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La tolérance protège de l’auto-immunité 

L’auto-immunité peut être définie comme une perte 
de la tolérance immunitaire au «soi». En conséquence, 
les cellules immunitaires, plus particulièrement les 
lymphocytes T et/ou B, attaquent les tissus de leur 
propre organisme. Au cours du développement du
système immunitaire dans le thymus (lymphocytes 
T) et dans la moelle osseuse (lymphocytes B), les 
lymphocytes identifiant les protéines du corps avec
leurs récepteurs spécifiques de cellules T ou B sont
éliminés afin d’éviter le déclenchement l’auto-im-
munité. Etant donné que cette «tolérance centrale»
n’est pas absolue, circulent toutefois dans la périphé-
rie du corps des cellules immunitaires qui peuvent 
freiner des lymphocytes réagissant excessivement
ou erronément («tolérance périphérique»). Les re-
présentants les plus caractéristiques en sont les lym-
phocytes T régulateurs – abrégés en Treg. Dans cet
article, qui a pour objectif de fournir une vue d’en-
semble, nous souhaitons exposer ce qu’un excès ou 
un déficit en Treg implique pour l’organisme et com-
ment ces connaissances peuvent nous être utiles dans 
des domaines d’application cliniques potentiels de la

modulation des Treg, en hématologie, immunologie,
oncologie et dans la médecine de transplantation.

Définition et historique des Treg

Dès les années 1970, des spéculations entouraient
l’existence de cellules suppressives ayant la capacité 
de juguler les maladies auto-immunes dans les mo-
dèles animaux [1]. Cependant, devant l’impossibilité 
à identifier le type de cellules responsables de cette
suppression à l’époque, est née une controverse du-
rable concernant leur existence. Nous savons au-
jourd’hui que ces cellules suppressives – désormais 
appelées Treg – constituent un sous-groupe de lym-
phocytes T CD4+ auxiliaires (5 à 10% des lymphocytes 
T CD4+ dans le sang périphérique) [2]. L’identification
des Treg se fait par cytométrie en flux à l’aide de l’ex-
pression des molécules superficielles CD4 et CD25 
ainsi que du facteur de transcription nucléaire des
«Forkhead box protein 3» (Foxp3). CD25 fait partie des
récepteurs pour la cytokine interleukine 2 (IL-2).
D’autres marqueurs courants permettant d’identifier
les Treg – et constituant également des points d’at-

Quintessence

• Les lymphocytes T régulateurs (Treg) sont essentiels au maintien de la 

tolérance immunologique à l’égard des tissus propres de l’organisme.

• Les maladies immunitaires et malignes sont associées à des modifica-

tions quantitatives ou qualitatives des Treg.

• Différents médicaments ou interventions immunologiques visant à 

moduler les Treg sont testés dans le cadre d’études cliniques ou sont 

déjà entrés dans la pratique clinique.

• Ainsi, les Treg sont des cibles thérapeutiques notamment dans le traite-

ment de la maladie du greffon contre hôte, le diabète sucré de type I, les 

mélanomes ou des maladies auto-immunes.
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taque pharmacologique potentiels – sont présentés 
dans la figure 1. La mission principale des Treg, l’inhi-
bition des lymphocytes T effecteurs (Teff), est assurée
par contact cellule à cellule ainsi que par la sécrétion
de cytokines à action immuno-régulatrice (IL-10 et 
Transforming Growth Factor beta [TGF-β]). En laboratoire
(in vitro), cet effet suppressif peut être mesuré à l’aide
de ce que l’on appelle des essais de prolifération. La
présence de Treg inhibe alors la mitose des Teff acti-
vées in vitro. Les principales connaissances relatives à 
la pertinence in vitro des Treg proviennent toutefois
d’un défaut génétique rare chez l’homme. 

