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Introduction  

Notre système immunitaire permet à notre organisme de se défendre contre les agents 

pathogènes comme les micro-organismes et les parasites mais aussi contre les cellules 

cancéreuses. Il est décomposé en deux systèmes qui interagissent : le système inné et adaptatif. 

La réponse innée est immédiate et non-spécifique. Elle constitue la première ligne de défense 

de l’organisme en mettant en jeu les monocytes/macrophages, les neutrophiles et les cellules 

dendritiques, sans nécessité d’une rencontre préalable avec un antigène pour fonctionner 

efficacement. Elle permet le déclenchement, dans un second temps, de la réponse adaptative. 

Cette dernière est antigène-dépendante et antigène spécifique. Elle met en jeu d’une part les 

lymphocytes B sécréteurs d’anticorps, et d’autre part les lymphocytes T qui vont se différencier 

en plusieurs types cellulaires en fonction de l’antigène impliqué. Lorsqu’un ou plusieurs acteurs 

du système immunitaire fonctionne de manière anormale, cela peut aboutir à différentes 

pathologies comme des réactions allergiques, des maladies auto-immunes ou encore des déficits 

immunitaires.  

Les déficits immunitaires forment un large groupe de pathologies causées par un 

dysfonctionnement du système immunitaire. On distingue les déficits immunitaires primitifs 

(DIP) des déficits immunitaires secondaires. Les DIP sont d’origine génétique et peuvent être 

héréditaires, tandis que les déficits immunitaires secondaires sont acquis et plus fréquents, 

comme l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) (1). La plupart des DIP 

sont d’origine monogéniques et résultent de mutations induisant une perte de fonction du gène, 

mais des mutations dites « gain de fonction » ont également été décrites (2). D’autres DIP sont 

d’origine multigénique et donc dus à plusieurs mutations localisées dans différents gènes (2). 

Les protéines mutées peuvent être impliquées dans le développement ou les fonctions des 

cellules immunitaires, ce qui conduit à un système immunitaire plus ou moins défectueux.  

La caractéristique clinique principale des DIP est une susceptibilité accrue aux 

infections atypiques soit par leur aspect récurrent ou persistant, leur sévérité, leur évolution ou 

le type d’agent pathogène incriminé (3). Certains DIP s’accompagnent de manifestations non-

infectieuses liées à une dérégulation des réponses immunitaires telles que des manifestations 

auto-immunes, inflammatoires ou allergiques et peuvent dans certains cas favoriser le 

développement de cancers comme des lymphomes ou des leucémies (1,4).  
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I. Les déficits immunitaires primitifs  

 

1. Epidémiologie  

La prévalence et l’incidence des DIP est difficile à déterminer. Ils sont considérés 

comme des maladies rares, avec une incidence entre 1/10 000 et 1/50 000 naissances selon le 

déficit malgré que ces chiffres soient sans doute sous-estimés (5). Le plus commun d’entre eux 

est le déficit en immunoglobulines (Ig) A dont la prévalence varie entre 1/163 et 1/875 

naissances en Europe (6). Certains déficits sont extrêmement rares, comme le syndrome 

d’hyper-IgE (Immunoglobuline E) dont l’incidence est de 1/1 000 000 naissances (7). 

Cependant, avec le développement et la démocratisation des méthodes de séquençage à 

haut débit appelées next-generation sequencing (NGS), il est probable que ces chiffres 

augmentent dans les années à venir. Entre 2019 et 2022, 55 nouvelles anomalies génétiques 

causant des DIP avaient été identifiées (8). A ce jour, le nombre d’anomalies génétiques liées à 

des DIP selon la classification de l’International Union of Immunological Societies Expert 

Commitee (IUIS) s’élève ainsi à 485 (8). 

2. Classification 

Les 485 DIP répertoriés par l’IUIS sont classés en fonction du phénotype cellulaire 

(tableau 1), même s’il reste une certaine hétérogénéité au sein des groupes, tant au niveau 

cellulaire qu’au niveau des manifestations cliniques qui peuvent être différentes entre deux 

individus présentant la même mutation (8).  

!  
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Tableau 1 : Classification des DIP selon l'IUIS.  

CD : Cluster de différenciation ; DICV : déficit immunitaire commun variable ; DOCK2 : dedicator of 

cytokinesis, Ig : immunoglobuline ; IL : interleukine ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; LTreg : 

lymphocyte T régulateur ; NK : natural killer ; STAT : signal transducers and activators of 

transcription. D’après Tangye et al, 2022 (8). 

Type de DIP Exemple 

Déficits immunitaires 

combinés : déficits 
affectant l’immunité 

cellulaire (LT) et 
humorale (LB et 
production d’anticorps) 
 
 

Déficit en DOCK2 

Transmission autosomique récessive. 
Faible nombre de LT, nombre normal de 
LB mais production d’anticorps 

diminuée, fonction des cellules NK 
altérée, faible réponse en interférons. 

Manifestations cliniques : 
herpès invasif précoce, 
infections bactériennes. 

Déficits immunitaires 

combinés avec 

manifestations 

associées ou 

syndromiques 

Syndrome d’hyper-IgE dû à un déficit en récepteur de l’IL6 

Transmission autosomique récessive. 
Taux d’IL-6 circulante augmenté, taux 
sériques d’IgM, d’IgG et d’IgA parfois 

diminués, taux sérique d’IgE très 

augmenté, production d’anticorps 

spécifiques diminuée. 

Manifestations cliniques : 
infections pyogènes 
récurrentes, abcès froid. 

Déficits humoraux : 
déficits se traduisant 
essentiellement par un 
défaut de production 
d’anticorps 

Déficit en CD19 

Transmission autosomique récessive. 
Taux sériques d’IgG et d’IgA diminués, 

taux sérique d’IgM parfois diminué. 

Manifestations cliniques : 
infections récurrentes, 
glomérulonéphrite.  

Défauts de régulation 

du système 

immunitaire 

(pathologies de 

dysrégulation 

immunitaire) 

Déficit en LTreg dû à une haploinsuffisance de CTLA4 

Transmission autosomique dominante. 
LT et LB circulants diminués, fonction des 
LTreg altérée. 

Manifestations cliniques : 
cytopénies auto-immunes, 
infections fréquentes, 
pneumopathies 
interstitielles, entéropathies, 
infiltrations lymphoïdes 
extra-lymphocytaires. 

Déficits congénitaux 

du nombre et/ou de la 

fonction des 

phagocytes : déficits 
affectant essentiellement 
les monocytes/ 
macrophages et/ou les 
granulocytes 

Déficit en RAC2 

Transmission autosomique dominante. 
Adhérence, chimiotactisme et production 
d’O2

- altérés pour les neutrophiles. 

Manifestations cliniques : 
mauvaise cicatrisation, 
leucocytose. 

!
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Tableau 1 : Classification des DIP selon l'IUIS (suite).  

CD : Cluster de différenciation ; DICV : déficit immunitaire commun variable ; DOCK2 : dedicator of 

cytokinesis, Ig : immunoglobuline ; IL : interleukine ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; LTreg : 

lymphocyte T régulateur ; NK : natural killer ; STAT : signal transducers and activators of 

transcription. D’après Tangye et al, 2022 (8). 
Déficits de l’immunité 
innée 

Déficit en RORγt 

Transmission autosomique récessive. 
Défaut de production d’IFN-γ, absence 

totale de cellules productrices d’IL17-
A/F.  

Manifestations cliniques : 
susceptibilité aux infections 
à mycobactéries et aux 
levures du genre Candida. 

Maladies auto-

inflammatoires  

Déficit en A20 

Transmission autosomique dominante. 
Défaut d’inhibition de la voie NF-κB et 

augmentation de production de cytokines 
pro-inflammatoires. 

Manifestations cliniques : 
ulcères muqueux, 
arthralgie, inflammation 
oculaire. 

Déficits du 

complément 
 
 
 

Déficit en C5 

Transmission autosomique récessive. 
Absence d’activité hémolytique des voies 

classique et alternative du complément, 
activité bactéricide altérée. 

Manifestations cliniques : 
infections bactériennes 
disséminées du genre 
Neisseria. 

Insuffisances 

médullaires 

Anémie de Fanconi de type A 

Transmission autosomique récessive. 
Nombre de cellules souches 
hématopoïétiques diminué, nombre de 
LT, de LB et de NK parfois diminué. 

Manifestations cliniques : 
anomalies centrales, 
squelettiques, cardiaques, 
cutanées, gastro-intestinales 
et urogénitales. 

Phénocopies des DIP Infections cutanées fréquentes dues à des auto-anticorps anti-IL6 

LT, LB et taux d’Ig sériques normaux. Manifestations cliniques : 
similaire à un déficit en 
STAT3 causant des 
infections à staphylocoque. 

 Parmi les exemples de déficits cités dans le tableau 1, certains sont causés par un défaut 

d’une protéine régulatrice du cytosquelette d’actine comme les protéines DOCK2 et RAC2 

(voir partie II.a.). En effet, le cytosquelette d’actine intervient dans plusieurs fonctions des 

cellules immunitaires, notamment dans la mobilité, l’adhésion, l’endocytose et la formation de 

la synapse immunologique (voir partie II.b.) (9). L’importance du cytosquelette est reflétée par 

la liste croissante de DIP associés à des mutations délétères dans les gènes codant pour certaines 

protéines régulatrices du cytosquelette d’actine, regroupés sous le terme « actinopathies » (10). 

A ce jour, 27 actinopathies ont été identifiées (figure 1) (11–15). 
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Figure 1 : Découverte des actinopathies.  

Représentation chronologique de la découverte des différentes actinopathies de 1994 à 2023. Chaque 
point vert désigne une année lors de laquelle une ou plusieurs nouvelles actinopathies ont été identifiées. 
Les gènes mutés responsables de ces actinopathies sont nommés et reliés au point correspondant à leur 
année de découverte. NGS : Next-generation sequencing. Schéma réalisé avec Inkscape, adapté de 

Dupré et Prunier, 2023 (11). 
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II. Le cytosquelette d’actine : régulation et rôle dans le système 

immunitaire

1. Organisation du cytosquelette d’actine et de ses protéines régulatrices

Le cytosquelette des cellules eucaryotes est constitué de plusieurs types de polymères 

biologiques qui leur confèrent leurs propriétés mécaniques et architecturales : les microtubules 

(25 nm de diamètre) composés de tubuline, les filaments intermédiaires (10 nm de diamètre)

composés de plusieurs types de protéines et enfin les filaments d’actine (6 nm de diamètre) (16)

(figure 2). 

Figure 2 : Les différents composants du cytosquelette des cellules eucaryotes.

Les microtubules sont localisés vers le centre de la cellule et les filaments d’actine sont situés en 

périphérie. Les filaments intermédiaires font la jonction entre ces deux réseaux. Schéma personnel 

réalisé avec BioRender.

Les filaments d’actine, correspondant à l’actine F, sont localisés au niveau du cortex des 

cellules et offrent un soutien à la membrane plasmique (16). Ils sont constitués de monomères 

d’actine globulaire, aussi appelée actine G, qui s’assemblent en double hélice (17). Le réseau 

formé par ces filaments est dynamique : de nouveaux filaments se forment en passant par une 

étape de nucléation puis d’élongation, d’autres filaments se dépolymérisent, et enfin des 

branchements peuvent se former entre plusieurs filaments déjà existants. Tous ces phénomènes 

sont gouvernés par plusieurs centaines de protéines dites régulatrices de l’actine, certaines 

interagissant directement avec l’actine tandis que les autres sont des intermédiaires relayant 

certains stimuli extérieurs qui influencent l’organisation du cytosquelette (figure 3).
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Figure 3 : Organisation simplifiée du cytosquelette d’actine et de ses protéines régulatrices.  
En réponse à des signaux extracellulaires, les protéines DOCK2/5 vont activer les Rho GTPases Rac1 
et 2 en échangeant leur GDP par du GTP. Celles-ci vont ensuite activer le complexe Arp2/3 via la 
protéine WASP. De même, les protéines DOCK8/11 vont activer la Rho GTPase CDC42 qui active 
ensuite WASP. RhoH est un régulateur négatif de Rac1 et 2. La moesine participe à l’ancrage des 

filaments d’actine à la membrane plasmique. La coronine 1A et AIP1 favorisent le désassemblage des 
filaments d’actine par la cofiline. MKL1 contrôle le pool de monomères d’actine disponible pour former 

des filaments ainsi que l’expression des gènes d’autres protéines régulatrices de l’actine. Le 

cytosquelette d’actine peut également être régulé par des signaux extracellulaires activant la voie des 
intégrines, qui implique certaines protéines régulatrices comme MST1 et KINDLIN3. Les protéines dont 
les gènes mutés sont connus pour conduire à des DIP sont soulignées. Arp2/3 : Actin-related protein 2/3 

complex ; ARPC1B : Actin-related protein 2/3 complex subunit 1B ; BCR : B cell receptor ; CDC42 : 

Cell division cycle 42 ; DOCK : Dedicator of cytokinesis ; GDP : Guanosine diphosphate ; GTP : 

Guanosine triphosphate ; KINDLIN3 : Fermitin family member 3 ; MKL1 : Megacaryoblastic leukemia 

1 gene ; MST1 : Macrophage stimulating 1 ; Rac : RHO family small GTP-binding protein ; RhoH : 

Ras homology gene family member H ; TCR : T cell receptor ; WASP : Wiskott-Aldrich syndrome 

protein. Adapté de Tangye et al, 2019 (18). 

a. Activation de la cascade des protéines régulatrices par des signaux 

extracellulaires  

A la surface des cellules immunitaires, le BCR (B cell receptor), le TCR (T cell 

receptor), les récepteurs des cytokines ou encore les intégrines perçoivent des signaux 
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extracellulaires. Ces différents récepteurs peuvent ensuite activer plusieurs voies de 

signalisations intracellulaires, conduisant à des modifications du cytosquelette d’actine. 

· BCR/TCR : une des premières protéines impliquées dans ces voies de signalisation est 

la protéine DOCK2 (Dedicator of cytokinesis 2) qui intervient dans la transduction des 

signaux provenant du BCR et du TCR. Elle est notamment essentielle à l’activation des 

Rho GTPases Rac1 et 2 par le BCR, permettant la différenciation des lymphocytes B 

(LB) en plasmocytes (19). Elle est également essentielle à l’activation de ces mêmes 

Rho GTPases par le TCR, contribuant à la formation de la synapse immunologique entre 

la cellule présentatrice d’antigène (CPAg) et le lymphocyte T (LT) (20). 

· Intégrines : lorsque les intégrines comme LFA-1 (Lymphocyte function-associated 

antigen-1) perçoivent des signaux extracellulaires, elles passent d’un stade de faible 

avidité à un stade de haute avidité, processus dans lequel intervient la protéine 

KINDLIN3 (Fermitin family member 3) (21). En effet, la liaison de KINDLIN3 aux 

sous-unités β1 et β3 des intégrines dans les plaquettes et à la sous-unité β2 dans les 

neutrophiles permet à celles-ci de passer vers un stade de haute avidité et de se lier de 

manière efficace aux éléments de la matrice extracellulaire et de l’endothélium (22). 

L’une des protéines activées par la voie des intégrines est MST1 (Macrophage 

stimulating 1), aussi appelée STK4 (Serine/threonine kinase 4). Elle peut activer la 

protéine DOCK8 (Dedicator of cytokinesis 8) de manière indirecte en phosphorylant la 

protéine MOB1 (Mps one binder 1) qui va ensuite activer DOCK8 (23).  

b. Rôle de la superfamille des guanine nucleotide exchange factors, des 

Rho GTPases et de WASP 

DOCK2 et DOCK8 font partie de la superfamille DOCK180 des guanine nucleotide 

exchange factors qui échangent le guanosine diphosphate (GDP) lié à certaines protéines par 

du guanosine triphosphate (GTP) et sont ainsi capables d’activer de nombreuses protéines de la 

famille des Rho GTPases comme Rac1 et Rac2 ou encore CDC42 (Cell division cycle 42) (24). 

Toutes les protéines de la superfamille DOCK180 possèdent deux domaines nécessaires à leur 

activité : DHR-1 (DOCK homology region 1) et DHR-2 (figure 4). Le domaine DHR-2 est un 

domaine catalytique lié à l’activité d’échange du GDP par du GTP (24), tandis que le domaine 

DHR-1 permet de localiser cette activité au niveau d’une zone dans laquelle le niveau de PIP3 

(phosphatidylinositol (3,4,5) -trisphosphate) est élevé (25). Cependant, les protéines de la 

famille DOCK180 montrent une certaine spécificité envers les GTPases qu’elles sont capables 
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d’activer. La protéine DOCK2 peut activer les Rho GTPases de la famille Rac comme Rac1 et 

Rac2 mais n’est pas capable de reconnaître CDC42 en raison de quelques différences dans la 

séquence d’acides aminés de ces protéines (26). Inversement, DOCK8 active spécifiquement 

CDC42 (27).  

