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RESUME 

 

Les maladies allergiques sont en constante augmentation tant en prévalence qu’en gravité. Les 

mécanismes physiopathologiques connus impliquent l’induction d’une réponse Th2 par les cellules 

dendritiques, conduisant à une production d’IgE et une inflammation. L’immunité innée a 

récemment été mise en avant dans le contrôle de l’immunité adaptative, spécifique de l’antigène. 

Cependant, le rôle des cellules Natural Killer (NK), cellules de l’immunité innée connues 

essentiellement pour leurs fonctions anti-tumorales et anti-microbiennes, est encore inconnu dans la 

pathologie allergique. Néanmoins, quelques études ont montré une modification de certaines sous-

populations de cellules NK chez les patients asthmatiques allergiques. 

Le but général du travail de thèse était d’étudier le rôle des cellules NK dans l’asthme allergique. 

Dans un premier temps, les variations quantitatives et qualitatives des cellules NK, ainsi que l’effet de 

leur déplétion ont été évalués dans l’asthme expérimental. Dans un deuxième temps, l’effet de 

CCL18, chimiokine impliquée dans l’asthme allergique, a été étudié sur les cellules NK de sujets non 

allergiques et de sujets allergiques. 

Chez des souris BALB/cByJ sensibilisées et provoquées à l’ovalbulmine (OVA), une augmentation du 

nombre de précurseurs de cellules NK, mais également du nombre de cellules NK, et plus 

particulièrement des cellules NK immatures, a été observée dans les ganglions médiastinaux 

(ganglions drainant les poumons). Celle-ci était accompagnée d’une augmentation du pourcentage 

de cellules NK ayant incorporé du BrdU. Outre ces variations quantitatives, une activation des cellules 

NK a été constatée. Dans les poumons, le nombre total de cellules NK n’était pas modifié. 

Néanmoins, une diminution significative du nombre de cellules NK les plus matures a été observée. 

De plus, comme dans les ganglions médiastinaux, les cellules NK pulmonaires étaient activées. L’effet 

de la déplétion des cellules NK par administration de l’anticorps anti-ASGM1 avant les provocations 

allergéniques a ensuite été évalué sur l’inflammation pulmonaire allergique. La déplétion en cellules 

NK (73%) a significativement diminué l’éosinophilie dans les lavages bronchoalvéolaires, sans affecter 

pour autant l’hyperréactivité bronchique et les taux sériques d’immunoglobulines spécifiques de 

l’OVA (IgE, IgG2a et IgG1). Chez des souris C57BL/6 sensibilisées et provoquées à l’OVA, aucune 

modification du nombre de cellules NK et de la distribution des sous-populations n’a été observée 

dans les ganglions médiastinaux, contrastant ainsi avec le modèle précédent. D’un point de vue 

phénotypique, les cellules NK étaient activées et davantage de cellules NK exprimaient le CD107a à la 

membrane témoignant ainsi d’une dégranulation. Dans les poumons, le pourcentage de cellules NK 

les plus matures était diminué chez les souris sensibilisées et provoquées à l’OVA. Les cellules NK 



4 
 

pulmonaires étaient également activées et l’expression membranaire du CD127 était augmentée. Le 

pourcentage de cellules NK exprimant l’IFN- ou le granzyme B était diminué, alors que celui de 

cellulles NK exprimant le CD117 ou le CD107a était augmenté. Par conséquent, l’ensemble de nos 

résultats montre que les cellules NK présentent des modifications phénotypiques et fonctionnelles 

au cours de l’asthme expérimental. 

CCL18 est une chimiokine produite préférentiellement au niveau du poumon. Dans le laboratoire, il a 

été montré que la production de CCL18 était augmentée chez les patients asthmatiques, et qu’elle 

recrutait les lymphocytes Th2 et les basophiles, suggérant le rôle de cette chimiokine dans l’asthme 

allergique. Notre objectif était d’évaluer la réponse des cellules NK isolées du sang périphérique de 

sujets allergiques vis-à-vis de CCL18 et de la comparer à celle de sujets non allergiques. Le récepteur 

de CCL18 étant encore inconnu, son expression par les cellules NK a été analysée par la fixation de 

CCL18 biotinylée. L’étude en cytométrie en flux a révélé que des cellules NK de donneurs allergiques 

et non allergiques exprimaient un récepteur pour CCL18. De plus, les cellules NK de sujets allergiques 

et non allergiques migraient en réponse à CCL18, et ce dans une voie dépendante des protéines G. 

L’attraction des cellules NK par CCL18 était dépendante du donneur, mais indépendante du statut 

allergique. Aucune attraction préférentielle d’une sous-population de cellules NK (CD56high ou 

CD56low) par CCL18 n’a été mise en évidence. CCL18 était également capable de stimuler la 

cytotoxicité des cellules NK de sujets allergiques et de donneurs non allergiques vis-à-vis des cellules 

cibles Jurkat. Les réponses étaient variables en fonction du donneur, mais une fois encore étaient 

indépendantes du statut allergique. Enfin, CCL18 n’induisait pas de production de cytokines (IFN-) 

par les cellules NK de sujets allergiques et non allergiques. Au vu de l’ensemble de ces résultats, nous 

pouvons conclure que les cellules NK de sujets allergiques sont attirées et activées par CCL18 de 

façon similaire aux cellules NK de sujets non allergiques. 

En résumé, ces travaux ont permis de montrer que, dans un modèle murin d’asthme allergique, les 

cellules NK s’accumulent dans les ganglions médiastinaux et semblent réguler l’éosinophilie 

pulmonaire. Nous avons également montré que les cellules NK de sujets allergiques ne présentaient 

pas de dysfonctionnement dans la réponse vis-à-vis de CCL18 comparativement aux sujets non-

allergiques. 
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CHAPITRE 1: LES CELLULES NATURAL KILLER  

 

Introduction 

Les cellules Natural Killer (NK), cellules de l’immunité innée, ont été découvertes au début des 

années 1970. Chez l’adulte, les cellules NK se développent principalement dans la moelle osseuse à 

partir de cellules souches hématopoïétiques. Au cours de leur développement, ces cellules 

acquièrent un répertoire complexe de récepteurs activateurs et inhibiteurs, ainsi que des récepteurs 

aux cytokines/chimiokines et d’autres récepteurs tels que les Toll-Like Receptors (TLR). Lors de leur 

développement, les cellules NK sont également éduquées afin d’être tolérantes vis-à-vis du Soi à 

l’état basal. D’un point de vue fonctionnel, ces cellules sont essentiellement impliquées dans les 

mécanismes de défense anti-infectieuse et anti-tumorale de par leur capacité à lyser les cellules 

infectées ou tumorales et à produire des cytokines et chimiokines. Parmi les cytokines produites par 

les cellules NK, certaines ont un rôle déterminant dans l’orientation de la réponse immunitaire 

adaptative. 

A. LE DEVELOPPEMENT DES CELLULES NK 

Les cellules NK dérivent de cellules souches hématopoïétiques CD34+. Chez l’adulte, de par son 

microenvironnement riche en cytokines, facteurs de croissance et cellules stromales, la moelle 

osseuse est le principal site de formation des cellules NK. Le thymus, les ganglions lymphatiques, le 

foie et la rate constituent également des sites de développement des cellules. 

1. Le modèle de développement des cellules NK chez la souris 

Lors de la phase médullaire, l’engagement des précurseurs hématopoïétiques vers la lignée des 

cellules NK, l’acquisition de molécules impliquées dans la reconnaissance de la cible par les cellules 

NK immatures et leur différenciation en cellules NK matures constituent les 3 étapes clé du 

développement des cellules NK. Une analyse plus approfondie des marqueurs de surface a abouti à 

l’élaboration d’un modèle de développement des cellules NK murines composé de 6 stades (Stades 

A-F, Figure 1) (Di Santo J.P. and Vosshenrich C.A., 2006).  

La phase médullaire est suivie par une phase périphérique où les cellules NK activées achèvent leur 

différenciation, aboutissant ainsi à des cellules NK matures davantage cytotoxiques et productrices 

de cytokines. 
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a. Etape 1: La génération de précurseurs des cellules NK (NKp) 

Le stade le plus précoce de la lignée NK, stade A, est caractérisé par l’expression du CD122 (IL-2R) et 

l’absence du NK1.1, CD49b et Ly49, marqueurs présents sur les cellules NK immatures et/ou matures. 

L’association du CD122 avec la chaîne commune (CD132) forme un récepteur réactif à l’IL-15, 

cytokine cruciale pour le développement des cellules NK murines. En condition physiologique, l’IL-15 

est principalement fixée à l’IL-15Rde cellules accessoires qui présentent alors en trans le complexe 

IL-15/IL-15Rà l'hétérodimère CD122/CD132 (Burkett P.R. et al., 2004; Dubois S. et al., 2002). Cette 

trans-présentation de l’IL-15 est essentielle à la survie et au maintien de l’homéostasie des cellules 

NK matures périphériques (Cooper M.A. et al., 2002; Jamieson A.M. et al., 2004; Ranson T. et al., 

2003). In vitro, seulement 15% des NKp CD122+NK1.1-CD49b- se différencient en cellules NK 

(Rosmaraki E.E. et al., 2001). Une fraction de cellules au stade A exprime le NKG2D, récepteur 

activateur exprimé par toutes les cellules NK immatures et matures (Vosshenrich C.A. et al., 2005). In 

vivo, les NKp sont identifiés comme Lin-(CD3-CD19-Gr1-)CD122+CD49b-NK1.1- ou Lin-CD122+CD49b-

NKp46-. Les NKp expriment également des récepteurs pour les facteurs de croissance (c-kit et flt3) et 

de cytokines (IL-7R et IL-15R) ainsi que des facteurs de transcription cruciaux pour le 

développement lymphoïde (PU.1, GATA-3, Id2 et Ets1) (Colucci F. et al., 2003; Rosmaraki E.E. et al., 

2001). D’un point de vue fonctionnel, les NKp ne produisent pas de façon marquée d’IFN- et ne 

présentent pas de cytotoxicité naturelle vis-à-vis de cellules cibles (Rosmaraki E.E. et al., 2001). 

Les facteurs permettant la transition des cellules souches hématopoïétiques en NKp ne sont pas 

clairement identifiés. Néanmoins, les facteurs de croissance c-kit ligand et flt3 ligand, les cytokines IL-

15 et IL-7 (Williams N.S. et al., 1997) et le facteur de transcription PU.1 (Colucci F. et al., 2001) ont 

été montrés nécessaires pour la génération in vitro de cellules NK à partir des cellules souches 

hématopoïétiques. Plus récemment, la protéine p85 (sous-unité de la Phosphatidylinositol-3 kinase 

(PI-3kinase) recrutée par le complexe NKG2D/DAP10, a également été montrée nécessaire à la 

génération des NKp. Ainsi, dans la moelle osseuse et la rate de souris déficientes en p85 (ainsi 

qu’en ses variants p55 et p50 issus de splicings alternatifs), les nombres de NKp CD3-CD122+NK1.1-

CD49b- ou CD3-CD122+NK1.1-NKG2A/C/E- sont diminués (Awasthi A. et al., 2008). Enfin, la famille de 

protéines Runx, impliquée dans le développement de nombreuses lignées hématopoïétiques, semble 

aussi nécessaire dans les stades précoces de développement des cellules NK. En effet, chez des souris 

exprimant des dominants négatifs pour Runx, l’expression du CD122 est diminuée (Ohno S. et al., 

2008), ce qui pourrait entraîner une diminution de la génération de NKp. 
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b. Etape 2: Les cellules NK immatures 

L’élément majeur de cette étape est l’acquisition de récepteurs impliqués dans la reconnaissance du 

Complexe Majeur d’Histocompatibilité de classe I (CMH I) du Soi sur les cellules cibles. Chez les 

souris, les complexes hétérodimériques CD94/NKG2 et les molécules Ly49 constituent les 2 classes 

principales de récepteurs du CMH I présents à la surface des cellules NK. Ainsi, le stade B est 

caractérisé par une forte expression des complexes hétérodimériques CD94/NKG2 et par l’absence 

des molécules de la famille Ly49. Chez les souris C57BL/6, l’expression du CD161c (NKR-P1C, NK1.1) 

est également caractéristique de ce stade. Ce n’est qu’au stade C qu’apparait un répertoire 

incomplet des récepteurs de la famille Ly49. A ce stade, la forte expression des complexes 

hétérodimériques CD94/NKG2 et l’incomplétude du répertoire de récepteurs Ly49 aboutissent à des 

cellules NK pauvrement fonctionnelles d’où la dénomination de cellules NK immatures. En effet, ces 

cellules présentent une faible cytotoxicité et une incapacité à produire des cytokines (Di Santo J.P. 

and Vosshenrich C.A., 2006; Kim S. et al., 2002).  

Très récemment, le facteur de transcription E4BP4, aussi nommé NFIL3, a été défini comme 

nécessaire au développement des cellules NK. Les souris déficientes en E4BP4 présentent de très 

fortes réductions des nombres de cellules NK immatures (CD122+NK1.1+CD11b-) et matures 

(CD122+NK1.1+CD11b+) dans la moelle osseuse, alors que le nombre de cellules NKp (CD122+NK1.1-

CD3-) n’est pas modifié. Les nombres de cellules T (CD4+ et CD8+), de cellules NKT et de cellules B ne 

sont pas affectés, suggérant la spécificité d’E4BP4 dans le développement des cellules NK. 

L’expression de l’E4BP4 est détectée dans les NKp, est augmentée dans les cellules NK immatures et 

est maintenue dans les cellules NK matures (Gascoyne D.M. et al., 2009). Ce facteur induit 

l’expression d’Id2, facteur de transcription ayant été montré jouer un rôle critique dans le 

développement des cellules NK (CD122+CD16/32+CD3-) (Yokota Y. et al., 1999). 

c. Etape 3: La maturation des cellules NK 

i. Le modèle 3 étapes-6 stades (Figure 1) 

Le stade D est caractérisé par l’acquisition du CD49b. Ainsi, les cellules NK coexprimant le CD122, le 

NK1.1 et le CD49b sont fonctionnellement compétentes et donc considérées comme des cellules NK 

matures. Le stade E est marqué par l’uprégulation du CD11b et le stade F par l’uprégulation du CD43. 

Ces 2 derniers marqueurs ont permis initialement la distinction de deux sous-populations de cellules 

NK matures : les cellules NK CD11blowCD43low (stade D) et les cellules NK CD11bhighCD43high (stades E 

et F) (Di Santo J.P. and Vosshenrich C.A., 2006; Kim S. et al., 2002). Ainsi, les cellules NK 

CD11blowCD43low de la moelle osseuse présentent des capacités cytolytiques et de production de 
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cytokines moindres comparées aux cellules NK spléniques CD11bhighCD43high. En revanche, ces 

cellules NK CD11blowCD43low sont hautement prolifératives comparées aux cellules NK 

CD11bhighCD43high (Kim S. et al., 2002). L’ensemble de ces données suggère que les cellules NK 

CD11bhighCD43high sont davantage matures que les cellules NK CD11blowCD43low et qu’elles se 

différencient à partir de ces cellules. 

Les cellules NK matures des stades D à F sont présentes dans la rate mais dans des proportions 

différentes de celles observées dans la moelle osseuse. Chez les souris C57BL/6, le stade E représente 

60% des cellules NK de la moelle osseuse et le stade F 15 à 25%. A l’inverse, le stade F prédomine 

dans la rate où il représente 80 à 90% des cellules NK, alors que les stades D et E ne représentent 

respectivement que 3 à 5% et 5 à 10%. Cette différence peut aussi bien être le témoin d’une 

émigration préférentielle des cellules NK au stade tardif ou de mécanismes de différenciation 

agissant sur les cellules NK périphériques (Di Santo J.P. and Vosshenrich C.A., 2006).  

ii. Le programme de maturation en 4 stades 

Un nouveau modèle de maturation en 4 stades vient compléter le modèle précédemment décrit.  

Ainsi, les cellules NK murines peuvent être divisées en 4 sous-populations en fonction des niveaux 

d’expression du CD27 et du CD11b : CD11blowCD27low,  CD11blowCD27high, CD11bhighCD27high et  

CD11bhighCD27low (Chiossone L. et al., 2009; Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006).  

