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Meécanismes moleculaires
de la cytotoxicité
des cellules NK

Les cellules NK sont de grands lymphocytes granuleux qui
induisent la lyse de cellules cibles. Leur action cytotoxique,
emprunte deux voies: la cytotoxicité dépendante des anti-
corps (ADCC), enclenchée par un récepteur multimérique
comprenant des sous-unités également associées au TCR
des lymphocytes T, et la cytotoxicité dite naturelle. Deux
mécanismes complémentaires sont proposés pour le dé-
clenchement de cette derniere : un signal « ON », de nature
encore incertaine, et un signal « OFF » qui inhibe la lyse.
Cette inhibition est engendrée par I'interaction entre des
récepteurs a la surface des cellules NK (KIR pour killer-cell
inhibitory receptor) et des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe I (CMH-I) a la surface de la
cellule cible. Ces récepteurs des molécules du CMH I sont
des lectines chez la souris, alors qu’elles appartiennent a la
superfamille des immunoglobulines chez ’homme. Les lym-
phocytes T peuvent aussi exprimer a leur surface les récep-
teurs des molécules du CMH-I dont I’association a leur li-
gand inhibe alors Iactivation lymphocytaire: il s’agit
donc d’une stratégie générale de régulation de I’activation
lymphocytaire T et NK, fondée sur la reconnaissance
de I’absence ou de l’altération des molécules du CMH-I.

a cytotoxicité est une des stra-
tégies majeures employées
par le systtme immunitaire
pour combattre les agressions
extérieures et les dysfonction-
nements de 'organisme. Les cellules
cytotoxiques du systéme immunitaire
font partie de la classe des grands
lymphocytes granuleux (LGL) re-
groupant les cellules NK (natural
killers) et les lymphocytes T cyto-
toxiques (CTL). Les cellules NK re-
présentent entre 4 % et 10 % des cel-
lules lymphoides de ’organisme. Ce
sont des lymphocytes cytotoxiques ca-

pables d’induire, sans immunisation
préalable, la lyse de cellules cibles
par deux voies distinctes: la cytotoxi-
cité naturelle et la cytotoxicité dé-
pendante des anticorps (ADCC).
L’élucidation moléculaire du déclen-
chement de 'ADCC par les cellules
NK a mis en évidence une homologie
structurale et fonctionnelle entre les
lymphocytes T et NK. Parallelement,
des découvertes trés récentes ont per-
mis de définir les bases moléculaires
des mécanismes d’activation du pro-
gramme de cytotoxicité naturelle des
cellules NK, et ont révélé une nouvel-
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Figure 1. Trois types de lymphocytes. Ces trois types de lymphocytes possé-
dent des récepteurs composés d’'un module de reconnaissance et d’un mo-
dule de transduction du signal de reconnaissance. Pour le lymphocyte T, le
module de reconnaissance est formé par les chaines a et 8 du TCR qui re-
connaissent I'association peptide/molécule du CMH (complexe majeur d’his-
tocompatibilité), tandis que le module de transduction est constitué par les
chaines associées CD3y, J, € et {/n. Pour le lymphocyte B, ce sont les immu-
noglobulines de surface (slg) qui reconnaissent I'antigéne alors que les
chaines invariantes Iga et Igf3 permettent la transduction du signal. Pour les
cellules NK, la reconnaissance des IgG fixées sur la cellule cible est réalisée
par le récepteur de basse affinité pour le fragment Fc des IgG (FcyRlll) et le
signal est transduit par les chaines CD3( et les chaines y du récepteur de for-
te affinité pour les IgE. De plus, les cellules NK ont dans leur cytoplasme
des granules contenant des molécules effectrices de la cytotoxicité (perfori-

ne/granzymes).

le stratégie de surveillance immuni-
taire, complémentaire de celles em-
ployées par les lymphocytes T et B.

