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Résumé  Les  succès  obtenus  dans  le  domaine  de  l’immunothérapie  anticancéreuse  grâce  aux
inhibiteurs  des  points  de  contrôle  immunitaire  montrent  que  la  capacité  des  cellules  du  sys-
tème immunitaire  à  éliminer  les  cellules  cancéreuses  peut  se  traduire  concrètement  dans  un
contexte clinique.  Si  cette  validation  est  très  encourageante  pour  les  immunologistes,  de  nom-
breux patients  ne  répondent  pas  aux  traitements  par  les  inhibiteurs  de  points  de  contrôle
immunitaire,  ce  qui  souligne  la  nécessité  d’identifier  des  stratégies  d’immunothérapie  alter-
natives.  La  protéine  STING,  initialement  caractérisée  par  l’équipe  de  Glen  Barber  comme  une
molécule  essentielle  pour  la  réponse  immunitaire  antivirale,  est  devenue  une  cible  thérapeu-
tique d’intérêt  en  cancérologie  dont  la  pertinence  est  actuellement  évaluée  dans  des  essais
cliniques.  STING  est  exprimée  dans  les  différentes  sous-populations  de  cellules  immunitaires.
S’il est  admis  que  l’activation  de  STING  dans  les  cellules  dendritiques  induit  des  réponses  effec-
trices, l’issue  de  l’activation  de  STING  dans  les  lymphocytes  T  reste  moins  caractérisée.  Bien
que des  études  initiales  aient  suggéré  que  l’activation  de  STING  dans  les  lymphocytes  T  déclen-
chait leur  mort,  des  études  plus  récentes  ont  montré  comment  STING  contribuait  au  maintien
de leurs  fonctions  effectrices.  Nos  travaux  récents  ont  révélé  également  que  l’activation  intrin-
sèque de  STING  modulait  la  différenciation  des  lymphocytes  T  CD4.  Dans  cette  revue  générale,
nous discuterons  les  mécanismes  moléculaires  associés  à  l’activation  de  STING  dans  les  lympho-

cytes T  et  leurs  implications  potentielles  dans  la  conception  de  stratégies  d’immunothérapie
anticancéreuse.
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Summary.  —  The  achievements  in  cancer  immunotherapy  thanks  to  the  use  of  immune  check-
point inhibitors  show  that  harnessing  the  anticancer  activity  of  immune  cells  can  translate  into
clinical successes.  While  these  observations  urge  immunologists  to  pursue  investigations,  many
patients still  do  not  respond  to  treatments  with  immune  checkpoint  inhibitors,  underscoring
the need  to  identify  alternate  immunotherapy  strategies.  The  STING  (Stimulator  of  Interferon
Genes) protein,  initially  characterized  by  the  group  of  Glen  Barber  as  a  key  molecule  responsible
for antiviral  defense,  has  become  an  interesting  therapeutic  target  in  oncology  and  its  rele-
vance is  currently  being  tested  in  clinical  trials.  STING  is  expressed  in  different  sub-populations
of immune  cells.  While  STING  activation  in  dendritic  cells  triggers  effector  immune  responses,
the outcome  of  STING  activation  in  T  cells  remains  elusive.  Although  initial  studies  suggested
that engaging  STING  signaling  in  T  cells  triggered  cell  death,  subsequent  investigations  instead
proposed that  STING  could  promote  effector  T  cell  functions.  Our  recent  studies  also  unra-
vel that  cell-intrinsic  STING  signaling  in  CD4  T  cells  shapes  CD4  T  cell  differentiation.  In  this
review, we  discuss  the  molecular  mechanisms  associated  with  STING  activation  in  T  cells  and
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a  description  des  caractéristiques  des  cellules  cancéreuses
 profondément  évolué  au  cours  de  ces  vingt  dernières
nnées  [1—3].  En  effet,  depuis  la  présentation  initiale  des
ix  caractéristiques  des  cellules  cancéreuses  en  2000  par  Bob
einberg  et  Douglas  Hanahan,  il  a  été  établi  que  les  cel-

ules  cancéreuses  possèdent  également  la  capacité  à résister
 leur  élimination  par  les  cellules  du  système  immunitaire
3].  Le  concept  selon  lequel  les  cellules  du  système  immu-
itaire  sont  capables  d’éliminer  les  cellules  cancéreuses
vant  qu’elles  ne  forment  une  tumeur  cliniquement  détec-
able  a  été  énoncé  en  1957  [4].  Il  a  ensuite  été  validé  non
eulement  dans  le  cadre  d’études  précliniques  mais  aussi
hez  l’homme  (discuté  dans  [5,6]).  Les  infiltrats  immuno-
ogiques  de  cellules  effectrices  comme  les  T  CD8  dans  les
ancers  du  côlon  ou  du  sein  sont  en  effet  associés  à  un
ronostic  clinique  favorable  [6—8].  L’importance  d’un  sys-
ème  immunitaire  fonctionnel  a  également  été  documentée
ans  le  cas  de  la  réponse  aux  thérapies  anticancéreuses.  Les
quipes  des  Pr.  Zitvogel  et  Kroemer  ont  en  effet  pu  montrer
ue  l’induction  d’une  mort  cellulaire  immunogène  des  cel-
ules  tumorales  provoquée  par  les  thérapies  anticancéreuses
ntrainait  une  activation  du  système  immunitaire  qui  était
éterminante  pour  le  succès  thérapeutique  de  ces  traite-
ents  [9—11].  Ainsi,  des  patientes  atteintes  de  cancer  du

