I|I
UFR 1
U o cj Inserm
DE SANTE Institut national
ll‘\ DIJON T T de la santé et de la recherche médicale

Centre Hospitalier Universitaire Dijon

MDSC et PTT

Sylvain Audia
Service de Médecine Interne et Immunologie Clinique

Journée du Centre de Référence des Cytopénies Auto-immunes
20 Mai 2016

12:22



Physiopathologie du PTI

e Destruction périphérique
— Production auto-anticorps / macrophages spléniques
— TFH/LB
— Macrophages/CPA
— Effet cytotoxique des LT CD8

e Défaut de production plaquettaire
— Taux de TPO bas
— Réponse auto-immune contre mégacaryocytes (Ac, CTL)

 Déséquilibre réponse immunitaire
— Pro-inflammatoire : AThl, ATh17
— Anti-inflammatoire: NTreg, N Breg



Myeloid-derived suppressor cells (MDSC)

Bone marrow

GM-CSF, M-CSF,
SCF, IL-3 and FLT3
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Myeloid-derived suppressor cells (MDSC)

Bone marrow

GM-C5F, M-C5SF,
SCF, IL-3 and FLT3
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Fonctions MDSC (Implications en pathologies )
* Inhibition lymphocytes T : iNOS, arginase * Infections
* Induction Treg * Néoplasies++
* Maladies auto-immunes?
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High-dose dexamethasone corrects impaired myeloid-derived suppressor
cell function via Etsl in immune thrombocytopenia
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/- Hypotheses \

— Déficit des MDSC au cours du PTI?
e Quantitatif?
 Fonctionnel?

— Ro6le de la DXM sur les MDSC?
— Mécanismes impliqués?

K- 21 PTI primaires vs. 18 témoins j
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Quantification des MDSC
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Effet de la DXM /in vivo et in vitro
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relat  quantity of IL-10
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DXM: expression cytokines MDSC
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DXM: fonctions des MDSC
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Implication de EtsI
/Etsl \

Facteur de transcription
- nTreg
- Déficit =>Th17
- Activité sup MDSC, CD8 Treg
\- NI PBMC: lupus, MICI
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Validation dans un modele animal

- Souris SCID, irradiées
- Transfert splénocytes souris
CD617-immunisées avec plaquettes

-+ MDSC murines
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Conclusions

* Implication immunité innée au cours PTI
—MDSC sont diminuées (fonctionnelles?)
— DXM restaure nombre et fonctions MDSC
— Effet de la DXM implique le FT Ets1

* Implications thérapeutiques
—Immunothérapie cellulaire

Human monocyte-derived suppressor cells control
graft-versus-host disease by inducing regulatory
forkhead box protein 3-positive CD8" T lymphocytes

Janikashvili, JACI 2015