Déficit en Treg – lien avec l’auto-immunité

En 1982, Powell et al. ont décrit une famille au sein de
laquelle, sur plusieurs générations, 17 garçons ont été 
atteints de diarrhée inflammatoire et d’auto-immu-
nité (principalement diabète sucré de type 1 [DST1], 
souvent dès la première année de vie) et décédaient
généralement au cours des premières années de vie [3]. 
Sur la base des symptômes et de la transmission
manifestement récessive liée au chromosome X, la
maladie a été appelée IPEX (Immunodysregulation, 
Polyendocrinopathy, Enteropathy, x-linked). Fait intéres-
sant, les souris dites «scurfy», issues de la mutation
spontanée du gène Foxp3, présentent des altérations 
quasi identiques en début de vie (de souris), et ceci
également uniquement chez les souris mâles [4]. En 
2001, il a été démontré que le gène responsable du
phénotype «scurfy» – Foxp3 – est un facteur de trans-
cription. Peu après, des mutations correspondantes 
ont également été découvertes dans les gènes Foxp3
de patients IPEX humains [5]. Par ailleurs, il a pu être
démontré que Foxp3 est essentiel au développement 

Tableau 1: Taux de Treg dans les maladies auto-immunes.

Maladie Treg (dans le sang périphérique) Réf.

IPEX ↓ – ↓↓↓ [6]

DST1 ↓/= [43]

MGcH aiguë = [44, 45]

MGcH chronique ↑/↓ [46, 47]

Immuno-thrombopénie ↓ [48]

Anémie aplasique ↓ [49]

Lupus érythémateux disséminé =/↓ [50, 51]

Syndrome de Gougerot-Sjögren =/↓ [52, 53]

Polyarthrite rhumatoïde ↓ (↑ dans le liquide synovial) [54]

Sclérose en plaques = [55, 56]

Maladie intestinale inflammatoire ↓ (↑ dans les muqueuses) [57, 58]

Vascularite cryoglobulinémique liée au VHC ↓ [59]

IPEX = Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, x-linked; DST1 = diabète sucré de type 1; MGcH = maladie du greffon contre hôte;

VHC = virus de l’hépatite C.

Figure 1: Représentation schématique d’un Treg avec récepteurs/protéines activateurs

(bleu) et suppresseurs (orange) ainsi que récepteurs, qui guident la migration des Treg

dans les tissus (vert) (adapté d’après Mottet C, Golshayan D. Swiss Medical Weekly,

2007:137:625–34).  

Brève description des fonctions de certains récepteurs: Foxp3: facteur de transcription 

dans le noyau cellulaire. Sans Foxp3, aucun Treg ne se développe. Essentiel pour  

l’expression des récepteurs/cytokines spécifiques des Treg. CD3: traite les signaux  

activateurs via le récepteur cellulaire des Treg. CD4: interaction avec le CMH de classe II 

sur les cellules dendritiques. CD25: partie du récepteur IL-2, active les Treg. CD28: lie à 

CD80/CD86 sur les cellules dendritiques et active les Treg. GITR: fortement exprimé

sur les Treg, essentiel pour l’expansion des Treg après activation. CTLA-4: lie CD80/

CD86 sur les cellules dendritiques et inhibe l’activation des Treg. CD62L: sélectine,

responsable du «homing» tissulaire des Treg. IL-10: cytokine, a un effet inhibiteur sur

les cellules dendritiques et les monocytes. CD127: est fortement exprimé sur la plupart 