Similitudes et différences
entre les lymphocytes T
et NK

Les cellules NK représentent le troi-
sieme type de lymphocytes. Leur défi-
nition est morphologique, phénoty-
pique et fonctionnelle (figure I1). Ces
LGL contiennent dans leurs granules
intracytoplasmiques des molécules
faisant partie de 'arsenal de la phase
d’exécution de la cytotoxicité, telles
que la perforine et les granzymes [1].
Les cellules NK se caractérisent éga-
lement par 'absence de réarrange-
ments dépendants de RAG" des
geénes codant pour les récepteurs
de l'antigéne des lymphocytes T
(TCRoP et TCRyd) et des lympho-
cytes B (immunoglobulines, Ig). Elles

* Les genes RAG-1 et RAG-2 codent pour des com-
posants du systeme des recombinases nécessaires au
réarrangement des segments des génes du TCR des
lymphocytes T et des immunoglobulines des lympho-
cytes B (voir m/s, n° 8, vol. 6, p. 820).
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expriment a leur surface certaines
molécules que la plupart des lympho-
cytes T n’expriment pas, tels qu’un
récepteur de basse affinité des IgG
(CD16), une isoforme d’une molécu-
le d’adhérence du systéme nerveux
(CD56 ou N-CAM), des molécules for-
tement glycosylées (PEND et sialyl-Le-
wis™i ) [2, 3].

La molécule CDI16 est la structure
transmembranaire qui reconnait et
interagit directement avec le frag-
ment Fc des anticorps recouvrant les
cellules cibles lors de 'ADCC. Elle
est exprimée a la surface des cellules
NK sous la forme dun récepteur
multimérique, en association avec les
molécules CD3( et FceRIy [4, 5]. Ces
deux polypeptides transmembra-
naires ont été initialement décrits,
respectivement, au sein des com-
plexes multimoléculaires CD3/TCR
des lymphocytes T, et du récepteur
des IgE des basophiles et des masto-
cytes [6, 7]. Cette observation révele
la conservation de caractéristiques
communes a plusieurs complexes
multimériques exprimés par les cel-
lules hématopoiétiques: (1) un ré-
cepteur interagissant directement

avec le ligand, codé par des genes
dont les produits appartiennent a la
superfamille des Ig, et présentant
une partie intracytoplasmique rédui-
te incapable de coupler directement
la reconnaissance du ligand a la cas-
cade intracytoplasmique de transmis-
sion du signal (TCRaf/yd, Ig, CD16,
FceRIO), (2) des molécules trans-
membranaires associées au récepteur,
qui ne présentent pas de ligands pour
leur partie extracytoplasmique, mais
dont la partie intracytoplasmique
permet le couplage aux effecteurs ou
adaptateurs, responsables de la trans-
duction du signal en aval (CD3yde(,
Igapy, FceRly), (3) des parties trans-
membranaires du récepteur et de ses
molécules associées qui sont respon-
sables de l'assemblage du complexe
multimérique dans le réticulum en-
doplasmique et de lefficacité de
son exportation a la surface de la cel-
lule [8]. Ces similitudes architectu-
rales sont reliées a des similitudes
fonctionnelles puisque I’engagement
de ces différents récepteurs conduit a
I’activation précoce (détectable in vi-
tro dans des temps de 'ordre de la
minute) de protéine tyrosine kinases
(PTK) intracytoplasmiques [9]. L’ac-
tivation de ces PTK entraine la phos-
phorylation de résidus tyrosine ap-
partenant a divers substrats, dont les
molécules associées aux récepteurs.
L’étude structurefonction des do-
maines intracytoplasmiques des mo-
lécules associées aux récepteurs a,
d’ailleurs, révélé I'existence d’un mo-
tif ITAM (immunoreceptor tyrosine-based
activation motif) indispensable a leur
fonction de transduction des signaux
d’activation. Le motif ITAM est classi-
quement composé de 17 ou 18 acides
aminés centrés sur deux enchaine-
ments YxxL/I" (figure 2). La phospho-
rylation des deux résidus tyrosine
permet le recrutement et I’activation
de molécules présentant des do-
maines SH2 (src-homology motif-2) en
tandem, telles que les PTK ZAP-70 et
p72°% [10]. Ces schémas d’activation
séquentielle des PTK par l'intermé-
diaire des phosphorylations des
tyrosines des motifs ITAM sont
conservés au sein du récepteur multi-
mérique de 'ADCC des cellules NK,
comme de ceux des complexes
CD3/TCR et Ig des lymphocytes T et

