns ILC2 et Th2 conduisant a un déficit
de production d’IL-13. Les raisons permettant dlepger un phénotype aussi drastique furent
résolues par la mise en évidence de la capacitéaliedes tuft a produire I'alarmine IL-25,
démontrant donc leur réle dans linitiation dedponse immune de type-2.

Les études menées par deux autres groupes appbdésconclusions similaires, néanmoins
basées sur l'utilisation de modéles différentsgt@upe de R. Locksley fonda sa stratégie sur
l'utilisation d’'un alléle murin permettant a la $ole suivi de I'expressioryia une protéine
fluorescente, et I'inactivation conditionnelle dangll25 [25]. L'exploitation de la fonction
rapportrice de ce modele servit dans un premiepseandémontrer que I'expression du gene
codant pour l'alarmine IL-25 était, a I'échelle dadlules de I'épithélium intestinal, restreinte
aux seules cellules tuft, et ceci de maniere coiste. L’inactivation spécifique de ce gene
au sein des cellules tuft de I'épithélium intedtiparmit par la suite de démontrer que ces
dernieres étaient requises pour la mobilisation IH€2, et donc de la mise en place de la
réponse de type-2. L'équipe de W. Garrett fit lenstat que la densité en cellules tuft
intestinales pouvait étre corrélée au statut samities souris, les individus élevés dans des
conditions d’hébergement les moins strictes présenie plus de cellules tuft [26]. Les
auteurs prirent parti de I'exploitation du modeke sburis déplété pour le gemegom5 dont
'expression au sein des cellules tuft avait étéritk® précédemment [12], et purent montrer
gue ces derniéres étaient elles aussi dans licgapdiactiver une réponse de type-2 lorsque
infectées avecdTritrichomonas muris De maniere intéressante, la mise en lumiére de la
fonction deTrpm5dans ce processus immun permit de définir lesleslltuft, et leur capacité
de chémo-réception, comme les cellules impliquées da détection des parasites, bien que
la nature des substances reconnues soit encomime@ I'heure actuelle (Figure 1).
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Vers une implication des cellules tuft dans les caers digestifs ?

D’une maniere paradoxale, I'hypothese d’'une impitcades cellules tuft dans les cancers
digestifs fut établie vers la fin des années 2G5t dix ans avant la découverte de leur
fonction dans l'initiation de la réponse immunetgpe-2. Cette hypothese fut initialement
motivée par I'observation, émanant de differentsuges, de la présence massive de cellules
apparentées aux cellules tuft exprimant la protédidwkl au cours du processus de
tumorigenése de différents organes du tractus tifigee cas des tumeurs intestinales fut le
premier exemple d'un tel phénomene, les auteursvdét, au sein d’adénomes murins et
humains, la présence de clusters extrémement desrsesellules tuft [6]. Les mémes
observations furent réalisées au niveau de |égiassriques [29,30] et lors des phases de
meétaplasies précédant la carcinogenése pancréfBis2]. De maniere remarquable, toutes
ces études convergerent vers le double constatdjuee part, ces cellules présentaient les
mémes caractéristigues morphologiques et moléeslajue les cellules tuft saines et que,
d’autre part, elles n'étaient présentes qu’au demlésions bégnines, devenant virtuellement
absentes dans des tumeurs de stades avancés|Bawatit, des travaux de recherche purent
établir une corrélation entre le niveau d’exprasgie la protéine Dclkl, au sein de Iésions
adénomateuses bégnines, et les risques d’évolotogéreuse et de rechute des cancers
colorectaux et gastriques [33—35], suggérant iasilon de Dclkl comme bio-marqueur a
valeur pronostic.

L’'observation inédite de la présence de tellesutasd| fut donc a la base de travaux visant a
comprendre leur implication fonctionnelle au sees désions tumorales, et fut initialement
abordée dans le cadre de la tumorigenése intestipattant du postulat que ces derniéres
pourraient agir en tant que cellules souches tule®i86]. Il est important de noter ici que
Dclkl fut historiquement considéré comme un marqueucellules souches quiescentes de
I'épithélium intestinal [37], bien gqu’étant fortemeexprimé par les cellules tuft [6,13,38].
L’exploitation de modéles murins a la fois compkeat élégants permit au groupe de T.
Chiba la publication de résultats spectaculaires,duteurs parvenant a démontrer que les
cellules tuft agissaient comme des cellules soutimesrales, leur élimination menant a une
régression totale d’adénomes intestinaux en moinsedsemaine [36]. D’autres travaux,
publiés peu de temps aprés, mirent en avant lacit@mpiune sous population de cellules tuft
a longue durée de vie a initier des tumeurs, saitéactivation de voies oncogeniques,
combinées a un stress inflammatoire ou I'exposittormes rayons ionisants [39]. Il est
cependant important de noter que les données ¢leglra cellulaires permettant de définir les
cellules tuft présentes au sein des adénomesiiraastcomme cellules souches tumorales
[36] n'ont pas été reproduites par d’autres [39]gqee I'existence de cellules tuft résidentes
[39], a longues durée de vie, est en contradici@t la littérature [6,36]. Une clarification du
flou existant quant a ces données semble donc targer Outre I'évocation de l'utilisation
de modéles murins différents comme cause de cesi@ags expérimentaux, inhérents a ce
genre d'approche, il semble aussi important de imiemér qu’'une des sources de cette
confusion pourrait venir de la nature méme denactire de la protéine Dclkl. De récentes
etudes montrent en effet que la régulation de fFesgion deDclkl est relativement
complexe, faisant intervenir des régulations trapsonnels et épigénétiques différentes
durant le processus de tumorigenese, selon desliteeddifférentes entre la souris et
’homme [40]. A I'heure actuelle, deux isoformes jenaes de ce géne sont couramment
décrites, la forme longue étant attribuée a la rauge saine, incluant les cellules tuft, et la
forme courte étant exprimée par la majeure padi akllules tumorales, en faisant un bon
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outil pronostic [33]. Prises dans leur ensembles dennées viennent appuyer l'idée que