Lors des premières semaines de vie post-natale ou lors d’expériences de repeuplement en cellules 

NK, les cellules NK CD11blowCD27low et CD11blowCD27high apparaissent en premier, suivies 

séquentiellement des cellules NK CD11bhighCD27high et CD11bhighCD27low, suggérant que les cellules NK 

CD11bhighCD27high et CD11bhighCD27low se différencient à partir des cellules NK CD11blowCD27low et/ou 

CD11blowCD27high. Ce développement séquentiel est inversement corrélé au potentiel prolifératif des 

sous-populations de cellules NK. Ainsi, les cellules NK CD11blowCD27low montrent les plus forts taux de 

prolifération, suivies par les cellules NK CD11blowCD27high, alors que les cellules NK CD11bhighCD27high 

et CD11bhighCD27low possèdent de faibles capacités prolifératives. L’ensemble de ces résultats 

suggère que la maturation des cellules NK pourrait être modélisée en un programme composé de 4 

stades : CD11blowCD27low → CD11blowCD27high → CD11bhighCD27high → CD11bhighCD27low. 

La sous-population de cellules NK CD11blowCD27low représente une faible proportion des cellules NK 

totales que ce soit dans les organes lymphoïdes ou non lymphoïdes. Elles expriment le NK1.1, le 

NKG2D, le NKp46 et le granzyme B à des niveaux similaires aux trois autres sous-populations. En 

revanche, les niveaux d’expression du CD43, du CD49b et des récepteurs Ly49 sont plus faibles, alors 

que le CD127 (récepteur à l’IL-7) et les NKG2A/C/E sont plus fortement exprimés. Leur capacité 
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proliférative, bien que supérieure aux trois autres populations, est inférieure aux NKp CD122+. Ainsi, 

les cellules NK CD11blowCD27low représenteraient un stade intermédiaire entre les NKp et les cellules 

NK CD11blowCD27high (Chiossone L. et al., 2009).  

Outre leur plus forte capacité proliférative, les cellules NK CD11bhighCD27high sont plus cytotoxiques, 

produisent plus de cytokines (IFN-) que les cellules NK CD11bhighCD27low. D’un point de vue 

phénotypique, une plus forte proportion de cellules NK CD11bhighCD27low exprime les récepteurs 

Ly49. De plus, certaines cellules NK CD11bhighCD27low expriment le récepteur inhibiteur KLGR1 

(Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006). Ces cellules ont un plus faible taux de turnover in vivo, une 

réponse proliférative en réponse à l’IL-15 réduite et une expansion homéostasique moindre 

comparativement aux cellules NK matures n’exprimant pas le KLRG1 (Huntington N.D. et al., 2007). 

Au niveau de la distribution tissulaire de ces deux sous-populations, les cellules NK CD11bhighCD27low 

sont prédominantes dans les poumons, la rate, le foie et le sang. En revanche, la moelle osseuse et 

les ganglions lymphatiques contiennent plus de cellules NK CD11bhighCD27high que de cellules NK 

CD11bhighCD27low (Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006; Walzer T. et al., 2007).  

d. L’activation des cellules NK en périphérie 

Les cellules NK peuvent être activées en périphérie, par exemple, par des cytokines. Cette activation 

conduit à une augmentation de leur taille, de leur granularité et de leur expression de marqueurs de 

surface tels que le CD45 (B220), le CD11c et le CD69 (Colucci F. and Di Santo J.P., 2000; Di Santo J.P. 

and Vosshenrich C.A., 2006).  

L’expression du CMH II, du B220 et du CD11c à la surface de cellules CD3-NK1.1+ a conduit certaines 

équipes à postuler à l’existence d’une population cellulaire particulière hybride de cellules NK et de 

cellules dendritiques (DC) : les IFN-producing killer DC (IKDC) (Chan C.W. et al., 2006; Taieb J. et al., 

2006). Les IKDC expriment des marqueurs de surface de cellules NK tels que le NK1.1, le CD49b, le 

NKG2D et des récepteurs de la famille Ly49 et des marqueurs de DC conventionnelles tels que le 

CMH II, mais n’expriment pas Ly6C, ce qui les distinguent des DC plasmacytoïdes (pDC) 

conventionnelles (Chan C.W. et al., 2006). D’un point de vue fonctionnel, elles sont capables de lyser 

les cellules cibles des cellules NK et de produire de l’IFN-, deux principales caractéristiques des 

cellules NK. De plus, elles sont capables de produire des IFN de type 1 après stimulation avec des CpG 

ODN et de présenter l’antigène, deux caractéristiques de pDC (Chan C.W. et al., 2006; Taieb J. et al., 

2006). Cependant, cette notion d’IKDC est controversée puisque le B220, le CD11c et le CMH II sont 

induits sur les cellules NK activées, suggérant plutôt que ces cellules à phénotype particulier sont des 

cellules NK activées. La production d’IFN de type 1 observée dans l’étude de Chan et ses collègues 

pourrait être attribuée à une contamination de pDC (Vosshenrich C.A. et al., 2007). 
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e. Le développement des cellules NK en dehors de la moelle osseuse 

Si la moelle osseuse semble essentielle pour le développement des cellules NK (Haller O. and Wigzell 

H., 1977; Seaman W.E. et al., 1978), certains tissus extramédullaires incluant le foie, la rate, les 

ganglions lymphatiques, le thymus, l’utérus et l’intestin contiennent des cellules NK (Di Santo J.P., 

2006), suggérant que les cellules NK présentes dans ces sites pourraient résulter d’un processus local 

de différenciation. Les stades précoces (génération de NKp et peut-être de cellules NK immatures) 

pourraient avoir lieu au niveau de la moelle osseuse et s’exporteraient vers d’autres tissus où elles 

achèveraient leur différenciation (Di Santo J.P. and Vosshenrich C.A., 2006). Au niveau du foie, des 

cellules NK partageant des caractéristiques phénotypiques du stade B (CD94 / NKG2high, CD51+ et 

Ly49-) sont capables de se différencier en cellules NK matures (CD49b+ et Ly49+) (Takeda K. et al., 

2005). Dans le thymus, les cellules NK possèdent des caractéristiques phénotypiques différentes des 

cellules NK spléniques recirculantes, suggérant l’existence d’une origine intrathymique. Ainsi, ces 

cellules NK thymiques expriment fortement GATA-3 et faiblement les CD11b et CD43, possèdent un 

répertoire NK moins développé et expriment également le CD127 comparativement aux cellules NK 

spléniques (Vosshenrich C.A. et al., 2006). De plus, les cellules NK thymiques possèdent des 

caractéristiques fonctionnelles différentes des cellules NK spléniques. En effet, leur cytotoxicité est 

moindre, mais leur production de cytokines est plus importante quantitativement et plus diversifiée 

(Di Santo J.P. and Vosshenrich C.A., 2006). Enfin, la déficience en IL-7 ou GATA-3 diminue 

respectivement de manière drastique ou totale le nombre de cellules NK thymiques CD127+ 

(Vosshenrich C.A. et al., 2006), alors que la déficience en IL-7 ou GATA-3 n’a respectivement pas 

d’effet ou un effet limité sur la différenciation des cellules NK de la moelle osseuse (He Y.W. and 

Malek T.R., 1996; Samson S.I. et al., 2003; Vosshenrich C.A. et al., 2005). Les cellules NK thymiques 

s’exportent du thymus vers les organes lymphoïdes périphériques comme la rate, le foie et les 

ganglions lymphatiques (Vosshenrich C.A. et al., 2006). Néanmoins, en condition basale, ces cellules 

NK CD127+ ne sont présentes que dans les ganglions lymphatiques où elles représentent 20 à 30% 

des cellules NK. Celles-ci partagent les mêmes caractéristiques phénotypiques (faibles expressions du 

CD43 et du CD11b) et fonctionnelles (forte production de cytokines) que leur contrepartie thymique 

(Di Santo J.P. and Vosshenrich C.A., 2006). 

2. Le modèle de développement des cellules NK humaines 

Les cellules NK humaines sont phénotypiquement caractérisées par l’expression du CD56 et l’absence 

d’expression du CD3. Le niveau d’expression du CD56 à la surface des cellules NK permet leur 

différenciation en deux sous-populations fonctionnellement distinctes : les cellules NK CD56bright et 



12 
 

les cellules NK CD56dim. Leurs localisations et leurs propriétés fonctionnelles seront décrites dans 

cette partie. 

Un modèle de développement des cellules NK humaines in vivo composé de cinq stades a été 

proposé (Freud A.G. and Caligiuri M.A., 2006) (Figure 2). Les trois premiers stades comportent des 

cellules engagées dans la lignée des cellules NK mais encore capables de se différencier en d’autres 

types cellulaires tels que les lymphocytes T et les DC myéloïdes (mDC). Les stades 4 et 5 signent 

l’entrée définitive dans la lignée des cellules NK. 

a. Stade 1 : Les pro-NK 

Ce stade se développe à partir des précurseurs/progéniteurs hématopoïétiques. Les cellules pro-NK 

sont caractérisées par l’expression du CD34 (CD34high), du CD10 et du CD45RA et par l’absence 

d’expression du CD94, du CD117 et du CD122. L’absence d’expression du CD122 sur ces cellules les 

rend donc non-réactives à l’IL-15. Outre leur présence dans la moelle osseuse, les pro-NK sont 

présentes dans les tissus lymphoïdes secondaires, site supportant également la différenciation des 

cellules NK (Freud A.G. et al., 2005; Freud A.G. et al., 2006).  

b. Stade 2 : Les pré-NK 

L’absence d’expression du CD122 sur les pro-NK les rend non réactives à l’IL-15. Elles acquièrent 

cette caractéristique après différenciation en cellules pré-NK. Dans la moelle osseuse, la 

différenciation des pro-NK en pré-NK semble dépendante de flt3 ligand, de c-kit ligand, de l’IL-6 et de 

l’IL-7. En effet, des études à partir de précurseurs hématopoïétiques CD34+ humains ont montré que 

ces cytokines induisaient une augmentation de la fréquence des CD34+ réactives à l’IL-15/IL-2 (Miller 

J.S. et al., 1999; Yu H. et al., 1998), pouvant correspondre aux-pré NK de ce modèle. Dans les tissus 

lymphoïdes secondaires, la différenciation des pro-NK en pré-NK semble faire intervenir flt3 ligand, 

l’IL-3 et l’IL-7. En effet, in vitro, une partie de pro-NK isolées de tissus lymphoïdes secondaires 

stimulées par la combinaison flt3-ligand/IL-3/IL-7 acquière un phénotype de pré-NK et est capable de 

se différencier en cellules NK en réponse à l’IL-15 (Freud A.G. et al., 2006). 

Phénotypiquement, ces pré-NK sont notamment caractérisées par l’acquisition du CD117 (c-kit) et 

par la diminution de l’expression du CD34. Dans le sang périphérique, des cellules 

CD34dimCD45RA+
7

bright (pouvant correspondre aux pré-NK de ce modèle) expriment à leur surface de 

forts taux de leukocyte function-associated antigen-1 (LFA-1), L-sélectine et d’intégrines 47. Ces 

trois molécules pourraient faciliter l’extravasation de ces cellules à travers les High Endothelium 

Venules (HEV) des ganglions lymphatiques. A l’inverse, les cellules CD34dimCD45RA+
7

bright présentes 

dans les tissus lymphoïdes secondaires expriment peu ou pas de L-sélectine. Par conséquent, la L-
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sélectine pourrait être impliquée dans l’extravasation de ces cellules vers les ganglions lymphatiques 

et son expression serait diminuée après leur entrée. En terme de localisation, ces pré-NK 

représentent plus de 95% des cellules CD34+ dans les tissus lymphoïdes secondaires, alors qu’elles ne 

sont que très faiblement présentes dans la moelle osseuse (moins de 1%) et le sang (moins de 6%) 

(Freud A.G. et al., 2005). 

c. Stade 3 : Les cellules NK immatures 

Ce stade est caractérisé par la perte d’expression du CD34, du CD10 et des intégrines  7, alors que 

l’expression du CD127 est augmentée. De plus, les antigènes associés aux autres lignées (CD3, CD4, 

CD5, CD19, CD14, CD123, BDCA-1, DC-SIGN…) sont totalement absents de ces cellules. Néanmoins, la 

population du stade 3 est encore hétérogène puisque seule une fraction des cellules appartenant à 

ce stade s’engage dans la lignée des cellules NK. Les cellules NK immatures expriment à des taux 

variables des marqueurs exprimés par les cellules NK matures tels que le CD2, le CD56 dont 

l’expression augmente graduellement du stade 2 au stade 4, le CD161, le 2B4 (CD244) et le NKp44. 

Néanmoins, certains récepteurs trouvés sur les cellules NK matures, tels que les récepteurs 

hétérodimériques CD94/NKG2, le NKG2D, le NKp46, le CD16 ou les KIR ne sont pas encore exprimés 

(Freud A.G. and Caligiuri M.A., 2006). Le défaut d’expression de ces récepteurs est corrélé à un 

défaut fonctionnel. Ainsi, ces cellules ne peuvent ni produire d’IFN- ni lyser les cellules cibles 

déficientes en CMH I (Freud A.G. et al., 2006; Trinchieri G., 1989). Néanmoins, des cellules NK 

immatures isolées et stimulées ex vivo par la combinaison IL-2/PMA/Ionomycine produisent du GM-

CSF (Freud A.G. et al., 2006). De plus, des cellules NK immatures générées in vitro par de fortes doses 

d’IL-2 produisent des cytokines de type 2 (IL-13) et lysent des cellules Jurkat via l’expression de 

Tumor necrosis factor-Related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL) (Zamai L. et al., 1998).  

Dans les tissus lymphoïdes secondaires, la majorité des cellules de stade 3 CD34-CD117+CD161+CD94- 

expriment sélectivement et abondamment les ARNm de l’IL-22 (cytokine Th17) et de l’IL-26 et 

produisent de l’IL-22 (marquage intracellulaire), cytokine impliquée dans l’immunité de la muqueuse 

(Hughes T. et al., 2009). Une population de cellules NK produisant de l’IL-22 mais pas d’IL-17 et 

exprimant le NKp44 a été caractérisée au niveau des tissus lymphoïdes associés aux muqueuses tels 

que les plaques de Peyer. Les cellules NKp44+ sont également positives pour l’IL-26 et le LIF 

(leukaemia inhibitory factor), deux médiateurs qui activent, tout comme l’IL-22, les cellules 

épithéliales. Ces cellules possèdent pour la plupart d’entre elles un récepteur CCR6 fonctionnel et 

sont capables de produire la chimiokine CCL20, couple impliqué dans la migration des lymphocytes 

(B, T CD4+ et Th17) et des DC vers la muqueuse. Ainsi, la production de CCL20 par les cellules NK22  
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promeut l’attraction de différents types cellulaires mais également leur propre accumulation (Cella 

M. et al., 2009). 

d. Stade 4 : Les cellules NK CD56bright 

Ce stade signe l’entrée définitive dans la lignée des cellules NK. Les facteurs permettant la 

différenciation des cellules NK immatures en cellules NK CD56bright ne sont pas définis. Bien que 

permettant la prolifération des cellules NK CD56bright, l’IL-15 a été montrée comme incapable 

d’induire cette différenciation in vitro, suggérant la nécessité d’autres facteurs endogènes in vivo. 

Dans les tissus lymphoïdes secondaires, ces facteurs pourraient être produits par les lymphocytes T 

activés puisqu’une culture de cellules NK immatures en présence de lymphocytes T autologues 

activés (combinaison d’anticorps activateurs anti-CD3 et anti-CD28 (anti-CD3/CD28)) et d’IL-15 

aboutit à la génération de cellules NK CD56bright (Freud A.G. et al., 2006). 

D’un point de vue phénotypique, la progression vers ce stade est marquée par l’acquisition du 

récepteur inhibiteur CD94/NKG2A, du NKG2D, du NKp46, du CD122 et des granules de perforine et 

par la diminution de l’expression du CD117, du CD127 et du CD33 (Freud A.G. and Caligiuri M.A., 

2006). De plus, ces cellules n’expriment pas voire peu le CD16 et les récepteurs KIR. D’un point de 

vue fonctionnel, leur contenu en granules intra-cytoplasmiques étant faible, ces cellules sont peu 

cytotoxiques ex vivo mais sont tout de même capables, pour la plupart, de tuer les cellules cibles via 

la perforine et Fas-ligand. De plus, de par leur abondante sécrétion de cytokines (essentiellement 

l’IFN-) après stimulation, ces cellules NK apparaissent comme une population régulatrice de la 

réponse immune (Cooper M.A. et al., 2001; Freud A.G. et al., 2006; Jacobs R. et al., 2001).  