*Y: Tyr, x: nimporte quel acide aminé; L: Leu;
I: Ileu.
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Figure 2. Alignement de motifs ITAM (immunoreceptor tyrosine-based acti-
vation motifs) exprimés par les cellules hématopoiétiques. Le code a une
lettre est utilisé pour chaque acide aminé (C: Cys; D:Asp; E: Glu; I: lleu; K:
Lys; L:Leu,; P: Pro; R: Arg, Y: Tyr). La lettre x remplace n’importe quel aci-
de aminé. L'ITAM est composé de deux enchainements YxxL séparés par un
nombre variable (x7 & x29) d’acides aminés. h: humain, m: souris. G-CSFR:
granulocyte colony-stimulating factor receptor, FcyRIIA/C: récepteur de basse
affinité IlA et IIC des fragments Fc des IgG. Les références relatives a ces mo-
lécules (sauf p58) sont citées dans [8].

B [8, 9]. D’autres effecteurs intracy-
toplasmiques communs a ces récep-
teurs sont recrutés a la membrane et
activés, comme les phospholipases C-
Y et la phosphatidyl-inositol 3-kinase.
On ne connait pas, a '’heure actuel-
le, la nature des liens précis existant
entre le recrutement/activation des
éléments de transduction, ZAP-70,
p72”, les phospholipases Cvy, la
phosphatidyl-inositol 3-kinase, et les
phases ultérieures de ’ADCC.

Fonctionnellement, les cellules NK
reconnaissent et induisent, sans sen-
sibilisation préalable, la lyse de cibles
insensibles & la cytotoxicité induite
par les CTL. Dans le cas de 'ADCC,
les cellules NK acquierent le répertoi-
re des IgG par l'intermédiaire de
CD16. Par cette stratégie, 4 a 10%
des lymphocytes sont donc capables
d’induire la lyse dépendante des Ig
de cibles qui, dans le systeme T, non
seulement n’impliquerait qu’un
faible nombre de CTL spécifiques
(<0,001% des lymphocytes), mais
aussi pourrait étre inefficace (absen-
ce d’épitopes reconnus par le réper-
toire T). Dans le cas de la cytotoxici-
té naturelle, les cellules NK sont
activées par I’absence/modification
des molécules CMH de classe I a la
surface de leur cible. In vitro, les cel-
lules NK exercent une cytotoxicité
«naturelle» contre une variété de
cibles cellulaires, principalement des

cellules tumorales et des cellules in-
fectées par des virus. Cette cytotoxici-
té a longtemps été considérée com-
me non restreinte par le CMH,
puisqu’elle ne suivait pas les mémes
régles que la cytotoxicité des CTL.
L’étude récente des bases molécu-
laires de ce programme cytolytique a
permis de montrer que la cytotoxici-
té naturelle dépendait en réalité des
molécules CMH de classe I, mais que
les regles de restriction T étaient en
quelque sorte inversées (m/s n°I,
vol. 6, p. 79). Au contraire des CTL,
pour lesquels 'activation de la cyto-
toxicité est consécutive a la recon-
naissance du complexe peptide anti-
génique-molécules CMH de classe I,
P’activation de la cytotoxicité naturel-
le est consécutive a la non-reconnais-
sance des molécules CMH de classe 1.
Il apparait donc que les cellules NK
interviennent a divers stades complé-
mentaires de la réponse immune spé-
ficique des lymphocytes T et B.

Les cellules NK détectent
I'absence des molécules
CMH de classe |

a la surface

de leurs cibles

La mise en évidence, au début des
années 1970, d’'un phénomeéne étran-
ge de rejet de greffe de moelle osseu-
se a été a I'origine de la découverte a

m/s n°4, vol. 12, avril 96



Récepteur NK des
molécules du CMH-I

CMH-I
+ peptide

Cellule NK

Cytolyse

Cellule cible

Figure 3. Les récepteurs NK des molécules CMH de classe | inhibent la cyto-
toxicité naturelle. L’engagement du récepteur NK pour les molécules du
CMH de classe | (CMH-I) induit un signal OFF qui inhibe le programme de cy-
tolyse. Chez la souris, il a été décrit des structures de type lectine reconnais-
sant une classe précise d’hydrates de carbone. L’'engagement de ces récep-
teurs peut induire un signal ON et entrainer la lyse de la cellule cible.