ein  et  présentant  une  mutation  perte  de  fonction  du  Toll-
ike  récepteur  4  présentaient  une  survie  sans  progression
éduite  après  traitement  par  radiothérapie  et  anthracyclines
9,12].  L’importance  clé  des  réponses  immunitaires  antican-
éreuses  dans  le  traitement  des  patients  atteints  de  cancer
st  également  confirmée  par  l’utilisation  en  clinique  des
nhibiteurs  de  points  de  contrôle  immunitaire  [13,14].  Ces
erniers  peuvent  être  exprimés  par  des  cellules  immuni-
aires  activées  et  la  signalisation  via  ces  molécules  va  limiter
’activation  cellulaire.  En  conséquence,  des  anticorps  diri-
és  par  exemple  contre  la  molécule  PD-1  vont  limiter
a  dysfonction  des  cellules  T  CD8  dans  l’environnement
umoral,  voire  restaurer  des  réponses  immunitaires  antican-
éreuses  [15,16].  Chez  l’homme,  la  préexistence  de  cellules

 CD8  dans  l’environnement  tumoral  avant  traitement  est
ssociée  à  une  réponse  favorable  dans  le  mélanome  [17]. La
ualité  de  la  réponse  T  CD4  est  aussi  essentielle  et  déter-
ine  la  réponse  clinique  dans  le  cancer  du  poumon  lors

u  blocage  de  la  voie  PD-1/PD-L1  [18].  L’exploitation  de
ette  stratégie  thérapeutique  en  clinique  a  permis  d’obtenir
es  succès  majeurs,  ce  qui  justifie  l’utilisation  maintenant
suelle  de  l’immunothérapie  dans  le  mélanome  et  le  cancer
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u  poumon  métastatique  (discuté  dans  [19,20]).  Toutefois,
lus  de  la  moitié  des  patients  traités  ne  répondent  pas  à
es  traitements.  Par  ailleurs,  les  taux  de  réponses  sont  très
aibles  dans  certains  autres  types  de  cancers  comme  ceux
u  sein  et  du  colon.  Ceci  souligne  la  nécessité  d’identifier
es  stratégies  thérapeutiques  alternatives  permettant  de
obiliser  les  réponses  immunitaires  contre  le  cancer.
Selon  la  théorie  émise  par  Polly  Matzinger  en  1994  [21],

a  fonction  principale  du  système  immunitaire  est  de  détec-
er  les  molécules  associées  à  un  danger.  La  méthode  de
econnaissance  du  danger  est  intrinsèquement  liée  à  la
ompartimentation  cellulaire.  Les  Toll-like  récepteurs  3  et

 peuvent  reconnaître  les  ARNs  viraux  dans  les  endosomes
lors  que  le  TLR4  détecte  le  lipopolysaccharide  au  niveau  de
a  membrane  cellulaire  [22]. Cette  reconnaissance  entraine
ne  transduction  du  signal  aboutissant  à  l’activation  de  la
écrétion  des  interférons  de  type  I  et  à  l’induction  de  molé-
ules  proinflammatoires.  L’équipe  de  Glen  Barber  a  mis  en
vidence  un  autre  mode  de  détection  du  danger  reposant  sur
a  détection  des  acides  nucléiques  présents  dans  le  cyto-
ol  [23,24]. Cette  équipe  a  initialement  mis  en  évidence
ue  la  molécule  STING  (Stimulator  of  Interferon  Genes)
tait  indispensable  pour  la  sécrétion  d’IFN  de  type  I en
éponse  à  de  l’ADN  viral  cytosolique  [24].  STING  est  essen-
ielle  pour  la  défense  antivirale  et  les  souris  déficientes
our  STING  infectées  par  le  virus  de  l’herpès  meurent  alors
ue  les  souris  sauvages  survivent  [24].  D’autres  groupes
nt  confirmé  ces  résultats  et  caractérisé  les  voies  molé-
ulaires  impliquées.  Il  a  notamment  été  démontré  que  la
résence  d’ADN  double-brin  dans  le  cytosol  était  détectée
ar  la  molécule  cGAS,  ce  qui  allait  entrainer  la  forma-
ion  d’un  di-nucléotide  cyclique,  le  cGAMP,  responsable  de
’activation  de  STING  [25,26].  La  capacité  des  ligands  de
TING  à  activer  la  réponse  immunitaire  a  été  exploitée
n  cancérologie.  Des  études  précliniques  ont  montré  que
’activation  de  STING  dans  les  cellules  dendritiques  induisait
es  réponses  immunitaires  anticancéreuses  dépendantes  de
’action  des  cellules  T  CD8  [27—29].  Des  essais  cliniques
valuent  actuellement  la  pertinence  du  ciblage  de  STING
hez  l’homme  (discuté  dans  [30]).  Cependant,  STING  est
xprimée  non  seulement  dans  les  cellules  du  système  immu-
itaire  inné  mais  aussi  dans  les  lymphocytes  T,  B  et  NK.  Les
onséquences  physiologiques  de  l’activation  de  STING  dans
es  types  cellulaires  restent  peu  caractérisées  à  ce  jour.

ans  cette  revue,  nous  discuterons  comment  l’activation
e  STING  dans  les  cellules  T  influence  leurs  fonctions  et
uelles  sont  les  conséquences  associées  en  immunothérapie
nticancéreuse.
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L.  A

uelle est  la contribution de STING dans la
iologie des lymphocytes T ?