!

Figure 4 : Représentation schématique de la superfamille des protéines DOCK180.  

Pour chacune des quatre sous-familles (DOCK-A, -B, -C et -D), les membres et la structure schématique 
simplifiée sont indiqués, avec les domaines DHR-1, DHR-2, SH3 et PH. DHR : DOCK homolgy region ; 

PH : Pleckstrin homology ; SH3 : Scr homology region. Adapté de Shi, 2013 (28). 

Les petites Rho GTPases comme Rac1, Rac2 et CDC42 font partie de la superfamille 

des protéines Ras-like qui possèdent une activité d’hydrolyse du GTP en GDP (29). Elles 

alternent donc entre une conformation active lorsqu’elles sont liées au GTP et inactive 

lorsqu’elles sont liées au GDP. Rac2 a la particularité d’être exprimée spécifiquement dans les 

cellules hématopoïétiques (30). Elles peuvent être activées par la superfamille des protéines 

DOCK180, mais peuvent aussi être inhibées par RhoH, un autre membre de la famille des Rho 

GTPases qui est exprimé spécifiquement dans les cellules hématopoïétiques (30). RhoH est une 

GTPase atypique : elle reste dans un état constitutivement actif, liée au GTP, mais son activité 

GTPase est déficiente (31). Son activité inhibitrice des voies activées par les Rho GTPases 

classiques pourrait donc être due à une compétition avec ces dernières pour leurs effecteurs 

(31). 

Une fois les Rho GTPases activées, elles peuvent interagir avec leurs nombreux 

effecteurs et les phosphoryler. Parmi eux figurent la protéine WASP (Wiskott-Aldrich syndrome 

protein) (17). Elle se trouve dans une conformation d’auto-inhibition dans le cytosol avant 

d’être phosphorylée par les Rho GTPases et de prendre sa forme active (figure 5) (32). Elle va 

pouvoir ainsi interagir avec la sous-unité ARPC1 du complexe protéique Arp2/3, un nucléateur 
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qui catalyse la nucléation (voir paragraphe suivant) des filaments d’actine (17). WASP fait donc 

partie des protéines appelées facteurs promoteurs de la nucléation (NPF, Nucleation-promoting 

factor).

Figure 5 : Structure de la protéine WASP avant et après activation par CDC42.

La protéine WASP comporte cinq domaines : le domaine EVH1, un domaine basique noté B, le domaine 
GBD, un domaine riche en prolines noté PPP et le domaine VCA. Lorsque WASP est sous forme auto-
inhibée, le domaine EVH1 interagit avec la protéine WIP qui stabilise cette forme de WASP. La Rho 
GTPase CDC42 active WASP en se liant au domaine GBD, le PIP2 (phosphatidylinositol (4,5) -
biphosphate) se lie au domaine basique B et WIP se dissocie de EVH1 à la suite de la phosphorylation 
d’une de ses tyrosines. WASP se retrouve sous sa forme active qui peut interagir avec le complexe 

Arp2/3 pour initier le branchement d’un nouveau filament d’actine sur un filament préexistant. EVH1 : 

Ena-VASP homology domain) ; GBD (GTPase binding domain) ; VCA : verprolin homology – central 

– acidic regions. WIP : WASP interacting protein. Schéma réalisé avec BioRender, adapté de 

Sprenkeler et al, 2020 (33).

c. Les nucléateurs : Arp2/3, formines et nucléateurs atypiques

La nucléation consiste en l’assemblage de dimères, de trimères ou de tétramères d’actine 

pour initier la formation d’un nouveau filament (34). C’est un processus thermodynamiquement 

défavorable et donc lent, qui nécessite l’intervention de protéines appelées nucléateurs pour 

permettre sa réalisation à une vitesse qui soit compatible avec les processus biologiques : ils 

jouent donc un rôle de catalyseurs (34). On distingue trois groupes de nucléateurs : 

· Le complexe Arp2/3 a été le premier nucléateur à être découvert dans les années 90 

(35). Il s’agit d’un complexe formé de sept sous-unités : ARP2, ARP3, ARPC2, 

ARPC3, associés à une des isoformes ARPC1A et ARPC1B, et une des isoformes 

ARPC5A et ARPC5B (36). ARPC1B est majoritairement exprimée dans les cellules 

hématopoïétiques et permet de former un pont entre le complexe Arp2/3 et les 
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filaments d’actine (37). Le complexe Arp2/3 permet l’assemblage d’un nouveau 

filament sur le côté d’un filament déjà existant, formant un réseau relativement 

rigide de filaments branchés avec une structure en Y (38). Ce réseau de filaments 

est notamment impliqué dans la formation d’organites et de vésicules d’endocytose 

médiées par la clathrine (39) et dans la formation des lamellipodes (figure 6) (40). 

· Les formines sont une famille de protéines possédant un domaine d’homologie FH2 

(Formin homology 2) qui leur permet d’exercer leur activité de nucléation de l’actine 

(41). Elles sont à l’origine de la formation de filaments linéaires, non branchés entre 

eux, puis permettent leur élongation en encerclant leur extrémité en brosse notée (+) 

(41). Ces filaments sont notamment impliqués dans la formation de filopodes (42), 

de lamellipodes (43) et dans la cytodiérèse (42), c’est-à-dire la séparation d’une 

cellule mère en deux cellules filles lors de la mitose et de la méiose (figure 6). 

· Les nucléateurs atypiques sont des protéines comme Spire, Cordon-bleu et la 

léiomodine qui n’appartiennent pas aux deux groupes précédents mais qui 

interviennent dans la nucléation via leur domaine WH2 (WASP homology 2) leur 

permettant de se lier aux monomères d’actine (17). Ces protéines semblent 

cependant jouer un rôle moins important dans la nucléation et agissent en synergie 

avec les autres nucléateurs (44).  
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Figure 6 : Dynamique de l’actine en fonction de l’action du complexe Arp2/3 et des formines.  
Le complexe Arp2/3 (jaune et vert) permet la formation d’un réseau d’actine impliqué dans la formation 

des organites, l’endocytose et la formation de lamellipodes. Les formines permettent la formation de 
filaments linéaires impliqués dans la formation de filopodes, de lamellipodes et dans la cytodiérèse. 
Adapté de Buracco et al, 2019 (34). 

d. Ancrage des filaments à la membrane par la moesine 

Après élongation, certains filaments vont être ancrés à la membrane plasmique des 

cellules, notamment par l’intermédiaire de la moesine. La moesine est une protéine 

membranaire faisant partie de la famille ERM qui comporte trois membres : l’ezrine, la radixine 

et la moesine. La moesine et l’ezrine sont majoritairement exprimées dans les cellules 

hématopoïétiques tandis que la radixine est pratiquement absente (45). Ces protéines peuvent 

être en conformation inactive, elles sont alors repliées sur elles-mêmes, ou en conformation 

actives, c’est-à-dire dépliées (46). Elles permettent l’ancrage à la membrane plasmique des 

filaments d’actine : une fois activées, elles sont capables de se lier à certaines protéines 

transmembranaires, à des molécules d’adhésion, au PIP2 (Phosphatidylinositol (4,5) – 

biphosphate) des lipides de la membrane plasmique ou à des protéines cytosoliques adaptatrices 

via leur domaine FERM (4-point-one protein, ezrin, radaxin, moesin), ainsi qu’aux filaments 



22!

!

d’actine via leur domaine ABD (Actin binding domain) (figure 7)  (46–48). Cela explique leur 

rôle important dans la rigidité cellulaire et la polarisation, en particulier lors de la mitose (49). 

!

Figure 7 : Ancrage des filaments d'actine à la membrane par la moesine.  

La moesine (bleu), en conformation active, permet l’ancrage des filaments d’actine à la membrane 

plasmique. Son domaine FERM lui permet de se lier au PIP2 des lipides de la membrane, tandis que son 
domaine ABD lui permet de se lier aux filaments d’actine. ABD : Actin binding domain ; FERM : 4-

point-one protein, ezrin, radaxin, moesin. Schéma personnel réalisé avec BioRender. 

e. Fragmentation des filaments : cofiline, AIP1 et coronine 1A 

La destruction du réseau de filaments d’actine est tout aussi importante que sa 

construction et est également finement régulée. La cofiline est l’une des protéines impliquées 

dans la fragmentation des filaments d’actine. Elle interagit avec l’actine et s’accumule le long 

des filaments, induisant des changements dans leur structure et rendant ces portions de filaments 

plus flexibles par rapport aux portions nues, dépourvues de cofiline, qui sont plus rigides (50). 

L’accumulation de cofiline crée alors une déstabilisation des filaments à l’origine de leur 

fragmentation (50). Ce processus serait davantage localisé au niveau de l’extrémité en pointe 

des filaments (51). Cependant, une accumulation trop importante de cofiline sur une même 

portion de filament crée une saturation qui l’empêche d’exercer son activité et inversement 

favoriserait le processus de nucléation de l’actine (52). 

La protéine AIP1 (Actin-interacting protein 1) codée par le gène WDR1 (WD repeat-

containing protein 1) peut interagir avec la cofiline pour augmenter l’efficacité du processus de 

fragmentation (53). Il en est de même pour la coronine 1A, qui permet d’augmenter la liaison 

de la cofiline à l’actine (54,55) (figure 8.A). Récemment, Bowes et al (2019) (56) ont démontré 

que des neutrophiles d’embryons de poissons zèbres déficitaires en AIP1 présentaient des 
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agrégats d’actine et une dissociation des réseaux d’actine et de myosine. De plus, le noyau de 

ces neutrophiles était instable, conduisant à la mort de ces cellules. En effet, en l’absence 

d’AIP1, la coronine 1A se lie à l’actine, recrute la cofiline qui s’accumule de manière excessive 

le long des filaments et les stabilise (figure 8.B). Cette hypothèse a été confirmée par le fait 

que la déplétion de la coronine 1A dans ces cellules déjà déficientes en AIP1 a permis de réduire 

le taux de liaison de cofiline à l’actine et de restaurer la dynamique du cytosquelette (figure 

8.C). 

!

Figure 8 : Comparaison de la fragmentation des filaments d’actine dans des cellules WT, des 
cellules AIP -/- et des cellules AIP -/- coronine 1A -/-.  

A) Dans les cellules WT, la coronine 1A se lie à l’actine et recrute la cofiline, qui recrute ensuite AIP1, 
ce qui permet une fragmentation efficace. B) En l’absence d’AIP1, la cofiline recrutée par la coronine 

1A s’accumule et stabilise le filament d’actine au lieu de le fragmenter. C) Dans les cellules AIP -/-, une 
déplétion de coronine 1A permet de réduire la quantité de cofiline se liant à l’actine, la saturation n’est 

plus atteinte et la fragmentation des filaments est à nouveau possible même si celle-ci reste moins 
efficace qu’avec la contribution d’AIP1 et de la coronine 1A. AIP1 : Actin-interacting protein 1 ; WT : 

Wild type. Schéma réalisé avec BioRender, adapté de Bowes et al, 2019 (56). 

f. Régulation du pool de monomères d’actine par MKL1 

Les monomères d’actine ou actine G constituent la base des filaments d’actine. La 

protéine MKL1 (Megakaryoblastic leukemia 1) qui fait partie de la famille des facteurs de 

transcription liés à la myocardine (MRTF, Myocardin-related transcription factor) est capable 

de se lier à ces monomères et de former un complexe, empêchant ainsi leur addition à 
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l’extrémité des filaments (57). Lorsque les monomères d’actine sont incorporés à un filament, 

ils se dissocient de MKL1 qui peut transloquer dans le noyau (57). Elle va alors interagir avec 

le facteur de réponse sérique (SRF, Serum response factor) et activer la transcription de gènes 

codant pour des protéines intervenant dans la régulation du cytosquelette d’actine (58).  

2. Fonctions du cytosquelette d’actine dans les cellules immunitaires 

Le cytosquelette d’actine est donc finement régulé et confère aux cellules eucaryotes 

leurs propriétés mécaniques et architecturales. Nous nous concentrerons sur ses fonctions dans 

les cellules du système immunitaire, même si beaucoup de ces fonctions sont retrouvées dans 

d’autres types cellulaires. Le cytosquelette d’actine est notamment à l’origine de la mobilité des 

cellules immunitaires, de leur capacité d’adhésion, du phénomène d’endocytose et de la 

formation de la synapse immunologique. 

a. Mobilité cellulaire 

L’assemblage et la fragmentation successive des filaments d’actine est avant tout à 

l’origine de la mobilité des cellules. Cela débute par la formation de lamellipodes, de larges 

extensions membranaires permettant aux cellules d’explorer leur environnement. Ils sont 

formés grâce à la construction d’un réseau branché d’actine F dans laquelle intervient 

notamment le complexe ARP2/3 (40) et dans une moindre mesure les formines à l’origine de 

la formation de filaments non branchés (43). 

La migration des cellules immunitaires est primordiale pour leur permettre d’assurer 

certaines de leurs fonctions. Nous prendrons l’exemple des cellules dendritiques qui ont pour 

rôle principal la reconnaissance des agents pathogènes, leur dégradation et la présentation des 

antigènes produits aux cellules de l’immunité adaptative. Une fois l’agent reconnu, ces cellules 

maturent et migrent dans les nœuds lymphatiques via une migration de type amiboïde afin de 

rencontrer les LT et de leur présenter les antigènes. Les cellules dendritiques sont contraintes 

de se déformer lors de leur migration à travers les tissus. Cette déformation est permise par des 

modifications du cytosquelette d’actine régulées par la Rho GTPase CDC42, elle-même activée 

par DOCK8. En effet, des souris KO (knock-out) pour DOCK8 ont montré un défaut 

d’accumulation des cellules dendritiques dans le parenchyme des nœuds lymphatiques (27). 

Comme décrit dans la partie II.1, une fois activée par DOCK8, la Rho GTPase CDC42 va 

activer la protéine WASP, qui va elle-même activer le complexe Arp2/3, donnant naissance à 

un nouveau réseau branché d’actine. 
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Le syndrome des leucocytes paresseux est un phénomène ayant été décrit pour la 

première fois en 1971 (59), à la suite de l’observation de neutrophiles présentant un défaut de 

migration chez certains patients, mais l’origine de ce syndrome est longtemps restée inconnue. 

Environ 50 ans après sa découverte, Kuhns et al (2016) (60) ont identifié cinq mutations 

autosomiques récessives différentes dans le gène WDR1 codant pour la protéine AIP1, qui 

conduisaient à une perte de fonction de la protéine chez les patients atteints de ce syndrome 

(figure 9). Comme décrit dans la partie II.1.e, AIP1 contribue à la fragmentation des filaments 

d’actine en agissant en coopération avec la cofiline et la coronine 1A. 

!

Figure 9 : Conséquences de la mutation du gène WDR1 sur le cytosquelette et la morphologie des 

neutrophiles dans le syndrome des leucocytes paresseux.  

Des neutrophiles d’un sujet sain et d’un patient présentant une mutation du gène WDR1 ont été observés 
en microscopie électronique. Le cytosol des neutrophiles avec mutation de WDR1 présente des zones 
anormalement pauvres en granules et un noyau très excentré formant des hernies à la surface des 
neutrophiles. Dans les neutrophiles WT, la coronine 1A se lie à l’actine et recrute la cofiline, qui recrute 

ensuite AIP1, aboutissant à une fragmentation efficace des filaments. La mutation de WDR1 peut se 
traduire par une altération de la fixation d’AIP1 à la cofiline (hypothèse 1) ou à une altération de la 

fonction d’AIP1 (hypothèse 2). Dans les deux cas, la fragmentation des filaments d’actine est altérée. 
AIP1 : Actin-interacting protein 1 ; WDR1 : WD repeat-containing protein 1. Schéma réalisé avec 

BioRender, adapté de Kuhns et al, 2016 (60). 

b. Adhésion cellulaire 

 Le cytosquelette d’actine intervient également dans l’adhésion cellulaire, indispensable 

au maintien et donc au fonctionnement des tissus. Dans le cas des cellules immunitaires et plus 
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précisément des leucocytes, l’adhésion de ceux-ci est nécessaire à leur passage de la circulation 

sanguine vers les tissus par diapédèse (figure 10) (61). Après une phase de roulement sur la 

paroi de l’endothélium vasculaire, ils adhèrent à cette paroi via l’action de molécules 

d’adhésion : les intégrines à la surface des leucocytes, comme LFA-1, vont interagir avec des 

molécules sur la paroi des cellules endothéliales, les ICAM (Intercellular adhesion molecule). 