En terme de localisation, les cellules NK CD56bright représentent 90% des cellules NK des ganglions 

lymphatiques et des amygdales, alors qu’elles ne représentent que 10% des cellules NK du sang 

périphérique (Fehniger T.A. et al., 2003; Ferlazzo G. et al., 2004). Ces cellules sont également 

retrouvées au niveau des sites inflammatoires (par exemple dans le liquide pleural de patients 

souffrant de maladies pulmonaires malignes ou infectieuses) (Dalbeth N. et al., 2004). 

Certaines cellules du stade 4 sont encore déficientes en perforine et en IFN-, suggérant l’existence 

d’une étape de maturation supplémentaire (Freud A.G. and Caligiuri M.A., 2006; Freud A.G. et al., 

2006). 

e. Stade 5: Les étapes de maturation des cellules NK 

Les cellules NK du sang périphérique peuvent être divisées en 2 sous-populations en fonction du 

niveau d’expression du CD56 : les cellules CD56bright (stade 4) et les cellules NK CD56dim (Cooper M.A. 
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et al., 2001). Les cellules NK CD56dim, exprimant faiblement le CD56 à leur surface, expriment le CD16 

et les récepteurs KIR (CD158a, CD158b…) et possèdent de grandes quantités de granules intra-

cytoplasmiques contenant de la perforine et les granzymes A. Ainsi, ces cellules sont très 

cytotoxiques mais prolifèrent peu et produisent peu de cytokines (Jacobs R. et al., 2001). Elles 

représentent 90% des cellules NK du sang périphérique, de la moelle osseuse et de la rate. 

Le lien entre ces deux sous-populations n’est pas clairement défini. Néanmoins, en 1986, Lanier et 

son équipe ont proposé que les cellules NK CD56bright sont les précurseurs des cellules NK cellules 

CD56dim (Lanier L.L. et al., 1986). Au moins huit observations renforcent cette hypothèse:  

- Seules les cellules NK CD56bright du sang périphérique expriment le CD117 comme les 

précurseurs hématopoïétiques (Matos M.E. et al., 1993).  

- Certaines cellules NK CD56bright du sang périphérique ne contiennent pas de granules intra-

cytoplasmiques, alors que toutes les cellules NK CD56dim en possèdent (Lanier L.L. et al., 1986).  

- La culture de précurseurs CD34+ en présence d’IL-2 et d’IL-15 conduit principalement à la 

génération de cellules NK CD56brightCD16-KIR- (Lotzova E. et al., 1993; Mrozek E. et al., 1996).  

- Après transplantation de précurseurs CD34+, les premières cellules issues de ces précurseurs 

sont les cellules NK CD56bright, les CD56dim n’apparaissant que plus tardivement (Jacobs R. et al., 

1992; Shilling H.G. et al., 2003; Vitale C. et al., 2004).  

- Dans le sang et les tissus lymphoïdes secondaires, les cellules NK KIR+ sont principalement 

présentes parmi la fraction cellulaire CD94+/-CD16+, indiquant que l’acquisition des KIR est 

cumulative et stable et a lieu durant des évènements tardifs de maturation à la fois in vitro et in 

vivo (Miller J.S. and McCullar V., 2001; Shilling H.G. et al., 2002; Sivori S. et al., 2003; Valiante 

N.M. et al., 1997; Vitale C. et al., 2004).  

- In vitro, les cellules NK CD56bright du sang circulant sont capables de se différencier en cellules NK 

CD56dim partageant les caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK CD56dim 

du sang circulant. Cette différenciation ne touche que 30 à 40% des cellules NK CD56bright et 

nécessiterait une interaction entre le CD56 et le FGFR1 présent à la surface des fibroblastes. 

Cette différenciation est retrouvée in vivo où la quasi-totalité des cellules NK CD56bright injectées 

à des souris NOD-SCID se différencient en cellules NK CD56dim (Chan A. et al., 2007).  

- Les cellules NK CD56dim isolées du sang périphérique possèdent des télomères plus courts que 

les cellules NK CD56bright, renforçant ainsi l’hypothèse selon laquelle les cellules NK CD56dim 

seraient plus matures que les cellules NK CD56bright (Chan A. et al., 2007).  

- Une étude récente a montré que, in vivo, la transprésention de l’IL-15 conduit à la 

différenciation des cellules NK CD56bright en cellules NK CD56dim. Ainsi, le transfert de cellules NK 

CD56brightCD16-KIR- (stade 4) à des souris BALB/c Rag2-/- c
-/- traitées avec de l’IL-15 humaine liée 
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de façon covalente à IL-15R humain aboutit à la différenciation en cellules NK CD16+ exprimant 

pour certaines des récepteurs KIR. L’IL-15 trans-présentée induit donc in vivo l’expression des 

récepteurs KIR sur les cellules NK CD56dimCD16+ et suggère que les récepteurs KIR sont exprimés 

après le CD16 et que l’acquisition de ces récepteurs KIR représente une étape encore plus 

tardive dans la différenciation des cellules NK (Huntington N.D. et al., 2009). 

Bien que la quasi-totalité des études supporte une différenciation des cellules NK CD56bright en 

cellules NK CD56dim, une étude a proposé que les cellules CD56bright du sang périphérique 

représenteraient un stade activé plutôt qu’un stade immature. Les cellules NK isolées du sang 

périphérique, majoritairement CD56dim, cultivées en présence d’IL-12 ont une expression augmentée 

du CD56 et une expression diminuée du CD16, leur conférant ainsi un phénotype de cellules NK 

CD56bright. Tout comme les cellules CD56bright du sang périphérique, ces cellules possèdent une 

expression accrue de récepteurs activateurs (NKp44 et NKp46), du CD161 et de molécules 

d’adhérence/costimulation (CD2, CD62L et CD244). D’un point du vue fonctionnel, en réponse à des 

stimuli spécifiques (IL-12, NKp46, lignées tumorales et activation du CD16), les cellules NK CD56bright 

produisent davantage d’IFN- et de TNF- comparativement aux cellules NK CD56dim. De plus, ces 

cellules acquièrent la capacité de produire de l’IL-10 pouvant indiquer une entrée en apoptose, 

suggérant ainsi que ces cellules sont à un stade terminal de différenciation. Enfin, la faible capacité 

cytotoxique de ces cellules liée à la diminution des granules intra-cytoplasmiques serait attribuée à 

une récente dégranulation in vivo (Loza M.J. and Perussia B., 2004). 

B. LES RECEPTEURS DES CELLULES NK 

Contrairement aux lymphocytes T et B, les cellules NK n’expriment pas de récepteurs spécifiques 

d’antigènes mais sont néanmoins capables de reconnaitre et d’éliminer des cellules infectées ou des 

cellules tumorales. Leur système de discrimination du Soi et du non-Soi ou du Soi altéré met en jeu 

des récepteurs capables d’interagir avec les molécules du CMH I ainsi que d’autres récepteurs aux 

ligands mal connus. Trois grandes familles de récepteurs ont été décrites : 1) la superfamille des 

lectines de type C, 2) la superfamille des Immunoglobulines (Ig) avec les Killer Immunoglobulin-like 

Receptors (KIR) chez l’homme et 3) les Natural Cytotoxicity Receptors (NCR). Les cellules NK 

expriment également certains TLR et des récepteurs de cytokines/chimiokines qui jouent un rôle 

essentiel dans l’activation et le recrutement des cellules NK.  
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1. La superfamille des lectines de type C 

a. Les hétérodimères CD94/NKG2 

Ces récepteurs sont exprimés à la surface des cellules NK humaines sous la forme d’hétérodimères. 

Ceux-ci comprennent une sous-unité commune invariante, le CD94, liée de façon covalente à une 

sous-unité codée par un gène de la famille NKG2 (Brooks A.G. et al., 1997; Carretero M. et al., 1997; 

Lazetic S. et al., 1996). Alors que le CD94 est un simple gène ne présentant pas ou peu de 

polymorphisme allélique (Chang C. et al., 1995), la famille NKG2 comprend quatre gènes NKG2A, 

NKG2C, NKG2E et NKG2D/F. Le CD94 et les quatre gènes sont colocalisés sur le chromosome humain 

12p12.3-p13.1. Les domaines extracellulaires et cytoplasmiques du NKG2A, NKG2C et NKG2E sont 

structurellement divers, suggérant ainsi à la fois des différences dans la reconnaissance du ligand et 

dans la transduction du signal (Adamkiewicz T.V. et al., 1994; Houchins J.P. et al., 1991; Plougastel B. 

et al., 1996; Plougastel B. and Trowsdale J., 1997; Yabe T. et al., 1993). Concernant la transduction du 

signal, celle-ci semble assurée par le récepteur NKG2 puisque le CD94 est dépourvu de partie 

cytoplasmique (Chang C. et al., 1995). Les complexes CD94/NKG2A, CD94/NKG2B (le NKG2B étant 

une forme alternative du NKG2A) et CD94/NKG2C reconnaissent la molécule du CMH I non classique, 

HLA-E. Contrairement aux autres molécules du CMH I qui fixent et présentent des peptides 

cytoplasmiques du Soi, les molécules HLA-E fixent et présentent des peptides dérivés de séquences 

signal des molécules du CMH I classiques HLA-A, HLA-B, HLA-C et de la molécule du CMH I non 

classique HLA-G. La fixation de ces séquences signal est indispensable pour la stabilisation et 

l’expression membranaire des molécules HLA-E. Ainsi, une diminution de l’expression des molécules 

du CMH I HLA-A, HLA-B, HLA-C et HLA-G mène à une réduction de l’expression membranaire de la 

molécule HLA-E. L’interaction entre les complexes CD94/NKG2 et la molécule HLA-E permet alors aux 

cellules NK de surveiller indirectement l’expression des autres molécules du CMH I par une cellule 

donnée et de surveiller directement l’expression de la molécule HLA-E en elle-même (Borrego F. et 

al., 1998; Braud V. et al., 1997; Braud V.M. et al., 1998; Braud V.M. et al., 1998; Lee N. et al., 1998; 

Llano M. et al., 1998). Chez la souris, les complexes hétérodimériques CD94/NKG2A, CD94/NKG2C et 

CD94/NKG2E reconnaissent une molécule proche de la molécule HLA-E: la molécule Qa-1 (Vance R.E. 

et al., 1998). Hormis la reconnaissance d’un ligand différent et leur localisation chromosomique 

différente (chromosome 6), les complexes murins CD94/NKG2 présentent les mêmes caractéristiques 

structurales et fonctionnelles que leurs homologues humains. 

D’un point du vue fonctionnel, seuls les hétérodimères CD94/NKG2A et CD94/NKG2B sont 

inhibiteurs. Au niveau de leur domaine cytoplasmique, ces complexes présentent des motifs 

Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motifs (ITIM). Après phosphorylation de la tyrosine de ce 
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motif, des phosphatases, et plus particulièrement SHP-1, sont recrutées, conduisant ainsi à la 

transduction d’un signal négatif (Lanier L.L., 1998). Les hétérodimères CD94/NKG2C et CD94/NKG2E 

sont, quant à eux, des récepteurs activateurs. Ces récepteurs ne contiennent pas de motifs ITIM dans 

leur domaine cytoplasmique, mais sont associés à la protéine DAP12 contenant des motifs 

Immunoreceptor Tyrosine-based Activating Motifs (ITAM), relayant ainsi des signaux activateurs 

aboutissant à la fois à la sécretion de cytokines/chimiokines et à la cytotoxicité (Lanier L.L., 2008) 

(Figure 3). Généralement, que ce soit pour les complexes CD94/NKG2 ou les autres récepteurs 

impliqués dans la reconnaissance des molécules du CMH I (tels que les KIR humains qui feront l’objet 

d’une description ultérieure), la fixation du CMH I sur les récepteurs activateurs est de plus faible 

affinité, suggérant ainsi une dominance de l’inhibition (Bryceson Y.T. et al., 2006; Lanier L.L., 1998). 

b. Le NKG2D 

Contrairement aux autres membres de la famille NKG2, le NKG2D s’exprime sous forme 

d’homodimères et ne contient aucun motif de signalisation connu dans son domaine intracellulaire. 

Ainsi, le NKG2D s’associe à des protéines adaptatrices via des résidus chargés dans son domaine 

transmembranaire. Que ce soit chez l’homme ou chez la souris, le NKG2D forme un complexe avec la 

protéine adaptatrice DAP10 (Nausch N. and Cerwenka A., 2008; Wu J. et al., 1999). Contrairement à 

la protéine adaptatrice DAP12, DAP10 ne contient pas de motifs ITAM mais un autre motif 

permettant le recrutement de la PI-3kinase et du complexe Grb2-Vav, relayant des signaux 

activateurs aboutissant uniquement à la cytotoxicité (Lanier L.L., 2008) (Figure 4). Chez la souris, le 

NKG2D s’associe également avec la protéine adaptatrice DAP12 (Rosen D.B. et al., 2004). Outre cette 

différence, chez la souris, le NKG2D existe sous deux isoformes : l’isoforme courte (NKG2D-S) 

exprimée à la surface des cellules NK après activation et l’isoforme longue (NKG2D-L, contenant 

treize acides aminés de plus) exprimée à la surface des cellules NK au repos. Initialement, il a été 

décrit que le NKG2D-L ne s’associait pas à DAP12, alors que le NKG2D-S s’associait avec DAP10 et 

DAP12 (Diefenbach A. et al., 2002). Plus récemment, il a été conclu que les deux isoformes pouvaient 

s’associer aux deux adaptateurs, et ce de façon équivalente (Rabinovich B. et al., 2006).  

Le NKG2D fixe de multiples ligands protéiques ressemblant aux molécules de CMH I dont l’expression 

est régulée par différents stimuli (Tableau 1). Chez la souris, certains ligands appartiennent à la 

famille de protéines Retinoic Acid Early inducible-1 (RAE-1) dont 5 membres ont été décrits (RAE-1-

) et dont l’expression est augmentée à la surface des cellules transformées ou infectées par un virus. 

Le NKG2D murin fixe également l’antigène mineur du CMH H60 exprimé à la surface des cellules 

tumorales et le Murine UL16-binding protein like Transcript-1 (MULT-1) (Lanier L.L., 2003; Nausch N. 

and Cerwenka A., 2008). Dans les cellules murines normales, la protéine MULT-1 est ubiquitinylée, 
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conduisant ainsi à sa dégradation lysosomale et donc à une absence d’expression à la surface 

cellulaire. En revanche, l’ubiquitinylation et la dégradation de MULT-1 sont réduites en réponse à un 

stress induit par une irradiation aux ultraviolets ou par un choc thermique, conduisant ainsi à son 

expression à la surface cellulaire (Nice T.J. et al., 2009). Cette protéine est également 

constitutivement exprimée à la surface de certaines cellules tumorales comme les YAC-1. En 

revanche, la ou les raison(s) d’absence de dégradation de MULT-1 dans ces cellules sont inconnues 

(Cerwenka A., 2009). Chez l’homme, le NKG2D fixe des membres de la famille RAET-1 et les membres 

de la famille MIC (MICA et MICB). Les membres de la famille RAET-1, orthologues des protéines 

murines RAE-1, ont été initialement référencés comme les protéines ULBP (human cytomegalovirus 

UL16 binding protein) (Nausch N. and Cerwenka A., 2008). Cette famille comporte 6 protéines 

fonctionnelles (Eagle R.A. et al., 2009; Radosavljevic M. et al., 2002). Bien que les transcrits de ces 

gènes sont détectés dans les cellules de différents tissus (cœur, poumon, foie…) non touchées par 

une infection virale ou par un processus de tumorigénèse, l’expression de la protéine à leur surface 

est quant à elle absente (Cosman D. et al., 2001), suggérant ainsi l’existence d’un mécanisme de 

régulation posttranscriptionnelle ou posttraductionnelle. MICA et MICB sont hautement 

polymorphiques : 61 allèles pour MICA et 30 allèles pour MICB ont été décrits (Nausch N. and 

Cerwenka A., 2008). Leur capacité à fixer le NKG2D diffère en fonction des allèles (Steinle A. et al., 

2001). Les transcrits de MICA et MICB sont également trouvés dans de multiples tissus, à l’exception 

du système nerveux central (Schrambach S. et al., 2007). Les protéines MICA et MICB sont, quant à 

elles, faiblement exprimées dans les tissus normaux. En revanche, leur expression est augmentée à la 

surface des cellules stressées ou tumorales (Nausch N. and Cerwenka A., 2008). 

c. Le Ly49 

Présents chez certains rongeurs incluant les souris et les rats et absents chez l’homme, les récepteurs 

homodimériques Ly49 constituent la principale famille de récepteurs impliqués dans la 

reconnaissance du CMH I, et plus particulièrement des molécules H-2 polymorphiques (Lanier L.L., 

1998). Par séquençage du cluster du gène Ly49 dans le génome des souris C57BL/6, BALB/c, 129/J et 

NOD, de nombreux gènes et pseudogènes ont été identifiés avec une grande variabilité entre les 

différentes lignées (Carlyle J.R. et al., 2008) (Figure 5). Ces récepteurs étant nombreux et variables en 

fonction des lignées de souris, seuls les récepteurs les plus étudiés seront cités. 