des cellules T CD4+, mais pas sur les Treg. 
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des Treg. En effet, les patients IPEX ne présentent sou-
vent pas ou très peu de Treg [6]. Ainsi, un lien causal 
a pu être établi pour la première fois entre les Treg et 
l’auto-immunité. Les patients IPEX présentent osten-
siblement plus de lymphocytes B auto-réactifs que
les individus sains. D’un point de vue mécanistique,
il est tout à fait possible que l’auto-immunité liée au 
déficit de Treg soit partiellement médiée par les lym-
phocytes B auto-réactifs ou par des auto-anticorps [7].
Suite aux découvertes susnommées, d’innombrables 
études ont analysé la fréquence et la fonction des 
Treg chez les patients atteints de maladies auto-im-
munes. Dans ce contexte, il a été tenté – tout comme
chez les modèles murins correspondants – d’établir
un lien entre les Treg et plus particulièrement le
DST1, le lupus érythémateux disséminé (LED) et la
sclérose en plaques (SEP) [8]. Dans l’ensemble, ces 
études ont démontré qu’il n’existe pas de profil auto-
immun universel concernant le nombre ou la fonc-
tion des Treg, mais qu’une réduction du nombre et/
ou une altération de la fonction des Treg peut être ob-
servée dans certaines maladies auto-immunes. Les 
résultats de ces études sont résumés dans le tableau 1.
Soulignons que la question de la causalité entre les 
altérations et la pathogenèse demeure sans réponse, 
c’est-à-dire qu’il est également possible que des mo-
difications secondaires soient induites par la maladie 
elle-même (ou le traitement immuno-modulateur). 

Excès de Treg – inhibition de l’immunité 
anti-tumorale

Une réponse immunitaire aux tissus altérés a été 
constatée dans de nombreux cancers. A ce jour, ce
phénomène a été particulièrement bien décrit dans
le cas du mélanome. Des lymphocytes T spécifiques
d’antigènes tumoraux ont pu être trouvés dans le
sang de patients atteints de mélanome, et également 
dans la tumeur elle-même. Le transfert adoptif de 
lymphocytes T spécifiques aux antigènes tumoraux 
ayant proliféré ex-vivo a permis d’obtenir, chez une 
petite partie des patients présentant une évolution 
métastatique, des résultats étonnants [9]. Etant donné
que l’action anti-tumorale du corps lui-même ne suf-
fit quasiment jamais à la auto-guérison spontanée de
cancers, des mécanismes immuno-régulateurs inhi-
bant l’immunité anti-tumorale doivent être à l’œuvre
dans les tissus tumoraux. Plusieurs études ont dé-
montré que les Treg sont présents en nombre massi-
vement augmenté dans le sang périphérique, dans la 
tumeur primaire et aussi dans les métastases de pa-
tients atteints d’un mélanome [10]. Etant donné que 
les Treg des tissus tumoraux sont fonctionnels (et

également efficaces pour juguler les Teff), ils peuvent
inhiber la réponse immunitaire dirigée contre la tu-
meur [10]. Cela semble pertinent sur le plan clinique,
puisqu’un rapport Treg et Teff élevé dans les tissus 
tumoraux est associé à un pronostic plus défavo-
rable [11–13]. A l’inverse, une déplétion de Treg dans 
les modèles animaux conduit à une défense spéci-
fiquement anti-tumorale accrue, ce qui est accompa-
gné d’une nette réduction de la tumeur [10, 14]. Dans
l’ensemble, il semblerait qu’un «trop plein» de Treg 
soit néfaste pour les défenses du corps lui-même 
contre le cancer.

Interventions cliniques modulatrices 
de Treg

Il ressort de nos travaux réalisés jusqu’à présent qu’il 
existe différents domaines d’application thérapeu-
tique pour une modulation des Treg. Alors que ces 
approches devraient cibler une augmentation ou une
activation des Treg dans le cas de maladies auto-im-
munes et dans le domaine de la médecine de trans-
plantation, c’est une déplétion des Treg qui devrait
être visée dans les cancers, de manière à renforcer la 
réponse anti-tumorale. Idéalement, les cellules Teff 
auto-réactives ou spécifiques aux antigènes tumo-
raux doivent être préservées dans les deux cas.
Dans la section suivante, nous souhaitons à présent 
exposer les stratégies appliquées jusqu’à présent 
pour modifier la fréquence ou la fonction des Treg de 
manière thérapeutique [15, 16].