L’adhésion des leucocytes est permise par une augmentation de l’affinité des intégrines pour 

les ICAM, notamment grâce à la protéine KINDLIN3 (22). Les leucocytes traversent ensuite la 

paroi endothéliale en passant entre deux cellules endothéliales pour atteindre le tissu inflammé

par chimiotactisme (61). Comme décrit dans la partie II.1, les intégrines activent plusieurs voies

de signalisation intracellulaires, dont une voie impliquant les protéines MST1, MOB1 et 

DOCK8 (23), à l’origine de modifications du cytosquelette d’actine contribuant à l’adhésion 

des cellules.

Figure 10 : Etapes de la diapédèse d’un leucocyte à travers l’endothélium vasculaire.
Le leucocyte commence par rouler le long de la paroi vasculaire en suivant le gradient de concentration 
des chimiokines. Ce phénomène fait intervenir des sélectines endothéliales (E-sélectines) qui fixent un 
ligand oligosaccharidique (s-Lex). Dans un second temps, le leucocyte adhère à la paroi grâce à l’affinité 

augmentée des intégrines comme LFA-1 pour les ICAM, avant de se déformer et de passer entre deux 
cellules endothéliales pour rejoindre le site de l’inflammation. ICAM : Intercellular adhesion molecule ; 

LFA-1 : Lymphocyte function-associated antigen 1. Schéma personnel réalisé avec BioRender.

c. Endocytose

Le phénomène d’endocytose est un mécanisme membranaire qui permet aux cellules 

d’internaliser une partie de leur milieu extérieur. Lorsque l’élément internalisé est solide, on 

parle de phagocytose, lorsque celui-ci est liquide, on parle de pinocytose. Parmi les cellules 
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phagocytaires du système immunitaire, on trouve les macrophages, les cellules dendritiques et 

les neutrophiles. Les deux premiers jouent à la fois un rôle de nettoyage de l’organisme via la 

phagocytose de bactéries et de cellules mortes, et un rôle de CPAg après internalisation de 

l’antigène qui sera présenté aux LT dans une molécule de CMH (Complexe majeur 

d’histocompatibilité). Les neutrophiles vont essentiellement contribuer à limiter l’infection 

grâce à la phagocytose de bactéries. La formation de vésicules d’endocytose médiée par la 

clathrine implique notamment le réseau de filaments branchés d’actine formé grâce au 

complexe Arp2/3 (39). Le réseau d’actine concerné est un réseau dense qui se situe autour de 

l’anneau de clathrine et qui cible le col du bourgeon d’endocytose, avec l’extrémité (+) des 

filaments pointés vers la clathrine (62) (figure 11). 

!

Figure 11 : Contribution du réseau d’actine dans l’endocytose médiée par la clathrine.  
La clathrine recrute des NPF (ex : WASP) qui activent le complexe Arp2/3. Un réseau d’actine se forme, 

encercle le manteau de clathrine et exerce une pression sur celui-ci. Cette pression contribue à la 
formation du col du bourgeon d’endocytose. Après détachement de la membrane, le réseau d’actine 

guide la vésicule à travers le cytoplasme. NPF : Nucleation-promoting factor. Adapté de Collins et al, 
2011 (62). 

d. Formation de la synapse immunologique 

La synapse immunologique, aussi appelée SMAC (supramolecular adhesion complex), 

désigne la zone de contact entre une CPAg et une cellule effectrice comme un LT ou entre un 

LB et un LT. Elle est elle-même décomposée en plusieurs zones contenant différents types de 

protéines : la zone centrale cSMAC contenant notamment le TCR et le CMH et la zone 

périphérique pSMAC regroupant les intégrines comme LFA-1 (63). La formation de cette 

synapse et sa dynamique est grandement médiée par le cytosquelette d’actine. Tout d’abord, il 

contribue aux différents changements de forme du lymphocyte : il permet la transition d’une 

forme allongée à une forme arrondie (64), puis la formation de lamellipodes dans le but de 

scanner la surface de la CPAg (65), et enfin la formation d’un lamellipode « circulaire » en 

périphérie de la synapse, contenant un réseau de filaments branchés d’actine, dans le but de la 
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stabiliser (66). De plus, le cytosquelette d’actine intervient dans la formation de clusters de TCR 

au niveau de la cSMAC, et de clusters de LFA-1/ICAM-1 au niveau de la pSMAC (figure 12) 

(67). Enfin, le cytosquelette d’actine intervient dans l’endocytose et le recyclage du TCR, avec 

notamment l’implication des protéines CDC42 et WASP (68).  

!

Figure 12 : Formation et diffusion des clusters de TCR et de molécules d’adhésion lors de la 
formation de la synapse immunologique.  

A) Des clusters distincts de TCR (rouge) et d’ICAM-1 (vert) sont formés grâce à l’interaction de ces 

protéines avec les filaments d’actine. B) Après étalement du LT, de nouveaux clusters se forment en 
même que de nouveaux filaments d’actine, principalement à la périphérie de la synapse. Ces clusters 

sont ensuite tractés vers le centre de la synapse par les filaments d’actine auxquels ils sont ancrés. C) 
Les clusters de TCR se concentrent dans la cSMAC, pauvre en actine, tandis que les clusters d’ICAM-
1 restent en périphérie car ils nécessitent un ancrage à l’actine pour être stables. D) Une barrière de 
diffusion est formée autour de la cSMAC, contribuant au maintien des clusters d’ICAM-1 dans la 
pSMAC. ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule 1 ; SMAC : Supramolecular adhesion complex ; 

TCR : T cell receptor. Adapté de Kaizuka et al, 2007 (67). 

e. Autres fonctions du cytosquelette d’actine 

Le cytosquelette d’actine intervient dans d’autres mécanismes, plus spécifiques des 

cellules immunitaires. Les neutrophiles font partie de l’immunité innée et participent à la lutte 

contre les agents pathogènes par plusieurs mécanismes comme la production d’espèces 

réactives de l’oxygène (ROS) ou la formation de pièges extracellulaires appelés NET 
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(neutrophil extracellular trap). Le cytosquelette d’actine est impliqué dans ces deux 

mécanismes. En effet, les granulocytes de souris déficitaires en DOCK2 présentent une 

production réduite de ROS et une formation de NET altérée (69). De plus, une autre étude a 

montré que la Rho GTPase Rac2 participait également à la production d’ions superoxydes par 

les neutrophiles (70). 

Le cytosquelette d’actine intervient également dans certains processus spécifiques aux 

cellules de l’immunité adaptative comme les LB. Il intervient en effet dans la différenciation 

de ces derniers en plasmocytes après leur activation par la reconnaissance d’un antigène via le 

BCR (71). Ushijima et al (2018) (19) ont montré que des LB déficitaires en DOCK2 

présentaient une perte d’activation de Rac1 et Rac2, se traduisant par une différenciation en 

plasmocytes très altérée et une production d’IgG spécifiques réduite. Ces protéines étant 

impliquées dans la régulation du cytosquelette d’actine, cela confirme son intervention dans ces 

phénomènes.  

Enfin, dans les LT CD8+ (72) et les cellules natural killer (NK) (73), la délivrance à la 

membrane et la dégranulation des vésicules contenant des granules cytotoxiques est assurée par 

le cytosquelette d’actine. Les vésicules sont amenées vers la synapse immunologique par les 

microtubules puis par le réseau de filaments d’actine, dans lequel des zones moins denses sont 

aménagées pour permettre le passage des vésicules et la libération de leur contenu dans le milieu 

extracellulaire (73). Une fois la dégranulation effectuée, un réseau cortical dense d’actine se 

forme, empêchant ainsi une dégranulation excessive et une perte de contrôle de l’activité 

cytotoxique des lymphocytes (72). Les granules contiennent notamment des perforines 

permettant la formation de pores dans la membrane de la cellule cible (74), des granzymes qui 

sont des sérine-protéases capables d’induire l’apoptose (75), des serglycines servant de support 

pour les perforines et les granzymes (76), les molécules pro-apoptotiques FasL et TRAIL (TNF-

related apoptosis-inducing ligand) (77) et des granulysine possédant une activité 

antimicrobienne (78). Ces granules sont indispensables à l’activité cytotoxique des LT CD8+, 

activés en LT cytotoxiques, et des cellules NK qui sont ainsi capables d’induire l’apoptose de 

cellules infectées et de cellules tumorales. 
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III. Le syndrome de Wiskott-Aldrich : le défaut du cytosquelette 

prototypique 

 

1. Découverte et épidémiologie 

Parmi les 27 actinopathies recensées, la plus étudiée est le syndrome de Wiskott-Aldrich 

(WAS). Ce syndrome a été décrit pour la première fois par le docteur Alfred Wiskott en 1937, 

qui a observé des diarrhées sanglantes, des pétéchies, de l’eczéma et des épisodes infectieux 

récurrents des voies respiratoires chez trois nourrissons d’une même famille (79). En 1954, le 

docteur Robert Aldrich a observé des symptômes similaires (diarrhées sanglantes, pétéchies, 

splénomégalie) chez un petit garçon, décédé à 10 mois (79). Dans la famille de ce dernier, 15 

autres cas similaires avait été rapportés sur trois générations différentes, mais aucun cas n’avait 

été signalé chez les femmes de cette famille (79). Cela a permis au docteur Aldrich d’établir un 

mode de transmission récessif et lié au chromosome X de cette maladie, finalement nommée 

« syndrome de Wiskott-Aldrich » dans les années 1960 (79). A la fin des années 1980, le gène 

responsable du WAS a été localisé sur le bras court du chromosome X (80), puis identifié 

précisément en 1994 (81). Du fait de l’ancienneté de sa découverte, le WAS est présenté comme 

le prototype des défauts du cytosquelette d’actine qui conduisent à une perturbation du système 

immunitaire, autrement dit des actinopathies. 

L’incidence exacte du WAS est méconnue. Elle est estimée à moins de 1/100 000 

naissances dans le monde et touche majoritairement les garçons (82). Au Canada et aux Etats-

Unis, l’incidence du WAS a été estimée à environ 1/250 000 naissances de garçons (83).  

2. Génétique du WAS 

Le WAS est causé par une ou plusieurs mutations dans le gène WAS localisé sur le bras 

court du chromosome X (80). Ce gène possède 12 exons et code pour la protéine WASP 

constituée de 502 acides aminés (figure 13) (81). A ce jour, plus de 400 mutations différentes 

du gène WAS ont été décrites (79).  

! !
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Figure 13 : Représentation schématique du gène WAS et de la protéine WASP.  

Le gène WAS est symbolisé par une ligne noire et ses 12 exons sont représentés par des cadres gris. La 
protéine WASP est représentée en dessous avec ses différents domaines (EVH1, B, GBD, PRD et VCA, 
voir aussi figure 5). Les lignes en pointillé indiquent les portions de WASP codées par chaque exon. 
Candotti, 2017 (79). 

Les mutations faux-sens, se traduisant par le remplacement d’un acide aminé par un 

autre dans la séquence protéique, sont retrouvées chez 20 à 35 % des patients, ce qui en fait l’un 

des types de mutation les plus décrits dans le gène WAS (84,85). La plupart de ces mutations 

sont situées dans les exons 1 à 4 (84,85). Les patients avec une mutation faux-sens présentent 

généralement un phénotype peu sévère de la maladie, ce qui peut être expliqué par le maintien 

d’une expression résiduelle de la protéine WASP (84,85). 

Les mutations des sites d’épissage sont le second type de mutation que l’on peut trouver 

chez environ 20 à 25 % des patients souffrant du WAS (84,85). Il s’agit de mutations dans les 

séquences marquant la jonction entre les exons et les introns et permettant la suppression des 

introns lors de la maturation de l’ARN (Acide ribonucléique) pré-messager en ARN messager, 

processus connu sous le terme d’épissage. Les phénotypes associés à ces mutations sont 

variables, les patients pouvant souffrir d’une forme bénigne ou sévère de la maladie (84). Il est 

à noter que les mutations des sites d’épissage sont associées à une incidence de lymphomes plus 

élevée, les lymphomes faisant partie des complications possibles de ce syndrome (86).  

Il est également possible de trouver des mutations non-sens chez 15 à 23 % des patients 

(84,85). Ces mutations génèrent un codon STOP et donc l’arrêt prématuré de la transcription 

du gène. Cela se traduit généralement par une absence totale d’expression de la protéine WASP 

associée à des manifestations cliniques sévères (85). Enfin, des insertions et des délétions ont 

également été décrites mais sont plus rares que les autres mutations (84,85).  

Il est à noter que des événements de réversion spontanée sont fréquemment observés 

chez les patients souffrant du WAS, chez lesquels des cellules parmi les LT, les LB ou les 

cellules NK exprimant à nouveau WASP ont été décrites (87,88). Ces réversions peuvent être 

dues à des mutations spontanées dans le gène WAS, souvent sur un site différent de la mutation 

d’origine, qui permettent de modifier voire restaurer la séquence du gène ou son cadre de lecture 
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et donc l’expression de WASP (89,90). Les mécanismes à l’origine de ces réversions ne sont 

pas totalement élucidés. Toutefois, il est probable que ces mutations aléatoires survenues dans 

les cellules dites révertantes leur confèrent un avantage de survie par rapport aux cellules 

déficientes en WASP, permettant leur sélection et leur accumulation (88–90). Cependant, la 

présence de cellules révertantes chez les patients n’est pas nécessairement associée à un 

phénotype moins sévère de la maladie, ni à une probabilité diminuée de survenue de 

complications (voir partie III.3) (91). 

3. Manifestations cliniques du WAS et phénotypes cellulaires associés 

a. Etablissement d’un score de sévérité 

Les premiers symptômes du WAS apparaissent généralement dans les premiers mois de 

la vie (92). Le WAS a la particularité de présenter des manifestations cliniques diverses avec 

une sévérité qui peut être très variable. La plupart des patients présentent une thrombopénie à 

l’origine d’hématomes ou de saignements anormaux, ainsi qu’une susceptibilité accrue aux 

infections (93). Dans les cas plus graves, des complications telles que des manifestations auto-

immunes ou même des cancers peuvent survenir (figure 14).  

!

Figure 14 : Manifestations cliniques du WAS.  

Le WAS se caractérise par la triade thrombopénie-eczéma-infections récurrentes. Cependant, ces trois 
signes cliniques ne sont pas systématiquement présents. Beaucoup de patients présentent des pétéchies 
(A), de petites taches disséminées sur la peau, dues à la thrombopénie, ainsi qu’un eczéma (B) plus ou 

moins étendu qui est une conséquence d’un dérèglement du système immunitaire. Des infections, en 

particulier du tractus respiratoire (C), sont souvent observées. Enfin, les patients atteints du WAS ont 
une probabilité élevée de développer certains cancers, en particulier des lymphomes et des leucémies 
(D). Adapté de Puck et Candotti, 2006 (94). 

Afin de mieux caractériser le phénotype des patients et dans un effort de standardisation, 

un score de sévérité du WAS en 5 points a été établi en tenant compte de la thrombopénie, de 

la sévérité des infections, de la présence d’une immunodéficience, d’eczéma, d’autres 

manifestations auto-immunes et de cancers (tableau 2) (93). Un score inférieur ou égal à 3 

correspond à une forme légère de la maladie, aussi appelée « thrombopénie liée à l’X » (XLT), 

tandis qu’un score de 4 ou 5 correspond à une forme sévère souvent associée à une ou plusieurs 
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complications (93). Un score de 0 correspond à la présence d’une neutropénie sans autres signes 

cliniques (93). 

Tableau 2 : Evaluation de la sévérité du WAS.  

Système du score : -/(+) = absent ou léger ; -/+ = intermittent ; (+) = eczéma léger ou infection légère 
sans séquelles ; + = thrombopénie ou eczéma persistant ou infection récurrente nécessitant des 
antibiotiques et une prophylaxie d’immunoglobulines ; ++ = eczéma sévère ou infections 
potentiellement mortelles. Une progression d’un score de 1 ou 2 vers 5 est possible en cas de survenue 

de manifestations auto-immunes ou d’un cancer. iXLT = thrombopénie liée à l’X intermittente. Adapté 

de Ochs et al, 2009 (93). 
 iXLT XLT WAS classique XLN 

Score < 1 1 2 3 4 5 0 

Thrombopénie -/+ + + + + + - 
Petites plaquettes + + + + + + - 
Eczéma - - (+) + ++ (+)/+/++ - 
Immunodéficience - -/(+) (+) + + (+)/+ - 
Infections - - (+) + +/++ (+)/+/++ - 
Auto-immunité 
et/ou cancer 

- - - - - + - 

Neutropénie 
congénitale 

- - - - - - + 

 

b. Thrombopénie  

Le signe clinique le plus caractéristique du WAS est la thrombopénie, c’est-à-dire un 

nombre de plaquettes circulantes inférieur à 150 000/L de sang, avec des plaquettes restantes 

souvent relativement petites (95). Cette thrombopénie conduit à un défaut de coagulation 

sanguine qui donne lieu à des saignements spontanés ou anormalement importants en cas de 

blessure. La sévérité des saignements peut varier de simples pétéchies à des hémorragies 

intestinales ou cérébrales potentiellement mortelles (95). Les saignements les plus fréquemment 

observés sont des pétéchies (figure 14.A), des hématémèses (vomissements de sang provenant 

de l’estomac), des mélénas (sang noirâtre digéré retrouvé dans les selles) et des épistaxis 

(saignements de nez), qui sont souvent bénins (95).  