TING  affecte  la  prolifération  et  la  viabilité  des
ymphocytes T

a  fonctionnalité  de  STING  dans  les  lymphocytes  T  a  été
tudiée  par  l’équipe  d’Alexander  Poltorak  [31].  Après  avoir
ontré  que  l’expression  de  STING  dans  les  cellules  T  était

rès  forte,  voire  supérieure  à  celle  observée  dans  des  cel-
ules  myéloïdes,  les  auteurs  ont  traité  les  cellules  T  avec
u  DMXAA,  petite  molécule  traversant  les  membranes  cel-
ulaires  et  ciblant  sélectivement  la  molécule  STING  chez
a  souris.  Il  a  été  observé  dans  ce  contexte  une  sécrétion
’interférons  de  type  I  [31].  Cette  sécrétion  est  bien  dépen-
ante  de  l’activation  de  STING  car  elle  n’est  pas  observée  si
es  cellules  T  proviennent  de  souris  déficientes  pour  STING
31].  Ces  résultats  ont  été  confirmés  par  l’équipe  de  Taka-
hi  Saito  en  utilisant  d’autres  ligands  de  STING  comme  des
i-nucléotides  cycliques  tels  que  le  c-di-AMP  et  le  cGAMP
32].  Ces  données  suggèrent  que  la  voie  de  signalisation
e  STING  est  fonctionnelle  et  activable  dans  les  cellules
.  En  activant  les  cellules  T  en  présence  d’anticorps  diri-
és  contre  les  molécules  CD3  et  CD28,  les  auteurs  ont  noté
ue  le  DMXAA  réduisait  la  prolifération  cellulaire  T  et  indui-
ait  un  programme  d’apoptose  [31].  Ces  résultats  ont  été
onfirmés  par  l’équipe  d’Andréa  Ablasser  en  utilisant  un
utre  ligand  synthétique  de  STING,  le  CMA  [33].  En  effet,
’exposition  des  cellules  T  au  CMA  entraine  leur  apoptose,
e  qui  est  notamment  reflété  par  le  clivage  de  la  caspase  3.
ar  ailleurs,  les  auteurs  ont  montré  que  les  cellules  T  avaient
ne  plus  grande  sensibilité  à  la  mort  induite  par  ce  ligand
e  STING  que  les  cellules  myéloïdes.  Des  études  mécanis-
iques  ont  permis  de  démontrer  l’implication  des  protéines
RF3  et  p53  dans  ces  effets  [33].  En  utilisant  des  cellules  T
e  patients  porteurs  d’une  mutation  entrainant  une  activa-
ion  constitutive  de  STING,  l’équipe  de  Nicolas  Manel  a  pu
ontrer  que  dans  les  cellules  T  CD4  humaines  l’activation
e  STING  allait  limiter  leur  prolifération  mais  pas  leur  mort
34].  Ainsi,  si  l’activation  de  STING  dans  les  cellules  T  est
usceptible  d’induire  leur  sécrétion  d’interférons  de  type
,  une  activation  prononcée  de  cette  voie  moléculaire  peut
ntrainer  un  blocage  de  la  prolifération  cellulaire,  voire  la
ort  de  ces  cellules.
La  sécrétion  d’interférons  de  type  I  par  les  lymphocytes

 activés  par  des  ligands  de  STING  est  susceptible  d’affecter
eur  biologie.  Afin  de  tester  si  les  effets  de  l’activation
e  STING  sont  dépendants  de  la  sécrétion  des  interférons
e  type  I,  l’équipe  de  Nan  Yan  a  généré  des  souris  chez
esquelles  la  protéine  STING  a  été  modifiée  en  substituant
n  position  365  de  la  protéine  une  sérine  par  une  alanine
35].  Cette  modification  empêche  en  effet  le  recrutement
’IRF3  consécutif  à  l’activation  de  STING  ce  qui  prévient  la
écrétion  d’interférons  de  type  I.  Les  auteurs  ont  ensuite
tudié  la  sensibilité  des  cellules  T  à  l’induction  de  la
ort  induite  par  des  ligands  de  STING.  Une  découverte

mportante  est  l’implication  différentielle  de  la  voie  de
ignalisation  des  interférons  en  fonction  du  ligand  de  STING
tilisé.  En  effet,  les  ligands  synthétiques  tels  que  le  DMXAA
t  le  CMA  induisent  une  mort  des  cellules  T  totalement
ndépendante  des  interférons  alors  que  le  2′3’cGAMP  induit
ne  mort  partiellement  dépendante  d’IRF3.  Ceci  suggère

