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RÉSUMÉ 

ABSTRACT 

Les lymphocytes T sont l’une des populations les plus radiosensibles de l’organisme. 
La reconstitution des lymphocytes T est lente, et des déficits quantitatifs et quali- 
tatifs apparaissent à long terme chez les personnes irradiées. Les mécanismes de 
la reconstitution lymphocytaire T sont mal connus, et en particulier le rôle joué 
par le thymus dans cette reconstitution reste peu clair. Le thymus est l’organe lym- 
phoïde primaire dans lequel se différencie l’ensemble des populations lymphocy- 
taires T durant la vie fœîale et post-natale. Le thymus a été considéré pendant long- 
temps comme étant inactif à l’âge adulte. Cependant, des données récentes 
montrent que le thymus reste, au moins en partie, fonctionnel à l’âge adulte. Ceci 
suggère un rôle important du thymus dans l’homéostasie des populations lym- 
phocytaires T, mais aussi dans la reconstitution des lymphocytes T après irradia- 
tion, y compris à l’âge adulte. Par ailleurs, des études récentes révèlent que les effets 
des rayonnements ionisants sont, au moins en partie, responsables des déficits quan- 
titatifs des lymphocytes T observés à long terme après irradiation. Ces données mon- 
trent la nécessité de poursuivre l’étude des effets des rayonnements ionisants sur 
le thymus, en particulier par la recherche de bio-indicateurs du fonctionnement du 
thymus en situation physiologique normale, mais aussi en situation physiopatho- 
logique d’irradiation accidentelle. 

Accidental irradiation and T lymphocyte reconstitution: recent advances and 
perspectives. 

T lymphocytes are one of the most radiosensitive population of the organism. The 
T lymphocyte reconstitution is delayed, and long lasting quantitative and qualita- 
tive deficits after irradiation were described. Mechanisms of T lymphocyte recons- 
titution are not well defined, and especially the role of the thymus is not known. 
The thymus is the primary lymphoid organ, where T lymphocytes differentiate 
during fetal and post-natal life. Until recently, the thymus was considered as com- 
pletely inactive during adult life. However, recent data showed that the human thy- 
mus remains active, at least in part, during adult life. This suggest a role for the 
thymus in the maintenance of T cell populations in normal situation, but also a role 
during T lymphocyte populations reconstitution after irradiation, even during adult 
life. Furthermore, recent studies showed that the effets of ionizing radiations are, 
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at least in part, responsible for the long term quantitative deficits observed after 
irradiation. Tbese data show that more studies are needed to understand the effects 
of ionizing radiations on the thymus, especially for the definition of bio-indicators 
of thymus functionnality, in normal physiological situation, as well as in the patho- 
physioloaical situation of accidental irradiation. 

1. Introduction 

La lymphopénie radio-induite est l’une des conséquences classiquement décrites des 
rayonnements ionisants. Les lymphocytes constituent l’une des populations les plus 
radiosensibles de l’organisme en termes de viabilité (Dutreix et al., 1987). La pente 
de la chute des lymphocytes est même utilisée en dosimétrie biologique, puisque cette 
pente est directement proportionnelle à la dose reçue par la victime d’irradiation acci- 
dentelle, et ce, dès la dose de 0,5 Gy, en irradiation totale (Flüry-Herard, 1991). 
Cependant, l’irradiation accidentelle est le plus souvent hétérogène, avec des territoires 
plus ou moins affectés pouvant contenir des lymphocytes T fonctionnels, ce qui peut 
expliquer certains échecs rencontrés dans le traitement de victimes d’irradiation acci- 
dentelle, en particulier lorsqu’une greffe de moelle osseuse a été réalisée. En effet, la 
présence de lymphocytes T fonctionnels, même en petites quantités, peut provoquer 
un rejet de la greffe de moelle osseuse (Champlin, 1988), comme cela a été le cas dans 
le traitement des victimes de l’accident de Tchernobyl en 1986 (Baranov et a l ,  1989). 