Dans le cas du WAS, les mécanismes conduisant à une thrombopénie sont multiples. 

Certaines études ont suggéré un défaut de la thrombopoïèse. Elles ont mis en évidence une 

diminution de la fraction de plaquettes immatures in vivo (96), ainsi qu’un défaut de formation 

des pro-plaquettes in vitro par des mégacaryocytes dérivés de cellules souches pluripotentes de 

patients (97). Cependant, il a aussi été montré que le nombre de mégacaryocytes dans la moelle 

osseuse était normal chez les patients atteints du WAS (98). D’autres études ont montré une 

destruction accélérée des plaquettes circulantes, c’est-à-dire que la phagocytose des plaquettes 

par les macrophages de la rate et de la moelle osseuse serait augmentée (99). De plus, il a été 
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montré que le nombre de plaquettes revient à la normale après splénectomie, une opération qui 

peut être pratiquée dans certains cas dans le but de corriger la thrombopénie (100). Enfin, des 

anticorps dirigés contre les plaquettes ont parfois été détectés chez des patients présentant une 

thrombopénie sévère (92). 

Plusieurs études ont également montré que les plaquettes restantes présentent des 

anomalies fonctionnelles. L’activation des plaquettes mesurée par cytométrie en flux semble 

normale (101), mais des défauts de leur capacité d’adhésion aux fibres de collagène et de leur 

métabolisme avaient précédemment été mises en évidence (102). Cependant, l’implication de 

ces défaut fonctionnels dans la sévérité des saignements reste à déterminer. 

c. Immunodéficience 

Le WAS est caractérisé par une susceptibilité accrue aux infections bactériennes, virales 

et fongiques (figure 14.C). Les infections les plus couramment retrouvées sont des otites, des 

infections du tractus respiratoire comme des sinusites et des pneumonies, des infections du 

tractus digestif se manifestant souvent par des diarrhées, ou encore des infections urinaires. Des 

cas d’infections opportunistes ont également été décrits, notamment des candidoses 

disséminées et des aspergilloses (95,103). 

Cette susceptibilité aux infections est une conséquence directe d’une immunodéficience 

qui concerne aussi bien les cellules de l’immunité innée (monocytes/macrophages, 

granulocytes, cellules NK, cellules dendritiques…) que celles de l’immunité adaptative (LT et 

LB). En effet, les mutations dans le gène WAS conduisent à une expression très réduite, voire 

une absence totale de la protéine WASP, essentielle dans la régulation du cytosquelette d’actine 

des cellules immunitaires (85). La protéine WASP permet, lorsqu’elle est elle-même activée 

par CDC42, de catalyser la nucléation des filaments d’actine via son interaction avec le 

complexe protéique Arp2/3. En conséquence, certaines fonctions de ces cellules dépendantes 

de ce phénomène sont altérées en absence de WASP (tableau 3).  

!  
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Tableau 3 : Fonctions altérées des cellules immunitaires dans le WAS.  

Les altérations décrites ont été observées chez des patients atteints du WAS. D’autres anomalies 

cellulaires ont été observées chez la souris mais ne sont pas décrites ici. 
Immunité innée 

Type cellulaire Fonctions altérées 

Monocytes/macrophages · Migration : chimiotactisme (déplacement des cellules en réponse 
à un gradient de concentration d'une ou plusieurs cytokines) (104) 

· Phagocytose médiée par les anticorps (105) 
Neutrophiles · Adhésion et migration transendothéliale (106) 

· Dégranulation (106) 

· Métabolisme oxydatif médié par les intégrines (106)  
Cellules NK · Migration : chimiotactisme et migration transendothéliale (107) 

· Cytotoxicité (lyse des cellules cibles) (108,109) 
Cellules dendritiques Absence d’études publiées chez l’Homme. Défauts de motilité (110), de 

formation de la synapse immunologique et d’activation des LT (111) 
observés chez la souris. 

Immunité adaptive 

Type cellulaire Altérations principales observées 
LT · Migration : chimiotactisme (112) et migration transendothéliale 

(113) 

· Organisation de la synapse immunologique (114,115) 

· Activation et prolifération (116) 
LB · Migration : chimiotactisme (117) 

 

Les anomalies intrinsèques observées chez les LB conduisent à une diversité limitée 

d’anticorps, appelée dysgammaglobulinémie (118,119). Il est fréquent de trouver un taux 

d’IgM diminué, un taux normal d’IgG et des taux augmentés d’IgA et d’IgE, bien que cela 

puisse varier selon les patients. Des anomalies de distribution des différentes populations de LB 

ont également été observées : la proportion de LB mémoires est souvent diminuée chez les 

patient adultes, tandis que les lymphocytes naïfs (lymphocytes n’ayant jamais rencontré 

d’antigène) matures peuvent être diminuées par rapport aux sujets sains du même âge 

(118,120). Ces anomalies sont très probablement une conséquence à la fois des défauts 

intrinsèques aux LB mais également des défauts des LT conduisant à un défaut d’activation des 

LB. Enfin, la composition de la moelle osseuse en précurseurs de LB est atypique chez les 

patients atteints du WAS, traduisant un développement altéré de ces cellules (118). 

 Les patients peuvent également présenter une lymphopénie T et B, en particulier des LT 

naïfs, potentiellement causée par une production diminuée par le thymus (121) et/ou par une 

apoptose spontanée augmentée (122). En raison de cette lymphopénie, le WAS fait partie du 

groupe des déficits immunitaires combinés de la classification des DIP (tableau 1). 
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d. Manifestations auto-immunes  

Les anomalies des différentes cellules immunitaires décrites dans le WAS ont non 

seulement pour conséquence une susceptibilité accrue aux infections, mais peuvent aussi 

conduire à une inflammation chronique et à de l’auto-immunité, c’est-à-dire des manifestations 

cliniques dues à la présence d’auto-anticorps. Selon les études, entre 26 et 70 % des patients 

atteints du WAS présentent des manifestations auto-immunes (123). Les cytopénies, en 

particulier l’anémie hémolytique auto-immune, sont les manifestations les plus couramment 

décrites chez les patients (tableau 4). La plupart d’entre elles surviennent dans les premières 

années de la vie, généralement avant 5 ans, mais peuvent ensuite évoluer avec l’âge (123).  

Tableau 4 : Fréquence des manifestations auto-immunes décrites dans le contexte du WAS. 

Adapté de Sudhakar et al, 2021 (123). 
Manifestation auto-immune Fréquence parmi les patients atteints de WAS 

Cytopénie auto-immune :  

· Anémie hémolytique auto-immune 

· Neutropénie auto-immune 

· Thrombopénie auto-immune 

 
8-36 %  
2-25 % 

2-32,7 % 

Arthrite 1-29 %  
Vascularite 1-29 % 
Maladie inflammatoire de l’intestin (maladie de 
Crohn, rectocolite hémorragique) 

2-9 % 

Maladie rénale médiée par l’immunité 1-35 %  
Autres manifestations auto-immunes (foie, 
muscles, peau, yeux…) 

Variable 

 

 La physiopathologie de ces manifestations auto-immunes est étudiée depuis plusieurs 

années mais reste difficile à élucider. Dans un modèle de souris KO pour le gène WAS, il a 

notamment été observé une diminution des nTreg dans les nœuds lymphatiques et les tissus 

inflammés (124). Les nTreg sont un sous-type de LTreg dits « naturels », qui sont produits 

naturellement dans le thymus par opposition aux pTreg produits en périphérie. De plus, il a été 

montré que les nTreg restants sont incapables d’inhiber la prolifération des LT y compris des 

LT auto-réactifs (125), ainsi que la prolifération des LB et que leur capacité à induire la mort 

de ces derniers par dégranulation des granzymes est diminuée (126). Un autre modèle de souris 

KO pour le gène WAS avec arthrite induite par des antigènes a montré une réduction du nombre 

de LTreg mais aussi de LB régulateurs (LBreg) sécréteurs d’IL-10, dont le rôle est de réguler 

négativement la réponse immunitaire, accompagnée d’une augmentation des lymphocytes T 

helper 17 connus pour favoriser l’inflammation et l’auto-immunité (LTh17) (127). Une autre 

étude a montré une proportion augmentée de LB CD21low chez les patients, un sous-type de LB 
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exprimant faiblement le marqueur membranaire CD21 dont la fréquence est connue pour être 

augmentée dans les maladies auto-immunes (118). Une proportion augmentée de clones auto-

réactifs parmi les LB naïfs matures a également été décrite (128,129). Cette distribution 

anormale des populations de lymphocytes pourrait en partie être expliquée par un taux 

plasmatique de BAFF (B-cell activating factor) augmenté qui peut favoriser la survie des LB y 

compris des clones auto-réactifs (118). De plus, une hyperréactivité des LB aux signaux 

extracellulaires d’activation du BCR a été montrée, pouvant contribuer à la sélection de clones 

auto-réactifs parmi les clones sélectionnés dans la moelle osseuse durant la maturation des LB 

(129). Ainsi, une diminution du nombre de LTreg, de LBreg et/ou de leur fonctions, 

accompagnée d’une augmentation de la proportion de LT et de LB auto-réactifs peuvent 

expliquer les manifestations auto-immunes observées, même si les mécanismes moléculaires 

sous-jacents restent encore à déterminer.  

Parmi les manifestations auto-immunes les plus courantes, on trouve la néphropathie 

médiée par les IgA qui se caractérise par une hématurie, une protéinurie et dans certains cas par 

une insuffisance rénale. Contrairement aux autres manifestations auto-immunes associées au 

WAS, la néphropathie médiée par les IgA n’est pas causée par un défaut de régulation du 

système immunitaire. Ces symptômes sont dus à la présence de complexes IgG-IgA circulants 

qui se déposent au niveau des glomérules rénaux. Un défaut de glycosylation des IgA a 

notamment été montré (130), défaut généralement observé dans le cadre d’une réponse 

immunitaire en faveur des LT helper de type 2 (LTh2) (131). Or il a été montré dans le WAS 

que la réponse immunitaire adaptative de type Th1 était altérée tandis que la réponse de type 

Th2 demeurait intacte (132). Une réponse immunitaire Th2 proportionnellement augmentée 

chez les patients peut donc expliquer le défaut de glycosylation des IgA.  

e. Cancers 

Le WAS est associé à une probabilité élevée de développer certains cancers. Environ 13 

% des patients ayant un score de sévérité supérieur ou égal à 4 (95) et 5 % des patients ayant 

un score de 1 ou 2, c’est-à-dire atteints de XLT, sont concernés (133). Perry et al (1980) ont 

montré que les patients atteints du WAS avaient 100 fois plus de risque de développer un cancer 

que les sujets sains (83). Cependant, parmi les patients atteints du WAS, ceux présentant des 

manifestations auto-immunes ont plus de chances de développer un cancer que les patients qui 

ne présentent pas ce type de complications (95). Les cancers sont diagnostiqués en moyenne 

vers 9-10 ans chez les patients atteints du WAS (95) et vers 34 ans chez les patients atteints de 

XLT (133). Il s’agit en grande majorité de cancers hématologiques touchant la lignée lymphoïde 



38!

!

comme les lymphomes (majoritairement non-Hodgkinien) et les leucémies lymphoblastiques 

(83,95,134), ou la lignée myéloïde comme les myélodysplasies (103,133). Des cas de cancers 

non hématologiques ont également été décrits, notamment un carcinome testiculaire (95), un 

gliome (95), un névrome (95), un séminome (133) ou un sarcome de Kaposi (135). 

Le mécanisme physiopathologique conduisant au développement d’un cancer est encore 

peu connu. Il est probable que le défaut de fonction des LT CD8+ (tableau 3) se traduise par un 

défaut d’élimination des cellules cancéreuses. En effet, il a été montré un défaut de formation 

de la synapse immunologique entre le LT et sa cellule cible (114,115) ainsi qu’un défaut de 

dégranulation vers cette cellule cible (136).  
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IV. Autres déficits immunitaires causés par un défaut de régulation du 

cytosquelette d’actine 

 

1. Défaut de formation des filaments d’actine : exemple du déficit en ARPC1B 

Le WAS a été la première actinopathie identifiée et est donc l’une des mieux décrites à 

ce jour. Cependant, l’utilisation de méthodes de séquençage à haut débit ont permis la 

découverte de nouvelles actinopathies au cours de ces dernières années. Parmi ces actinopathies 

se trouvent le déficit en ARPC1B, un déficit immunitaire combiné causé par des mutations 

autosomiques récessives dans le gène ARPC1B localisé sur le bras long du chromosome 7 (137–

139).  

a. Découverte et génétique  

Le gène ARPC1B code pour la protéine ARPC1B, une sous-unité du complexe protéique 

Arp2/3, un nucléateur de l’actine régulant le branchement des filaments d’actine entre eux (38). 

Ce complexe est formé de sept sous-unités, dont la sous-unité ARPC1 qui possède 2 isoformes : 

ARPC1A qui est exprimée dans les tissus non hématopoïétiques et ARPC1B qui est exprimée 

de manière ubiquitaire et qui est l’isoforme majoritaire dans les tissus hématopoïétiques (36,38). 

En cas de mutation dans le gène ARPC1B, nous pouvons nous attendre à un défaut d’expression 

de la sous-unité ARPC1B et donc à des défauts fonctionnels du complexe Arp2/3 conduisant à 

des défauts de polymérisation des filaments d’actine et de formation de filaments branchés en 

Y dans les cellules hématopoïétiques. Il est à noter que le complexe Arp2/3 est activé par la 

protéine WASP, dont le défaut d’expression est à l’origine du WAS. Nous pouvons donc 

émettre l’hypothèse que dans le cas du déficit en ARPC1B, les cellules présenteront des défauts 

fonctionnels similaires à ceux observés dans le WAS, notamment des défauts de motilité, et que 

le tableau clinique des patients partagera certaines caractéristiques avec les patients souffrant 

du WAS. 

Le premier cas de déficit immunitaire combiné causé par une mutation d’ARPC1B a été 

publié par Kuijpers et al en 2017 (137). Le patient était un petit garçon de 7 ans ayant présenté 

au cours de sa vie des lésions cutanées similaires à un purpura avec un retard de cicatrisation, 

des saignements anormaux (saignements gastriques, diarrhées sanglantes) associés à des 

épisodes infectieux récurrents, ainsi qu’un eczéma sévère et une allergie aux arachides (137). 

Lors de ses différents épisodes infectieux, des examens ont notamment mis en évidence une 

anémie, une thrombopénie modérée, une vascularite leucocytoclasique (inflammation 
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provoquée par les neutrophiles qui entraînent le dépôt de débris nucléaires dans la paroi des 

vaisseaux inflammés), une hyperleucocytose, une hyperéosinophilie et une élévation des taux 

sérique d’IgA et d’IgE (137). Une mutation conduisant à un décalage du cadre de lecture a été 

identifiée dans le gène ARPC1B qui se traduit ici par une absence totale d’expression 

d’ARPC1B (137).  

D’autres cas ont ensuite été rapportés par Volpi et al (2019) (138) ainsi que par Brigida 

et al (2018) (139). Différents types de mutations dans le gène ARPC1B ont été identifiés chez 

ces patients : des substitutions, des délétions ou des duplications qui conduisent à des mutation 

non-sens, faux-sens ou encore à un décalage du cadre de lecture et par conséquent à une 

expression très réduite ou à une absence totale d’expression d’ARPC1B. Cette diminution ou 

perte d’expression d’ARPC1B peut parfois être accompagnée d’une augmentation de 

l’expression d’ARPC1A, notamment dans les LT, les LB, les cellules NK et les monocytes 

(138,139). A ce jour, 29 patients souffrants d’un déficit en ARPC1B appartenant à 23 familles 

différentes ont été identifiés (140).  

b. Manifestations cliniques et phénotypes cellulaires associés  

Les premiers symptômes de la maladie apparaissent très tôt, entre 1 et 6 mois après la 

naissance (137–139). Les symptômes les plus couramment décrits sont des rashs cutanés, des 

infections bactériennes et virales majoritairement respiratoires et cutanées, des saignements 

anormaux en particulier au niveau du tractus digestif, des vascularites ainsi que de l’eczéma 

parfois associé à des allergies et de l’asthme (figure 15) (137–139). Un retard de croissance a 

également été observé chez tous les patients (138). 
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Figure 15 : Manifestations cliniques du déficit en ARPC1B.  