ue  l’effet  biologique  observé  sur  les  cellules  T  exposées

 des  ligands  de  STING  va  être  différent  non  seulement
n  fonction  du  type  de  ligand  utilisé  mais  aussi  du  mode
’activation  de  STING.  Est-ce  que  ces  observations  ont  des
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onséquences  dans  la  capacité  des  cellules  T  à  limiter  la
rogression  du  cancer  ?  Pour  répondre  à  cette  question,
es  auteurs  ont  utilisé  un  modèle  de  transfert  adoptif  de
ellules  T  CD8  dans  des  souris  déficientes  en  lymphocytes  T
t  B  et  injectées  avec  des  cellules  cancéreuses  B16  de  méla-
ome.  Dans  ce  contexte,  les  auteurs  ont  observé  que  les
ellules  T CD8  déficientes  pour  STING  avaient  une  meilleure
apacité  à  limiter  la  progression  tumorale  chez  les  animaux
ar  rapport  aux  souris  sauvages  [35]. Ces  données  ont  été
galement  obtenues  dans  le  modèle  de  cancer  colorectal
C38.  Par  ailleurs,  en  accord  avec  leurs  résultats  in  vitro,

es  auteurs  ont  observé  que  les  cellules  T  CD8  déficientes
our  STING  de  l’environnement  tumoral  présentaient  une
ien  meilleure  viabilité  que  les  cellules  T  CD8  sauvages.
nfin,  quand  des  souris  sauvages  ou  déficientes  pour  STING
nt  été  injectées  avec  des  cellules  tumorales  MC38,  les
uteurs  ont  également  constaté  que  les  cellules  T  isolées
es  tumeurs  avaient  une  meilleure  viabilité  chez  les  souris
éficientes  pour  STING.  L’utilisation  des  souris  S365A  a
ermis  de  montrer  que  ce  phénomène  est  indépendant  de
a  sécrétion  des  interférons  de  type  I.  Ainsi,  l’ensemble  des
ravaux  présentés  suggère  que  l’activation  de  STING  est
usceptible  d’entrainer  la  mort  des  lymphocytes  T  in  vitro
t  in  vivo  dans  l’environnement  tumoral.

TING  contribue  au  maintien  des  fonctions
nticancéreuses  des  lymphocytes  T

es  résultats  plus  haut  suggèrent  que  l’activation  de  STING
ans  les  cellules  T  serait  délétère  dans  une  approche
’immunothérapie  du  cancer.  Toutefois,  des  résultats
écents  viennent  nuancer  un  lien  direct  entre  STING  et
bolition  des  fonctions  des  cellules  T.  En  effet,  l’équipe  de
iufu  Deng  a  montré  que  la  voie  cGAS-STING  est  essentielle
u  maintien  de  la  jeunesse  des  lymphocytes  T  et  à  leurs
onctions  anticancéreuses  [36].  En  isolant  des  lymphocytes  T
D8  et  CD4  à  partir  du  sang  de  patientes  atteintes  de  cancer
es  ovaires,  du  col  de  l’utérus  et  de  l’endomètre,  les  auteurs
nt  constaté  une  expression  de  STING  bien  plus  faible  que
ans  les  lymphocytes  de  volontaires  sains  [36]. Les  auteurs
nt  alors  émis  l’hypothèse  que  l’expression  de  STING  dans
es  cellules  T  pouvait  être  bénéfique  pour  leur  lutte  contre
e  cancer.  Pour  tester  cette  hypothèse,  les  auteurs  ont
tilisé  un  modèle  de  transfert  adoptif  de  lymphocytes  T
D8  spécifiques  contre  un  antigène  tumoral  exprimé  par  des
ellules  de  mélanome  B16.  Dans  ce  contexte,  les  cellules

 CD8  sauvages  activées  par  des  anticorps  anti-CD3  et  anti-
D28  en  présence  d’IL-15  et  d’IL-7  sont  capables  de  limiter

a  croissance  tumorale  de  la  tumeur.  Cependant,  l’absence
e  STING  ou  de  cGAS  dans  les  cellules  T  CD8  effectrices  a
nnulé  ces  effets,  ce  qui  indique  une  contribution  majeure
e  la  voie  STING  pour  les  effets  anticancéreux  des  cellules