Par ailleurs, la reconstitution des populations lymphocytaires, en particulier des 
lymphocytes T, après irradiation est très lente et souvent incomplète (Lum, 1987 ; 
Atkinson, 1990 ; Kook et al., 1996), se traduisant par des déficits quantitatifs à long 
terme après irradiation. Chez des patients traités par irradiation, une diminution du 
nombre absolu de lymphocytes T a été observée 5 à 11 ans après irradiation (Hancock 
et al., 1984; Rotstein et al., 1985). Ces déficits quantitatifs ont été corrélés à l’irra- 
diation de différcntcs parties de l’organisme, en particulier le thymus (Blomgren 
et al., 1983). D’autre part, des déficits fonctionnels des sous-populations lympho- 
cytaires T, telle qu’une diminution des réponses des lymphocytes T cytotoxiques et 
des lymphocytes T helper, ont été m i s  en évidence chez des patients irradiés pour 
raison thérapeutique (Rotstein et al., 1985) ou chez les victimes d’Hiroshima et de 
Nagasaki (Akiyama et al., 1989; Akiyama, 1995). Ces déficits fonctionnels ont été 
associés de façon indirecte à un défaut de la différenciation des lymphocytes T après 
irradiation (Rotstein et al., 1985; Akiyama et al., 1989; Nagasawa et al., 1991). 
Cependant, les mécanismes de la reconstitution lymphocytaire T après irradiation et 
les raisons de l’appktion de ces déficits radio-induits restent mai connus. 

2. Reconstitution lymphocytaire T après irradiation : 
où et comment? 

Durant la vie fœtale et post-natale, et en situation physiologique normale, les pré- 
curseurs lymphocytaires T migrent depuis la moelle osseuse vers le thymus où ils 
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se différencient pour générer l’ensemble des populations lymphocytaires T matures 
et fonctionnelles du sang périphérique capables de distinguer les antigènes du soi 
et du non-soi, de reconnaître et de réagir contre les antigènes étrangers (von Boehmer 
et al., 1990). Chaque étape de la différenciation lymphocytaire T dans le thymus 
est caractérisée par l’expression d’un ensemble d’antigènes de membrane (Fig. 1). 
Cette différenciation des thymocytes est étroitement contrôlée par les cellules du 
microenvironnement thymique (ou cellules stromales) composées essentiellement 
de cellules épithéliales, de fibroblastes, de cellules dendritiques et de macrophages 
(Boyd et al., 1993a). Les cellules stromales contrôlent la différenciation lympho- 
cytaire T au travers de la production de cytokines, de l’expression de molécules 
d’adhésion intercellulaire et de la production de la matrice extra-cellulaire (Boyd 
et al., 1993b ; Carding et al., 1996). Cette différenciation thymique aboutit à la pro- 
duction des deux grandes populations de lymphocytes T, helper CD4+ et cytotoxiques 
CD8+. Ces deux populations expriment l’antigène CD45RA, caractéristique des lym- 
phocytes T naïfs, c’est-à-dire des lymphocytes T nouvellement produits par le thy- 
mus et n’ayant jamais rencontré et reconnu d’antigène (Fig. 1). Par la suite, ces 
lymphocytes naïfs, après avoir réagi contre l’antigène qu’ils sont capables de recon- 
naître, vont perdre leur phénotype de cellules naïves CD45RA+ pour devenir des 
lymphocytes T mémoires exprimant l’antigène CD45RO (Sprent et al., 1997). 

L‘une des caractéristiques du thymus est qu’il subit une involution progressive 
(Steinmann, 1986) avec une diminution de sa capacité à soutenir la prolifération 
et la différenciation des précurseurs lymphocytaires T. De ce fait, le thymus a long- 
temps été considéré comme n’ayant aucun rôle à l’âge adulte, que ce soit dans le 
renouvellement des populations de lymphocytes T naïfs en situation physiologique 
normale, ou dans la reconstitution lymphocytaire T après irradiation (Stratton 
et al., 1975) ou greffe de moelle osseuse chez l’adulte. L‘hypothèse couramment 
admise était que les populations T se mettent en place durant la vie fœtale et post- 
natale, et que le renouvellement des populations T ou la reconstitution des lym- 
phocytes T se faisait par amplification d’un petit nombre de lymphocytes T rési- 
duels dans les organes lymphoïdes secondaires tels que les ganglions lymphatiques. 