la fin des années 1980, de certaines
des bases moléculaires qui gouver-
nent la cytotoxicité naturelle des cel-
lules NK. En effet, une souris hybride
AxB issue du croisement de deux
souris homozygotes d’haplotypes dis-
tincts A et B, rejette les greffes de
moelle osseuse provenant des parents
(A ou B). Ce rejet apparait contraire
aux lois classiques de la transplanta-
tion, puisque les lymphocytes T de la
souris AxB doivent reconnaitre les
molécules CMH d’haplotype A et B
comme des molécules du soi. La mise
en jeu d’une alloréactivité T dans ce
phénoméne a pu étre écartée,
puisque ce rejet intervient chez une
souris AxB irradiée. On a montré que
ce sont, en fait, les molécules CMH
de classe I du greffon et les cellules
NK de I'hote (relativement résis-
tantes aux radiations comparées aux
autres lymphocytes) qui sont a I’origi-
ne du rejet de greffe parentale. Les
cellules NK reconnaissent I’absence
d’un des deux haplotypes parentaux:
dans le cas d’une greffe de donneur
A, c’est I'absence de B qui «active »
les cellules NK, et réciproquement
[11-13]. Cette découverte fondamen-
tale a jeté les bases de la dissection
moléculaire actuelle des mécanismes
d’activation du programme de cyto-
toxicité naturelle. In vitro, la sensibili-
té d’une cible hématopoiétique a la
cytotoxicité naturelle est également
m/s n°4, vol. 12, avril 96

corrélée a I'absence (ou a la modifi-
cation) des molécules CMH classe I
sur les cellules cibles. Les cellules NK
d’un individu représentent un grou-
pe hétérogéne de lymphocytes, et la
dérivation de clones NK humains a
permis d’établir des groupes de spéci-
ficit¢ NK. Chez un individu A, cer-
tains clones NK de spécificité B in-
duiront la lyse de cibles hétérologues
d’haplotype C, mais pas celle de
cibles hétérologues d’haplotype B.
D’autres clones NK du méme indivi-
du seront, en revanche, de spécificité
C et n’induiront pas la lyse de cibles
hétérologues d’haplotype C, etc.
[14]. II existe donc un répertoire NK
de cytotoxicité naturelle. Les méca-
nismes de la sélection in vivo de ce ré-
pertoire ne sont pas encore élucidés.
Des expériences élégantes ont néan-
moins permis de montrer que les cel-
lules NK s’adaptent a leur «environ-
nement CMH de classe I». En effet,
les cellules NK ne reconnaissent ja-
mais des cibles autologues. De plus,
des splénocytes issus d’une souris dé-
ficiente pour l'expression stable des
molécules CMH de classe I (souris
B2-microglobuline”= ou souris Tap-17")
sont des cibles pour les cellules NK
d’une souris de phénotype sauvage,
mais pas pour les cellules NK prove-
nant de la souris déficiente pour 'ex-
pression stable des molécules CMH
de classe I [12, 15].

Les cellules NK ont été définies a
lorigine comme de grands lympho-
cytes granuleux impliqués dans les
mécanismes de défense de I'organis-
me contre les cellules tumorales et
les cellules infectées par des virus.
Ainsi, une étude clinique rapporte
qu’'une malade présentant un déficit
sélectif en cellules NK, était sujette a
des infections virales récidivantes a vi-
rus herpétique [17]. Comment relier
la propension cytotoxique antivirale
et antitumorale des cellules NK a un
défaut d’expression des molécules
CMH de classe I? Puisque les cellules
NK sont capables d’induire la lyse de
cellules dont les molécules CMH de
classe I sont, soit absentes, soit modi-
fiées, il semble qu'un des méca-
nismes a I’origine de la reconnaissan-
ce préférentielle de cibles cellulaires
infectées par des virus, réside (1)
dans la capacité de peptides viraux
de s’associer aux molécules CMH
classe I et de modifier leur conforma-
tion a la surface de la cellule infec-
tée, ainsi que (2) dans la capacité de
certains virus d’inhiber I’expression
de surface des molécules CMH classe
I (adénovirus, virus herpes). Ainsi,
les récepteurs des molécules CMH
classe I exprimés par les cellules NK
ne reconnaissent plus leur ligand na-
turel. On a montré in vivo et in vitro
que cette absence de contact inhibi-
teur est responsable de la lyse de cel-
lules devenues cibles sensibles. Des
mécanismes similaires sont envisagés
pour expliquer le répertoire antitu-
moral des cellules NK.