 CD8  activées.  Afin  de  valider  ces  observations,  les  auteurs
nt  généré  des  souris  dans  lesquelles  l’expression  de
TING  est  conditionnellement  déficiente  dans  les  cellules
.  Les  auteurs  ont  noté  que  dans  ces  souris  la  croissance
es  lignées  cancéreuses  de  lymphome  T  EG7  et  gliome
L261  était  freinée  par  rapport  aux  souris  sauvages  [36].
eci  indique  que  l’expression  endogène  de  STING  dans  les
ellules  T  permet  de  lutter  contre  la  progression  du  cancer.
es  auteurs  ont  ensuite  exploré  les  mécanismes  impliqués
ans  ces  observations.  Ils  ont  constaté  que  l’absence  de
TING  limite  la  capacité  d’expansion  des  lymphocytes
 transférés  chez  des  souris  porteuses  de  tumeurs.  Une
xpression  réduite  du  marqueur  de  prolifération  Ki67  et
ne  sécrétion  plus  faible  d’IFN-gamma  par  les  cellules  T
D8  déficientes  pour  STING  a  confirmé  son  rôle  clé  dans
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e  maintien  des  fonctions  des  cellules  T  CD8  transférées
n  vivo.  Il  a  été  établi  par  de  nombreux  scientifiques  que
es  cellules  T  CD8  avancées  dans  leur  processus  de  diffé-
enciation,  des  cellules  effectrices  terminales,  avaient  des
apacités  plus  faibles  à  limiter  la  progression  cancéreuse
n  vivo  (discuté  dans  [6]).  En  accord  avec  ceci,  les  auteurs
nt  vérifié  que  les  cellules  T  CD8  déficientes  pour  STING  et
ransférées  chez  des  animaux  porteurs  de  tumeurs  présen-
ait  d’avantage  un  phénotype  effecteur  mémoire  que  les
ellules  T CD8  sauvages.  L’examen  du  niveau  d’expression
u  facteur  de  transcription  TCF-1  permet  de  déterminer
i  les  cellules  T  possèdent  des  caractéristiques  de  cellules
ouches  ou  effectrices  terminales  [37,38].  Les  auteurs  ont
emarqué  que  l’expression  de  TCF-1  était  plus  faible  chez
es  cellules  T  CD8  transférées  déficientes  pour  STING.  Ainsi,
’activation  de  STING  est  nécessaire  in  vivo  pour  le  maintien
es  caractéristiques  de  cellules  souches  des  lymphocytes

 CD8  transférés  chez  des  animaux  porteurs  de  tumeurs.
’importance  potentielle  des  interférons  de  type  I  a  été
echerchée.  Tout  d’abord,  les  auteurs  ont  vérifié  que  les
ellules  T  CD8  activées  avec  des  anticorps  anti-CD3  et
nti-CD28  exprimaient  de  l’interféron  beta  de  manière
épendante  de  STING.  Existe-il  une  action  autocrine  de
’interféron  beta  sur  les  cellules  T  CD8  ?  Pour  tester  ceci,  les
uteurs  ont  répété  leurs  expériences  de  transfert  adoptif  en
loquant  l’action  de  l’IFN  beta  sur  les  CD8  activés  in  vitro
vec  un  anticorps  dirigé  contre  le  récepteur  des  interférons
e  type  I.  Par  ailleurs,  après  transfert  des  cellules,  les
ouris  porteuses  de  tumeurs  B16  ont  également  été  traitées
vec  le  même  anticorps.  Les  auteurs  ont  alors  observé  une
brogation  totale  de  l’activité  anticancéreuse  des  cellules

 CD8  transférées.  Ils  ont  aussi  fait  les  mêmes  observations
u’avec  des  cellules  T  CD8  déficientes  pour  STING,  une
oindre  prolifération  et  sécrétion  de  cytokines  effectrices

ccompagnée  d’une  plus  faible  expression  de  TCF1  [36].
insi,  les  interférons  de  type  I  sont  essentiels  dans  les  effets
nticancéreux  des  lymphocytes  T  CD8  dans  le  cadre  d’un
ransfert  adoptif  chez  des  souris  porteuses  de  tumeurs.

Comment  la  voie  de  signalisation  de  STING  contribue-t-
lle  au  maintien  des  caractéristiques  de  cellules  souches  des
ymphocytes  T  CD8  ?  Pour  tester  ceci,  les  auteurs  ont  activé
vec  des  anticorps  anti-CD3  et  anti-CD28  et  en  présence
’IL-15  des  cellules  T  CD8  de  souris  sauvages  ou  présen-
ant  une  mutation  perte  de  fonction  de  STING.  Dans  ce
ontexte,  les  auteurs  n’ont  pas  observé  de  différences  de
iabilité  entre  les  cellules  T  CD8  provenant  des  deux  souches
e  souris.  En  mesurant  l’expression  de  Tcf7  (codant  pour
CF1),  les  auteurs  ont  toutefois  constaté  que  son  niveau
’expression  dépendait  de  la  présence  de  STING.  Les  mêmes
ésultats  ont  été  obtenus  avec  des  cellules  T  CD8  provenant
e  souris  déficientes  pour  cGAS.  Afin  de  tester  si  ces  résul-
ats  étaient  liés  à  l’absence  de  la  sécrétion  d’interférons
e  type  I  en  raison  de  l’abrogation  de  la  voie  cGAS/STING,
es  auteurs  ont  ajouté  de  l’interféron  beta  sur  des  cellules