Accroissement du nombre de Treg

Transfert adoptif de Treg
La perfusion de cellules immunitaires du corps lui-
même, éventuellement modifiées in vitro, se multiplie
dans la médecine moderne [17]. En Suisse aussi, il 
existe des «good manufacturing practice (GMP) faci-
lities» dans les centres universitaires, qui constituent 
une condition préalable indispensable à la possibilité 
et à l’autorisation de mise en œuvre de ce type de
traitements cellulaires. Au vu de la fonction essen-
tielle des Treg dans le maintien de la tolérance, les es-
poirs reposent désormais sur un transfert adoptif de 
Treg qui serait en mesure de juguler une réaction im-
munitaire excessive médiée par les Teff. Les recherches 
menées en immunologie de transplantation et dans 
le domaine des traitements de maladies auto-im-
munes étudient activement les processus déjà fonc-
tionnels chez la souris [18]. Il reste encore plusieurs
étapes critiques à franchir avant leur application
dans la pratique clinique: (1) De grandes quantités de 
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Treg sont nécessaires pour une efficacité in vivo, ce
qui demande de puissants protocoles de prolifération
de Treg in vitro. (2) La définition conventionnelle des 
Treg (CD4+, CD25+, Foxp3+) ne comprend pas unique-
ment des cellules à fonction suppressive, mais aussi
des Teff récemment activés (reportez-vous à la sec-
tion correspondante à la fin de cet article), ce qui peut
être contre-productif. Ceci peut potentiellement être
contourné par l’utilisation de Treg provenant du sang 
de cordon ombilical, qui ne contient pratiquement 
pas de Teff spécifiques à des antigènes [19]. (3) Des in-
dications portent à croire que les Treg in vivo peuvent 
se transformer, dans un milieu pro-inflammatoire, en 
Teff, principalement en Teff producteurs d’interleu-
kine 17 (IL-17), ce qui pourrait logiquement avoir un 
effet inverse [20].
La transfusion de Treg a entre-temps été testée dans 
les études cliniques, principalement pour l’indication 
de la maladie du greffon contre hôte (MGcH) [19, 21, 
22]. Les receveurs de transplantations de cellules 
souches ont été traités avec des Treg isolés à partir du 
sang de cordon ombilical [22] ou par des nTreg non
proliférés (dits «naturels») [19]. La transfusion de
Treg n’a entraîné que peu d’effets secondaires et a 
permis de réduire la sévérité de la MGcH, mais pas

l’incidence globale de la MGcH. La première étude
portant sur une transfusion de Treg dans le contexte
de maladies auto-immunes a été réalisée auprès de 10
enfants avec un DST1 nouvellement diagnostiqué [23].
Quatre mois après la perfusion de nTreg, les enfants
traités présentaient une production endogène d’in-
suline près de 2 fois supérieure et avaient besoin de 
2 fois moins d’insuline. Fait intéressant, deux des pa-
tients traités par Treg ne nécessitaient aucune insu-
line, même presqu’un an plus tard. Ceci a été consi-
déré comme une indication que la perfusion de Treg
a possiblement ralenti la progression de la maladie 
(par exemple la destruction des cellules des îlots de 
Langerhans). Soulignons que le recours précoce à la
transfusion de Tref (dans l’étude sur le diabète, en 
l’espace de 2 mois après le diagnostic) est sans doute
essentiel à son efficacité. Cette hypothèse est étayée 
par les données issues du modèle animal, qui a pu
démontrer une efficacité avant la destruction des 
cellules des îlots uniquement. Les résultats des études 
cliniques réalisées chez l’homme avec transfert adop-
tif de Treg sont exposés dans le tableau 2. A l’heure 
actuelle, plusieurs études complémentaires ont été
enregistrées et recrutent actuellement des patients
atteints de la MGcH, de DST1, ainsi que des trans-

Tableau 2: Utilisation thérapeutique de la modulation des Treg chez l’homme.

Intervention Maladie Effet Références

Expansion des Treg

Transfert adoptif MGcH Prévention MGcH, moins de récidives de leucémie
après transplantation.