Tout comme les complexes CD94/NKG2, certains de ces récepteurs sont inhibiteurs et d’autres 

activateurs. Ainsi, les récepteurs Ly49D et Ly49H sont activateurs. Le Ly49H reconnait la protéine 

m157 exprimée à la surface des cellules infectées par le cytomégalovirus murin (Arase H. et al., 2002; 

Smith H.R. et al., 2002), alors que le Ly49D détecte les molécules du CMH I allogéniques (Furukawa H. 
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et al., 2002). Ces deux récepteurs, dépourvus de motifs ITIM dans leur domaine cytoplasmique 

s’associent à la protéine adaptatrice DAP12 via des résidus transmembranaires chargés (Smith K.M. 

et al., 1998), et à moindre mesure à DAP10. Néanmoins, la transduction du signal activateur induite 

par la fixation des ligands à la surface de ces récepteurs est exclusivement dépendante de DAP12 

(Tassi I. et al., 2009). Les récepteurs Ly49A, Ly49C, Ly49E, Ly49F, Ly49G2 et Ly49I sont quant à eux 

inhibiteurs et reconnaissent tous différentes molécules H-2. Ces récepteurs contiennent dans leur 

domaine cytoplasmique des motifs ITIM (Hanke T. et al., 1999), aboutissant à la transduction d’un 

signal inhibiteur. Le Ly49I exprimé chez les souris 129/J fixe la protéine m157 tout comme le 

récepteur activateur Ly49H, rendant ainsi ces souris sensibles à l’infection au cytomégalovirus (Arase 

H. et al., 2002). 

Contrairement au génome des rongeurs, le génome humain ne contient qu’un pseudogène 

ressemblant au Ly49 (Ly49L). La séquence Ly49L contenant un codon stop prématuré, la protéine 

résultante possède un domaine lectine de type C incomplet. Ce domaine étant nécessaire pour la 

fixation des ligands du CMH I, cette protéine est très probablement non fonctionnelle (Westgaard 

I.H. et al., 1998). 

2. Les récepteurs de la superfamille des immunoglobulines 

a. Les récepteurs KIR 

A l’inverse des récepteurs Ly49, les récepteurs KIR sont absents chez la souris mais présents chez 

l’homme où les gènes codant ces protéines sont localisés sur le chromosome 19q13.4 au niveau du 

cluster des récepteurs leucocytaires. En fonction du nombre de domaines extracellulaires Ig-like, ces 

récepteurs peuvent être divisés en deux sous-familles. Ainsi, la sous-famille KIR3D contient trois 

domaines Ig-like, alors que les structures KIR2D n’en contiennent que deux (Lanier L.L., 1998). 

Actuellement, quatorze KIR ont été identifiés avec une prédominance de KIR2D (Tableau 2). Outre le 

nombre de domaines Ig-like extracellulaires variables, ces récepteurs diffèrent également au niveau 

de la longueur de leur domaine cytoplasmique. Cette divergence caractérise les formes inhibitrices et 

activatrices. Ainsi, les récepteurs à domaine intracellulaire long (KIR2DL et KIR3DL) contiennent deux 

motifs ITIM responsables du recrutement de phosphatases (SHP1 et SHP2), relayant ainsi un signal 

inhibiteur (Binstadt B.A. et al., 1996; Burshtyn D.N. et al., 1996; Burshtyn D.N. et al., 1997; Campbell 

K.S. et al., 1996; Fry A.M. et al., 1996; Olcese L. et al., 1996; Valiante N.M. et al., 1996). En revanche, 

les récepteurs à domaine intracellulaire court (KIR2DS et KIR3DS) sont dépourvus de séquences ITIM, 

mais possèdent un acide aminé chargé (Lysine) dans leur domaine transmembranaire (Biassoni R. et 

al., 1996). Cet acide aminé fixe la protéine adaptatrice DAP12, relayant ainsi un signal activateur 

(Lanier L.L. et al., 1998; Olcese L. et al., 1997).  
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Les récepteurs inhibiteurs KIR2DL1, KIR2DL2 et KIR2DL3 reconnaissent les molécules de CMH I 

classiques HLA-C. En fonction des acides aminés présents en position 77 et 80, les ligands HLA-C de 

ces récepteurs sont divisés en deux groupes d’allotypes. Le groupe 1 possède les résidus Asparagine 

(Asn) en position 77 et Lysine (Lys) en 80, alors que le groupe 2 possède les résidus Sérine (Ser) en 

position 77 et Asparagine (Asn) en 80 (Biassoni R. et al., 1995; Mandelboim O. et al., 1996). La 

capacité de discrimination entre les deux groupes d’allotypes HLA-C est déterminée par l’acide aminé 

présent en position 44 du domaine extracellulaire Ig-like 1 (D1) (Winter C.C. and Long E.O., 1997). 

Ainsi, KIR2DL1 interagit avec les allotypes du groupe 1 (HLA-Cw2, -Cw4, -Cw5, -Cw6, -Cw15 et -Cw17), 

alors que KIR2DL2 et KIR2DL3 interagissent avec l’HLA-C de groupe 2 (HLA-Cw1, -Cw3, -Cw7, -Cw12, 

Cw13 et -Cw14). KIR3DL1 fixe les allotypes du HLA-B comportant le motif Bw4 (Gumperz J.E. et al., 

1995) et KIR3DL2 reconnait les molécules classiques HLA-A3 et -A11 (Dohring C. et al., 1996; 

Hansasuta P. et al., 2004). Le ligand du récepteur KIR2DL5 n’a pas encore été identifié (Tableau 2). 

Les récepteurs activateurs KIR2DS1, KIR2DS2 et KIR3DS1 possèdent des similarités de séquences dans 

leur domaine extracellulaire avec leurs contreparties inhibitrices correspondantes (respectivement 

KIR2DL1, KIR2DL2/KIR2DL3 et KIR3DL1), suggérant des spécificités de fixation de ligands communes.  

Ainsi, KIR2DS1 fixe faiblement l’HLA-C de groupe 1 relayant ainsi un signal positif, alors que KIR2DS2 

fixerait faiblement l’HLA-C de groupe 2 (Biassoni R. et al., 1997; Chewning J.H. et al., 2007; Foley B. et 

al., 2008; Stewart C.A. et al., 2005). Le domaine extracellulaire de KIR3DS1 possède plus de 95% 

d’homologie avec celui de KIR3DL1. Néanmoins, aucune preuve directe n’établit pour le moment une 

interaction entre KIR3DS1 et HLA-Bw4 (Kulkarni S. et al., 2008). Les ligands des récepteurs activateurs 

KIR2DS3, KIR2DS4 et KIR2DS5 n’ont pas encore été identifiés (Tableau 2). 

Le récepteur KIR2DL4 est un KIR particulier car il est à la fois inhibiteur et activateur (Moretta A. et 

al., 2008). Ce récepteur KIR contient à la fois un motif ITIM dans son domaine cytoplasmique et un 

acide aminé chargé (Arginine) dans son domaine transmembranaire (Cantoni C. et al., 1998; Faure M. 

and Long E.O., 2002; Kikuchi-Maki A. et al., 2005; Ponte M. et al., 1999; Rajagopalan S. et al., 2001). 

Les fonctions activatrices du KIR2DL4 peuvent être compartimentées en deux modules structuraux 

distincts. Tout d’abord, le KIR2DL4 peut interagir avec la protéine adaptatrice transmembranaire 

FcRI- et ce très probablement via l’arginine, relayant ainsi un signal activateur (Kikuchi-Maki A. et 

al., 2005). Ensuite, les fonctions effectrices peuvent être indépendantes du résidu arginine 

transmembranaire, faisant ainsi intervenir un autre domaine du récepteur et conduisant à 

l’activation des voies MAPK et NF-B (Miah S.M. et al., 2008). Contrairement aux autres récepteurs 

KIR activateurs, l’activation de ce récepteur induit une forte production de cytokines (IFN-), mais 

une faible cytotoxicité (Kikuchi-Maki A. et al., 2003; Rajagopalan S. et al., 2001). Concernant la 

fonction inhibitrice, le domaine ITIM recrute la phosphatase SHP2 relayant ainsi un signal inhibiteur 
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(Kikuchi-Maki A. et al., 2005; Yusa S. et al., 2002). Actuellement, le ou les déclencheurs à l’origine de 

la transduction d’un signal activateur ou inhibiteur sont inconnus. Le seul ligand connu pour ce 

récepteur est l’HLA-G, molécule principalement exprimée sur les trophoblastes fœtaux s’implantant 

dans la decidua maternelle au cours de la grossesse (Loke Y.W. and King A., 1997). Chez l’homme, 

durant la grossesse, le KIR2DL4 est exprimé par la plupart des cellules NK placentaires/déciduelles, 

alors qu’il est absent sur les cellules NK périphériques (Ponte M. et al., 1999). Que ce soit chez 

l’homme ou chez la souris, les cellules NK utérines ont un potentiel cytotoxique limité mais 

produisent des cytokines (TNF- et l’IFN-) et le facteur de croissance VEGF(Trundley A. and Moffett 

A., 2004; van der Meer A. et al., 2004). L’IFN- produit par les cellules NK utérines murines est 

impliqué dans le remodelage de la vascularisation des artères maternelles (Ashkar A.A. and Croy B.A., 

1999). 

En fonction du contenu génique du locus KIR, deux haplotypes ont été identifiés : les haplotypes A et 

B (Figure 6). Le polymorphisme des gènes KIR et la combinaison des KIR paternels et maternels 

assurent la diversité du répertoire KIR exprimé par chaque individu. Chaque cellule NK exprime et 

maintient un répertoire KIR spécifique, contribuant ainsi à la diversité du répertoire NK (Moretta A. 

et al., 2008). Le choix des KIR exprimés par les clones de cellules NK semble être aléatoire. Le 

silencing des autres gènes KIR est assuré par des processus de méthylation de l’ADN au niveau des 

îlots CpG présents en amont de chaque gène KIR (Chan H.W. et al., 2003; Santourlidis S. et al., 2002).  

Les gènes du CMH I sont portés par le chromosome 6, alors que les gènes KIR sont sur le 

chromosome 19. Ainsi, la ségrégation des gènes KIR et HLA se fait de manière indépendante 

soulevant le problème des mécanismes assurant la tolérance du Soi. Ceux-ci seront discutés 

ultérieurement. 

b. Les récepteurs ILT/LIR (Immunoglobulin like transcripts/Leucocyte Ig like Receptors) 

Ces récepteurs sont proches des KIR à la fois génétiquement, structurellement et fonctionnellement. 

Contrairement à ces derniers, ils n’ont pas une expression restreinte aux cellules NK et à certains 

lymphocytes T. En effet, ceux-ci sont également exprimés sur les monocytes, les lymphocytes B et les 

DC. D’un point de vue structural, les protéines ILT/LIR sont caractérisées par la présence de deux ou 

quatre domaines extracellulaires Ig-like (Figure 7). Ainsi, les LIR1, 2, 3, 4, 6a, 7 et 8 et les ILT7 et 8 

possèdent quatre domaines extracellulaires Ig-like, alors que LIR5 et 6b n’en possèdent que deux 

(Colonna M. et al., 1999). Comme les récepteurs KIR, la longueur de leur domaine cytoplasmique 

définit le type de signal (activateur ou inhibiteur) qu’ils relaient. Ainsi, les LIR1, 2, 3, 5 et 8 possèdent 

un long domaine cytoplasmique contenant deux à quatre motifs ITIM responsables du recrutement 

de la tyrosine phosphatase SHP-1, relayant ainsi un signal inhibiteur (Arm J.P. et al., 1997; Cella M. et 



23 
 

al., 1997; Colonna M. et al., 1997; Colonna M. et al., 1998; Cosman D. et al., 1997; Fanger N.A. et al., 

1998). Un autre groupe de récepteurs comprenant les ILT1, ILT1-like protein, ILT7, ILT8 et LIR6 

possède un domaine cytoplasmique court dépourvu de motifs ITIM. En revanche, ces récepteurs 

possèdent un acide aminé chargé (arginine) dans leur domaine transmembranaire (Borges L. et al., 

1997; Samaridis J. and Colonna M., 1997). Les ILT1, LIR6 et ILT7 s’associent avec le FcRI-, relayant 

ainsi des signaux stimulateurs (Colonna M. et al., 1999; Nakajima H. et al., 1999). Le résidu arginine 

présent dans le domaine transmembranaire de ces ILT/LIT pourrait être crucial dans cette association 

(Colonna M. et al., 1999). Enfin, une troisième catégorie comprenant uniquement LIR4 ne possède ni 

domaine cytoplasmique, ni domaine transmembranaire suggérant que ce récepteur pourrait être 

sécrété (Arm J.P. et al., 1997; Borges L. et al., 1997; Colonna M. et al., 1997). 

Seuls LIR1/ILT2 et LIR7/ILT1 semblent exprimés par les cellules NK. LIR1 appartient au groupe des 

récepteurs inhibiteurs. Il possède quatre domaines extracellulaires Ig-like et 4 motifs ITIM 

intracellulaires. Ce récepteur interagit à la fois avec des molécules du CMH I classiques et non 

classiques. Ainsi, il interagit avec une large variété de molécules classiques HLA-A et -B alors qu’une 

faible interaction avec le HLA-C est observée (Borges L. et al., 1997; Colonna M. et al., 1997; Colonna 

M. et al., 1998; Cosman D. et al., 1997; Fanger N.A. et al., 1998). Concernant les molécules du CMH I 

non classiques, ce récepteur est capable de fixer l’HLA-G et l’HLA-E. L’HLA-G étant sélectivement 

exprimée sur le trophoblaste, son interaction avec LIR1 pourrait inhiber les leucocytes déciduels, 

contribuant ainsi à la tolérance materno-fœtale (Allan D.S. et al., 1999; Colonna M. et al., 1999; 

Colonna M. et al., 1997; Colonna M. et al., 1998). L’interaction avec l’HLA-E permet, comme pour 

certains complexes CD94/NKG2, de tester l’expression générale des molécules de CMH I pour une 

cellule. Outre les molécules du CMH I, ce récepteur reconnait la protéine UL18 synthétisée par le 

cytomégalovirus humain (Cosman D. et al., 1997). L’expression de la protéine UL18 à la surface des 

cellules infectées n’est pas clairement définie pour le moment. De ce fait, cette molécule a été 

principalement étudiée dans des cellules transfectées avec la protéine UL18 (Wagner C.S. et al., 

2008). Ainsi, UL18 inhibe les cellules NK LIR1+, alors que les cellules LIR1- sont activées (Prod'homme 

V. et al., 2007). Concernant le récepteur LIR7, son ligand est encore inconnu. Néanmoins, ce 

récepteur présente des changements structuraux dans le domaine extracellulaire D1D2 au niveau 

des acides aminés fixant le CMH comparativement aux ILT2 et 4. Cette différence structurelle est à 

l’origine de la non fixation des molécules de CMH sur ce récepteur (Chen Y. et al., 2009). 

3. Les NCR (Natural Cytotoxicity Receptor) 

Les NCR sont des récepteurs Ig-like activateurs impliqués dans la reconnaissance et la lyse des 

cellules tumorales (Cantoni C. et al., 1999; Pende D. et al., 1999; Pessino A. et al., 1998). Trois NCR 
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ont été décrits : NKp30 (CD337), NKp44 (CD336) et NKp46 (CD335) (Figure 8). Le ou les ligands 

exprimés par les cellules tumorales ne sont pas clairement identifiés. Néanmoins, les structures 

héparine/héparane sulfate ont été suggérées comme étant des ligands, mais les conséquences 

fonctionnelles de ces interactions sont controversées (Bloushtain N. et al., 2004; Hecht M.L. et al., 

2009; Hershkovitz O. et al., 2007; Warren H.S. et al., 2005). Le NKp30 a récemment été montré 

comme fixant une molécule nouvellement caractérisée, la molécule B7-H6 membre de la famille B7, 

présente à la surface de diverses lignées de cellules tumorales mais pas à la surface de cellules 

normales (Brandt C.S. et al., 2009).  