A) Fréquence des manifestations cliniques les plus courantes observées chez les patients. B)-D) Clichés 
de manifestations cutanées du déficit en ARPC1B observées chez un même patient : verrues (B), eczéma 
(C) et vascularite cutanée (D). E) Sialadénite et hypertrophie d’un nœud lymphatique. CMV : 

Cytomégalovirus. Adapté de Volpi et al, 2019 (138). 

Des examens médicaux de ces patients ont permis de mettre en évidence des anomalies 

au niveau des différents types de cellules hématopoïétiques. Une anémie ainsi qu’une 

thrombopénie sont observées dans 50 % des cas, cette dernière pouvant expliquer les 

saignements anormaux (138). Les plaquettes sont de taille réduite et présentent une 

morphologie anormale avec une diminution du nombre de granules denses par rapports aux 

plaquettes de sujets sains, suggérant un défaut fonctionnel de ces plaquettes bien que celui-ci 

n’ait pas été démontré à ce jour (37,139). Un défaut de développement de ces plaquettes a 

également été décrit par Kahr et al dans une lignée de mégacaryocytes rendus KO pour le gène 

ARPC1B (37). Les patients présentent un phénotype immunologique comprenant une 

éosinophilie ou une hyperéosinophilie, une augmentation des taux sériques d’IgA et d’IgE, ainsi 

qu’une proportion des lymphocytes parfois atypique : le nombre absolu de LB CD19+ peut être 

augmenté tandis que celui des LT CD4+, en particulier les LT CD4+ naïfs, et des LT CD8+ peut 

être diminué (137,138).  

En plus des anomalies de nombre, certains types de cellules immunitaires présentent 

également des défauts fonctionnels. Parmi les cellules de l’immunité innée, nous pouvons noter 

des défauts importants des neutrophiles, assez caractéristiques du déficit en ARPC1B, 

notamment des défauts de motilité et en particulier dans un environnement tridimensionnel, de 
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chimiotactisme et de migration transendothéliale. En revanche aucun défaut d’adhésion, de 

phagocytose, de production de ROS ou de leur capacité à tuer certains agents pathogènes 

comme E.coli et S.aureus n’a été observé (132,137). Les cellules NK des patients montrent 

quant à elles des défauts de dégranulation in vitro ainsi que des défauts de migration (138). 

Concernant les cellules de l’immunité adaptative, ce sont les LT qui sont majoritairement 

impactés. Des défauts de chimiotactisme, plus précisément de leur capacité à migrer vers 

CXCL12 ont été décrits (139). Leur capacité à former une synapse immunologique est 

également altérée (139). En effet, les LT de patients présentent une zone de contact réduite avec 

les autres cellules avec une accumulation limitée de F-actine en périphérie (figure 16.A et 

16.B), ainsi qu’une formation majoritaire de filopodes au détriment d’un lamellipode circulaire 

(figure 16.C). La réorganisation du cytosquelette d’actine au sein de ces LT semble donc 

déséquilibrée en faveur de l’activité des formines qui permettent la formation de longs filaments 

d’actine présents dans les filopodes, conduisant à une instabilité de la synapse immunologique 

(139). Parmi les LT, les LTreg présentent une expression réduite de leurs marqueurs comme 

FOXP3, Helios, CD25 et CTLA-4 ainsi qu’une capacité cytotoxique réduite lorsqu’ils sont 

cultivés in vitro à partir de cellules de patients, ce qui pourrait contribuer à la réponse 

immunitaire exacerbée contre certains allergènes (133). Enfin, il a été décrit chez un patient 

atteint de déficit en ARPC1B un défaut de la capacité cytotoxique et de la dégranulation des 

LT CD8+ (141).  
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Figure 16 : Conséquences du déficit en ARPC1B sur la formation de la synapse immunologique 

par les LT.  

A) LT d’un sujet sain contrôle (C1) et de 3 patients (P1, P2 et P7) observés en microscopie confocale 
après marquage fluorescent de la F-actine, d’ARPC1B, de la α-tubuline et du noyau (DAPI). Les LT ont 
été déposés sur une lame fonctionnalisée avec un anticorps anti-CD3 et de l’ICAM-1 qui simule la 
surface d’une cellule dendritique. Les LT de patients montrent une zone de contact réduite avec la lame 
et un défaut d’accumulation de F-actine en périphérie de la zone de contact. B) Quantification de l’aire 

de la zone de contact entre les LT de 4 sujets sains (C1 à C4) ou de patients (P1, P2 et P7) et la lame 
fonctionnalisée. L’aire de cette zone est en moyenne réduite chez les LT de patients par rapport aux LT 

de sujets sains. Les barres noires représentent la médiane, le minimum et le maximum de la mesure de 
l’aire. Les barres rouges représentent la médiane globale des sujets sains et des patients. C) Proportion 
de LT en fonction de leurs protrusions : LT sans protrusions, LT émettant des filopodes et LT formant 
un lamellipode circulaire. Adapté de Brigida et al, 2018 (139). 

Il est cependant à noter que les fibroblastes de patients ne présentent pas de défaut de 

migration, contrairement aux cellules NK, aux neutrophiles et aux LT (137). L’une des 

hypothèses avancées pouvant expliquer cela est que l’expression diminuée d’ARPC1B serait 

compensée par une expression plus importante de l’isoforme ARPC1A. En effet, ARPC1A est 

davantage exprimée dans les fibroblastes dans lesquels elle peut donc compenser la perte 

d’ARPC1B, contrairement aux cellules hématopoïétiques dans lesquelles elle n’est que très peu 

exprimée et qui présentent alors des défauts dans certains processus cellulaire dépendants du 

cytosquelette d’actine.  
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2. Défaut d’ancrage à la membrane plasmique : exemple du déficit en moesine  

a. Découverte et génétique  

La moesine est codée par le gène MSN situé sur le bras long du chromosome X (142). 

Elle fait partie de la famille de protéines ERM composée de l’ezrine, de la radixine et de la 

moesine et permet l’ancrage des filaments d’actine à la membrane plasmique, contribuant à la 

rigidité et à la polarisation des cellules (45). La moesine et l’ezrine sont majoritairement 

exprimées dans les cellules hématopoïétiques tandis que la radixine est pratiquement absente 

(45). En cas de mutation dans le gène MSN, nous pouvons nous attendre à des défauts de 

polarisation des cellules et donc potentiellement des défauts de migration, de formation de la 

synapse immunologique, voire des défauts de mitose et donc de prolifération.  

La première publication faisant état d’un déficit en moesine est celle de Lagresle-Peyrou 

et al en 2016 (143). Les auteurs y décrivent 7 garçons ayant entre 4 et 69 ans et appartenant à 

5 familles différentes, présentant des infections bactériennes récurrentes des voies respiratoires, 

gastrointestinales ou urinaires, une infection relativement grave par le virus de la varicelle et du 

zona (VZV), des molluscum contagiosum récurrents et des manifestations auto-immunes, 

notamment une alopécie, de l’eczéma et un purpura thrombotique thrombocytopénique chez un 

des patients (143). Un séquençage de l’exome entier a révélé deux mutations différentes dans 

le gène MSN : une mutation hémizygote faux-sens dans le domaine de liaison à la membrane 

plasmique (domaine FERM) chez 6 patients, conduisant à une expression réduite de la moesine 

dans les LT et dans une sous-population de LB, et une mutation non-sens dans le domaine de 

liaison à l’actine (domaine ABD) chez le septième patient, conduisant à l’expression d’une 

protéine tronquée bien que son niveau d’expression soit normal (143).  

D’autres cas de déficits en moesine ont ensuite été rapportés par d’autres études (144–

146). Chez 3 autres patients, la mutation identifiée dans le gène MSN est la même mutation 

faux-sens que celle identifiée chez 6 des patients de Lagresle-Peyrou et al (2016) (144,146). 

Dans les autres cas, il s’agit de nouvelles mutations non-sens conduisant à une absence 

d’expression de la moesine dans les cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC, 

Peripheral blood mononuclear cells) (145). A ce jour, seulement 18 patients ont été répertoriés 

dans le monde depuis la découverte de la maladie, tous de sexe masculin, et seules 4 mutations 

différentes dans le gène MSN ont été identifiées (143–146). 

!  
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b. Manifestations cliniques et phénotypes cellulaires associés  

Les premiers symptômes apparaissent dans les 6 premiers mois, mais le diagnostic a 

souvent été posé bien plus tard, entre 2 mois pour le patient le plus jeune et 69 ans pour le 

patient le plus âgé (147). Il est à noter que l’espérance de vie des patients semble équivalente à 

celle de sujets sains et que leur état général est relativement bon (143,145). Un seul décès a été 

recensé parmi les 18 patients connus (146). Les symptômes les plus couramment observés sont 

des infections récurrentes bactériennes des voies respiratoires, gastro-intestinales ou auditives, 

des infections virales par le VZV, mais aussi d’autres symptômes non infectieux parmi lesquels 

des atteintes cutanées de type eczéma et éruptions squameuses, alopécie, emphysème et 

bronchectasie (143–145). Dans certains cas, ces symptômes sont accompagnés par des 

manifestations auto-immunes, notamment un purpura thrombocytopénique ou une thyroïdite 

d’Hashimoto (143,145).  

Les examens médicaux effectués sur les patients ont révélé une neutropénie fluctuante, 

une monocytopénie, une lymphopénie persistante avec une diminution du nombre de cellules 

NK, de LB CD19+, mais surtout de LT CD4+ et CD8+ et en particulier les LT naïfs, et enfin une 

hypogammaglobulinémie concernant les IgM, les IgG et parfois les IgA (143–146).  Le déficit 

en moesine semble donc être un déficit immunitaire combiné. De plus, des défauts fonctionnels 

des LT ont été mis en évidence par Lagresle-Peyrou et al (2016) : les LT des patients présentent 

un défaut de prolifération (figure 17.A), de chimiotactisme (figure 17.B), ainsi qu’une adhésion 

augmentée à la molécule VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule 1) qui, in vivo, participe 

à l’adhésion des cellules immunitaires sur la paroi de l’endothélium vasculaire (figure 17.C) 

(143). En revanche, leur capacité à former une synapse immunologique ne semble pas altérée : 

le cytosquelette d’actine forme en effet un anneau en périphérie de la zone de contact entre une 

cellule (blaste) de patient et une cellule Raji (lignée lymphocytaire B) comparable à celui 

observé dans les cellules d’un sujet sain (figure 17.D) (143). La moesine est également répartie 

en périphérie de cette zone et est superposable au cytosquelette d’actine, comme attendu chez 

un sujet sain (figure 17.D) (143). 
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Figure 17 : Conséquences du déficit en moesine sur la fonction des LT.  

A) Prolifération de PBMC de patients (P1 à P6, lignes pleines) stimulés par la PHA. Les lignes en 
pointillés correspondent aux valeurs les plus basses et les plus hautes des PBMC de 5 sujets sains. B) 
Capacité de migration des LT CD4+ et CD8+ du patient P1 et de sujets sains dans un milieu de culture 
seul ou supplémenté avec les chimiokines SDF1a ou CCL21. Les expériences (P1, n=2 ; P2, n=1) ont 
été analysées avec un test T unilatéral, **p<0,01 et ***p<0,001. C) Capacité d’adhésion des LT CD4+ 
et CD8+ du patient P1 et de sujets sains dans des puits non traités (milieu) ou traités avec de la 
rétronectine (RN) ou la molécule d’adhésion VCAM-1. Les expériences (P1, n=2 ; P2, n=1) ont été 
analysées avec un test T unilatéral, **p<0,01. D) Formation d’une synapse immunologique entre des 
blastes du patient P1 ou d’un sujet sain stimulés par la PHA et des cellules Raji (lignée lymphocytaire 
B) stimulées par un super-antigène (BsAg) observée en microscopie confocale après marquage 
fluorescent de la F-actine et de la moesine. La F-actine et la moesine forment un anneau en périphérie 
de la zone de contact entre les cellules, comparable entre le patient et le sujet sain, témoignant d’une 

capacité à former une synapse non altérée par le déficit en moesine. CCL21 : Chemokine (C-C motif) 

ligand 21 ; PHA : phytohémagglutinine ; SDF1a : Stromal cell-derived factor 1a ; VCAM-1 : Vascular 

cell adhesion molecule 1. Adapté de Lagresle-Peyrou et al, 2016 (143). 

Cependant, cette actinopathie reste encore mal connue. Un modèle murin porteur de la 

mutation faux-sens retrouvée chez la majorité des patients a été créé dans le but d’étudier les 

effets de la mutation in vivo (148). Ce modèle récapitule en grande partie le phénotype observé 

chez l’Homme, exceptée la neutropénie (148). Des recherches complémentaires sont 

nécessaires pour comprendre l’origine de cette différence, mais il est possible que celle-ci soit 

due à des facteurs génétiques, ou encore au fait que la neutropénie est fluctuante chez l’Homme 

et pourrait donc être non détectée au moment de l’analyse chez la souris.  
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3. Défaut de dépolymérisation des filaments d’actine : le déficit en coronine 

1A 

a. Découverte et génétique  

La coronine 1A est codée par le gène CORO1A localisé sur le bras court du chromosome 

16 (149). Elle permet notamment d’augmenter la liaison de la cofiline à l’actine (54,55). Cette 

dernière interagit avec l’actine et s’accumule le long des filaments, contribuant d’une part à 

l’inhibition de la polymérisation de l’actine en inhibant l’activité du complexe Arp2/3, et 

d’autre part à la fragmentation et donc à la dépolymérisation des filaments d’actine en agissant 

de concert avec la cofiline et AIP-1 (50,150). Il a été montré que la coronine 1A joue un rôle 

dans la phagocytose, dans l’adhésion des neutrophiles et dans plusieurs voies de signalisation 

cellulaires régulatrices du cytosquelette (151–153). Nous pouvons donc nous attendre à une 

perturbation de tous les processus dépendants de la dépolymérisation de l’actine et donc à une 

perturbation globale de la dynamique du cytosquelette d’actine, particulièrement dans les 

neutrophiles où la coronine 1A semble jouer un rôle important.  

Le premier cas de déficit en coronine 1A chez l’Homme a été identifié par Shiow et al 

en 2008 : la découverte de mutations dans le gène CORO1A à l’origine d’un déficit immunitaire 

combiné sévère (DICS) dans deux modèles murins a conduit les auteurs à se demander si de 

telles mutations chez l’Homme pouvaient aussi être à l’origine d’un DICS. Un séquençage du 

gène a donc été réalisé chez 16 patients atteints de DICS dont l’origine génétique n’avait pas 

été identifiée. Les résultats ont révélé un cas parmi les 16 associé à une mutation dans le gène 

CORO1A (154), puis ce même cas a été décrit plus en détail par la même équipe de recherche 

dans une seconde publication (155). Il s’agit d’une petite fille de 5 ans qui présente une délétion 

de deux paires de bases dans une des copies du gène CORO1A. Cette délétion conduit à un 

décalage du cadre de lecture et à l’apparition d’un codon STOP prématuré. D’autre part, cette 

patiente présente une délétion d’une région du chromosome 16 concernant 25 gènes, dont 

l’autre copie du gène CORO1A. Ces anomalies génétiques ont pour conséquence une absence 

d’expression de la coronine 1A dans les LB immortalisés de la patiente (154,155).  

Par la suite, d’autres patients souffrant d’un déficit en coronine 1A ont été rapportés. 

Deux publications font état de deux fratries, la première présentant une délétion homozygote 

de deux paires de bases dans l’exon 4 du gène, la seconde présentant la même délétion mais de 

manière hétérozygote et accompagnée d’une autre délétion d’une paire de base dans l’exon 11 

(156,157). Dans les deux cas, ces mutations aboutissent à une absence quasi-totale de 

l’expression de la coronine 1A, que ce soit dans les lymphocytes primaires des patients ou dans 
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une lignée lymphocytaire immortalisée à partir des cellules d’un patients (156,157). Une 

troisième publication de Yee et al (2016) fait état de deux sœurs présentant une insertion de 

deux paires de bases dans le gène CORO1A qui provoque un décalage du cadre de lecture, qui 

a cette fois pour conséquence l’expression d’une protéine plus longue que la forme sauvage 

(158). Cette protéine, à la structure modifiée dans sa partie C terminale, a perdu sa capacité à 

s’oligomériser et à se lier à l’actine (158).  

b. Manifestations cliniques et phénotypes cellulaires associés  

Les premiers symptômes apparaissent durant l’enfance, entre 1 et 7 ans (155,157,158). 

Tous les patients présentent des infections récurrentes notamment de la sphère ORL (oto-rhino-

laryngologique) et du tractus respiratoire (otites, pneumonies) (155–158). En revanche, le reste 

du tableau clinique diffère selon les patients. Les symptômes considérés comme atypiques, 

c’est-à-dire qui ne concernent pas plus de deux patients, sont répertoriés dans le tableau 5.  

Tableau 5 : Symptômes atypiques du déficit en coronine 1A.  