 CD8  déficientes  pour  cGAS  et  activées  comme  précé-
emment.  Les  auteurs  ont  alors  constaté  une  restauration
e  l’expression  de  Tcf7  démontrant  un  lien  direct  entre
’induction  de  la  sécrétion  d’IFNs  par  la  voie  cGAS/STING
t  le  maintien  des  caractéristiques  de  cellules  souches  des
ellules  T  CD8  [36].  Les  auteurs  ont  ensuite  établi  que  la  voie
GAS/STING  prévient  la  sur-activation  des  cellules  T  CD8  en
imitant  la  phosphorylation  d’Akt,  un  événement  entrai-
ant  la  dysfonction  des  cellules  T  CD8  dans  l’environnement
umoral  [39,40]  (Fig.  1).  La  pertinence  des  résultats  précé-

ents  a  ensuite  été  déterminée  chez  l’homme.  Après  avoir
solé  des  cellules  T  CD8  naïves  de  volontaires  sains  et  de
atients  atteints  de  cancer,  les  auteurs  ont  montré  que
’activation  de  ces  cellules  en  présence  d’un  ligand  de  STING
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éduit  leur  acquisition  de  marqueurs  de  cellules  effectrices.
ne  observation  également  très  intéressante  des  auteurs  est
ue  l’activation  de  STING  dans  ces  cellules  n’a  pas  induit
e  mort  cellulaire.  Enfin,  les  auteurs  ont  montré  dans  un
odèle  de  xénogreffe  que  l’activation  de  cellules  CAR  T

umaines  dirigées  contre  la  molécule  CD20  en  présence  de
’agoniste  de  STING  C3  renforçait  leurs  propriétés  antitu-
orales  in  vivo  [36].  Ceci  suggère  que  les  ligands  de  STING
euvent  être  exploités  dans  le  cadre  de  la  thérapie  cellulaire
nticancéreuse.

’activation de la voie STING dans les
ymphocytes T CD4 affecte leur polarisation
onctionnelle

’importance  de  la  réponse  T  CD4  pour  l’efficacité  thé-
apeutique  des  ligands  de  STING  avait  déjà  été  suggérée
ans  la  littérature  [41].  En  effet,  l’élimination  des  cel-
ules  T  CD4  avec  des  anticorps  neutralisants  chez  des  souris
orteuses  de  cellules  cancéreuses  mammaires  compromet
’efficacité  thérapeutique  des  ligands  de  STING.  Cependant,
a  qualité  de  la  réponse  T  CD4  responsable  de  ces  effets
ntitumoraux  était  peu  claire.  Les  lymphocytes  T  CD4  naïfs
nt  en  effet  la  capacité  de  se  différencier  en  différents
ous-types  lymphocytaires  effecteurs  dont  la  polarisation
onctionnelle  va  dicter  leurs  fonctions  in  vivo  [42].  Nous
vons  donc  étudié  les  conséquences  de  l’activation  de  STING
ur  la  biologie  des  lymphocytes  T CD4.  Pour  cela,  nous  avons
valué  l’état  d’activation  des  lymphocytes  T  CD4  après  le
raitement  de  souris  porteuses  de  cancer  colorectal  murin
C38  par  du  cGAMP  injecté  dans  la  tumeur.  En  accord  avec

es  travaux  précédemment  discutés,  nous  avons  constaté
ne  induction  de  l’expression  des  gènes  codant  pour  les
nterférons  de  type  I  dans  les  lymphocytes  T  CD4  des  souris
raitées  par  le  cGAMP[43]. Nous  avons  également  constaté
ne  induction  de  l’expression  de  gènes  codant  pour  des
ytokines  effectrices  des  cellules  T  CD4,  notamment  l’IFN-
amma  et  l’IL-9.  Nous  avons  souhaité  évaluer  directement
’implication  de  ces  cytokines  dans  la  qualité  de  la  réponse
nticancéreuse  induite  par  des  ligands  de  STING.  Pour  cela,
ous  avons  testé  l’efficacité  thérapeutique  du  cGAMP  chez
es  souris  porteuses  de  tumeurs  et  traitées  avec  des  anti-
orps  neutralisants  dirigés  soit  contre  l’IFN-gamma,  l’IL-4,
’IL-17  ou  l’IL-9.  Nous  avons  ainsi  observé  que  le  blocage  de
’IL-4  ou  de  l’IL-17  n’avait  pas  de  conséquences  majeures
ur  les  effets  anticancéreux  de  l’injection  de  cGAMP.  Cepen-
ant,  en  l’absence  d’IFN-gamma  le  cGAMP  avait  une  action
nticancéreuse  nettement  diminuée.  L’action  optimale  du
GAMP  dépendait  aussi  de  l’IL-9  car  la  neutralisation  de
’IL-9  a  réduit  son  efficacité  thérapeutique.  Des  expériences
éalisées  dans  le  modèle  de  mélanome  murin  B16F10  avaient
ermis  de  confirmer  le  rôle  important  des  cytokines  effec-
rices  IFN-gamma  et  IL-9  dans  l’activité  anticancéreuse
u  cGAMP  [43].  Nous  avions  pu  confirmer  que  l’injection
e  cGAMP  entrainait  la  sécrétion  d’IFN-gamma  et  d’IL-

 par  les  lymphocytes  T  CD4  infiltrant  les  tumeurs.  Ainsi,
i  les  lymphocytes  T  CD8  restent  indispensables  dans  le
adre  des  réponses  immunitaires  antitumorales  médiées  par
’activation  de  STING,  nos  résultats  soulignent  une  contri-
ution  essentielle  des  réponses  effectrices  T  CD4  aux  effets
nticancéreux  des  ligands  de  STING.