Le gène codant le NKp30 est situé sur le chromosome humain 6 dans la région du HLA III. Le 

récepteur NKp30 est caractérisé par un domaine extracellulaire de type V et un domaine 

transmembranaire contenant un acide aminé chargé (Arginine) (Moretta A. et al., 2000). Ce résidu 

arginine permet l’association du NKp30 avec les polypeptides CD3 et FcR (Moretta L. and Moretta 

A., 2004), relayant ainsi un signal activateur. Chez la souris, seul un pseudogène a été identifié 

(Hollyoake M. et al., 2005). Ce récepteur est exprimé par toutes les cellules NK (Pende D. et al., 

1999). Le NKp30 ne reconnait pas les hémagglutinines virales (Arnon T.I. et al., 2001), mais reconnait 

la protéine pp65 exprimée à la surface du cytomégalovirus humain. Cette interaction inhibe la 

cytotoxicité induite normalement par l’interaction du NKp30 avec son ligand, et ce par dissociation 

du NKp30 et du CD3 (Arnon T.I. et al., 2005). Le NKp30 est également impliqué dans le crosstalk 

DC/cellules NK qui sera l’objet d’un paragraphe ultérieur. 

Le gène codant le NKp44 est situé sur le chromosome humain 6. Le récepteur NKp44 est caractérisé 

par un domaine extracellulaire de type V et un domaine transmembranaire contenant un acide 

aminé chargé (lysine) (Cantoni C. et al., 1999; Moretta A. et al., 2000). Ce résidu lysine permet 

l’association du NKp44 avec les protéines adaptatrices KARAP/DAP12 contenant un motif ITAM 

(Moretta L. and Moretta A., 2004), relayant ainsi un signal activateur. Chez l’homme, ce récepteur est 

exprimé sur les cellules NK stimulées par l’IL-2, les cellules NK22 et sur certains clones de cellules T 

(Cella M. et al., 2009; Vitale M. et al., 1998). Aucun orthologue murin n’a été identifié pour le 

NKp44. Outre son implication dans la lyse des cellules tumorales, le NKp44 reconnait les 

hémagglutines virales (Arnon T.I. et al., 2001; Ho J.W. et al., 2008), les glycoprotéines de l’enveloppe 

des virus de la Dengue et du West Nile (Hershkovitz O. et al., 2009), les bactéries appartenant au 

genre Mycobacterium et les bactéries Nocardia farcinica et Pseudomonas aeruginosa (Esin S. et al., 

2008). 

Le gène codant le NKp46 est situé sur le chromosome humain 19 au niveau du cluster leucocytaire. 

Le récepteur NKp46 possède deux domaines extracellulaires Ig-like, un domaine transmembranaire 
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contenant un acide aminé chargé (Arginine) et un domaine cytoplasmique dépourvu de motifs 

impliqués dans le relais d’un signal activateur (Moretta A. et al., 2000; Pessino A. et al., 1998). Ainsi, 

l’arginine permet l’association du NKp46 avec les polypeptides de signalisation CD3 et FcR 

contenant des motifs ITAM (Moretta L. and Moretta A., 2004), relayant ainsi un signal activateur. Un 

homologue murin, dont le gène se situe sur le chromosome 7, a été identifié (Biassoni R. et al., 1999). 

Que se soit chez l’homme ou chez la souris, l’expression du NKp46 a été décrite comme restreinte et 

constitutive aux cellules NK. De ce fait, ce récepteur a été suggéré comme un marqueur spécifique 

des cellules NK quelque soit l’espèce (Walzer T. et al., 2007). Néanmoins, sa spécificité est 

actuellement remise en cause. En effet, le NKp46 peut être exprimé à la surface de certains 

lymphocytes T tels que les lymphocytes T CD8+CD56- activés par l’IL-15 (Correia M.P. et al., 2009). De 

plus, les cellules NKp46+ présentes au niveau des tissus lymphoïdes associés aux muqueuses 

produisent de l’IL-22, sont peu cytotoxiques et expriment faiblement le NK1.1, caractéristiques 

différentes des cellules NK conventionnelles (Cella M. et al., 2009; Luci C. et al., 2009; Sanos S.L. et 

al., 2009; Satoh-Takayama N. et al., 2009; Satoh-Takayama N. et al., 2008). Outre son implication 

dans la lyse des cellules tumorales, le NKp46 reconnait les hémagglutinines virales (hémagglutinine 

du virus influenza et hémagglutinine neuraminidase du virus de Sendai) (Mandelboim O. et al., 2001). 

4. Les TLR 

Les différentes sous-populations de cellules NK humaines (CD56brightCD3- et CD56dimCD3-) présentent 

le même profil d’expression pour les ARNm des TLR. Ainsi, elles expriment les ARNm des TLR1 à 10, 

même si l’expression est faible pour les TLR9 et 10. Néanmoins, l’expression relative de ces différents 

TLR semble plus élevée dans les cellules NK CD56bright comparativement aux cellules NK CD56dim 

(Chalifour A. et al., 2004). Malgré l’expression de tous ces ARNm, les cellules NK ne sont pas capables 

de répondre directement à tous les ligands des TLR.   

La protéine A présente au niveau de la membrane externe de Klebsiella pneumoniae (KpOmpA) et la 

flagelline d’Escherichia coli, ligands respectifs des TLR2 et TLR5, induisent directement la production 

d’IFN- de manière dose dépendante par les cellules NK humaines et murines. La production d’IFN- 

par les cellules NK humaines est potentialisée par l’ajout de diverses cytokines (IL-1, IL-12, IL-15, 

IFN-) pouvant être produites, in vivo, par des cellules environnantes (macrophages et cellules 

épithéliales) présentes au niveau du site d’entrée du microorganisme, mais également par l’IL-2 

(cytokine activatrice des cellules NK). En revanche, l’IL-10, cytokine produite tardivement par les 

macrophages et les cellules T, inhibe la production d’IFN- induite par KpOmpA et la flagelline. Outre 

cette production d’IFN-, ces deux ligands augmentent l’expression du marqueur d’activation CD69 

et déclenchent la synthèse et la libération des -défensines 1 à 3 (Chalifour A. et al., 2004). Le 
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lipophosphoglycane de Leishmania major stimule aussi la production de cytokines pro-

inflammatoires (IFN- et TNF-) par les cellules NK humaines via le TLR2 (Becker I. et al., 2003). 

Mycobacterium bovis (BCG) semble être reconnu par le TLR2 des cellules NK humaines. Ainsi, après 

stimulation par le BCG, les cellules NK sont activées (augmentation de l’expression du CD25 et du 

CD69), sécrètent de l’IFN- et du TNF- et tuent plus efficacement différentes cellules cibles incluant 

les DC immatures dérivées de monocytes. Toutes ces fonctions sont potentialisées par l’ajout d’IL-12 

exogène, suggérant que des interactions cellules NK/DC sont nécessaires au priming d’une réponse 

adaptative de type Th1 (Marcenaro E. et al., 2008). 

L’acide polyinosinique:acide cytidylique (poly(I:C)), analogue des ARN double brin agonistes du TLR3, 

active directement les cellules NK. Ainsi, après activation avec le poly(I:C), l’expression du CD69 à la 

surface des cellules NK est augmentée. Cette stimulation conduit également à la lyse des cellules 

cibles Daudi et YAC-1 et à la production d’IL-6 et d’IL-8 (Hart O.M. et al., 2005; Schmidt K.N. et al., 

2004). Concernant la production d’IFN- celle-ci est controversée, bien que cette divergence pourrait 

être attribuée à la concentration de poly(I:C) utilisée pour la stimulation des cellules NK. Ainsi, dans 

l’une des études, une stimulation de 17 heures avec 50 µg/ml de poly(I:C) mène à la production 

d’IFN-(Schmidt K.N. et al., 2004). En revanche, la stimulation des cellules NK avec 10 µg/ml de 

poly(I :C) pendant 18 heures, n’aboutit pas à la production d’IFN-(Hart O.M. et al., 2005). 

L’activation directe des cellules NK par le poly(I:C) est également sujette à controverse. Néanmoins, 

l’ajout d’IL-12, cytokine dérivée de cellules accessoires, permet l’activation, la production de 

cytokines (TNF- et IFN-) et la cytotoxicité des cellules NK après stimulation au poly(I :C) (Girart M.V. 

et al., 2007; Sivori S. et al., 2004). La production d’IFN- induite par la stimulation poly(I:C)/IL-12 mais 

aussi poly(I:C)/IL-2 est due à la production d’IFN- par les cellules NK qui agit alors de façon autocrine 

(Duluc D. et al., 2009). Au niveau des cellules NK humaines, les taux d’ARNm du TLR3 varient entre 

les individus. Les cellules NK montrant de hauts taux de transcrits du TLR3 sont caractérisées par une 

plus forte production de cytokines et une plus forte cytotoxicité après activation par le poly(I:C) 

(Sivori S. et al., 2007).  

Une étude a montré que la stimulation des cellules NK humaines purifiées par des ligands du TLR9 

(oligo-ADN synthétiques ou dérivés du BCG) conduit à une augmentation de l’expression du CD69 et 

à la production d’IFN-. Cette dernière est à l’origine d’une augmentation de la lyse des cellules cibles 

K562(Iho S. et al., 1999). Néanmoins, dans toutes les études ultérieures, l’activation des cellules NK 

humaines et murines par les Oligodéoxynucléotides (ODN) CpG (agonistes du TLR9) n’est possible 

qu’en présence d’autres PBMC, et plus particulièrement les pDC, ou en présence d’IL-12 (Ballas Z.K. 

et al., 1996; Hornung V. et al., 2002; Sivori S. et al., 2004). La sécrétion d’IFN- par les pDC stimulées 
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par les ODN CpG est au moins en partie responsable de l’activation des cellules NK stimulées par les 

ODN CpG. En effet, l’ajout d’IFN- à des cellules NK induit une augmentation similaire de l’expression 

membranaire du CD69 comparativement à l’ajout de surnageant de culture des pDC stimulées par les 

ODN CpG (Hornung V. et al., 2002). Le TNF-, aussi produit par les pDC après stimulation avec un 

agoniste du TLR9 contribue de façon additionnelle avec l’IFN- à l’activation des cellules NK, 

augmentant ainsi leur production d’IFN- et l’expression du CD69 (Marshall J.D. et al., 2006). Les 

cellules NK stimulées en présence d’IL-12 par les ODN CpG expriment également le CD69 mais aussi 

le CD25, produisent des cytokines (IFN- et TNF-) et ont une capacité cytolytique accrue vis-à-vis de 

cellules tumorales (Sivori S. et al., 2004). De même, les cellules NK murines stimulées par des ODN 

CpG en présence de PBMC montrent une activité lytique accrue vis-à-vis des cellules cibles YAC-1 

(Ballas Z.K. et al., 1996). 

Aucune étude n’a montré d’activation directe des cellules NK par les ARN viraux simples brins, 

agonistes des TLR7/8. Initialement, la stimulation par les agonistes des TLR7/8 de cellules NK 

purifiées par billes magnétiques induisaient l’augmentation de l’expression du CD69 à la surface des 

cellules NK, ainsi que leur cytotoxicité vis-à-vis des cellules cibles Daudi. Toutefois, ces effets ont été 

très rapidement attribués à des cytokines produites par des cellules contaminantes puisque des 

cellules NK purifiées par billes magnétiques puis tri cellulaire ne montrent pas d’augmentation de 

l’expression du CD69 après stimulation par les agonistes des TLR7/8. De plus, seules les cellules NK 

d’un donneur sur cinq sont cytotoxiques vis-à-vis des cellules cibles Daudi. La principale cytokine 

impliquée est l’IL-12 pouvant être produite par les monocytes contaminants. En effet, l’ajout d’un 

anticorps anti-IL-12 neutralisant diminue l’effet des agonistes des TLR7/8 observé sur les cellules NK 

purifiées par billes magnétiques (Hart O.M. et al., 2005). En présence d’agonistes des TLR7/8 et d’IL-

12 (ou d’IFN- mais à moindre mesure), les cellules NK purifiées produisent également de l’IFN-. En 

revanche, en absence d’IL-12, seules d’infimes quantités d’IFN- sont détectées, renforçant la 

nécessité des cytokines dérivées de cellules accessoires (notamment l’IL-12) dans l’activation des 

cellules NK par les agonistes TLR7/8 (Girart M.V. et al., 2007). 

Chez l’homme, le TLR4 est exprimé à la surface de la quasi-totalité des cellules NK CD56dim, alors qu’il 

est absent sur les cellules NK CD56bright. Néanmoins, ces cellules ne répondent pas à la stimulation au 

LPS, ce qui pourrait être du à une absence de signaux costimulateurs tels que le CD14 ou le MD2 

(O'Connor G.M. et al., 2006). En revanche, chez la souris, les cellules NK expriment à leur surface le 

complexe TLR4/MD2 et le CD14. Le TLR4 semble fonctionnel puisqu’une activation au LPS de cellules 

NK préalablement cultivées en présence d’IL-15 induit l’activation de NF-B (Sawaki J. et al., 2007). 

De plus, dans une autre étude, la stimulation des cellules NK murines par le LPS induit leur 



28 
 

prolifération, l’augmentation d’expression du CD69 à leur surface et leur production d’IFN- 

(Tsujimoto H. et al., 2005). Néanmoins, la pureté des cellules NK dans cette étude étant au minimum 

de 60%, il n’est pas exclu que les résultats obtenus soient dus à une contamination par d’autres types 

cellulaires. 

5. Les récepteurs aux chimiokines 

Que ce soit chez la souris ou chez l’homme, l’expression des récepteurs aux chimiokines diffère en 

fonction des sous-populations. Outre leur effet chimiotactique, certaines chimiokines peuvent 

modifier la cytotoxicité des cellules NK. Avant de nous focaliser sur la régulation de la migration et de 

la cytotoxicité des cellules NK par les chimiokines, une introduction générale sur les chimiokines et 

leurs récepteurs sera effectuée.  

a. Introduction générale sur les chimiokines et leurs récepteurs 

i. La définition des chimiokines et leur rôle dans le système immunitaire 

Les chimiokines (chemokines en anglais pour CHEMOtactic cytoKINES) sont de petites cytokines (8 à 

12kD) définies par quatre résidus cystéine conservés. Leur rôle est d’accumuler les cellules qui leur 

sont réactives vers leur source de production. Pour cela, elles interagissent avec des récepteurs 

couplés aux protéines G présents à la surface des cellules cibles, entrainant ainsi leur migration via un 

gradient de concentration chimiokinique (Fernandez E.J. and Lolis E., 2002). La quasi-totalité des 

chimiokines ne sont retrouvées que sous forme soluble. Toutefois, les CXCL16 et CX3CL1 sont 

initialement exprimées à la membrane et les formes solubles sont respectivement obtenues après 

clivage par les ADAM10 et ADAM17 (Garton K.J. et al., 2001; Gough P.J. et al., 2004). 

