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Résumé

Résumé : Le sepsis, cause majeure de décés en réanimation, entraine des altérations
immunitaires associées a un risque augmenté de déces et d‘infections secondaires. En
particulier, les lymphocytes T (LT) de patients présentent des altérations phénotypiques et
fonctionnelles caractéristiques d’un état d’épuisement. Pour améliorer leur réponse, I'IL-7 est
actuellement proposée comme immunostimulant. Son récepteur existe sous différentes
formes: protéines membranaire (CD127) et soluble (sCD127) et différents transcrits. Leur
expression n‘a été que peu étudiée dans le sepsis. De plus, dans d’autres contextes cliniques,
le phénotype CD127"°“PD1M9" est proposé comme marqueur d’épuisement des LT mais n’a
jamais été évalué dans le sepsis.

L'objectif de ce projet était d’évaluer l'expression du récepteur de I'IL-7 comme
biomarqueur dans le sepsis, d’étudier sa régulation chez les patients et la présence du
phénotype CD127"°“PD-1"9" en lien avec les altérations des LT. L'objectif était également de
mettre au point un modéle ex vivo reproduisant les altérations intrinseques aux LT de patients.

Nous avons confirmé l'intérét de la concentration plasmatique de sCD127 comme marqueur
de mortalité chez les patients de réanimation. Nous avons mis en évidence l'association de
I'expression des transcrits IL7R correspondant a des formes solubles avec la mortalité, ainsi
que leur régulation intrinséque dans les LT. Enfin, la proportion augmentée de LT CD127"°"PD-
1M9" chez les patients en choc septique en fait également un candidat potentiel comme
marqueur spécifique des altérations des LT. Dans un deuxiéme temps, nous avons développé
un modele d’altérations induites par l'activation a partir de LT purifiés de volontaires sains
reproduisant les altérations des LT de patients en choc septique. Ce modéle suggére un role de
I'activation des LT dans le développement de leurs altérations et pourrait permettre d’'étudier
de nouveaux aspects de la physiopathologie des LT dans le sepsis.