Nos  résultats  obtenus  in  vivo  suggéraient  que  les  ligands

e  STING  étaient  susceptibles  de  renforcer  la  différenciation
e  deux  sous-types  lymphocytaires  aux  propriétés  antican-
éreuses  reconnues,  les  lymphocytes  TH1  et  TH9  [44—47].
our  tester  cela,  nous  avons  différencié  des  cellules  T
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igure  1  L’activation  de  STING  dans  les  cellules  T  CD8  perme
erminales (adapté  d’après  [36]).

D4  naïves  en  cellules  TH1  ou  TH9  en  présence  ou  non  de
igands  de  STING.  Nous  avons  constaté  que  le  cGAMP  est
ien  capable  de  renforcer  les  polarisations  TH1  et  TH9,  ce
ui  est  vérifié  par  l’augmentation  de  la  sécrétion  respec-
ive  d’IFN-gamma  et  d’IL-9  de  ces  cellules.  Des  résultats
imilaires  ont  été  obtenus  avec  de  faibles  doses  de  DMXAA.
n  accord  avec  les  travaux  précédemment  discutés  dans  la
artie  2,  de  fortes  doses  de  cGAMP  ou  de  DMXAA  induisent
a  mort  des  lymphocytes  T  CD4.  Les  travaux  de  Zhao  et
es  collaborateurs  avaient  suggéré  que  l’absence  de  STING
ntrainait  un  renforcement  de  la  sécrétion  d’IL-17A  par  les
ellules  TH17  et  que  l’activation  de  STING  avec  du  DMXAA
vait  un  effet  inverse  [48].  En  examinant  l’effet  du  cGAMP
ur  la  différentiation  cellulaire  TH17,  nous  n’avons  toutefois
as  observé  d’effet  marqué  de  la  signalisation  de  STING  sur
es  cellules.  Il  est  possible  que  des  modes  d’activation  dif-
érent  de  STING  entre  les  deux  études  soient  responsables
e  ces  observations  discordantes.

Nous  avons  ensuite  étudié  les  voies  moléculaires  acti-
ées  dans  les  cellules  T  CD4  traitées  par  des  ligands  de
TING.  Nous  avons  constaté  une  activation  de  la  voie  de
ignalisation  de  STING,  ce  qui  était  notamment  reflété  par
a  phosphorylation  de  la  protéine  IRF3  et  l’induction  de
’expression  de  gènes  codant  pour  des  protéines  inflamma-
oires  comme  le  TNF-alpha  [43].  L’induction  de  l’expression
’IRF3  suggérait  une  sécrétion  potentielle  d’interférons  de
ype  I  par  les  cellules  T  CD4  activées.  Nous  avons  en  effet
érifié  que  les  cellules  TH1  et  TH9  différenciées  en  présence
e  ligands  de  STING  sécrétaient  des  interférons  de  type  1.
uelle  est  la  contribution  de  la  sécrétion  d’interférons  de
ype  I induite  par  l’activation  de  STING  à  la  différenciation
es  cellules  TH1  et  TH9  ?  Pour  répondre  à  cette  question,
ous  avons  différencié  in  vitro  des  cellules  T  CD4  naïves
e  souris  déficientes  pour  IRF3  en  cellules  TH1  ou  TH9  en
résence  ou  non  de  cGAMP.  Comme  il  a  été  précédemment
écrit  dans  la  littérature  que  les  interférons  de  type  I  pou-

aient  favoriser  la  différenciation  cellulaire  TH9  [49],  nous
vons  supposé  que  l’absence  d’IRF3  allait  compromettre
es  effets  du  cGAMP.  Ceci  n’a  pourtant  pas  été  vérifié.  Les
ésultats  obtenus  ont  montré  que  la  présence  d’IRF3  était
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limiter  leur  acquisition  d’un  phénotype  de  cellules  effectrices

equise  pour  les  effets  du  cGAMP  sur  les  cellules  TH1,  mais
as  sur  les  cellules  TH9  [43]  (Fig.  2).  Il  a  été  décrit  que  la
oie  de  signalisation  de  NF-kB  était  impliquée  dans  la  sécré-
ion  d’IL-9  par  les  cellules  TH9  [50].  Nous  avons  alors  émis
’hypothèse  que  la  capacité  du  cGAMP  à  renforcer  la  dif-
érenciation  cellulaire  TH9  était  dépendante  de  l’activation
’NF-kB.  Pour  tester  cela,  nous  avons  généré  des  souris  défi-
ientes  conditionnellement  pour  la  sous-unité  p65  d’NF-kB
ans  les  cellules  T,  puis  nous  avons  différencié  les  cellules