En condition basale, certaines chimiokines ont un rôle dans l’homéostasie du système immunitaire et 

sont constitutivement produites et sécrétées. Elles sont impliquées dans le trafic des lymphocytes 

vers les tissus lymphoïdes, la surveillance immunitaire et la localisation des lymphocytes T ou B avec 

l’antigène au niveau du système lymphatique. D’autres chimiokines ne sont produites que lors 

d’infections ou dans des situations pro-inflammatoires, permettant ainsi le recrutement des 

leucocytes circulants vers le site de l’inflammation. Outre leur propriété chimiotactique, elles 

interviennent dans la migration transendothéliale, la prolifération, la différenciation, la maturation et 

la dégranulation de leurs cibles (Fernandez E.J. and Lolis E., 2002). 

ii. La classification des chimiokines 

A ce jour, une cinquantaine de chimiokines ont été identifiées chez les mammifères. En dépit d’une 

faible homologie de séquences entre toutes ces chimiokines, elles présentent tout de même une 
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structure tridimensionnelle relativement conservée. Cette structure est maintenue par la présence 

de ponts disulfures formés à partir d’une ou de deux paires de résidus cystéine présents dans la 

région amino-terminale de la protéine (Région N-terminale). En fonction du nombre de cystéines (C) 

dans la région N-terminale et du nombre d’acides aminés non conservés (X) qui s’intercalent entre 

ces cystéines, les chimiokines sont réparties en quatre groupes : les CXC, les CC, les XC et les CX3C 

chimiokines (Figure 9). La majorité des chimiokines appartiennent aux groupes des CXC et CC 

chiomiokines. Le groupe des XC chiomiokines ne contient que deux membres (XCL1 et XCL2) et celui 

des CX3C un membre (CX3CL1) (Annexe 1). 

iii. Les récepteurs aux chimiokines 

Une propriété remarquable des chimiokines est leur capacité de fixation à plusieurs récepteurs 

chimiokiniques. De même, un récepteur peut être activé par plusieurs chimiokines. Néanmoins, cette 

activité pléïotrope est circonscrite au sein de chaque groupe de chimiokines. Par analogie à la 

nomenclature des chimiokines, leurs récepteurs sont classés en CXCR, CCR, XCR et CX3CR. D’un point 

du vue structural, ces récepteurs aux chimiokines sont composés d’une région N-terminale 

extracellulaire riche en acides aminés acides, d’une région C-terminale intracellulaire riche en sérine 

et thréonine formant des sites de phosphorylation et de sept domaines transmembranaires en hélice 

. Ces récepteurs sont couplés à des protéines G responsables de la transduction du signal suite à la 

fixation du ligand (Figure 10). A l’heure actuelle, 18 récepteurs couplés aux protéines G composent le 

système des récepteurs aux chimiokines (Annexe 2).  

b. La régulation de la migration des cellules NK par les chimiokines 

Les cellules NK humaines migrent en réponse à certaines chimiokines CXC et CC. Les récepteurs aux 

chimiokines exprimés par les différentes sous-populations de cellules NK humaines et murines, ainsi 

que leur niveau d’expression sont représentés sur la figure 11. 

Les cellules NK humaines non activées migrent en réponse aux chimiokines fixant le CXCR3 (CXCL10, 

CXCL11) (Campbell J.J. et al., 2001; Inngjerdingen M. et al., 2001; Taub D.D. et al., 1995), le CXCR4 

(CXCL12) (Campbell J.J. et al., 1998; Inngjerdingen M. et al., 2001; Kim C.H. et al., 1999), le CX3CR1 

(CX3CL1) (Campbell J.J. et al., 2001; Inngjerdingen M. et al., 2001) et le XCR1 (XCL1) (Giancarlo B. et 

al., 1996). La migration en réponse aux ligands de CXCR1 et CXCR2 est moins claire. Par exemple, les 

cellules NK non activées migrent en réponse à CXCL1, chimiokine se fixant sur les CXCR1 et CXCR2 

(Inngjerdingen M. et al., 2001). En revanche, la chimiokine CXCL8, se fixant également à ces deux 

récepteurs chimiokiniques, attire les cellules NK CD16+ dans une étude (Campbell J.J. et al., 2001) 
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alors que dans d’autres études elle n’a aucun effet (Inngjerdingen M. et al., 2001) ou un effet 

dépendant du donneur (Taub D.D. et al., 1995). 

Les cellules NK humaines non activées migrent également en réponse à plusieurs CC chimiokines se 

liant aux CCR1 (CCL3, CCL5, CCL7), CCR2 (CCL2, CCL7, CCL8), CCR3 (CCL5, CCL7, CCL8) et CCR5 (CCL3, 

CCL4, CCL5, CCL8) (Allavena P. et al., 1994; Taub D.D. et al., 1995). Une activation des cellules NK par 

l’IL-2 induit l’expression du CCR4 et CCR8 à leur surface. Ainsi, les cellules NK activées migrent en 

réponse aux chimiokines se fixant aux CCR4 (CCL17 et CCL22) et CCR8 (CCL1) (Inngjerdingen M. et al., 

2000; Inngjerdingen M. et al., 2001). 

Conformément à la différence d’expression des récepteurs aux chimiokines entre les cellules NK 

CD56bright et CD56low, ces deux sous-populations migrent soit spécifiquement, soit préférentiellement, 

soit de façon similaire vis-à-vis des chimiokines. Ainsi, les cellules NK CD56bright migrent 

spécifiquement en réponse aux chimiokines se fixant au CCR7 (CCL19 et CCL21) et au CCR5 (CCL4 et 

CCL5), alors que les cellules NK CD56dim migrent spécifiquement à la chimiokine se liant au CX3CR1 

(CX3CL1) et au chemR23 (chémérine) (Campbell J.J. et al., 2001; Kim C.H. et al., 1999; Parolini S. et al., 

2007). Certains récepteurs sont exprimés à la surface des deux sous-populations, mais à des niveaux 

variables. De ce fait, les cellules NK CD56bright exprimant plus fortement le CXCR3 migrent plus 

vigoureusement en réponse aux CXCL10 et CXCL11 comparativement aux cellules NK CD56dim. A 

l’inverse, alors que ces cellules NK CD56bright expriment faiblement le CXCR1 les rendant peu voire 

non réactives au CXCL8, les cellules NK CD56dim, quant à elles, l’expriment fortement les rendant ainsi 

réactives aux chimiokines se fixant au CXCR1 (CXCL8 par exemple). En revanche, ces deux-sous-

populations de cellules NK expriment de façon similaire le CXCR4, menant ainsi à une migration 

similaire vis-à-vis du CXCL12 (Campbell J.J. et al., 2001). 

c. La régulation de l’activité cytotoxique des cellules NK par les chimiokines 

CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 et CXCL10 sont capables d’amplifier la lyse des cellules cibles K562 par les 

cellules NK. Néanmoins, l’effet de ces chimiokines dépend des donneurs. En effet, CCL2, CCL4 et CCL5 

potentialisent la cytotoxicité des cellules NK vis-à-vis des cellules K562 chez 70% des donneurs (8 

donneurs sur 12), alors que les effets potentialisateurs de CCL3 et CXCL10 sont plus constants 

puisqu’ils sont retrouvés chez plus de 90% des donneurs (Taub D.D. et al., 1995). En revanche, 

aucune de ces chimiokines n’est capable d’amplifier la cytotoxicité cellulaire dépendante des 

anticorps (ADCC) (Taub D.D. et al., 1996; Taub D.D. et al., 1995). CX3CL1 amplifie également la lyse 

des cellules K562 par les cellules NK (Yoneda O. et al., 2000). Néanmoins, la stimulation par 

l’ensemble de ces chimiokines est moindre comparée à celle obtenue avec l’IL-2 (Taub D.D. et al., 

1996; Taub D.D. et al., 1995; Yoneda O. et al., 2000). Une autre étude montre une augmentation 
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similaire de la fonction cytotoxique des cellules NK par CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 et l’IL-2. Cette 

stimulation est également suffisante pour induire la lyse de lignées cellulaires sensibles et résistantes 

aux cellules NK. Néanmoins, la méthode d’obtention des cellules NK n’écarte pas la possibilité d’une 

contamination par d’autres types cellulaires CD56+ (Maghazachi A.A. et al., 1996). Les modalités de 

l’augmentation de la cytotoxicité des cellules NK par l’ensemble de ces chimiokines ne sont pas 

clairement définies. Cependant, l’ensemble de ces chimiokines induit la dégranulation des cellules NK 

(Loetscher P. et al., 1996; Taub D.D. et al., 1996; Taub D.D. et al., 1995; Yoneda O. et al., 2000). De 

plus, CCL2, CCL3, CCL4 et CCL5 induisent une redistribution des molécules d’adhérence ICAM-1 et 

ICAM-3 à la surface des cellules NK (Nieto M. et al., 1998), nécessaire à la formation des conjugués 

cellules NK/cellules cibles. 

6. Les autres récepteurs 

Outre les grandes familles de récepteurs précédemment décrites, les cellules NK expriment 

également d’autres récepteurs tels que des récepteurs aux cytokines et des corécepteurs. Des 

molécules d’adhérence sont également présentes à leur surface, dont certaines sont utilisées comme 

marqueurs de cellules NK. Dans ce paragraphe, nous ne décrirons que les molécules que nous avons 

utilisées dans notre étude. 

a. Les molécules d’adhérence 

i. Le CD56 

Cette protéine est une isoforme de la glycoprotéine membranaire N-CAM (Neuronal Cell Adhesion 

Molecule). Initialement, le CD56 a été montré exprimé par les tissus musculaires et neuraux humains 

et ainsi impliqué dans l’adhérence entre les cellules neurales et musculaires. Par la suite, l’expression 

du CD56 a été détectée sur les cellules NK et certains lymphocytes T (Lanier L.L. et al., 1986; Lanier 

L.L. et al., 1989). Le rôle de cette molécule à la surface des cellules NK est inconnu. Néanmoins, elle 

est soupçonnée d’intervenir dans l’adhérence avec les cellules cibles (Nitta T. et al., 1989; Suzuki N. 

et al., 1991). Ainsi, ayant une expression restreinte aux cellules NK et aux lymphocytes T, la présence 

du CD56 et l’absence d’expression du CD3 à la surface caractérisent les cellules NK humaines. En 

fonction de l’expression membranaire du CD56, deux sous-populations de cellules NK 

phénotypiquement et fonctionnellement distinctes ont été ensuite identifiées : les cellules NK 

CD56bright et les cellules NK CD56low (Cooper M.A. et al., 2001). Ces deux sous-populations ont été 

décrites dans le chapitre portant sur le développement des cellules NK humaines (Chapitre 1, A-2-d 

et e). 
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ii. Le CD49b 

Initialement, un anticorps DX5 marquait les cellules NK murines et certains lymphocytes T. Par la 

suite, il a été montré que cet anticorps reconnaissait l’intégrine CD49b présente sur les cellules NK de 

toutes les lignées de souris testées (Arase H. et al., 2001). Ainsi, initialement, le CD49b associé à 

l’absence de CD3 était utilisé pour caractériser les cellules NK murines, et ce notamment dans les 

lignées n’exprimant pas le NK1.1 (toutes les lignées de souris excepté celles dérivées des C57BL/6 et 

C57BL/10). Cependant, ni le ligand du CD49b, ni son rôle fonctionnel ne sont connus. Jusqu’à 

l’identification du NKp46 comme marqueur le plus spécifique des cellules NK (Walzer T. et al., 2007), 

cette combinaison CD49b/CD3 était utilisée en routine pour l’identification des cellules NK murines. 

iii. Le CD27 

Le CD27 est un membre de la superfamille des récepteurs au TNF, qui a pour ligand le CD70. Chez la 

souris, ce récepteur est exprimé à la surface des cellules NK, des cellules B et des lymphocytes T CD4 

et T CD8 naïfs. L’interaction CD27/CD70 permet notamment la survie et la prolifération des 

lymphocytes T (Watts T.H., 2005), mais n’est pas nécessaire au maintien de l’homéostasie des 

cellules NK. Chez la souris, l’interaction entre le CD70 présent à la surface des cellules tumorales et le 

CD27 présent à la surface des cellules NK est impliquée dans l’immunité tumorale, et plus 

particulièrement dans la mise en place de la réponse immune adaptative (Kelly J.M. et al., 2002). En 

fonction du niveau d’expression du CD27 et du CD11b à la surface des cellules NK, les cellules NK 

sont divisées en différentes sous-populations (Chiossone L. et al., 2009; Hayakawa Y. and Smyth M.J., 

2006). Ces différentes sous-populations ont été décrites dans le chapitre portant sur le 

développement des cellules NK murines (Chapitre 1, A-1-c-ii). 

Chez l’homme, les cellules NK du sang périphérique expriment également des taux variables du 

CD27, les divisant ainsi en cellules CD27high et CD27low (Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006). 

Néanmoins, seuls 6% des cellules NK CD56+CD3- du sang périphérique expriment le CD27. Ces cellules 

CD27+ sont soit CD56bright soit CD56dim et sont faiblement cytotoxiques. En revanche, les cellules NK 

CD27+ sont enrichies au niveau des organes lymphoïdes secondaires (~35%). De plus, l’expression du 

CD27 n’est retrouvée que sur les cellules NK CD94+CD34- (Stade 4 dans le modèle de développement 

décrit dans le chapitre sur le développement des cellules NK humaines (chapitre 1, A-2-d)). L’absence 

d’expression du CD27 sur la majorité des cellules NK CD56dim du sang périphérique serait due à une 

diminution d’expression de ce récepteur induite par le CD70 durant le stade tardif de maturation. 

D’un point de vue fonctionnel, cette perte d’expression du CD27 permettrait l’acquisition d’une forte 

activité cytotoxique (Vossen M.T. et al., 2008). 
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iv. Le CD11b 

Exprimé à la fois chez l’homme et chez la souris, le CD11b associé au CD18 est une molécule 

d’adhérence interagissant avec le CD54 (ICAM-1) et se dénommant Mac-1. Comme nous l’avons vu 

sur le chapitre portant sur le développement des cellules NK murines (chapitre 1, A-1-c), le CD11b est 

un marqueur de maturation des cellules NK permettant de distinguer différentes sous populations de 

cellules NK en combinaison avec le CD27. 

v. Le CD11a 

Exprimé à la fois chez l’homme et chez la souris, le CD11a s’associe également au CD18, formant ainsi 

l’intégrine LFA-1 qui a pour récepteur ICAM-1.  

Initialement, LFA-1 a été identifié comme la principale intégrine impliquée dans les interactions 

cellules NK/cellules endothéliales. En absence de stimuli, LFA-1 exprimé par les cellules NK au repos 

interagit avec l’intercellular adhesion molecule (ICAM)-2 présent à la surface des cellules 

endothéliales non activées. En revanche, lorsque les cellules endothéliales et les cellules NK sont 

activées (respectivement par l’IL-1 et l’IL-2), LFA-1 interagit avec ICAM-1 dont l’expression est 

augmentée à la surface des cellules endothéliales activées (Allavena P. et al., 1991). 

Cette intégrine joue également un rôle crucial dans la cytotoxicité naturelle des cellules NK 

puisqu’elle leur permet de se fixer aux cellules cibles. Ainsi, les cellules NK issues de souris déficientes 

en LFA-1 activées par l’IL-2 sont nettement moins cytotoxiques vis-à-vis de différentes lignées 

cellulaires tumorales (YAC-1, EL4, RMA-S, RMA et MC57L) comparativement aux cellules NK issues de 

souris non déficientes en LFA-1 activées par l’IL-2. Ce défaut de cytotoxicité est du à une altération 

de l’adhérence entre les cellules NK activées à l’IL-2 et leurs cellules cibles (Matsumoto G. et al., 

1998). Une étude récente a montré que le recrutement de la taline est nécessaire à l’adhérence des 

cellules NK médiée par le LFA-1 sur leurs cellules cibles exprimant ICAM-1. Cette protéine adaptatrice 

permettrait un changement de conformation de LFA-1, conduisant à l’interaction LFA-1/ICAM-1 

(Mace E.M. et al., 2009). De même, chez l’homme, les cellules NK activées par l’IL-2 lysent des 

cellules SC2 de Drosophilia exprimant fortement ICAM-1. Cette cytotoxicité est dépendante de LFA-1 

et non de Mac-1 puisque les anticorps anti-CD11a inhibent complètement la lyse des cellules SC2 

exprimant ICAM-1, alors que les anticorps anti-CD11b n’ont aucun effet (Barber D.F. et al., 2004). 

Outre son rôle dans l’adhérence entre les cellules NK et leurs cellules cibles, LFA-1 est impliqué dans 

des processus de signalisation associés à la cytotoxicité tels que la polarisation des granules (Barber 

D.F. et al., 2004), la phosphorylation de Vav-1 (Riteau B. et al., 2003) et la phosphorylation de Pyk2 
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(Gismondi A. et al., 2000). La taline est indispensable à la réorganisation du cytosquelette d’actine 

nécessaire à la polarisation des granules cytotoxiques (Mace E.M. et al., 2009).  

b. Les récepteurs aux cytokines 

i. Le CD122, une sous-unité des récepteurs à l’IL-2 et l’IL-15 

Le CD122 (IL-2/IL-15R) est une chaîne du récepteur hétérodimérique CD122/CD132 (CD132 = chaîne 

c) et des récepteurs hétérotrimériques CD122/CD132/IL-2R et CD122/CD132/IL-15R. Le 

CD122/CD132 est un récepteur de moyenne affinité pour l’IL-2 et l’IL-15. Les domaines 

cytoplasmiques de ces deux chaînes fixent les complexes de signalisation intracellulaire, conduisant 

ainsi à une réponse cellulaire. La spécificité pour chacune des cytokines est conférée par une 

troisième chaîne IL-2R (CD25) ou IL-15R, formant ainsi des récepteurs de hautes affinités 

respectivement pour l’IL-2 et l’IL-15 (Ma A. et al., 2006). 