Quatre études différentes ont été considérées et les symptômes rapportés chez deux patients au 
maximum ont été répertoriés. EBV : Epstein-Barr virus ; TDAH : trouble déficitaire de l’attention avec 

hyperactivité ; VZV : virus de la varicelle et du zona. 

Source Symptômes atypiques 

Shiow et al. (2009) 

(155) 

· Trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité (TDAH) 

· Retard de développement  

· Infection sévère par le VZV après vaccination 

· Reflux gastro-œsophagien  

· Diarrhées 
Moshous et al. 

(2013) (156) 

· Lymphoprolifération des LB associée au virus Epstein-Barr (EBV) 

· TDAH 

· Retard de développement 
Stray-Pedersen et 

al. (2014) (157) 

· Asthme 

· Syndrome d’immunodéficience cutanéo-muqueux : 
épidermodysplasie verruciforme 

· Herpès 

· Lèpre tuberculoïde 

· Molloscum contagiosum 

· Lymphome de Hodgkin puis lymphome B à grandes cellules associé 
au virus EBV 

· Anémie sévère due à une infection à Parvovirus B19 
Yee et al. (2016) 

(158) 

· Varicelle sévère 

· Verrues chroniques 

· Méningite compliquée en encéphalomyélite avec convulsions 
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Des examens médicaux complémentaires ont permis de mettre en évidence un DICS 

chez la patiente découverte par Shiow et al (2008). Celle-ci souffre d’une diminution sévère du 

nombre de LT, tandis que le nombre de LB et de cellules NK n’est pas affecté. Il s’agit donc 

d’un DICS dit T-B+NK+ (155). Chez les autres patients, on trouve davantage un profil de déficit 

immunitaire combiné (DIC) avec une diminution du nombre de LT CD4+ et en particulier de la 

proportion de LT CD4+ naïfs, parfois de LT CD8+, de LB mémoires et de cellules NK (156–

158). Des taux sériques élevés d’IgE ont également été rapportés (157,158). De plus, les 

lymphocytes des patients montrent une réponse proliférative réduite à plusieurs agents 

mitogènes (155–158). Enfin, les lymphocytes et les granulocytes d’un des patients présentent 

des télomères anormalement courts (157). Un modèle murin KO pour le gène Coro1a a montré 

un défaut de migration des LT en absence de coronine 1A, mais aucun défaut de ce type n’a été 

rapporté chez l’Homme à ce jour (150). 

Ces quatre études décrivent différents patients souffrant d’un déficit en coronine 1A 

mais qui présentent des tableaux cliniques et un phénotype immunologique différents : un DICS 

T-B+NK+, un DIC associé à un syndrome cutanéo-muqueux ou encore une lymphoprolifération 

associée au virus EBV (Epstein-Barr virus). Ces différences pourraient être liées aux mutations 

différentes rapportées dans le gène CORO1A qui ont des conséquences différentes sur 

l’expression de la protéine. Par exemple, dans le cas des deux patientes décrites par Yee et al 

(2016), la mutation conduit à une protéine plus longue ayant perdu sa capacité à s’oligomériser 

et à se lier à la F-actine, celle-ci se retrouve donc majoritairement localisée dans la fraction 

cytosolique des LB (158). Elle est ainsi dépourvue de son activité d’inhibition du complexe 

Arp2/3, ce qui provoque une accumulation anormale de F-actine dans la cellule. La diminution 

du nombre de LT naïfs peut être expliquée par cette accumulation de F-actine qui elle-même 

peut provoquer des défauts de migration des LT et une augmentation de l’apoptose, comme 

dans le cas du déficit en DOCK8 (158).  

Plusieurs études de patients atteints de DIP ont évalué l’impact du défaut de coronine 

1A sur les LT mais aucune n’a finalement montré un impact significatif sur les neutrophiles 

(155,156,158). Une hypothèse pour expliquer ce constat pourrait être une redondance du rôle 

de la coronine 1A avec d’autres protéines de la même famille dans les neutrophiles. Néanmoins, 

il est important de considérer que ce déficit est encore très mal connu, en partie car très peu de 

cas ont été recensés. Il est actuellement classé dans les DICS bien que certains patients ne 

présentent qu’un DIC (156–158).  

!  
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4. Les actinopathies, un groupe hétérogène parmi les DIP 

Les actinopathies décrites précédemment font partie d’un groupe de 27 pathologies (11–

15). Comme beaucoup de DIP, elles sont caractérisées par des infections anormalement 

fréquentes ou sévères d’origine bactérienne ou virale. Le WAS étant l’actinopathie la plus 

étudiée du fait de sa découverte plus ancienne, les symptômes correspondants sont bien définis. 

Ce syndrome se reconnait à la triade « saignements-eczéma-infections récurrentes » (93). Ce 

n’est pas le cas des actinopathies plus récentes pour lesquelles la symptomatologie est encore 

mal définie ou incomplète, comme le déficit en coronine 1A, dont les quelques patients décrits 

présentent des tableaux cliniques variés (155–158). Certains symptômes sont caractéristiques 

de certaines actinopathies et peuvent contribuer à orienter et/ou à confirmer le diagnostic 

(tableau 6), par exemple la présence de saignements est spécifique au WAS et au déficit en 

ARPC1B, tandis que le retard de croissance oriente davantage vers les déficits en ARPC1B et 

en coronine 1A (93,137,156).  

Tableau 6 : Symptomatologie clinique de quatre actinopathies : le WAS, le déficit en ARPC1B, le 

déficit en moesine et le déficit en coronine 1A.  
Système d’évaluation : - = absence ; + = léger ou peu fréquent ; ++ = intermédiaire ou présent chez la 
majorité des patients ; +++ = sévère ou présent chez tous les patients. 

 WAS Déficit en 

ARPC1B 

Déficit en 

moesine 

Déficit en 

coronine 1A 

Infections (bactériennes, 

virales) 

+++ +++ +++ +++ 

Auto-immunité + - + - 
Lymphoprolifération - - - ++ 
Saignements ++ ++ - - 
Asthme - + - + 
Atteintes digestives (reflux 

gastro-œsophagiens, 
diarrhées) 

- - - + 

Atteintes cutanées :  

     Rash cutané 

     Eczéma 

     Verrues 

     Epidermodysplasie 

     Herpès 

     Lèpre tuberculoïde 

     Molluscum 

     Alopécie 

 
- 
+++ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
+++ 
++ 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
- 
++ 
- 
- 
- 
- 
- 
+ 

 
- 
- 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 

Retard de croissance - +++ - ++ 
TDAH - - - + 
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Outre la symptomatologie pouvant différer d’une actinopathie à l’autre, celles-ci se 

distinguent également par leur phénotype immunologique et hématologique (tableau 7). 

L’anémie est par exemple retrouvée dans le WAS et potentiellement dans le déficit en 

ARPC1B, mais ne fait pas partie du phénotype des déficits en moesine ou en coronine 1A 

(123,138). Les actinopathies décrites ici sont des DIC, voire un DICS pour le déficit en coronine 

1A, par conséquent elles sont toutes caractérisées par des défauts de l’immunité adaptative et 

plus particulièrement une lymphopénie T plus ou moins sévère, pouvant être accompagnée 

d’une lymphopénie B (11). Une hypogammaglobulinémie vient parfois compléter le phénotype 

immunologique comme pour le déficit en moesine et le WAS (95,143,144). Dans les déficits 

en ARPC1B et en coronine 1A et à nouveau dans le WAS, on trouve à l’inverse une élévation 

des taux sériques de certaines classes d’Ig (95,137,157). Cependant, l’immunité innée peut aussi 

être affectée, en particulier les neutrophiles, dont le nombre est diminué dans le WAS et le 

déficit en moesine (93,143). Ce dernier est d’ailleurs également caractérisé par une potentielle 

monocytopénie (143).  

Tableau 7 : Phénotype cellulaire de quatre actinopathies : le WAS, le déficit en ARPC1B, le déficit 

en moesine et le déficit en coronine 1A.  

Système d’évaluation : - = absence ; + = peu fréquent ; ++ = présent chez la majorité des patients ; +++ 
= présent chez tous les patients. 

 WAS Déficit en 

ARPC1B 

Déficit en 

moesine 

Déficit en 

coronine 1A 

Anémie ++ + - - 
Thrombopénie +++ ++ ++ - 
Immunodéficience 
     Monocytopénie 
     Neutropénie 
     Déficit en NK 
     Lymphopénie T 
     Lymphopénie B 
     Déficit en Ig 

 
- 
++ 
- 
+++ 
+++ 
++ (IgM et G) 

 
- 
- 
- 
+++ 
- 
- 

 
+ 
++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++ (IgM, G et A) 

 
- 
- 
+ 
+++ 
+ 
- 

Lymphoprolifération - - - ++ 
Excès d’Ig + (IgA et E) ++ (IgA et E) - + (IgE) 

 

Les phénotypes immunologiques qui caractérisent ces actinopathies ainsi que les 

symptômes qui en découlent sont la conséquence d’une mutation d’un gène codant pour une 

protéine intervenant dans la régulation du cytosquelette d’actine, que ce soit l’actine elle-même, 

des protéines impliquées dans l’élongation (mDia) ou le branchement des filaments entre eux 

(WASP, WIP, ARPC1B, ARPC5, HEM1 et PSTPIP1), la dépolymérisation des filaments 

(coronine 1A et WDR1), l’ancrage des filaments à la membrane plasmique (moesine et ezrine) 

ou encore les protéines de coiffe (CARMIL2). Des protéines régulatrices situées plus en amont 
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dans différentes voies de signalisation ont également été associées à des actinopathies (DOCK2, 

DOCK8, DEF6, ARHGEF1, Rac2, RhoG, RhoH et Cdc42) (figure 18.A). Lorsque la mutation 

aboutit à l’absence d’expression d’une de ces protéines ou à l’expression d’une protéine non 

fonctionnelle, cela conduit à une dérégulation de la dynamique du cytosquelette d’actine. Cette 

dérégulation peut avoir des conséquences sur la motilité cellulaire, les phénomènes 

d’endocytose, la migration, l’adhésion ou la formation de la synapse immunologique, impactant 

ainsi le bon déroulement de la réponse immunitaire. Les patients peuvent alors présenter un 

déficit immunitaire combiné plus ou moins sévère parfois associé à des manifestations 

syndromiques, un déficit en anticorps, une dérégulation immunitaire, un défaut de phagocytose, 

un déficit de l’immunité innée ou une maladie auto-inflammatoire selon la protéine impliquée 

et son rôle dans les cellules immunitaires (figure 18.B). 
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Figure 18 : Classification des actinopathies.  

A) Classification des gènes responsables d’actinopathies en fonction de leur rôle dans la régulation du 

cytosquelette d’actine. B) Classification en fonction de leur catégorie de DIP. Les gènes responsables 

des actinopathies sont colorés selon leur rôle dans la régulation du cytosquelette d’actine (même code 

couleur qu’en A). Schéma réalisé avec Inkscape, adapté de Dupré et Prunier, 2023 (11). 
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V. Prise en charge thérapeutique des actinopathies 
 

1. Diagnostic 

a. Démarche diagnostique classique d’un DIP 

Les DIP sont un groupe de pathologies aux tableaux cliniques pouvant être très 

hétérogènes. Par conséquent, un retard de diagnostic est assez fréquent (159). En France, un 

protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) a été élaboré par des professionnels de 

santé du centre de référence constitutif des déficits immunitaires héréditaires (CEREDIH) avec 

une méthodologie proposée par la Haute Autorité de Santé (HAS) (160). Il décrit la prise en 

charge diagnostique et thérapeutique optimale et le parcours de soins des patients atteints de 

DIP (160). D’après ce PNDS, un DIP doit être suspecté devant les signes cliniques suivants : 

des infections bactériennes anormalement récurrentes de la sphère ORL et pulmonaire, des 

infections répétées ou anormalement sévères par un germe communautaire chez l’enfant 

(méningite, sepsis…), des infections par un germe opportuniste ou définit comme non 

pathogène (candidoses, aspergilloses…) ou des infections virales sévères (tableau 7). De 

manière générale, des infections atypiques en raison de leur fréquence élevée, de leur sévérité 

ou d’un type de germe inhabituel, survenant souvent dans les premiers mois après la naissance, 

doivent faire suspecter un déficit immunitaire. De même, des diarrhées persistantes associées 

ou non à un retard de croissance ou à une cassure de la courbe taille-poids, ainsi que des 

éruptions cutanées sont également des symptômes à prendre en compte (tableau 7) (159,161). 

Il est à noter qu’en cas d’antécédents familiaux, un diagnostic prénatal est également possible 

sur prélèvement de cellules du placenta ou de cellules fœtales obtenues par amniocentèse (161). 

 

!  



55!

!

Tableau 8 : Manifestations cliniques d’alerte d’un DIP chez l’enfant et l’adulte.  
CMV : Cytomégalovirus ; EBV Epstein-Barr virus ; HPV : Human Papillomavirus ; IV = intra-

veineuse. D’après le PNDS publié sur le site de la HAS (159). 
Manifestations cliniques chez l’enfant 

· Antécédent familial de DIP 

· Histoire familiale de décès infectieux en bas âge 

· Consanguinité 

· 6 - 8 otites par an chez les moins de 4 ans 

· 2 - 4 otites par an chez les plus de 4 ans, persistance des otites après l’âge de 5 ans 

· 2 sinusites ou 1 pneumonie par an 

· Ou antibiotiques répétés plus de 5 fois par an 
Un seul épisode d’infection bactérienne invasive :  

· 1 mois de traitement antibiotique par an ou un traitement antibiotique en IV 

· Mycose cutanéomuqueuse persistante et/ou récurrente 

· Infections virales répétées ou chroniques (EBV, CMV, herpès, rougeole, varicelle, zona…) 

· Diarrhée chronique avec perte de poids 

· Ralentissement ou cassure de la croissance staturo-pondérale 

· Auto-immunité ou lésions granulomateuses 

· Allergies sévères (alimentaires…), eczéma sévère 

· Certaines pathologies oncologiques inhabituelles pour l’âge (comme le lymphome de 

Hodgkin en période prépubertaire) 
Manifestations cliniques chez l’adulte 

· Antécédent familial de DIP 

· 2 otites, sinusites ou pneumonies par an 

· Dilatation des bronches inexpliquée et/ou bronchites répétées 

· 2 mois de traitement antibiotique par an 

· Mycose cutanéo-muqueuse persistante 

· Infections virales répétées ou chroniques (EBV, HPV, herpès, zona, verrues, condylomes, 
infections génitales chez la femme) 

· Toute infection bactérienne invasive à germe encapsulé (pneumocoque, méningocoque...) 

· Diarrhée chronique avec perte de poids ou gastroentérites à répétition avec documentation à 
Campylobacter ou Salmonella 

· Manifestations auto-immunes ou granulomateuses : syndrome lymphoprolifératif 
(adénopathie, splénomégalie, lymphome…), granulomatose et/ou hyperplasie folliculaire, 

cytopénies auto-immunes (anémie, thrombopénie, neutropénie). 

· Lymphome agressif de présentation inhabituelle (extra nodal, lié à l’EBV, 

hémophagocytose). 

 

 Les premiers examens effectués en cas de suspicion de DIP sont une numération 

formule sanguine (NFS), un dosage pondéral des IgG, IgA et IgM ainsi qu’une sérologie post-

vaccinale et/ou post-infectieuse (162). En fonction des résultats, des examens complémentaires 

permettront de préciser le type de DIP (figure 19). Par exemple, si le bilan sanguin montre un 

faible taux de lymphocytes, il faudra suspecter un DIC ou un DICS (chez les nouveau-nés 

atteints de DICS, le taux de lymphocytes est en moyenne de 1 700 par microlitre de sang contre 
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4 000 pour un nouveau-né sain) (161). Un phénotypage des différentes populations de LT, LB 

et NK sera alors réalisé ainsi qu’un test de prolifération des LT après stimulation de ces derniers 

(figure 19). D’autres analyses peuvent venir compléter le bilan immunologique, comme des 

analyses d’urine, des radios, des scanners ou des biopsies de moelle osseuse (163). 

!

Figure 19 : Démarche générale de diagnostic d’un DIP.  