I'étude de la fonction des cellules tuft durantcéacinogenése devrait étre détachée de celle
concernant I'implication de la protéine Dclkl, asux questions semblant de plus en plus
distinctes.

Si la fonction des cellules tuft comme cellulesdms adénomateuses ou cellules initiatrices
de tumeurs mérite d’étre clarifiée, de nouveauxawa sont récemment venus étayer un
nouveau scénario, selon lequel ces cellules p@mtrgromouvoir la progression cancéreuse
via le remodelage du microenvironnement tumoral. lesrpper exemple choisi ici est a mettre
au credit du groupe de P. Storz, dans le cadra dartinogenése pancréatique. Les auteurs
purent mettre en évidence que les cellules tutgmtes au stade de néoplasie intra-épithéliale
étaient capablesyia la production d’IL-13, d'impacter la polarisatiohes macrophages
présents au sein de lamina propria aboutissant a la mise en place d'un environnement
delétére, pro-oncogénique [41]. De maniere eélégatitehibition, in vivo, de cette
signalisation a l'aide d'anticorps neutralisantL{13 suffit a drastiguement inhiber
I'activation des macrophages, diminuant la croissagt I'évolution des Iésions pancréatiques
des animaux ainsi traités. Le second exemple coadercas de la carcinogenése gastrique
[42]. Cette étude put mettre en évidence que lalymiion d’acétylcholine dérivant des
cellules tuft [43] avait pour effet la surproductide Nerve Growth Factor (NGF), aboutissant
de maniére ultime au développement de nouvelleedimeuronales cholinergiques et a la
progression de la tumorigenése gastriqgu® un mécanisme impliquant le récepteur
muscarinique de type-3 [42]. Ce travail vint aiillsistrer un nouvel exemple d’interactions
entre les cellules tuft et des cellules neuronatesifirmant le lien étroit entre cancers
gastriques et innervation décrit précédemment [Bd]Jcomplément des exemples décrits ici,
il est intéressant de rappeler que les cellules éypriment de maniére constitutive de
nombreuses enzymes impliquées dans la biosyntleseediateurs de I'inflammation telles
gue les cyclooxygénases de type 1 et 2 [6,12]. Beiéne importante, I'inhibition de Cox2, a
l'aide d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non sifliens, améliore le taux de survie des
patients atteints de cancer colorectaux [45] etbmHa progression de la carcinogenése
pancréatique dans un modéle murin, lorsqu’utili®®e combinaison avec un inhibiteur
d’EGFR. [46]. Vue d’une maniere globale, les intdi@s entre les cellules tuft présentes au
sein des Iésions et leur environnement semble étrecune piste prometteuse qui devrait
permettre de mieux appréhender les mécanismesrfardaux d’initiation et de progression
de nombreux cancers digestifs. Un des futurs angdle a relever passera sans nul doute par
la découverte de propriétés spécifiques des celhulié tumorales, permettant d’envisager, a
moyen terme, de nouvelles pistes thérapeutiquevamntes.

CONCLUSION

Les récentes avancées dans la compréhension dedgie des cellules tuft de I'épithélium
intestinal, réalisées depuis une décennie, ontipelan plus de réhabiliter un type cellulaire
jusqu’alors négligé, de mettre en lumiére un nousedmple de dialogue entre cellules
épithéliales, immunitaires et compartiment lumidahns le maintien de I'homéostasie du
tractus intestinal. Au-dela de l'aspect purememdfomental de ces études, les données
récemment obtenues peuvent laisser entrevoir depeuives cliniques intéressantes, qu'il
s’agisse de la régulation de la réponse immuneypie-2, dans le cadre des parasitoses ou
d’allergies, ainsi que dans les cancers du tratigestif.
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Figure 1 : Modéle intégrant la fonction des cellule tuft dans la réponse antiparasitaire
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Modéle intégrant la fonction des cellules tuft démséponse antiparasitaire, combinant les
données récemment publiées [7,25,26]. Les celltlés peu nombreuses en condition
d’homéostasie, sont responsables de I'activatiorsyiteme immunitaire lors d’infections
helminthiques, cecvia la production d’interleukine-25 par un meécanisnépaehdant de
Trpm5 L’activation de la réponse immune conduit & ladoiction d’interleukine-13 par les
cellules ILC2, conduisant au phénotype « hyperé&éime » de I'épithélium intestinal. Cette
réaction conduit a la production accrue de nouseikdlules tuft productrices d’interleukine-
25, amplifiant ainsi la réponse immune de type-abgence d’'interleukine-25 [25], de la
protéineTrpm5[26] et des cellules tuft [7] inhibe la mise elag® de cette réponse. Adaptée
de [7].
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