[19, 22, 60]

Transplantation d’organes solides
(foie, reins)

Aucune étude publiée à ce jour. n.d.

DST1 Amélioration des taux de C-peptides. [43]

Faibles doses d’IL-2 MGcH chronique Augmentation des Treg, amélioration clinique chez 50%
des patients.

[61–63]

DST1 Augmentation des Treg, baisse du taux de C-peptides. [29, 64]

Vascularite liée au VHC Augmentation des Treg, baisse des cryoglobulines et  
vascularite, pas d’augmentation de la virémie VHC.

[28]

Immunothérapie allergénique 
([ITA], désensibilisation)

Allergies Augmentation des Treg, réduction des mastocytes et de l’IgE. [30, 65]

Déplétion des Treg

Anti-CD25 (daclizumab) Mélanome Déplétion complète (99%) des Treg. Inhibe la réponse
immunitaire antitumorale. Aucun effet sur la survie.

[33]

Immunotoxine anti-CD25 Mélanome Réduction légère à bonne (51–71%) des Treg. Aucun effet
sur la réponse immunitaire antitumorale.

[34, 66]

Dénileukine diftitox 
(protéine de fusion entre l’IL-2 
et la toxine de diphtérie)

Mélanome, carcinome à cellules  
rénales

Légère réduction des Treg, influence variable sur la réponse
antitumorale.

Analysé 
dans [10]

Modulation des Treg

Anti-CTLA-4 (ipilimumab, Yervoy®) Mélanome Survie améliorée. [35]

MGcH = maladie du greffon contre hôte; DST1 = diabète sucré de type 1; VHC = virus de l’hépatite C.
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plantés hépatiques et rénaux. Par conséquent, il est
fort probable que nous entendrons parler plus sou-
vent des traitements par Treg dans un futur proche 
[24].

Accroissement in vivo du nombre de Treg 
médié par cytokines
IL-2 est un facteur d’homéostasie et de croissance au-
tologue de lymphocytes T, qui est libéré en grandes 
quantités par les lymphocytes T activés [25]. A doses 
élevées – activant les Teff –, l’IL-2 est utilisée depuis 
plusieurs années déjà dans le traitement du méla-
nome et du cancer du rein métastatique, dans l’espoir
de renforcer l’immunité anti-tumorale [26]. Comme 
évoqué en introduction, l’IL-2 est également critique
pour le développement et la survie des Treg, par liai-
son aux récepteurs CD25 particulièrement exprimés
sur les Treg [27]. Ainsi, il a été tenté, avec de faibles 
doses d’IL-2, d’influencer les Treg de manière sélec-
tive. Chez des souris pré-diabétiques traitées par IL-2
a été démontrée une augmentation du nombre de
Treg et une incidence réduite du diabète, sans que les
lymphocytes T effecteurs (CD8+) soient activés au
cours de ce processus [25]. Des effets similaires ont
également été démontrés dans des modèles animaux 
de SEP (encéphalomyélite auto-immune expérimen-
tale), de myasthénie grave et de rejet de greffe [25].
Chez l’homme, une étude ayant eu recours à de
faibles doses d’IL-2 a obtenu de très bons résultats 
cliniques chez des patients atteints de vascularite
cryoglobulinémique liée au virus de l’hépatite C
(VHC). Le traitement a conduit à une augmentation
significative des Treg sanguins et une augmentation
minime de la virémie VHC. La quantité de cryoglobu-
lines a diminué chez la quasi-totalité des patients et 
une amélioration clinique de la vascularite a égale-
ment été constatée chez pratiquement tous les pa-
tients [28]. Dans une étude de phase I–II, l’IL-2 faible-
ment dosée a également entraîné une augmentation
des Treg chez les diabétiques; toutefois, le taux de C-
peptides, un indice de la fonction résiduelle des îlots,
a diminué, au moins initialement [29]. La sécurité 
d’un tel traitement est aujourd’hui étudiée dans de
nombreuses autres maladies auto-immunes inflam-
matoires, notamment dans le LED, la polyarthrite
rhumatoïde et des maladies intestinales inflamma-
toires chroniques.