Cet arbre décisionnel a été élaboré par le CEREDIH en vue de faciliter et standardiser la démarche 
diagnostique d’un DIP pour les professionnels de santé. N= normal. (164) 

 
Une fois le diagnostic posé, une analyse génétique est menée pour identifier la mutation 

à l’origine du DIP (figure 20). Dans un premier temps, un séquençage d’un panel de gènes 

connus comme étant responsables de DIP est effectué (11). Si aucune cause génétique n’est 

déterminée, un séquençage de l’exome ou du génome entier est réalisé. Toutes les mutations 

identifiées sont analysées, notamment grâce à des outils bio-informatiques permettant de 

déterminer leur potentiel pathogène, c’est-à-dire la probabilité pour que ces mutations puissent 

causer des anomalies moléculaires à l’origine d’une pathologie (11). L’objectif est d’établir un 

diagnostic génétique et moléculaire précis pouvant orienter le traitement. Dans le cas où la 

mutation identifiée comme étant à l’origine du DIP ne se situe pas dans un gène déjà répertorié 

dans le panel des DIP, des tests in vitro et in vivo sont réalisés dans des laboratoires spécialisés 

afin de caractériser ce nouveau DIP (11,161). 
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Figure 20 : Représentation des étapes de diagnostic moléculaire d’un DIP, ainsi que de 
l’identification et la caractérisation de nouvelles mutations.
La validation expérimentale d’une nouvelle mutation permet de poser un diagnostic moléculaire et 

d’ajouter le gène concerné au panel des DIP existants, mais peut également conduire à effectuer une 

thérapie génique. Schéma réalisé avec Inkscape, adapté de Dupré et Prunier, 2023 (11).

Comme cité précédemment, cette démarche diagnostique recommandée par le PNDS du

CEREDIH est celle appliquée en France. Malgré la classification internationale des DIP établie 

par l’IUIS et dont la dernière mise à jour date de 2022 (8), il n’existe actuellement aucune 

procédure de diagnostic standardisée à l’échelle mondiale. L’implémentation des nouveaux 

gènes identifiés dans les panels de gènes associés aux DIP n’est pas systématique. En

conséquence, ces panels peuvent différer selon les pays et parfois même selon les régions au 

sein d’un même pays (165). Aux Etats-Unis par exemple, un programme de criblage des 

nouveau-nés a été développé depuis les années 1960 : le gouvernement fédéral a établi un panel 

de 37 pathologies pour lesquelles il est recommandé d’effectuer des tests chez les nouveau-nés, 

même si le programme est géré indépendamment dans chaque état et est donc adapté en fonction 

des besoins (166,167). Il s’agit de pathologies graves qui peuvent être mortelles dans la 

première année de vie et pour lesquelles des traitements efficaces existent et parmi elles figurent 
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les DICS (166). L’objectif est de pouvoir mettre en place le traitement adéquat le plus tôt 

possible afin de garantir une meilleure qualité de vie à l’enfant. Un prélèvement sanguin est 

effectué via une piqûre au niveau du talon puis le sang est placé sur un papier particulier qui 

permet de former une goutte de sang séchée (dried blood spot) (167). Le test le plus utilisé pour 

la détection des DICS est la quantification des cercles d’excision des TCR (TREC, T-cell 

receptor excision circles), des fragments d’ADN présents uniquement dans les LT émergeant 

du thymus après maturation (168). Les nouveau-nés souffrant de DICS auront un nombre de 

TREC fortement diminué par rapport à des nouveau-nés sains, reflétant la diminution du 

nombre de LT caractéristique des DICS (168). 

b. Diagnostic d’une actinopathie : l’exemple du WAS 

La prise en charge du WAS, comme de toutes les actinopathies, suit les mêmes grandes 

étapes que les autres DIP, à savoir un examen clinique suivi d’un bilan sanguin et d’un 

diagnostic génétique et/ou moléculaire. Le WAS est un syndrome caractérisé par la triade 

« saignements-eczéma-infections récurrentes » (94). Ces signes cliniques peuvent être de 

degrés de sévérité variables, par conséquent il faut suspecter un WAS devant des saignements 

anormaux, une thrombopénie congénitale et des plaquettes de taille réduite (94,95). Le premier 

examen effectué, comme pour tous les DIP, est un bilan sanguin qui comportera une numération 

plaquettaire et une détermination de la taille des plaquettes (169). Sur ce même bilan sanguin, 

il devrait être observé une diminution de certaines populations lymphocytaires et/ou de 

certaines classes d’Ig (169). Enfin, une analyse génétique et moléculaire montrant une mutation 

dans le gène WASP et une absence ou une diminution d’expression de la protéine WAS dans 

les cellules sanguines sera nécessaire pour venir confirmer le diagnostic (169). 

2. Prise en charge actuelle d’une actinopathie 

La prise en charge et les traitements administrés aux patients atteints de DIP sont 

variables selon le type de DIP et les symptômes présentés par chaque patient. La plupart du 

temps, l’objectif du traitement n’est pas la guérison, mais plutôt la diminution de la fréquence 

et de la sévérité des symptômes, en particulier les infections, afin d’offrir aux patients la 

meilleure qualité de vie possible.  

!  
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Tableau 9 : Traitements de différentes actinopathies.  

Les principaux traitements dispensés aux patients souffrant d’une des actinopathies présentées dans les 

parties III et IV sont répertoriés et classés en fonction du type de traitement. ACSH = Allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques ; AHAI = Anémie hémolytique auto-immune. G-CSF = Granulocyte-

colony stimulating factor. 
 WAS Déficit en 

ARPC1B 

Déficit en 

moesine 

Déficit en 

coronine 1A 

Antibio- 

prophylaxie 

Triméthoprime/ 
sulfamétho-
xazole, 
amphotéricine B 
(103). 

Azithromycine, 
triméthoprime/ 
sulfamétho-
xazole, 
clindamycine, 
cefotaxime, 
ceftazidime, 
pipéracilline-
tazobactame, 
téicoplanine 
(138,170). 

Sulfamétho-
xazole, 
azithromycine 
(143). 
 

Triméthoprime-
sulfamétho-
xazole, 
pentamidine, 
azithromycine 
(156,157). 

Supplémentation  

en Ig 

Oui (103,109). Non. Oui (143,146). Oui (155,157). 

Traitement 

immuno-

suppresseur 

Corticoïdes 
(prednisolone, 
méthyl-
prednisolone) en 
cas de vascularite, 
d’AHAI ou de 

maladie 
inflammatoire de 
l’intestin. 
Rituximab, 
cyclosporine A ou 
azathioprine en 
cas d’AHAI 

(92,109,135). 

Corticoïdes 
(prednisolone, 
méthyl-
prednisolone) ou 
hydroxy-
chloroquine en 
cas d’arthrite ou 

de syndrome 
d’activation des 

macrophages 
(138,171). 

Corticoïdes 
(prednisolone, 
méthyl-
prednisolone) et 
Infliximab pour 
un cas de maladie 
inflammatoire de 
l’intestin (147). 

Rituximab pour 
un cas de lympho-
prolifération due 
à l’EBV (156). 

!

!  
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Tableau 9 : Traitements de différentes actinopathies (suite).  

Les principaux traitements dispensés aux patients souffrant d’une des actinopathies présentées dans les 

parties III et IV sont répertoriés et classés en fonction du type de traitement. ACSH = Allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques ; AHAI = Anémie hémolytique auto-immune. G-CSF = Granulocyte-

colony stimulating factor. 
Autres 

traitements 
Antifongique 
(amphotéricine B, 
acyclovir) en 
prophylaxie. 
Combinaison 
d’une transfusion 

de plaquettes, 
d’Ig en IV et de 
corticostéroïdes 
en cas de 
saignements 
importants. 
Traitements 
préventifs 
(busulfan et 
cyclo-
phosphamide) 
pour l’ACSH  
(84,92,103,135). 
 

Antifongique 
(fluconazole) en 
cas d’infection 

fongique. 
Bronchodilatateur 
(budésonide, 
sirolimus) en cas 
d’asthme. 

Antihistaminique 
ou corticoïde 
topique en cas 
d’allergie (138). 

Supplémentation 
en G-CSF en cas 
de neutropénie 
(143). 
 

Traitements 
préventifs 
(fludarabine et 
melphalan ou 
busulfan et cyclo-
phosphamide) 
pour l’ACSH. 
Isoniazide, 
rifampicine, 
azithromycine, 
dapsone pour un 
cas de lèpre. 
Corticostéroïdes 
et broncho-
dilatateur sur 
demande en cas 
d’asthme. (155–

157). 

Allogreffe de 

cellules souches  

Oui (84,92,103) Oui (138) Oui (143) Oui (155,156) 

 

a. Prophylaxie anti-infectieuse et antibiothérapie  

Tous les DIP sont caractérisés par des infections anormalement fréquentes ou sévères. 

La prise d’antibiotiques se fait par voie orale et sur le long terme et permet de lutter contre les 

infections bactériennes ou de les prévenir. Parmi les antibiotiques les plus majoritairement 

prescrits, nous pouvons citer l’association triméthoprime/sulfaméthoxazole retrouvée dans la 

spécialité BACTRIM (tableau 8) (103,143,156,170). Ce médicament est indiqué dans le 

traitement des infections urinaires, digestives, respiratoires et de la prostate ainsi que dans le 

traitement et la prévention des pneumocystoses chez l’immunodéprimé (172). Dans le cadre du 

WAS, il est généralement administré à une dose de 30 mg/kg (de triméthoprime) et par jour 

(173). L’azithromycine est également un antibiotique largement prescrit en cas d’infections du 

tractus respiratoire ou de pneumonie, à raison de 10 mg/kg et par jour (tableau 8) 

(143,156,170,173,174).  

!  
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b. Supplémentation en immunoglobulines  

La supplémentation en immunoglobulines est un traitement de substitution souvent 

proposée aux patients souffrant d’un DIP avec déficit en anticorps et qui permet de lutter contre 

les infections. Elle consiste en l’administration par voie intra-veineuse (IV) d’une dose de 400 

mg/kg une fois par mois en moyenne, ou par voie sous-cutanée (SC) d’une dose de 100 mg/kg 

une fois par semaine (175). Dans le WAS ou la thrombopénie liée à l’X, la forme moins grave 

du WAS, il est préconisé de débuter avec une dose de 400 à 600 µg/kg administrée toutes les 3 

semaines en IV ou toutes les semaines par voie SC. Cette dose est plus élevée que pour les 

autres DIP en raison d’un catabolisme plus important des Ig (173). 

c. Traitements immunosuppresseurs  

Lorsque le DIP est accompagné de manifestations auto-immunes, il est parfois 

nécessaire de recourir à des traitements immunosuppresseurs. L’anémie hémolytique auto-

immune, la manifestation auto-immune la plus couramment liée au WAS, est par exemple 

traitée avec des corticoïdes en première intention. D’autres traitements immunosuppresseurs 

comme une supplémentation d’Ig en IV, le rituximab, l’azathioprine, et la cyclosporine peuvent 

également être utilisés (tableau 8) (84,92,103,135). 

Des traitements immunosuppresseurs sont aussi prescrits avant une allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques afin d’éliminer les cellules myéloïdes et lymphoïdes du 

receveur et de permettre aux cellules du donneur de proliférer et de remplacer les cellules 

initiales porteuses de la mutation responsable du DIP. L’un des traitements myéloablatifs les 

plus courants consiste en l’association de cyclophosphamide et de busulfan (173,175). D’autres 

protocoles sont possibles, par exemple à base de melphalan, de tréosulfan ou de fludarabine, 

parfois administrés à des doses réduites par rapport aux protocoles standards afin de limiter les 

effets indésirables (171,176–178). Plus récemment, certains protocoles incluent également une 

sérothérapie à base d’alemtuzumab, un anticorps ciblant la glycoprotéine CD52 exprimée à la 

surface des lymphocytes et provoquant la lyse de ces derniers (177,179). D’autre part, une étude 

de Yue et al (2018) a montré un meilleur taux de survie des patients avec l’ajout de 

cyclophosphamide en traitement post-greffe (180). 

d. Autres traitements symptomatiques  

Certains DIP peuvent être accompagnés d’autres manifestations cliniques variées et qui 

nécessitent des traitements spécifiques. Par exemple, il est assez courant d’observer des 

manifestations cutanées comme de l’eczéma ou une allergie chez les patients. Celles-ci peuvent, 
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après l’avis d’un dermatologue, être traitées par une hydratation correcte de la peau, 

l’application de corticoïdes topiques et des mesures diététiques visant à diminuer le risque de 

réactions allergiques (173). Dans le cas du déficit en DOCK8, les patients présentent parfois 

des verrues, des molluscum et des infections à Herpes simplex résistantes aux traitements 

classiques, et qui peuvent être traitées par administration d’interféron α (181,182). 

D’autre part, le WAS est notamment caractérisé par une thrombopénie conduisant à des 

saignements spontanés ou anormalement importants. Dans ce cas, une transfusion de plaquettes 

ou une splénectomie sont possibles dans le but de normaliser le nombre de plaquettes et de 

réduire la fréquence et la gravité des saignements (92,100). Cependant, il est recommandé aux 

patients splénectomisés de suivre un traitement antibiotique à vie en raison d’un risque plus 

élevé de sepsis (100).  

Enfin, en cas de bronchectasie, survenue notamment dans le contexte du déficit en DOCK8, 

des techniques de dégagement des voies respiratoires peuvent être pratiquées (178).  

e. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ou de moelle 

osseuse) 

Les cellules souches hématopoïétiques sont des cellules immatures capables de 

proliférer et de se différencier en n’importe quel type de cellule sanguine, dont les cellules 

immunitaires. L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH) consiste à prélever 

ce type de cellules dans la moelle osseuse ou le sang d’un donneur compatible, ou dans le 

cordon ombilical lors de la naissance d’un nourrisson, puis à les injecter au patient (figure 21). 

Les premières ASCH ont été réalisées en 1968 chez des patients souffrant de DICS ou de WAS 

(183). Historiquement, l’ASCH était indiquée pour des patients atteints de DICS avant que son 

indication soit étendue à d’autres DIP (184). Par exemple, certains patients atteints de déficit 

en DOCK8, une actinopathie classée comme étant un DIC, ont déjà été traités par ASCH, de 

même que certains patients atteints de déficit en ARPC1B présentant des manifestations auto-

immunes et inflammatoires (171,185). 
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Figure 21 : Etapes d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 
Le donneur est parfois traité par G-CSF avant le prélèvement des cellules sanguines, un facteur de 
croissance permettant de stimuler leur prolifération (1). Les cellules sont ensuite prélevées (2) puis triées 
pour ne conserver que les cellules souches CD34+ (3). Le receveur reçoit un traitement préventif destiné 
à prévenir les complications post-greffe (4) avant de bénéficier de l’ASCH (5). Enfin, un traitement 

post-greffe est parfois administré au patient dans le but de prévenir le rejet de greffe (6). ASCH : 

Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques ; CSH : Cellule souche hématopoïétique ; G-CSF = 

Granulocyte-colony stimulating factor. Schéma réalisé avec Inkscape, adapté de Sampath et al (2019) 

(186).

L’ASCH est actuellement le seul traitement curatif du WAS, du déficit en DOCK8 et 

des actinopathies en général. Elle est indiquée dans n’importe quel cas de déficit en DOCK8 en 

raison du mauvais pronostic de cette pathologie à long terme (178). Néanmoins, une greffe à 

partir du sang de cordon ombilical n’est pas préconisée du fait de l’incidence importante 

d’infections virales sévères chez les patients, incompatible avec l’absence de mémoire 

immunitaire antivirale dans les LT provenant de cette source (178). Concernant le WAS, 

l’ASCH est indiquée uniquement en cas de WAS relativement sévère avec un score de 3 à 5, 

ainsi qu’en cas de thrombopénie sévère, de manifestation auto-immune ou de cancer (figure 

22) (173,178). Elle est plus controversée en cas de thrombopénie liée à l’X ou de WAS moins 

grave car le rapport bénéfice/risque est beaucoup plus difficile à déterminer. Enfin, même si un 

petit nombre de patients atteints de déficit en ARPC1B ont été traités par ASCH, il n’est 

officiellement pas recommandé à ce jour d’y recourir pour cette pathologie (171).

L’ASCH offre un meilleur taux de survie aux patients atteints de WAS lorsque le 

donneur est HLA-compatible, qu’il fait partie de la famille du receveur et si cette allogreffe est 

réalisée avant l’âge de 5 ans car le risque de complications est moins élevé (176,187,188).