Chez la souris, les cellules NK immatures et matures générées à partir de thymocytes fœtaux (IL-

4+PMA pendant 2 à 3 jours puis transfert dans un milieu contenant de l’IL-15 ou de l’IL-2) expriment 

le récepteur hétérodimérique de moyenne affinité CD122/CD132. Seule l’IL-15 induit l’expression de 

la chaîne IL-2R à la surface des cellules NK immatures et matures, alors que l’IL-2 entraîne une 

diminution de l’expression de l’IL-2R (Toomey J.A. et al., 2003). 

Chez l’homme, toutes les cellules NK humaines expriment le récepteur d’affinité intermédiaire 

CD122/CD132. Cependant, seules les cellules NK CD56brightCD16- expriment le récepteur de haute 

affinité pour l’IL-2. Ce récepteur hétérotrimérique leur confère une sensibilité accrue à l’IL-2, 

conduisant à une importante prolifération des cellules NK CD56brightCD16- après activation à l’IL-2. Les 

cellules NK CD56dimCD16+, quant à elles, ne prolifèrent que faiblement en réponse à l’IL-2 (Caligiuri 

M.A. et al., 1990; Nagler A. et al., 1990).  

Chez la souris, le CD122 est exprimé dès le stade le plus précoce de la lignée des cellules NK, à savoir 

les NKp. Ainsi, le CD122 associé à d’autres marqueurs permet l’identification des NKp : Lin-(CD3-CD19-

Gr1-)CD122+CD49b-NK1.1- ou Lin-CD122+CD49b-NKp46-. 

ii. Le CD127, une sous-unité du récepteur à l’IL-7 

Le récepteur à l’IL-7 est un complexe hétérodimérique formé par l’association du CD127 (chaîne IL-

7R) avec la chaîne commune c (Mazzucchelli R. and Durum S.K., 2007). 

Chez la souris, la plupart des cellules NK d’origine thymique expriment à leur surface le CD127, alors 

que les cellules NK spléniques sont quasi exclusivement CD127- (~95%). Ainsi, le CD127 est considéré 
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comme un marqueur moléculaire des cellules NK d’origine thymique (Vosshenrich C.A. et al., 2006). 

Plus récemment, l’expression du CD127 à la surface des cellules NK spléniques a été retrouvée sur 

50% des cellules NK les plus immatures (CD11blowCD27low) et sur 32% de cellules NK immatures 

(CD11blowCD27high), deux-sous-populations minoritaires au niveau de la rate (respectivement 2% et 

10%). En revanche, l’expression de ce marqueur est quasi-absent des deux autres sous-populations 

de cellules NK présentes dans la rate puisqu’il est retrouvé sur 2% des cellules NK spléniques matures 

(CD11bhighCD27high) et sur 1% des cellules NK spléniques les plus matures (Chiossone L. et al., 2009).  

Les caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles de ces cellules NK thymiques ont été décrites 

dans le chapitre portant sur le développement des cellules NK murines (Chapitre 1, A-1-e). Chez 

l’homme, l’expression du CD127 est restreinte aux cellules NK CD56brightCD16- (Vosshenrich C.A. et al., 

2006). 

iii. Le CD117 

Egalement connu sous le nom de kit ou c-kit receptor, le CD117 fixe le facteur de croissance c-kit 

ligand (ou Stem Cell Factor). 

Comme nous l’avons vu dans la partie portant sur le développement des cellules NK, c-kit ligand est 

nécessaire au développement des cellules NK murines et humaines. 

Lors du congrès de Keystone de février 2008 portant sur la biologie des cellules NK et NKT, Laurence 

Zitvogel a présenté une sous-population de cellules NK exprimant le CD117 comme étant des cellules 

NK régulatrices. In vitro, les cellules NK CD117+ sont anergiques après stimulation à l’IL-2. De plus, ces 

cellules NK CD117+ inhibent la réponse des cellules NK CD117- à l’IL-2 et abrogent la maturation des 

DC. Ces cellules NK CD117+ sont également capables de tuer les cellules NK CD117-. Cette activité 

lytique semble impliquer l’interaction entre B7H1 dont l’expression est augmentée sur les cellules NK 

CD117+ et PD1 (programmed death receptor-1, récepteur costimulateur inhibiteur). In vivo, dans un 

modèle utilisant la lignée de mélanome B16F10, les cellules NK CD117+ s’expandent dans les 

ganglions lymphatiques et sont augmentées dans les métastases pulmonaires. Un facteur pouvant 

être responsable de la génération de ces cellules CD117+ est l’IL-18. En effet, in vivo et in vitro, les 

cellules CD117- en présence d’IL-18 deviennent CD117+. Néanmoins, jusqu’à maintenant, aucune 

étude n’a été publiée sur ces cellules NK régulatrices, suggérant d’être prudent sur l’identification 

des cellules NK CD117+ comme sous-population régulatrice.  
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c. Les autres marqueurs de surface 

i. Le CD16 

Egalement connu sous la nomenclature FcRIII, le CD16 est un récepteur de faible affinité pour le 

fragment Fc des IgG impliqué dans l’ADCC à la fois chez la souris et chez l’homme. Chez la souris, le 

CD16 est associé de façon non-covalente aux dimères FcRI-sous-unité  du récepteur de forte 

affinité pour l’IgE), alors que chez l’homme il est associé avec des homodimères et des 

hétérodimères de FcRI- et CD3 (une des sous-unités du TCR). Le FcRI-et le CD3 contiennent 

des motifs ITAM dans leurs domaines cytoplasmiques, relayant ainsi un signal activateur après la 

fixation des IgG sur le CD16 (Colucci F. et al., 2002). 

Chez l’homme, toutes les cellules NK n’expriment pas le CD16. En effet, les cellules NK CD56bright 

n’expriment pas ou faiblement le CD16, alors que les cellules NK CD56dim l’expriment fortement 

(Lanier L.L. et al., 1986). Chez la souris, le CD16 est exprimé par la majorité des cellules NK (Lanier 

L.L., 1998). 

ii. Le CD107a 

Egalement connu sous le nom de LAMP-1, le CD107a est exprimé à la surface de la membrane des 

lysosomes (ou granules cytolytiques) et appartient à la famille des protéines LAMP représentant 

approximativement 50% des protéines de la membrane lysosomale. Cette protéine possède un court 

domaine cytoplasmique, une partie transmembranaire et une large portion fortement glycosylée à 

l’intérieur du lysosome. La forte glycosylation de la partie se trouvant à l’intérieur du lysosome serait 

impliquée dans la protection de la membrane des lysosomes contre l’attaque des enzymes lytiques 

qu’elles contiennent. Après dégranulation (libération des lysosomes), le CD107a est exprimé à la 

surface cellulaire. Ainsi, la partie fortement glycosylée se trouvant alors exprimée à la surface de la 

cellule effectrice la protégerait de l’attaque des enzymes lytiques ayant été contenues dans les 

granules (Fukuda M., 1991; Peters P.J. et al., 1991; Winchester B.G., 2001). 

Le CD107a est un marqueur sensible pour l’activité cytotoxique des cellules NK (Aktas E. et al., 2009; 

Alter G. et al., 2004). Ainsi, une coculture de PBMC avec des cellules cibles dépourvues de CMH 

(cellules K562) à un ratio effecteurs:cibles de 10:1 entraîne une forte expression de CD107a à la 

surface des cellules NK CD56+CD3-. Une stimulation des PBMC avec la combinaison PMA/ionomycine 

augmente davantage l’expression du CD107a. Cette induction du CD107a corrèle avec la lyse des 

cellules cibles et la sécrétion de cytokines (Alter G. et al., 2004). Une étude plus récente utilisant un 

ratio effecteurs : cibles moindre mais ajoutant divers stimuli aboutit au même constat. En effet, lors 

d’une coculture de PBMC avec les cellules K562 à un ratio effecteur:cible de 5:1 en présence d’IL-2 ou 
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de PMA/ionomycine, l’expression du CD107a à la surface des cellules NK est également augmentée 

et est corrélée avec la cytotoxicité des cellules NK (Aktas E. et al., 2009).  

A la suite de la dégranulation, l’expression du CD107a à la surface des cellules NK est stable 

puisqu’elle est au moins maintenue pendant 48h. Des cellules NK exprimant le CD107a à leur surface, 

donc ayant déjà dégranulées, restent capables de lyser de nombreuses cellules cibles incluant des 

cellules tumorales et des cellules infectées, et ce de façon similaire aux cellules NK n’exprimant pas le 

CD107a à leur surface. De plus, leur viabilité et leur capacité à répondre à des stimulations 

cytokiniques ne sont pas modifiées comparativement aux cellules NK n’exprimant pas le CD107a à 

leur surface (Tomescu C. et al., 2009). 

iii. Le NK1.1 

Egalement nommé Nkrp1c, ce récepteur appartient à la famille murine Nkrp1 présente chez 

différentes lignées de souris, et plus particulièrement chez les souris C57BL/6. Le Nkrp1c est un 

récepteur activateur dont le ligand est inconnu. D’un point de vue structural, il ne contient pas de 

motifs ITIM dans son domaine intracellulaire mais possède un résidu transmembranaire chargé 

s’associant au FcRI-, permettant ainsi la transduction d’un signal activateur (Yokoyama W.M. and 

Plougastel B.F., 2003). Jusqu’à récemment, et notamment chez les C57BL/6, la présence du NK1.1 

associée à l’absence de CD3 était la combinaison utilisée en routine pour identifier les cellules NK. 

Cette combinaison est remplacée dans certaines études par l’utilisation d’un anticorps anti-NKp46, le 

NKp46 étant considéré actuellement comme le marqueur le plus sélectif des cellules NK. Outre son 

rôle dans l’identification des cellules NK, le NK1.1 était utilisé pour la déplétion des cellules NK. 

Néanmoins, cet outil n’était pas spécifique puisque le NK1.1 est retrouvé sur d’autres populations 

cellulaires telles que les cellules NKT et les cellules T. 

C. L’EDUCATION DES CELLULES NK : ACTIVATION ET SELF TOLERANCE 

Les modalités d’activation et de tolérance du Soi par les cellules NK ont fait l’objet de diverses études 

dans lesquelles des hypothèses ou des modèles ont été établis puis ensuite réfutés. Dans ce 

paragraphe, nous décrirons tout d’abord les diverses hypothèses et modèles qui ont été proposés 

puis abandonnés et ensuite les modèles actuels. 
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1. Les premières hypothèses et modèles expliquant la tolérance du Soi et l’activation des 

cellules NK 

a. L’hypothèse du « missing-self » 

Cette hypothèse du « missing-self » ou « Soi manquant » a été proposée par Kärre et son équipe  

suite à l’observation que les cellules NK lysaient préférentiellement les cellules cibles n’exprimant pas 

les molécules du CMH I (Karre K. et al., 1986; Ljunggren H.G. and Karre K., 1990). En condition basale, 

comme toutes les cellules nucléées de l’organisme expriment les molécules de CMH I, ces dernières 

seraient donc protégées contre l’auto-agression des cellules NK. L’identification ultérieure des 

récepteurs inhibiteurs Ly49 chez la souris et KIR chez l’homme a fourni une base moléculaire pour la 

réactivité vis-à-vis d’un Soi manquant et de la tolérance des cellules du Soi exprimant les molécules 

de CMH I. 

Cependant, la théorie du « missing-self » n’explique pas à elle seule la tolérance du Soi des cellules 

NK. En effet, les hématies n’exprimant pas de molécules de CMH I ne sont pas lysées par les cellules 

NK. De plus, les cellules NK de souris déficientes en molécules du CMH sont hyporéactives (Liao N.S. 

et al., 1991), et non hyperréactives comme prédit par cette théorie. Ensuite, certaines cellules NK 

murines (approximativement 10%) n’expriment aucun récepteur inhibiteur spécifique du CMH I 

connu, mais ne lysent pas pour autant les cellules du Soi. Enfin, durant leur développement, les 

cellules NK expriment des granules lytiques et de l’IFN- et pourraient donc posséder des fonctions 

effectrices alors qu’elles n’expriment pas encore les récepteurs de la famille Ly49 et les KIR (Kumar V. 

and McNerney M.E., 2005). 

Ces différentes observations ont conduit à la mise en évidence d’un mécanisme de tolérance du Soi 

par les cellules NK indépendant de l’expression du CMH I. Ce dernier fait intervenir des récepteurs 

inhibiteurs ne fixant pas le CMH I comme CEACAM1 (ligand: CEACAM1) et certains SIGLEC (ligand: 

acide sialique) chez l’homme et la souris et comme le 2B4 (ligand: CD48), le NKR-P1B et le NKR-P1D 

(ligand: CLR-B) chez la souris. Le récepteur 2B4 est assez particulier puisqu’il est inhibiteur chez la 

souris, alors qu’il est activateur chez l’homme (Kumar V. and McNerney M.E., 2005; McNerney M.E. 

et al., 2005). 

Dans la suite de ce chapitre sur l’éducation des cellules NK, nous nous focaliserons uniquement sur 

les modèles proposés à partir de l’expression des récepteurs reconnaissant le CMH I. 
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b. Le modèle du « at least one » 

A partir de l’étude de l’expression des récepteurs KIR et CD94/NKG2 sur des clones de cellules NK 

isolées de deux donneurs,  Valiante et son équipe ont proposé que toutes les cellules NK possèdent 

au moins un récepteur inhibiteur spécifique du CMH I du Soi. L’expression d’un seul récepteur 

spécifique du CMH I serait alors suffisante à l’induction de la tolérance du Soi par les cellules NK, d’où 

la théorie du « at least one » (Valiante N.M. et al., 1997). Afin d’aboutir à l’expression d’au moins un 

récepteur inhibiteur spécifique du CMH I du Soi, les cellules NK subiraient une sélection qui pourrait 

se dérouler selon deux processus. Le premier processus consiste en une sélection cellulaire assurant 

soit l’expansion ou la survie des cellules NK possédant au moins un récepteur inhibiteur spécifique du 

CMH I du Soi, soit l’élimination des cellules NK n’exprimant aucun récepteur inhibiteur spécifique du 

CMH I du Soi. Le deuxième processus se déroulerait au cours du développement des cellules NK et 

consisterait en une expression ou une «audition» de façon séquentielle de chaque récepteur codé 

dans le génome, jusqu’à ce qu’elles expriment un récepteur inhibiteur spécifique du CMH I du Soi 

(Raulet D.H. and Vance R.E., 2006).  

Cependant, des travaux ultérieurs ont montré, chez l’homme et chez la souris, qu’une fraction de 

cellules NK n’exprime aucun des récepteurs connus pour le CMH I du Soi. Ces cellules présentent un 

phénotype de cellules NK normal mais sont hyporéactives vis-à-vis de stimuli variés, incluant les 

cellules cibles déficientes en CMH I (Anfossi N. et al., 2006; Fernandez N.C. et al., 2005). Néanmoins, 

l’expression à la surface de ces cellules d’un ou de récepteur(s) inhibiteur(s) du CMH du Soi encore 

non identifié ne peut être exclue (Jonsson A.H. and Yokoyama W.M., 2009). 

2. Le modèle actuel de tolérance du Soi : la théorie du «licensing»  

Dans ce paragraphe, nous nous focaliserons sur la dernière théorie formulée sur la tolérance des 

cellules NK vis-à-vis du Soi: la théorie du «licensing». Après la définition de cette théorie, nous nous 

intéresserons aux deux mécanismes proposés pour expliquer le licensing des cellules NK: l’hypothèse 

«arming» ou «stimulatory receptor» et l’hypothèse « disarming » ou «inhibitory receptor». 

Récemment, un nouveau modèle complétant la théorie du « licensing » mais ne la remplaçant pas a 

émergé. Il s’agit du modèle du rhéostat. 

a. La définition du licensing 

Cette hypothèse propose qu’une cellule NK doit s’engager avec le CMH I du Soi pour être réactive 

aux stimuli ultérieurs, un état nommé « licensed » (Kim S. et al., 2005; Yokoyama W.M. and Kim S., 

2006; Yokoyama W.M. and Kim S., 2006). Au contraire, les cellules NK ne s’engageant pas avec le 

CMH I sont définies comme « unlicensed ». Chez la souris, approximativement 10% des cellules NK 
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n’expriment aucun récepteur inhibiteur spécifique du CMH I connu (absence du Ly49C, du Ly49I et du 

NKG2 sur un fond génétique H2b). Ces cellules répondent faiblement à une stimulation avec des 

cellules tumorales, mais produisent des quantités d’IFN- similaires aux cellules NK exprimant des 

récepteurs spécifiques du CMH I après stimulation avec du PMA et de la ionomycine. De plus, les 

marqueurs de développement à la surface de ces cellules ne présentent pas de différence avec ceux 

observés sur les cellules NK exprimant des récepteurs spécifiques du CMH I, suggérant que ces 

cellules « unlicensed » ne sont pas simplement immatures (Fernandez N.C. et al., 2005). Ce licensing 

fait intervenir les récepteurs Ly49 spécifiques du CMH I qui ont été initialement identifiés comme des 

récepteurs inhibiteurs des réponses effectrices, leur fournissant également une fonction activatrice.  