Induction de Treg par traitement immunitaire 
spécifique (TIS) dans les allergies
Les réactions allergiques de type immédiat, dont les 
plus connues sont consécutives à des piqûres d’abeille 
ou de guêpe, peuvent être améliorées ou même tota-

lement abolies par TIS (plus connu sous le nom de
«traitement de désensibilisation») par administra-
tion répétée de fortes doses d’allergènes [30]. Les mé-
canismes immunitaires responsables de cette amélio-
ration sont multiples et ont seulement été identifiés
au cours de ces dernières années [30]: le TIS induit, 
sur le long terme, une diminution des IgE spécifiques
aux allergènes ainsi qu’une augmentation simulta-
née des IgG4 spécifiques aux allergènes. Sous TIS, le 
nombre de cellules effectrices des réactions aller-
giques de type immédiat, les mastocytes, diminue
également dans la peau et les muqueuses. La prolifé-
ration des Treg producteurs de Foxp3+/IL-10 semble
être un mécanisme essentiel activé de manière pré-
coce après l’initiation du TIS [30]. Le TIS pourrait 
théoriquement aussi être testé comme modulateur
de Treg pour des indications autres que les allergies.

Déplétion de Treg
Les Treg constituent un barrage à une réponse anti-
tumorale puissante des lymphocytes T (voir ci-des-
sus). Chez le modèle murin, une déplétion de Treg par
des anticorps monoclonaux anti-CD25 spécifiques a
augmenté l’immunité anti-tumorale et la survie sans 
tumeur des souris [31]. Une dose unique d’anticorps
anti-CD25 humanisés (daclizumab) (1 mg/kg) entraîne 
une déplétion des Treg chez l’homme pendant 4 se-
maines environ, accompagnée d’une normalisation
du nombre et de la fonction des Treg après 8 se-
maines [32]. Etant donné que CD25 est également ex-
primé sur les Teff et que certains d’entre eux su-
bissent également une déplétion du fait des anticorps
monoclonaux, il a été choisi d’administrer une dose 
plus faible dans les études complémentaires chez 
l’homme afin de toucher préférentiellement les Treg 
exprimant fortement CD25 [33]. Ceci a en outre per-
mis d’obtenir une déplétion quasi totale des Treg pé-
riphériques (99%) [33]. La réponse immunitaire à un
vaccin anti-tumoral administré par la suite n’a toute-
fois pas été meilleure que celle constatée sans traite-
ment, et aucun effet n’a été constaté sur la survie sans 
progression dans ce groupe de patients atteints de
mélanome métastatique [33]. Le recours à une immu-
notoxine anti-CD25 dans de petits groupes de cas s’est
avéré quelque peu moins efficace en ce qui concerne
la réduction des Treg (71%) [34]. Par conséquent, des 
traitements plus élaborés encore sont nécessaires
pour inhiber de manière ciblée le compartiment Treg.
L’un de ces traitements pourrait être celui par un
anticorps bloquant anti-CTLA-4 (ipilimumab), qui a pour
effet de rallonger la durée de vie chez les patients pré-
sentant un mélanome métastatique [35]. Etant donné
que l’activation de CTLA-4 induit l’effet immunosup-
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presseur des Treg (fig. 1) [35], le mécanisme d’action
semble passer partiellement par la suppression de la
fonction des Treg. De ce fait, un traitement par ipili-
mumab peut entraîner des colites auto-immunes, si-
milaires à celles chez les patients IPEX dont il est
question dans l’introduction. En Suisse, l’ipilimumab
est autorisé dans le traitement du mélanome métas-
tatique sous le nom Yervoy®.
Dans l’ensemble, il existe différentes approches de 
réduction des Treg. Même lorsque celles-ci sont en
mesure de réduire efficacement le nombre de Treg
périphériques chez l’homme, elles ne connaissent
pas encore un succès fulgurant dans la pratique cli-
nique. Les études réalisées chez l’homme relatives à
la modulation des Treg déjà publiées sont présentées
dans le tableau 2.