Contrairement au WAS, l’étude d’Aydin et al (2019) concernant les patients atteints de déficit 

en DOCK8 transplantés n’a montré aucune différence dans le taux de survie par rapport au type 

de donneur ou de l’âge du patient au moment de la greffe (185). La réussite de la greffe dépend 
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principalement de la compatibilité du système HLA (Human leucocytes antigens) entre le 

donneur et le receveur. Le système HLA désigne le CMH, un ensemble de gènes liés sur un 

même chromosome. Chaque gène présente plusieurs allèles codominants différents, ce qui en 

fait le système génétique le plus polymorphe chez l’Homme (189). Il est la principale cause des 

rejets de greffe car chaque individu possède un génotype HLA presque unique. Les gènes du 

système HLA sont transmis en bloc des parents à l’enfant, ainsi le génotype HLA de ce dernier 

sera composé à 50 % des allèles du père et à 50 % des allèles de la mère (189). Dans une même 

fratrie, la probabilité de trouver deux enfants avec un génotype HLA identique est donc de 25 

%. Ainsi, un génotypage HLA du patient est préconisé dès la pose du diagnostic, ainsi que des 

membres de sa famille dans le but de trouver un donneur compatible. Si aucun donneur n’est 

identifié dans la famille, la recherche d’un autre donneur est lancée dans un registre mondial de 

donneurs de moelle osseuse (173). Cependant, il n’est pas toujours possible de trouver un 

donneur HLA-compatible en raison des nombreux allèles qui composent le CMH. Des 

procédures alternatives comme l’utilisation de sang de cordon ombilical comme source de 

cellules souches ont donc été évaluées. Depuis les années 2000, l’amélioration de la sélection 

du sang et de la prise en charge des potentielles complications a permis d’améliorer la survie à 

5 ans jusqu’à 90 %, ce qui fait de l’ASCH provenant de sang de cordon ombilical une alternative 

satisfaisante en cas d’absence de donneur de moelle osseuse compatible (176). 

Dans la plupart des cas, l’ACSH est précédée d’un traitement myéloablatif. Celui-ci va 

permettre l’élimination des cellules immunitaires restantes, en particulier les LT encore 

fonctionnels, dans le but d’améliorer la stabilité de la greffe et la régénération des différentes 

lignées hématopoïétiques (voir paragraphe V.2.c. Traitements immunosuppresseurs) (173,184). 

L’ASCH est également suivie d’un traitement post-greffe consistant en une prophylaxie anti-

infectieuse associée à des facteurs de croissance ayant pour but de raccourcir la durée de la 

leucopénie, ainsi qu’un traitement immunosuppresseur, souvent du cyclophosphamide, d’une 

durée de 6 mois afin d’éviter la survenue d’une maladie du greffon contre l’hôte (figure 21) 

(190). 

En effet, la maladie du greffon contre l’hôte fait partie des complications pouvant 

survenir après une ASCH. Cette maladie survient lorsque les LT du greffon du donneur 

reconnaissent les tissus du receveur comme étrangers en raison d'une histocompatibilité 

insuffisante et déclenchent alors une réponse immunitaire contre eux (191). La maladie du 

greffon contre l’hôte peut se manifester sous une forme aiguë ou chronique, chaque forme ayant 

des tableaux cliniques distincts (191). Elle se déclenche généralement dans les 100 jours suivant 
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la transplantation et entraîne des lésions tissulaires dans différents organes, en particulier la 

peau, le tractus gastro-intestinal, le foie et les poumons (191). Son incidence est d’environ 17 

% à 100 jours post-greffe pour le WAS ainsi que pour le déficit en DOCK8 (176,185). Elle a 

également été rapportée chez 3 patients sur 7 souffrant d’un déficit en ARPC1B (171). D’autre 

part, des complications peuvent survenir en raison d’un chimérisme mixte, c’est-à-dire le fait 

que le système hématopoïétique du receveur est constitué d’un mélange de ses propres cellules 

et de cellules du donneur, aboutissant à une faible reconstitution du stock de plaquettes, un 

nombre de lymphocytes trop élevé et des maladies auto-immunes. Le taux d’incidence de 

chimérisme mixte peut atteindre 20 à 50 % durant la première année post-greffe (187,188). Les 

patients peuvent également présenter des manifestations auto-immunes, la plupart du temps des 

cytopénies auto-immunes, avec une incidence de 20 à 55 % durant les deux premières années 

post-greffe (187,192), ou encore développer un cancer sous forme de syndrome 

lymphoprolifératif ou de cancers hématopoïétiques comme un lymphome ou une 

myélodysplasie, avec toutefois une incidence faible de 2 à 3 % (188,192,193). Cependant, la 

complication post-greffe la plus couramment observée reste les infections. Le risque est élevé 

y compris 2 ans après l’ACSH avec un taux d’incidence de plus de 80 % d’infections virales 

post-greffe (192). Il a également été rapporté un décès par sepsis 3 mois après une ASCH dans 

le cas d’un déficit en ARPC1B ainsi qu’un cas de leuco-encéphalopathie multifocale 

progressive due à une activation du virus JC (171). 
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Figure 22 : Démarche curative du WAS en fonction de la gravité de la pathologie. 

Un WAS avec un score de 1 ou 2 est généralement pris en charge uniquement par traitements 
symptomatiques qui suffisent à garantir une bonne qualité de vie au patient, le rapport bénéfice/risque 
d’une ASCH étant incertain. En revanche, l’ASCH est proposée lorsque le patient présente un score de 
3 à 5 et la recherche d’un donneur compatible est lancée. Si aucun donneur n’est disponible, la thérapie 

génique peut être envisagée même si cette alternative n’est encore qu’au stade d’essai clinique. Schéma 

réalisé avec Inkscape, adapté de Vasanna et al, 2021 (173). 

3. Innovations et perspectives thérapeutiques 

Actuellement, l’ASCH est le seul traitement curatif des DIP. Cependant, cette procédure 

comporte des risques et dépend de la disponibilité d’un donneur compatible. La thérapie 

génique constitue une alternative prometteuse qui tend à se démocratiser avec le développement 

croissant d’outils d’édition du génome. Elle consiste en l’introduction d’un gène sain exogène 

appelé transgène dans les cellules du patient qui remplacera le gène muté ou absent à l’origine 

de la maladie (figure 23) (175). Il s’agit d’une greffe autologue de cellules souches 

hématopoïétiques lors de laquelle le gène est introduit dans les cellules du patient via un vecteur 

viral (194). Dans les premières études, un rétrovirus murin était utilisé mais celui-ci aboutissait 

à des insertions dans des oncogènes et par conséquent au développement de maladies 

leucoprolifératives, c’est pourquoi il est remplacé aujourd’hui par des lentivirus présentant un 
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meilleur profil de sécurité (194). La thérapie génique est un procédure encore considéré comme 

expérimental, même si elle a déjà été utilisée dans de rares cas très sévères comme le déficit en 

adénosine désaminase, un DICS (195).  

Parmi les actinopathies, la thérapie génique n’est possible que pour le WAS (figure 23). 

Le premier essai clinique a débuté en 2006 et avait recours à un rétrovirus (196). Cependant, 9 

patients sur 10 ont développé une leucémie suite à une insertion dans un oncogène malgré une 

amélioration initiale des saignements et du phénotype immunologique (196). Depuis, plusieurs 

essais cliniques ont montré de bons résultats. Les traitements immunosuppresseurs qui y sont 

utilisés sont souvent le busulfan et la fludarabine, parfois à des doses réduites et accompagnés 

de rituximab. Le rétrovirus utilisé dans le premier essai clinique pour la transduction des 

cellules du patient a été remplacé par un lentivirus inactivé. Ces études ont montré un haut taux 

de survie des patients (91 % des patients traités) et une amélioration de leur état général avec 

notamment une bonne reconstitution des populations de cellules immunitaires exceptées les 

plaquettes mais sans conséquence grave, la restauration de l’expression de WASP, la disparition 

de l’eczéma, la diminution des manifestations auto-immunes, du risque d’infections et de 

saignements, même après 8 ans post-greffe pour l’étude la plus longue. Aucun effet notoire 

sévère lié à l’intégration du génome du lentivirus dans les cellules n’a été observé (197–200). 

Il est à noter que la thérapie génique n’est actuellement pas disponible pour le déficit en 

DOCK8, mais pourrait être envisagée comme futur traitement en alternative à l’ASCH 

(178,201).  

De nouvelles technologies d’éditions du génome, comme le système bactérien CRISPR 

(clustered regularly interspaced short palindromic repeats)/Cas, les nucléases en doigt de zinc 

aussi appelées zinc-finger nucleases (ZFN) ou les transcription activator-like effector nucleases 

(TALEN) commencent à émerger comme potentiels traitements des DIP, en particulier des 

DICS. Ces techniques sont actuellement testées in vitro pour plusieurs DIP, dont le WAS, et 

pourraient à l’avenir constituer une alternative à l’ASCH (202). Elles sont particulièrement 

intéressantes pour corriger les mutations gain de fonction des gènes et ainsi diminuer l’activité 

des protéines codées par ces derniers. 
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Figure 23 : Etapes d’une thérapie génique réalisée dans le cadre d’une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques.

Les cellules sont prélevées à partir de la moelle osseuse ou du sang du patient, puis triées pour ne 
conserver que les cellules souches CD34+ (1). Ces dernières sont ensuite modifiées génétiquement par 
transduction à l’aide d’un lentivirus inactivé transportant par exemple une copie sauvage du gène muté 

responsable du DIP (2). Enfin, les cellules souches modifiées sont réinjectées au patient (3). Plusieurs 
maladies génétiques (listées à droite) ont été traitées par thérapie génique. Le type de cellules sanguines 
à obtenir à partir des cellules souches afin de corriger le phénotype de chaque maladie est listé en rouge. 
Par exemple, il sera nécessaire d’obtenir des plaquettes, des LT et des LB modifiés génétiquement pour 
traiter le WAS. DICS : Déficit immunitaire combiné sévère ; HLH : Hemophagocytic 

lymphohistiocytosis ou lymphohistiocytose hémophagocytaire ; IPEX : Immune deficiency 

polyendocrinopathy, X-linked ou polyendocrinopathie immunodéficiente liée à l'X ; LAD-1 : Leukocyte 

adhesion deficiency 1 ou déficit d’adhésion leucocytaire 1 ; MGC : Maladie granulomateuse 

chronique ; MLD : Leucodystrophie métachromatique ; MPS : Mucopolysaccharidoses ; WAS : 

Syndrome de Wiskott-Aldrich ; X-ALD : Adrénoleucodystrophie liée à l’X ; X-HIM : X-linked hyper 

IgM ou syndrome d’hyper-IgM lié à l’X ; XLA : X-linked agammaglobulinemia ou 

agammaglobulinémie liée à l’X ; X-LP : X-linked lymphoproliferative syndrome ou syndrome 

lymphoprolifératif lié à l’X. Schéma réalisé avec Inkscape, adapté de Kohn et Kohn (2021) (194).

Outre la thérapie génique, d’autres innovations thérapeutiques sont actuellement en 

essais cliniques. Le recours à une administration d’IL-2 à faible dose a par exemple fait l’objet 

d’une phase I d’un essai clinique avec pour objectif d’augmenter le nombre de lymphocytes et 

de plaquettes. Les résultats ont montré une augmentation significative du nombre de plaquettes, 

de LT, de LB et de cellules NK, ce qui en fait un traitement potentiellement intéressant pour le 

WAS caractérisé notamment par des saignements et un CID (203). Dans le but d’améliorer le 

nombre et l’activation des plaquettes, un autre essai clinique a été mené pour déterminer la 

pertinence de l’administration d’eltrombopag dans le cadre du WAS. Les résultats ont montré 

une augmentation du nombre de plaquettes chez 5 patients sur 8 mais aucun effet sur leur 

activation (204). L’eltrombopag n’a cependant toujours pas d’indication officielle en France 

dans le traitement de la thrombopénie liée au WAS, mais seulement en seconde intention en cas 

de thrombopénie immunologique (205). Enfin, l’utilisation d’inhibiteurs la voie JAK-STAT a 

été relatée dans un cas de tempête cytokinique liée à la lymphohistiocytose hémophagocytaire

(HLH) (206) ou d’inflammation sévère liée à un gain de fonction de STAT1 (207), bien que 

ces molécules n’ont pas été utilisées dans des cas d’actinopathies à ce jour. 
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Conclusion 

 

La dérégulation du cytosquelette d’actine peut avoir des conséquences sur la motilité 

cellulaire, les mécanismes d’endocytose, la migration dont le chimiotactisme et la formation de 

filipodes ou de lamellipodes, l’adhésion ou encore la formation de la synapse immunologique. 

Cette dernière est indispensable au déclenchement de la réponse immunitaire adaptative via 

d’une part l’activation et la différenciation des LT en LT helpers ou en LT cytotoxiques, et 

d’autre part des LB en plasmocytes sécréteurs d’anticorps ou en LB mémoires. Ainsi, la 

dérégulation d’un ou plusieurs de ces mécanismes dépendant de l’actine peut aboutir à un déficit 

immunitaire plus ou moins grave nommé actinopathie. Ces pathologies nous permettent, à 

travers la description de cas cliniques, de mieux comprendre le fonctionnement physiologique 

du système immunitaire et le rôle de chaque protéine mutée dans sa régulation. 

Dans ce mémoire, 4 actinopathies différentes ont été décrites parmi les 27 répertoriées 

à ce jour. Ces 4 actinopathies sont toutes des DIC et donc caractérisées par un défaut en LT et 

en LB, mais il existe également des actinopathies caractérisées par un déficit en anticorps, en 

phagocytose, des maladies auto-inflammatoires etc. (figure 18). Il est cependant à noter 

qu’environ la moitié des actinopathies sont des DIC ou des DICS avec ou sans manifestations 

syndromiques, alors que ce groupe de DIP ne représente que 4 % des DIP totaux (20 gènes sur 

environ 500 identifiés) (8). Par conséquent, nous pouvons supposer qu’une mutation dans un 

gène codant pour une protéine régulatrice du cytosquelette d’actine conduit majoritairement à 

un DIP qui va concerner plusieurs types cellulaires et en particulier les lymphocytes. Cela 

témoigne de l’importance de la dynamique du cytosquelette d’actine pour ces types cellulaires 

et du bon fonctionnement de ses protéines régulatrices. De plus, ces actinopathies sont 

majoritairement des défauts de l’immunité adaptative, ce qui suggère une plus grande 

redondance du rôle de ces protéines dans les cellules de l’immunité innée. 

Le diagnostic de ces actinopathies est difficile et est souvent retardé en raison de 

l’hétérogénéité des tableaux cliniques. De plus, une analyse génétique n’est pas effectuée 

systématiquement dans les pays en développement en raison de difficultés d’accès à ces tests 

et de leur coût élevé. Il est donc courant que le diagnostic moléculaire ne soit pas posé. De plus, 

malgré les efforts de standardisation de plusieurs pays comme la France ou les Etats-Unis, il 

n’existe toujours pas de démarche diagnostique précise à l’échelle mondiale, mais seulement 

des recommandations émises par différents organismes comme le CEREDIH en France, l’IUIS 

et l’European Society for Immunodeficiencies (ESID). Récemment, le potentiel bénéfice de 
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l’ajout de méthodes d’analyses protéomiques dans la démarche diagnostique des DIP a été 

discutée (208). D’autre part, avec l’avènement de l’intelligence artificielle, des algorithmes de 

machine learning sont testés et comparés pour évaluer leur pertinence et leurs éventuels 

bénéfices dans le diagnostic des DIP, l’objectif étant d’améliorer la fiabilité du diagnostic et 

donc de diminuer les faux négatifs (209,210). Cependant, ces algorithmes sont entraînés par 

des êtres humains dont les décisions comporteront une part de subjectivité et qui entraîneront 

des biais. 

En conclusion, les actinopathies sont des pathologies affectant le fonctionnement du 

système immunitaire, de manière plus ou moins importante en fonction du gène muté. Leur 

étude nous permet de mieux comprendre le fonctionnement physiologique du système 

immunitaire et le rôle de chaque protéine régulatrice du cytosquelette mutée dans sa régulation. 

Cependant, malgré les avancées scientifiques et technologiques, le diagnostic de ces 

actinopathies reste difficile à poser et la plupart des traitements disponibles ne permettent pas 

la guérison du patient, mais uniquement une prise en charge symptomatique. L’ASCH est 

actuellement le seul traitement curatif disponible, proposé en cas de DICS ou de DIC. Le 

développement récent de la thérapie génique et des outils d’édition du génome offre une 

alternative prometteuse qui pourrait être envisagée pour un plus grand nombre de patients. La 

poursuite de l’étude de ces actinopathies, dont le nombre augmente régulièrement, est 

nécessaire pour permettre d’améliorer le diagnostic et la prise en charge de ces patients.  
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RESUME :  

Parmi les déficits immunitaires primitifs (DIP), les actinopathies sont des pathologies 

causées par une mutation affectant un gène codant une protéine régulatrice du cytosquelette 

d’actine. Cela donne lieu à des dysfonctionnements des cellules immunitaires, notamment 

des défauts de migration, d’adhésion et de formation de la synapse immunologique qui se 

manifestent par des infections, de l’auto-immunité ou de l’inflammation. Le diagnostic de 

ces actinopathies est difficile en raison de l’hétérogénéité clinique et nécessite un séquençage 

génétique. La prise en charge qui s’en suit est essentiellement symptomatique et ne permet 

pas la guérison, bien qu’une greffe de cellules souches peut être réalisée pour certaines 

actinopathies comme le syndrome de Wiskott-Aldrich. De récentes avancées dans le domaine 

de la thérapie génique font également l’objet de grands espoirs pour les patients. 
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