Les récepteurs NK

des molécules CMH

de classe | appartiennent
a deux familles
moléculaires distinctes

La reconnaissance par les cellules NK
des molécules CMH de classe I expri-
mées par les cellules cibles confére a
ces derniéres une protection sélective
contre la lyse NK. L’engagement des
structures réceptrices exprimées par
les cellules NK avec les molécules
CMH classe I exprimées par les
cellules cibles inhibe le signal d’acti-
vation du programme cytolytique
(figure3). En I'absence de cette inter-
action, le programme de cytotoxicité
naturelle des cellules NK sera enclen-
ché et les cellules cibles seront lysées.
Chez I’homme et la souris, des struc-
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Tableau |
LES RECEPTEL)RS NK HUMAINS ET MURINS
DES MOLECULES CMH DE CLASSE |

Homme Souris
Récepteurs Alleles HLA Récepteurs Alleles H-2
des cellules des cellules

NK NK

p58 EB6 HLA-Cw4, Cw2, Cwb, Cw6 Ly-49A H-2D¢, H-2Dk
p58 GL183 | HLA-Cw3, Cw1, Cw7, Cw8 Ly-49C H-29, H-2b?
CD94 HLA-Bw6
NKB1, p70 HLA-Bw4

tures transmembranaires assurant le
role de récepteur des molécules du
CMH de classe I ont été identifiées a
la surface des cellules NK (Tableau I).
Dans les deux especes, il semble que
certaines caractéristiques soient
conservées: (1) la reconnaissance des
molécules du CMH de classe I est
dégénérée: un méme récepteur NK
peut interagir avec plusieurs all¢les
de classe I, (2) les molécules sont
codées par des geénes appartenant a
des familles multigéniques et multial-
léliques, (3) aucun réarrangement
de ces génes n’a été détecté. En
revanche, il est surprenant de consta-
ter que les récepteurs NK des molé-
cules CMH de classe I clonés chez
I’homme et chez la souris appartien-
nent a deux familles moléculaires dis-
tinctes. Chez ’homme, les génes
codant pour les molécules p58 appar-
tiennent a la superfamille des genes
des immunoglobulines et sont portés
par le chromosome 19. Les molé-
cules p58 sont reconnues par les anti-
corps monoclonaux EB6 et GL183,
interagissent avec les alleles HLA-C,
et possedent dans leur partie intracy-
toplasmique un motif ITAM poten-
tiel. Chez la souris, Ly-49A interagit
avec les alleéles H-2D® et H-2D* et
appartient a une famille de lectines
dimériques dont la partie carboxy-
terminale est extracytoplasmique.
Les génes codant pour ces molécules
appartiennent a un complexe multi-
génique, NKC, portée par le chromo-
some 6, le synténique du chromoso-
me 12 humain (figure 4). 11 existe
donc apparemment deux systemes

moléculaires distincts ayant convergé
vers la méme fonction au cours de
I’évolution. Néanmoins, il a récem-
ment été montré qu’une lectine
dimérique humaine, CD94 (Kp-43),
interagissait avec certains alleles
HLA-B, suggérant que des homo-
logues p58 murins pourraient exis-
ter.

A la recherche
d’un signal « ON »