3. Thymus, organe actif durant la vie adulte 

Ce concept classique d’involution du thymus de l’adulte et de reconstitution lym- 
phocytaire T est remis en cause par certains arguments indirects et récents qui sug- 
gèrent que le thymus humain reste actif durant la vie adulte. L‘étude de la recons- 
titution immunitaire à la suite d’une greffe de moelle osseuse chez l’adulte montre 
que les lymphocytes T réapparaissent dans le sang et les organes lymphoïdes secon- 
daires selon une cinétique proche de ce qui est observé chez l’enfant (Huiskamp 
et al., 1985a; Nagasawa et al., 1991). Ceci suggère que la reconstitution se fait de 
façon similaire à ce qui se passe durant la vie fœtale et post-natale : c’est la (( réca- 
pitulation de l’ontogénie >> thymique (Lum, 1987 ; Atkinson, 1990). 
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Fie. I - Schéma de la différenciation lymphocytaire C Les lymphocytes T se différencient à parîir 
des ceUules souches de la moelle osseuse. Les cellules souches se différencient d’abord en 
précurseurs lymphoiiies avant de sortir de la moelle osseuse pour migrer dans le thymus. 
Chaque étape de la différenciation lymphocyîaire Test  caractékée par l’expression d’un 
ensemble d’antigènes de membrane, dont les appellahUns sont normalisées sous le terme 
de cluster de différenciaiion (CO). HU-DR:  antigènes de classe I I  du complexe majeur 
d’histocompatibüité; TcR : récepteur à l’antigène des cellules T, capable de reconnaître un 
antigène étranger de façon spécifique. 
Schem‘c  represenîalion of T ceU differentiation. T lymphocytes arise fiom bone marrow 
stem cells, which jïrst differentiate into lymphoiii precursors before migraîing ta the thy- 
mus. Each step of T ce11 differentiation is characterized by the expression of a specific set 
of membrane antigens, termed Cluster of Differentialion (CO). HU-DR:  Major histo- 
compah’bü-y Class II antigens; TcR: T lymphocyte antigen receptor, able 10 recognize spe- 
cifEally a foreign antigen. 
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Fig. 2 - Modèle dynamique d’homéostasie des populations lymphocytaires T humaines. Ce modèle, 

par opposition à ce qui était précédemment admis, prend en compte la capacité du thymus 
humain à produire des cellules naïves durant la vie adulte. Cependant, la contribution rela- 
tive du thymus diminue avec l’âge et avec l’augmentation en parallèle de la contribution 
des mécanismes d’expansion périphérique des cellules mémoires. Une irradiation acciden- 
telle va induire une aplasie du thymus et des populations lymphocytaires T. La reconstitu- 
tion se fait pour partie par l’amplification périphérique des cellules mémoires etpourpar- 
tie dans le thymus pour les cellules nuïves, mais avec un défzit lié aux effets de l’ùradiation 
sur le thymus (lignes en pointillés). 
A dynamic model for T lymphocyte homeostasy. This model, in contrast to previous models, 
take in account the abiliîy of the human adult thymus to produce naive T cells during adult 
life. However, the relative contribution of the thymus decreases with age and with theparal- 
le1 augmentation of the peripheral expansion mechanisms of memory T cells. An acciden- 
ta1 irradiation induces a thymic and peripheral aplasia of T lymphocyte population. The 
reconstitution anse in part from the peripheral amplification of residual T cells, and in part 
from the thymus for naive T lymphocytes, but with a defciency due to the effects of ioni- 
zing radiations (doîîed lines). 