 CD4  naïves  de  ces  souris  en  cellules  TH9  en  présence  ou
on  de  cGAMP.  Contrairement  à  nos  attentes,  l’absence  de
a  sous-unité  p65  n’a  cependant  pas  bloqué  de  manière  mar-
uée  l’effet  du  cGAMP  [43].  La  voie  de  signalisation  de
TOR  est  importante  pour  la  différentiation  cellulaire  TH9

51]. Comme  l’activation  de  mTOR  dans  les  lymphocytes  T
étermine  leur  induction  d’IFN  de  type  I  après  stimulation
e  STING  [32], nous  avons  testé  si  cette  voie  moléculaire
st  impliquée  dans  le  renforcement  de  la  sécrétion  d’IL-

 par  les  cellules  TH9  activées  avec  du  cGAMP.  Le  blocage
e  la  voie  mTOR  avec  de  la  rapamycine  a  abrogé  les  effets
u  cGAMP  sur  les  cellules  TH9  [43].  Ainsi,  si  l’activation
e  STING  augmente  les  différenciations  des  cellules  TH1  et
H9,  les  mécanismes  impliqués  sont  distincts.  La  voie  des

nterférons  de  type  I  est  responsable  du  renforcement  de  la
olarisation  TH1  par  les  ligands  de  STING  alors  que  dans  le
as  de  la  différenciation  cellulaire  TH9  la  voie  moléculaire
mpliquée  est  mTOR  (Fig.  2  et  Fig.  3).

Nous  avions  précédemment  identifié  les  fonctions  anti-
ancéreuses  marquées  des  cellules  TH9  dans  le  cadre  d’un
ransfert  adoptif  chez  des  souris  porteuses  de  mélanome
43,45—47].  Nous  avons  donc  testé  l’intérêt  de  différencier
es  cellules  TH9  en  présence  de  cGAMP  pour  renforcer  leur
ctivité  anticancéreuse.  Nous  avons  en  effet  constaté  une
ctivité  thérapeutique  accrue  de  ces  cellules  chez  des  sou-
is  porteuses  de  mélanome  sous-cutané.  Ces  données  ont
té  confirmées  dans  un  modèle  permettant  de  déterminer

e  nombre  de  foyers  tumoraux  pulmonaires  avec  des  cel-
ules  tumorales  B16  injectées  en  intraveineuse  [43].  Ainsi,  le
GAMP  confère  des  propriétés  anticancéreuses  accrues  aux
ellules  TH9  dans  un  modèle  de  transfert  adoptif.  Nous  avons
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Figure  2  L’activation  de  STING  par  le  cGAMP  renforce  la  différenciation  cellulaire  TH1  (d’après  [43,52]).
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Figure  3  L’activation  de  STING  par  le  cGAMP  renf

nalement  testé  si  une  stratégie  similaire  pouvait  poten-
iellement  être  applicable  dans  un  contexte  clinique.  Pour
ela,  nous  avons  isolé  des  cellules  T  CD4  naïves  du  sang  de
olontaires  sains  et  différencié  ces  cellules  en  TH9  en  pré-
ence  de  cGAMP  ou  non.  Nous  avons  constaté  comme  chez
a  souris  que  l’addition  de  cGAMP  augmentait  fortement  la
écrétion  d’IL-9  par  les  cellules  TH9  humaines,  ce  qui  suggère
ue  les  résultats  murins  sont  potentiellement  transférables
hez  l’homme.

onclusions

es  données  initialement  obtenues  avec  des  ligands  syn-
hétiques  indiquent  clairement  qu’une  forte  activation  de
TING  dans  les  lymphocytes  T  entraine  leur  mort.  Cepen-
ant,  les  données  récentes  de  la  littérature  suggèrent  qu’il
st  possible  de  moduler  la  force  du  signal  provoqué  par
’activation  de  STING  dans  les  lymphocytes  T  dans  un  but

hérapeutique.  Si  le  ciblage  sélectif  des  cellules  T  par  les
igands  de  STING  in  vivo  est  complexe  (discuté  dans  [30]),
es  stratégies  visant  à  moduler  les  réponses  T  in  vitro  pour
es  exploiter  dans  un  contexte  de  transfert  adoptif  ont  déjà

R
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l

11
 la  différenciation  cellulaire  TH9  (d’après  [43,52]).

té  mises  en  œuvre  avec  succès.  En  effet,  nos  travaux  ainsi
ue  ceux  d’autres  groupes  soulignent  l’importance  de  la  pré-
ence  de  STING  dans  les  cellules  T  pour  leur  efficacité  en
hérapie  cellulaire  anticancéreuse  [36,43,52,53].  Les  don-
ées  de  Xu  et  al.  montrent  en  outre  que  les  ligands  de
TING  renforcent  l’activité  anticancéreuse  des  cellules  T  à
écepteur  antigénique  chimérique  en  combinaison  avec  une
nhibition  des  cellules  myéloïdes  immunosuppressives  et  un
nticorps  anti-PD-1  [53].  Ces  résultats  suggèrent  dans  leur
nsemble  que  l’activation  des  cellules  T  par  des  ligands  de
TING  pourrait  être  utilisée  dans  le  cadre  de  stratégies  de
hérapie  cellulaire  anticancéreuse.
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