L’engagement des récepteurs NK
impliqués dans la reconnaissance des
alleles CMH de classe I, délivre un
signal négatif « OFF» qui inhibe la
lyse de la cellule cible. Existe-t-il un
mécanisme complémentaire qui per-
met l'activation du programme de
cytotoxicité naturelle ? Chez la souris,
des lectines dimériques apparentées
a la famille du gene Ly-49A, NKR-P1
interagissent avec une classe bien
définie de glucides (lactosamines sul-
fatées). Cet engagement se traduit
par une activation des cellules NK
pouvant conduire au déclenchement
de la cytotoxicité naturelle [18].
L’équivalent humain d’un tel systéme
d’activation n’a pas été démontré a
I’heure actuelle. Il est a noter que les
cellules NK sont les seuls lympho-
cytes qui expriment de facon consti-
tutive les trois classes d’intégrines 32
(CD11a,b,c/CD18), et il reste a tester
dans quelle mesure ces molécules
d’interaction cellule-cellule contri-
buent au processus «ON» de cyto-
toxicité naturelle [19].
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Figure 4. Les récepteurs multimériques des lymphocytes T, des cellules NK et des basophiles/mastocytes partagent-
ils des voies de signalisation intracytoplasmique avec les récepteurs NK des molécules CMH de classe | ? Chaque cy-
lindre YLYL représente un motif ITAM. Les molécules dans le cadre en bas de la figure sont des effecteurs intracy-
toplasmiques qui expriment un/des domaines SH2 reconnaissant des motifs peptidiques dont les résidus tyrosine

sont phosphorylés. PLC: phospholipase C, PI-3 kinase: phosphatidyl inositol-3 kinase.

Interactions

entre le récepteur

de l'antigene

des lymphocytes T,

le récepteur de ’'ADCC
et les réecepteurs NK
des molécules CMH
de classe |

La reconnaissance des molécules
CMH de classe I par les cellules NK
n’entraine pas uniquement un signal
«OFF» de la cytotoxicité naturelle,
mais peut aussi entrainer une inhibi-
tion de ADCC [15]. Il a été tres ré-
cemment montré que l’engagement
des récepteurs NK des molécules
CMH de classe I induisait une inhibi-
tion des signaux précoces d’activa-
tion, tel que la mobilisation du cal-
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cium intracytoplasmique [16]. II est
possible que ces modifications de la
transduction des signaux soient a
I’origine de I'inhibition de TADCC. 11
est aussi a remarquer que les cellules
NK expriment toujours au moins un
type de récepteur reconnaissant les
alleles CMH de classe I autologues,
évitant par 1a méme les risques d’au-
toréactivité. Comment dans ce cas,
PADCC peut-elle étre active? On
peut supposer que ’engagement du
récepteur de PADCC déclenche un
signal d’activation d’une intensité tel-
le, qu’elle pourra surmonter le signal
«OFF». L’exploration quantitative
des mécanismes de transduction en
aval des récepteurs des molécules
CMH de classe I permettra certaine-
ment d’élucider ce probleme.

Les récepteurs NK des alleles CMH
de classe I ne sont pas uniquement
exprimés par les cellules NK, mais
également par des sous-populations
lymphocytaires T CD4* ou CD8*.
L’engagement de ces récepteurs
bloque les signaux d’activation trans-
mis lors de la reconnaissance de I'an-
tigétne par le complexe CD3/TCR
[20, 21]. 11 apparait donc que les ré-
cepteurs des alleles CMH de classe I
jouent un role plus large que celui
du contrdle de la cytotoxicité natu-
relle. Ces résultats mettent en éviden-
ce une nouvelle stratégie de 1'élimi-
nation de I'antigéne partagée par les
lymphocytes T et NK, et basée sur un
«controle de qualité» des molécules
CMH de classe L.
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Figure 5. Les cellules NK effectuent
deux types de cytotoxicité complé-
mentaires de I'immunité spécifique
des lymphocytes T et B. L’inhibition
de la cytolyse par les cellules NK est
liée a la détection de la présence de
molécule CMH classe | a la surface
des cellules cibles. Les lymphocytes
T cytotoxiques vont provoquer la
lyse de la cellule cible par la recon-
naissance du complexe CMH/peptide
par CD3/TCR.