Plus récemment, il a été démontré que la reconstitution après greffe de moelle osseuse 
des cellules T naïves exprimant l’antigène de membrane CD45RA est directement 
liée à l’activité du thymus (Heitger et al., 1997 ; Cavenagh et al., 1997). De même, 
un traitement expérimental de greffe de thymus associée à une greffe de moelle 
osseuse chez des patients atteints du syndrome de DiGeorges (déficit immunitaire 
résultant de l’absence congénital de thymus) a montré que la présence de cet organe 
est indispensable à la reconstitution immunitaire après greffe de moelle osseuse 
(Market et aL, 1997). Ces arguments indirects sont confirmés par les rares études 
directes qui ont pu être faites sur le thymus à l’âge adulte. Une étude histologique 
a montré que, malgré l’involution que subit cet organe, le thymus est toujours pré- 
sent durant la vie adulte et qu’il contient des zones de différenciation lymphocytaires 
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T actives, et ce, au moins jusqu’à l’âge de 90 ans (Steinmann, 1986). D’autres études 
histologiques du thymus après greffe de moelle osseuse ont montré que la recons- 
titution des populations lymphocytaires T dans le sang périphérique était précédée 
de la réapparition des populations en cours de différenciation dans le thymus (Thomas 
et al., 1986; Müller-Hermelink et al., 1987). Les travaux récents de notre labora- 
toire (Bertho et al., 1997) ont permis de montrer que le thymus humain contient 
une densité de cellules très importante dans la période post-natale (de l’ordre de 
8x 10* à 12x los cellules par gramme) qui diminue à partir de l’âge de 9 mois. Nos 
résultats montrent aussi qu’à partir de l’âge de 30 ans, le thymus de l’adulte contient 
toujours des thymocytes, en densité pratiquement constante au moins jusqu’à l’âge 
de 50 ans (environ 6x 107 cellules par gramme), avec les mêmes étapes de diffé- 
renciation que celles observées chez l’enfant (Bertho et al., 1997). Par ailleurs, il 
a été démontré chez la souris que le thymus est capable d’exporter de 0,l % à 1 % 
de son contenu cellulaire par jour (Scollay et al., 1980). Dans la mesure où ces 
dernières données, obtenues chez la souris, sont extrapolables à l’homme, et sachant 
que le thymus humain a un poids moyen constant de 22 grammes, nos résultats 
suggèrent que le thymus de l’adulte est capable d’exporter environ 1,3 x 107 lym- 
phocytes T matures par jour. L‘ensemble de ces arguments tend à montrer que le 
thymus de l’adulte joue un rSle actif dans la dynamique des populations lympho- 
cytaires T à l’âge adulte (Fig. 2). Durant la vie fœtale et post-natale, le thymus joue 
un rôle prépondérant lors de la mise en place du système immunitaire (Modigliani 
et al., 1994). Dans le même temps, les mécanismes d’expansion périphérique et 
d’apparition de la mémoire immunitaire commencent à apparaître (Modigliani 
et al., 1994). Par la suite, lorsque l’activité du thymus commence à diminuer, ces 
mécanismes d’expansion périphérique prennent de plus en plus d’importance dans 
le maintien de l’homéostasie lymphocytaire T (Fig. 2). Cependant, le thymus reste 
capable de maintenir une production de lymphocytes T naïfs qui contribue au main- 
tien des populations de lymphocytes T CD45RA+ en périphérie (Fig. 2). L‘une des 
conséquences est que le thymus, non seulement est capable d’assurer, au moins en 
partie, le renouvellement des populations lymphocytaires T en situation physiolo- 
gique normale, mais aussi de soutenir la reconstitution des lymphocytes T après irra- 
diation ou greffe de moelle osseuse (Lum, 1987 ; Atkinson, 1990). Dans ce cas, les 
déficits quantitatifs et qualitatifs observés à long terme après irradiation ou après 
greffe de moelle osseuse chez l’adulte comme chez l’enfant pourraient être expli- 
qués par les effets de l’irradiation sur le thymus comme ceci a été proposé par cer- 
tains auteurs (Rotstein et al., 1985 ; Wiedmeier et al., 1988; Akiyama et al., 1989). 

4. Effets de l’irradiation sur le thymus humain 

Les premiers travaux portant sur l’effet des rayonnements ionisants sur le thymus 
ont été réalisés chez la souris. Ces travaux ont immédiatement m i s  en évidence la 
radiosensibilité très élevée des thymocytes, puisque des doses faibles d’irradiation 
induisent une atrophie sévère de l’organe avec la déplétion des thymocytes (Kadish 
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et al., 1975). Par la suite, il a été montré que cette radiosensibilité élevée était due 
à l’induction d’un phénomène d’apoptose (ou mort cellulaire programmée) mas- 
sive parmi les thymocytes (Lowe et al., 1993; Clarke et al., 1993). L‘étude ciné- 
tique de la reconstitution des thymocytes après irradiation chez la souris a montré 
l’existence de deux phases (Huiskamp et al., 1983). Une première phase de recons- 
titution partielle et transitoire a été attribuée h l’existence de précurseurs intrathy- 
miques radiorésistants (Kadish et al., 1975; Fredrickson et al., 1994). Une 
deuxième phase de reconstitution permettrait ensuite une régénération à long terme 
du thymus, à partir des précurseurs lymphocytaires T de la moelle osseuse. 
Cependant, ces mêmes travaux ont montré que la reconstitution des populations 
de thymocytes à long terme était incomplète. En effet, i l  reste toujours un déficit 
de 1 O à 20 % du nombre de cellules dans le thymus des animaux irradiés, par rap- 
port à des animaux de même âge, mais non irradiés (Huiskamp et al., 1983). D’autres 
études ont aussi montré que l’irradiation induisait une désorganisation de l’archi- 
tecture du thymus (Müller-Hermelink et al., 1987) avec des modifications d’ex- 
pression de certains antigènes de membrane par les cellules stromales. Ces auteur 
ont montré en particulier la diminution radio-induite de l’expression des antigènes 
du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II par les cellules épithéliales 
(Huiskamp et al, 198%). L‘expression de ces antigènes par les cellules stromales 
du thymus est particulièrement importante dans le contrôle de la différenciation 
intrathymique. Certains auteurs ont suggéré que ces modifications des cellules stro- 
males étaient responsables de modifications de la différenciation des thymocytes 
chez la souris (Hirokawa et al., 1984 ; Huiskamp et al., 1985a; Amagai et al., 1987), 
au travers la modification radio-induite de la capacité des cellules stromales à sou- 
tenir la différenciation lymphocytaire T. 