Il n’y a pas toujours de Treg là 
où nous pensons les voir

La majorité des marqueurs Treg dont il a été question 
(fig. 1) (CD4+/CD25+ mais aussi Foxp3) ne sont pas spé-
cifiques aux Treg humains, ils sont également pré-
sents sur les Teff. De même, Treg et Teff sont activés
par le biais des mêmes molécules (récepteurs de lym-
phocytes T, protéines co-stimulatrices telles que
CD28). Par conséquent, différencier les Treg des Teff 
est parfois difficile. Historiquement, la négligence de
cette distinction a déjà eu des conséquences fatales. 
Chez la souris, un anticorps monoclonal contre la 
molécule co-stimulatrice CD28 des lymphocytes T 
(TGN1412) a principalement activé les Treg et a af-
faibli l’auto-immunité [36, 37]. Dans une étude de 
phase I menée chez l’homme, au cours de laquelle
l’anticorps a été administré à des sujets sains, il a en-
traîné une activation non sélective des Teff avec pour 
conséquence une «tempête de cytokines» avec dé-
faillance d’organes multiples entraînant le décès [38].
Parfois, des effets in vivo sont attribués à tort aux 
Treg. Chez la souris, la déplétion de la cytokine IL-2 
des Treg par les anticorps monoclonaux entraîne une 
prolifération accrue de Teff in vivo [39], ce qui a long-
temps été expliqué par une déplétion de Treg. En réa-
lité, l’anticorps entraîne la formation de complexes 
immuns IL-2/anti-IL-2 d’une grande durée de vie, ce 
qui conduit à une bioactivité IL-2 massivement ac-
crue et ainsi une activation Teff renforcée [39]. L’IL-2
agit également sur d’autres cellules immunitaires (no-
tamment les lymphocytes «natural killer», ou NK), ce 

qui explique que le mécanisme d’action des traite-
ments modulateurs d’IL-2 est parfois difficile à appré-
hender [40].
Les hypothèses erronées issues de systèmes artificiels
peuvent également constituer un obstacle. Ainsi, il 
existe une souris transgénique chez qui les cellules 
Foxp3+ expriment le récepteur de la diphtérie de ma-
nière sélective, qui, autrement, n’existe pas chez la 
souris. Cette astuce permet d’éliminer sélectivement 
les Treg chez la souris moyennant un traitement par
toxine diphtérique [41]. Lorsque de telles souris, en 
situation de déplétion de Treg, sont infectées par le
virus de la chorioméningite lymphocytaire (VCML),
elles décèdent rapidement en raison d’une réaction
immunitaire excessive [42]. Un résultat qui pourrait, 
théoriquement, bien s’expliquer par l’absence des
Treg. Toutefois, les souris de type sauvage infectées 
par le VCML et traitées par la toxine diphtérique sont 
également décédées [42]. Etant donné que les Treg de 
type sauvage n’expriment pas le récepteur diphté-
rique, ils ne peuvent pas se trouver en situation de
déplétion chez la souris de type sauvage. Dans ce mo-
dèle Treg largement répandu peuvent également sur-
venir des effets immunologiques non liés à une dé-
plétion de Treg mais liés à une immuno-modulation
dépendante des récepteurs par le biais de la toxine
diphtérique. La transposition à l’homme des résultats 
Treg ainsi obtenus doit par conséquent être faite avec 
prudence.
Dans l’ensemble, nous pouvons conclure que la régu-
lation des réponses immunitaires est très complexe
et que les Treg n’en constituent qu’une partie (bien
qu’absolument essentielle). Tout comme le clinicien
doit penser à divers diagnostics différentiels devant
une constellation de symptômes, nous devons évaluer
de manière critique différents modèles mécanistiques 
pour expliquer les effets de manipulations immuno-
logiques.
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