I Conclusion

La recherche sur les cellules NK est
aujourd’hui stimulée par la recon-
naissance des propriétés particulieres
de la cytotoxicité NK, complémentai-
re de 'immunité T et B (figure 5), et
de leur réle dans le contrdle
de I’équilibre des cytokines (interfé-
ron Y, TNF-0, GM-CSF) et le controle
de ’hématopoiese [3, 22]. Cette
recherche dispose par ailleurs
d’atouts importants; d’'une part, la
disponibilité d’anticorps monoclo-
naux permettant de caractériser la
présence et la fonction des sous-
populations NK (chez I’homme :
anti-CD56, anti-CD16, anti-p58, anti-
PEND, anti-CD94) ; d’autre part, les
avancées de la caractérisation molé-
culaire des programmes de cytotoxi-
cité naturelle et de 'ADCC). Cer-
tains points restent cependant
particulierement obscurs. En effet, la
corrélation existant entre le défaut
d’expression des molécules CMH de
classe I et la sensibilité des cibles a la
cytotoxicité naturelle n’a été claire-
ment établie que pour les cellules
cibles d’origine hématopoiétique. De
plus, le role des cellules NK dans la
réaction du greffon contre I’hote,
dans la réaction du greffon contre la
leucémie, ainsi que dans 1’établisse-
ment de certains processus auto-
immuns doit étre a présent réévalué.
La sélection du répertoire NK, et la
découverte récente de I’exclusion
allélique des molécules Ly-49 [23],
sont aussi des sujets a éclaircir. La
dissection moléculaire de ’activation
des cellules NK représente donc un
nouvel objectif, dont I’enjeu pourrait
étre le ciblage in vivo des activités
cytotoxiques NK contre des infec-
tions virales et des processus tumo-
raux, a des fins thérapeutiques ®
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Activation de la cytolyse :
détection de la présence du
complexe CMH/peptide par

CD3/TCR

Cellule cible

Cellule NK

Récepteur NK des
molécules du CMH-I

Activation de la cytolyse :
détection de I'absence du
complexe CMH/peptide par les
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ADCC: cytotoxicité dépendante de la présence d’anticorps (antibody-dependent

cell cytotoxicity).

CMH : complexe majeur d’histocompatibilite.

ITAM : motif d’activation des récepteurs du systeme immunitaire fondé sur les rési-
dus tyrosine (immunoreceptor tyrosine-based activation motif).

LGL: grands lymphocytes granuleux (large granular lymphocytes).

NK: natural killer.
PTK: protéine tyrosine kinase.

RAG : Recombinase (rearrangement activating gene).
TCR: Récepteur de Uantigene des lymphocytes T (T-cell receptor).

* GLOSSAIRE *

Summary

Molecular mechanisms of NK cell cytotoxicity

NK cells are effector lymphocytes,
capable of inducing the lysis of tar-
get cells, which are insensitive to T
lymphocyte-based cytotoxicity. NK
cells exert two types of cytotoxicity
without prior sensitization, natural
killing and ADCC. Although the
structure and the function of the
ADCC receptor complex are eluci-
dated, the molecular mechanisms
responsible for the regulation of
the natural killing program are still
largely unknown. Recently, several
groups have described NK cell sur-
face molecules which are candidates
for the recognition and the induc-
tion of target lysis during the course
of natural killing. It has been pro-
posed that natural cytotoxicity de-
pends upon two complementary
mechanisms. An «ON» signal, pos-
sibly involving the interaction bet-
ween target cell surface carbohy-
drates and NK cell lectins, might
activate NK cell cytolytic program.
In addition, an « OFF » signal invol-
ving the interaction between NK
cell surface receptors of MHC class
I molecules and appropriate MHC

class I alleles leads to a general in-
activation of the NK cell cytolytic
mechanisms. Therefore, in the ab-
sence of this «OFF» interaction,
and in the presence of an « ON» si-
gnal, the lysis of the target cell is in-
duced. Two major classes of NK cell
surface receptors of MHC class I
molecules have been identified. In
humans, the p58 molecules belong
to the Ig superfamily, and interact
with HLA-C alleles. In mice, Ly-49A
belongs to a group of dimeric lec-
tins, and interact with H-2D¢ and H-
2D*. Engagement of NK cell recep-
tors of MHC class I alleles not only
inhibits natural cytotoxicity but also
impairs NK cell-mediated ADCC.
Furthermore, activated T cells also
express NK cell receptors of MHC
class I, and their engagement inhi-
bits T cell activation as well. These
molecular approaches thus provide
a better definition of the regulation
of human NK cell cytotoxic func-
tions, and further reveal a novel im-
mune strategy based on the reco-
gnition of the absence/alteration of
autologous MHC class I alleles.

m/s n°4, vol. 12, avril 96