Chez l’homme, peu de choses sont connues sur les effets des rayonnements ioni- 
sants sur le thymus, et les données disponibles sont pour l’essentiel des informations 
indirectes issues de l’étude des patients de radiothérapie. Ainsi, l’étude de patients 
irradiés en préparation à une greffe de moelle osseuse a montré la grande radiosen- 
sibilité des populations de lymphocytes T in vivo après des doses d’irradiation y de 
2 à 4 Gy (Clave et al., 1995). Différentes équipes ont comparé la composition des 
populations lymphocytaires T à long terme après irradiation chez des patients ayant 
suivi une radiothérapie de différentes régions de l’organisme. Ces études ont permis 
de montrer que les patients ayant reçu une irradiation ganglionnaire totale, incluant 
le thymus, présentaient 5 à 11 ans après irradiation, des déficits quantitatifs et qua- 
litatifs des populations lymphocytaires T (Hancock et al., 1984; Rotstein et al., 1985). 

D’autres informations proviennent du suivi des victimes d’irradiation acci- 
dentelle. L‘étude des lymphocytes T des victimes de Hiroshima et de Nagasaki a 
permis de montrer l’existence de déficits fonctionnels des lymphocytes T pour les 
fonctions qui sont spécifiquement acquises au cours de la différenciation intra- 
thymique (Akiyama et al., 1989; Akiyama, 1995). De même, une étude portant 
sur les liquidateurs de Tchernobyl a montré un déficit de la production d’une hor- 
mone produite par le thymus, l’al-thymosine (Yarilin et al., 1993). 
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(10 Gy, 6oCo) 

I 
Culture de cellules 

stromales thymiques 

Suivi de la prolifération et de la 
différenciation des précurseurs 

lymphocytaires ‘1 ’ 

Fig. 3 - Modèle in vitro de prolifération et de différenciation des précurseurs lymphocytaires T 
humains. Ce modèle est basé sur la Co-culture de cellules stromales du thymus et de pré- 
curseurs lymphocytaires Tpunfiés. La dichotomie entre les deux populations permet d’étu- 
dier les effets de l’irradiation sur l’une des deux populations, ici les cellules stromales, et 
les répercussions de ces effets sur l’autre population, les précurseurs lymphocytaires T 
humains. 
An in vitro mode1 of human T lymphocyte precursors proliferation and differentiation. This 
mode1 is based on the Co-culture of thymic stroma1 cells and T lymphocyteprecursors. The 
separation between the two ce11 types allows the study of the effects of ionizing radiations 
on one of the two populations, here, the stroma1 ce11 population, and the consequences of 
these effects on the other population, the T lymphocyte precursors. 

Cependant, ces études ne donnent que des informations indirectes sur les effets 
des rayonnements ionisants sur le thymus. La seule étude directe du thymus après 
irradiation a été faite chez des patients décédés après greffe de moelle osseuse. 
Cette étude a permis de montrer que l’irradiation induisait une désorganisation 
de l’architecture du thymus plus importante que d’autres traitements immuno- 
suppresseurs comme la chimiothérapie (Müller-Hennelink et al., 1987). Bien que 
ces arguments soient en faveur de l’hypothèse d’un effet de l’irradiation sur la 
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fonction de soutien de la différenciation lymphocytaire T des cellules stromales, 
aucune étude directe n’a permis jusqu’à récemment de tester les effets des rayon- 
nements ionisants sur les cellules stromales thymiques humaines. 

C’est 1’ utilisation d’un modèle humain de différenciation lymphocytaxe T in vitro, 
récemment mis au point (Tjonfjord et al., 1993 ; Freedman et al., 1996), qui a per- 
mis ce type d’étude. Ce modèle est constitué par la Co-culture de cellules stromales 
thymiques et de précurseurs lymphocytaires T isolés à partir de thymus (Fig. 3). Un 
tel modèle expérimental permet d’irradier les cellules stromales et d’étudier les consé- 
quences de cette irradiation sur la prolifération et la différenciation des précurseurs 
lymphocytaires T, qui eux, n’ont pas été irradiés (Bertho et al., 1998). L‘utilisation 
de ce modèle in vitro nous a permis de montrer que les rayonnements ionisants modi- 
fient la production de facteurs solubles par les cellules stromales thymiques, et que 
cette modification induit une diminution de la prolifération des précurseurs lympho- 
cytaires T d’environ 30 % (Bertho et al., 1998). En revanche, aucune modification de 
la différenciation des précurseurs lymphocytaires T n’a pu être mise en évidence après 
irradiation, par rapport aux Co-cultures non-irradiées. Ces résultats ne permettent donc 
pas d’expliquer les modifications fonctionnelles des lymphocytes T à long terme après 
irradiation. Cependant, ce modèle ne donne pas une image complète de la différen- 
ciation intrathymique et une étude plus fine de la différenciation thymique dans d’autres 
modèles comme les souris SCID humanisées pourrait donc permettre de montrer de 
telles modifications de la différenciation lymphocytaire T après irradiation. En 
revanche, la diminution radio-induite de la capacité des cellules stromales thymiques 
à soutenir la prolifération des précurseurs lymphocytaxes T observée dans notre modèle, 
si elle est extrapolable à la situation in vivo, permet de comprendre les délais impor- 
tants observés dans la reconstitution lymphocytaire T après irradiation et/ou greffe de 
moelle osseuse, mais aussi les déficits quantitatifs en lymphocytes T observés à long 
terme après irradiation. En effet, si le thymus n’est plus capable d’assurer la produc- 
tion journalière de lymphocytes T naïfs à la suite d’une irradiation (Fig. 2), l’homéostasie 
des populations lymphocytaires T ne sera plus assurée, et des déficits quantitatifs en 
lymphocytes T naïfs et mémoires vont apparaître. C’est donc tout l’équilibre des popu- 
lations lymphocytaires T, et par conséquence le fonctionnement du système immu- 
nitaire, qui sont mis en jeu à la suite de l’irradiation du thymus. 

5. Thymus et irradiation accidentelle : 
recherche d’un bio-indicateur d’effet 

Au regard des données récentes sur la physiologie du thymus et de sa radiosen- 
sibilité, il apparaît important de poursuivre les études sur les effets de l’irradia- 
tion sur le thymus. En effet, l’éventuelle présence d’un précurseur intrathymique 
radiorésistant chez l’homme, tel que ceci a été démontré chez la souris (Kadish 
et al., 1975; Fredrickson et al., 1994) reste hypothétique. L‘existence d’un tel 
précurseur radiorésistant est importante, puisqu’il pourrait être à l’origine d’une 
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reconstitution transitoire des lymphocytes T, et donc responsable des rejets de greffe 
de moelle osseuse observés dans le traitement des victimes d’irradiation acciden- 
telle (Baranov et al., 1989). À cet égard, le modèle humain de différenciation lym- 
phocytaire T in vitro décrit précédemment pourrait être utilisé pour l’identification 
d’un tel précurseur radiorésistant. 

Cependant, ce type d’étude est indissociable des études sur le vieillissement 
du thymus et du système immunitaire puisque l’homéostasie des populations lym- 
phocytaires T varie en fonction de l’âge. Dans cette optique, il est particulièrement 
important de disposer d’un (ou de plusieurs) bio-indicateur du degré de fonction- 
nement du thymus, aussi bien en situation physiologique normale qu’après irra- 
diation. Les travaux de Savino et Dardenne (1984) et de Yarilin (1993) suggèrent 
qu’un tel bio-indicateur pourrait être constitué par le dosage sérique de certaines 
hormones produites par le thymus, comme la thymuline ou l’al-thymosine. Un 
tel bio-indicateur permettrait non seulement de quantifier l’aplasie thymique 
radio-induite, mais aussi de rechercher des traitements efficaces contre le vieillis- 
sement du système immunitaire. De tels traitements peuvent déjà être envisagés 
puisqu’il a été montré chez la souris que l’utilisation de l’IL-7, cytokine active sur 
les précurseurs lymphocytaires T (Schmitt et al., 1993 ; Plum et al., 1994), permet 
d’accélérer la reconstitution immunitaire après irradiation (Faltynek et al., 1992). 
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