Plusieurs observations suggèrent que le « licensing » s’applique également aux cellules NK humaines. 

Approximativement 10% des cellules NK CD56dim n’expriment pas le NKG2A ou les récepteurs KIR 

spécifiques du CMH I du Soi. Après stimulation avec des cellules tumorales (K562), ces cellules NK 

NKG2A-KIR- isolées du sang périphérique présentent une expression du CD107a à la membrane et 

une production d’IFN- deux fois inférieure à celles observées pour les cellules NK NKG2A+KIR+. Les 

cellules NK NKG2A-KIR- présentent également une ADDC plus faible et une réponse plus faible à la 

stimulation via le CD16. De plus, comme observé chez la souris, une stimulation non spécifique par 

des esters de phorbol et la ionomycine induit une production d’IFN- similaire (Anfossi N. et al., 

2006). Ces résultats suggèrent que ces cellules pourraient être dans un état « unlicensed ». 

b. L’hypothèse « arming » ou « stimulatory receptor » 

Le licensing des cellules NK serait directement induit par l’interaction d’un récepteur NK inhibiteur 

présent sur les cellules NK avec le CMH I exprimé par une cellule normale (Figure 12). Le récepteur 

spécifique du CMH I du Soi initierait le licensing, agissant ainsi comme un récepteur stimulateur. Ce 

modèle implique donc qu’une cellule NK qui interagit avec des cellules exprimant le CMH I sera 

«armed » même si des cellules déficientes en CMH I sont également présentes. Chez la souris, le 

motif ITIM des récepteurs inhibiteurs Ly49 est nécessaire pour le licensing des cellules NK (Kim S. et 

al., 2005). Cependant, l’identité des molécules de signalisation agissant en aval n’a pas été identifiée. 

De plus, comment un récepteur inhibiteur est capable d’induire un effet fonctionnel positif reste 

également un mystère (Jonsson A.H. and Yokoyama W.M., 2009). 

c. L’hypothèse « disarming » ou « inhibitory receptor » 

Au cours de leur développement, les cellules NK interagiraient avec les cellules de leur 

environnement direct via leurs récepteurs activateurs et inhibiteurs. Lorsque les cellules 

environnantes n’expriment pas de CMH I ou lorsque les récepteurs KIR portés par les cellules NK 
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n’ont pas de ligand, la cellule NK recevrait une somme importante de signaux activateurs non 

contrebalancés par des signaux inhibiteurs. Il en résulterait alors un état d’anergie caractérisé par 

des fonctions diminuées (Raulet D.H. and Vance R.E., 2006) (Figure 13). 

d. Le modèle du rhéostat, complément de la théorie du « licensing » 

La population de cellules NK se divise en un grand nombre de sous-populations exprimant des 

combinaisons variées de récepteurs inhibiteurs. Chaque récepteur inhibiteur fixe une ou plusieurs 

molécules de CMH I avec des affinités variées, engendrant ainsi une inhibition fonctionnelle plus ou 

moins prononcée (Hanke T. et al., 1999; Joncker N.T. and Raulet D.H., 2008). Ainsi, l’utilisation de 

souris génétiquement modifiées exprimant une seule classe de gène du CMH I a permis de montrer 

que chaque allèle de CMH I possède un impact différent sur l’éducation des cellules NK, c’est-à-dire 

sur l’obtention de cellules NK plus ou moins réactives vis-à-vis d’une absence de Soi. De plus, l’impact 

qu’ont certaines molécules du CMH I sur l’éducation des cellules NK peut être modifié par la 

coexpression d’autres molécules du CMH I. Le modèle qui en découle propose donc que des aspects 

quantitatif (nombre de récepteurs différents engagés) et qualitatif (puissance de chaque interaction) 

contrôleraient l’impact d’une molécule donnée du CMH I sur l’éducation des cellules NK (Johansson 

S. et al., 2005). Outre l’expression variable des récepteurs inhibiteurs, l’expression des récepteurs 

activateurs capables de fixer les cellules normales, tels que les récepteurs activateurs spécifiques du 

CMH I, varie également à la surface des cellules NK. Ainsi, lorsque les cellules NK en développement 

rencontreraient les cellules normales, la balance entre l’engagement des récepteurs inhibiteurs et 

activateurs serait extrêmement variable d’une cellule NK à une autre (Joncker N.T. and Raulet D.H., 

2008). 

De ce fait, les voies de signalisation de chaque cellule NK subiraient un réglage basé sur le nombre et 

le type de récepteurs activateurs et inhibiteurs exprimés à la surface de la cellule NK, ainsi que sur 

l’expression des ligands correspondants à la surface des cellules hôtes en condition basale. Après 

interaction d’une cellule NK avec une cellule normale en condition basale, la cellule NK recevrait un 

ensemble de signaux activateurs et inhibiteurs dont elle ferait la somme. Un réglage s’opèrerait alors 

et consisterait à établir un seuil d’activation de la cellule NK. Plus précisément, ce réglage placerait la 

somme des signaux reçus par la cellule NK en condition basale juste en-dessous du seuil d’activation, 

rendant ainsi la cellule NK tolérante vis-à-vis du Soi (Figure 14). Ainsi, chacune des cellules NK sera 

capable de répondre de façon optimale lorsqu’elle sera confrontée à des cellules du Soi ayant une 

expression altérée des ligands des récepteurs activateurs et/ou inhibiteurs. Bien que les cellules NK 

manquant de tous les récepteurs inhibiteurs soient insensibles à la perte du CMH I à la surface des 
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cellules cibles, elles pourraient néanmoins répondre partiellement aux cellules cibles qui augmentent 

leur expression de ligands activateurs (Joncker N.T. et al., 2009). 

Ce modèle de rhéostat conduit à des modèles « arming » et « disarming » modifiés. Il ne remplace 

pas les modèles « arming » et « disarming », mais les complètent aboutissant ainsi à deux modèles 

modifiés sans pouvoir discriminer l’un ou l’autre.  

D. LE TRAFIC DES CELLULES NK 

1. Le trafic des cellules NK en condition basale  

Comme nous l’avons vu sur le chapitre portant sur le dévelopement des cellules NK, les cellules NK se 

développent essentiellement dans la moelle osseuse. Les cellules NK matures quittent alors cet 

organe via la circulation sanguine et colonisent les organes lymphoïdes et les organes non 

lymphoïdes (Figure 15). 

a. L’export de la moelle osseuse 

Des études ont montré une implication des récepteurs aux chimiokines CXCR4 et CXCR3 dans l’export 

des cellules NK de la moelle osseuse. Néanmoins, cette implication est plutôt sujette à controverse. 

Le récepteur S1P5, un des cinq récepteurs sphingosine 1 phosphate couplé aux protéines G, joue, 

quant à lui, un rôle crucial. 

i. Les CXCR4 et CXCR3 

Le CXCR4 semble impliqué dans la rétention des cellules NK dans la moelle osseuse. Ainsi, des souris 

NOD (nonobese diabetic)/SCID reconstituées avec des cellules NK CD56+CD3- humaines traitées avec 

un anticorps neutralisant anti-CXCR4 présentent un recrutement diminué des cellules NK vers la 

moelle osseuse (Beider K. et al., 2003). Chez la souris, il a été montré que l’expression du récepteur 

CXCR4 et la migration en réponse à CXCL12 (chimiokine hautement exprimée dans le 

microenvironnement de la moelle osseuse et ligand du CXCR4) varient en fonction du stade de 

développement des cellules NK. In vivo, l’injection sous-cutanée d’un antagoniste spécifique de 

CXCR4 (AMD-3100) induit la diminution du nombre de cellules NK totales dans la moelle osseuse et 

leur augmentation dans les compartiments sanguin et splénique, suggérant un rôle du couple 

CXCL12/CXCR4 dans la rétention des cellules NK dans la moelle osseuse (Bernardini G. et al., 2008). 

Néanmoins, dans une autre étude, le traitement de souris avec un autre inhibiteur de CXCR4 (T-140) 

n’induit pas l’export des cellules NK de la moelle osseuse (Abraham M. et al., 2007).  
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L’implication d’autres chimiokines ou récepteurs à chimiokines dans la mobilisation des cellules NK 

de la moelle osseuse vers les organes périphériques a été suggérée. En effet, l’administration sous-

cutanée de CCL3 conduit à la diminution du nombre total de cellules NK dans la moelle osseuse et à 

l’augmentation transitoire de leur nombre dans le sang. L’export des cellules NK de la moelle osseuse 

induit par CCL3 affecte uniquement les cellules NK matures. Ceci concorde avec l’observation que 

peu de NKp et de cellules NK immatures expriment le CCR1, alors que la quasi-totalité des cellules NK 

matures isolées de la moelle osseuse exprime ce récepteur. In vitro, seules les cellules NK matures 

migrent en réponse à CCL3. De plus, CCL3 est capable de diminuer la migration des cellules NK 

matures en réponse à CXCL12, leur expression de CXCR4 et leur adhérence à ICAM-1 (Bernardini G. et 

al., 2008). Enfin, chez les souris déficientes en CXCR3, une absence quasi-totale des cellules NK dans 

les organes périphériques (poumons, foie et sang périphérique) a été observée, suggérant que le 

CXCR3 est nécessaire pour l’homéostasie des cellules NK (Jiang D. et al., 2004). Cependant, deux 

autres études n’ont reporté aucun défaut de distribution des cellules NK dans ces souris (Wald O. et 

al., 2006; Widney D.P. et al., 2005), menant ainsi à s’interroger sur le rôle de CXCR3 dans l’émigration 

des cellules NK de la moelle osseuse.  

ii. Le récepteur S1P5  

Le S1P, ligand de S1P5 

Le S1P est un lysophospholipide sécrété et fixé aux protéines plasmatiques. Les activités 

coordonnées des enzymes biosynthétiques (sphingosines kinases) et biodégradantes (sphingosines 

lyases et phosphatases) maintiennent in vivo des gradients de S1P, avec de fortes concentrations de 

S1P dans les fluides extracellulaires et de faibles concentrations dans les tissus (Cyster J.G., 2005; 

Rosen H. and Goetzl E.J., 2005). 

Le récepteur S1P5 et son implication dans l’export des cellules NK de la moelle osseuse 

L’expression de l’ARNm du S1P5 augmente avec le degré de maturation des cellules NK murines. 

Ainsi, chez la souris, son niveau d’expression au sein des différentes sous-populations augmente 

comme suit : cellules NK immatures CD11blowCD27high < cellules NK matures CD11bhighCD27high < 

cellules NK les plus matures CD11bhighCD27low. Chez l’homme, l’expression de l’ARNm de S1P5 est 

préférentiellement retrouvée dans les cellules NK CD56dim, suggérant encore une fois que ces cellules 

se différencient à partir à des cellules NK CD56bright (en rapport avec la partie A-2-e du chapitre 1) 

(Figure 11). In vitro, la migration des cellules NK murines en réponse à la S1P est dépendante du S1P5 

puisque les cellules NK issues de souris déficientes en S1P5 ne sont pas attirées par la S1P. De plus, 

l’intensité de migration des cellules NK de souris wild-type augmente avec leur degré de maturation, 
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corrélant ainsi avec le niveau d’expression de l’ARNm de S1P5. In vivo, les souris déficientes en S1P5 

présentent une diminution drastique du nombre de cellules NK dans les organes périphériques 

(poumons et rate) et le sang périphérique. Cette diminution est corrélée à l’augmentation du 

nombre de cellules NK dans la moelle osseuse et les ganglions lymphatiques (Walzer T. et al., 2007). 

L’ensemble de ces résultats suggère donc que S1P5 fournit un signal de sortie aux cellules NK, 

autorisant ainsi à la fois leur export de la moelle osseuse et leur sortie des ganglions lymphatiques 

(Gregoire C. et al., 2007). L’expression et/ou la fonction de S1P5 pourraient être contrôlées par les 

facteurs de transcription Id2 et E2a. En effet, les souris déficientes en Id2 et E2a possèdent très peu 

de cellules NK matures dans leur rate, alors que le nombre de cellules NK dans la moelle osseuse est 

normal (Boos M.D. et al., 2007). Plus récemment, l’expression de S1P5 a été montrée être 

dépendante du facteur de transcription T-bet puisque des souris présentant une protéine T-bet 

défectueuse (souris Duane) présentent une forte diminution des taux de transcrits de S1P5. Chez ces 

souris, la distribution des cellules NK est similaire à celle observée chez les souris déficientes en S1P5 

(Jenne C.N. et al., 2009).  

b. L’atteinte des organes lymphoïdes 

En condition basale, les cellules NK sont présentes dans les ganglions lymphatiques (Bajenoff M. et 

al., 2006; Walzer T. et al., 2007). Plus spécifiquement, elles sont présentes dans les régions 

périfolliculaires, dans le paracortex et en particulier dans la zone médullaire à l’intérieur des sinus 

lymphatiques. Dans la région périfolliculaire, les cellules NK sont présentes dans les sinus entourant 

les follicules, et plus spécialement dans la zone entre ces follicules qui est le site présumé d’arrivée 

des DC migrantes depuis les tissus via la lymphe afférente (Bajenoff M. et al., 2006). Comme les 

autres lymphocytes, les cellules NK pénètrent dans les ganglions lymphatiques via les HEV et dans la 

rate via les sinus marginaux. Chez la souris, le CD62L est exprimé à un taux similaire sur les 

différentes sous-populations de cellules NK (Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006) et est nécessaire 

pour leur entrée dans les ganglions lymphatiques (Chen S. et al., 2005). Chez l’homme, les cellules NK 

CD56bright expriment toutes la L-sélectine (CD62L) et interagissent avec la L-sélectine glycosylée 

présente sur les HEV (Frey M. et al., 1998; Gregoire C. et al., 2007). Outre l’expression du CD62L, les 

cellules NK CD56bright expriment un CCR7 fonctionnel (Campbell J.J. et al., 2001; Kim C.H. et al., 1999), 

permettant leur recrutement sélectif au niveau des organes lymphoïdes. En effet, ce récepteur a 

pour ligands CCL19 et CCL21, deux chimiokines constitutivement produites au niveau des HEV 

(CCL21) et des zones T (CCL19 et CCL21) des ganglions lymphatiques (Gunn M.D. et al., 1998; Hedrick 

J.A. and Zlotnik A., 1997; Luther S.A. et al., 2000; Nagira M. et al., 1997; Rossi D.L. et al., 1997). Ainsi, 

en condition basale, des cellules NK CD56bright sont présentes dans l’aire de cellules T parafolliculaires 

(Fehniger T.A. et al., 2003). De plus, in vitro, le CCR7 est induit sur les cellules NK CD56dim par l’IL-18 
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(Mailliard R.B. et al., 2005), suggérant que ces cellules peuvent également, sous certaines conditions, 

être recrutées au niveau des ganglions lymphatiques. L’absence d’expression de CCR7 sur les cellules 

NK murines pourrait expliquer leur localisation principale dans les sinusoïdes entourant les aires des 

cellules T et B, et non dans la zone de cellules T (Gregoire C. et al., 2007).  

Les cellules NK sont également présentes, en condition basale, dans la rate. Elles sont principalement 

retrouvées au niveau de la pulpe rouge, donc exclues des aires riches en lymphocytes B et T. 

Quelques cellules NK sont présentes dans la zone marginale et très occasionnellement dans la pulpe 

blanche, où elles seraient en réalité à l’intérieur des sinus et des vaisseaux. D’autres types cellulaires 

sont trouvés à proximité de la « zone des cellules NK ». Ainsi, la plupart des cellules CD11bhigh 

(incluant les macrophages) sont présentes dans la pulpe rouge et dans la zone marginale, alors qu’un 

grand nombre de cellules CD11chigh (incluant les DC) est trouvé non seulement dans la pulpe blanche 

mais également dans la zone marginale et dans la pulpe rouge. Ainsi, des interactions entre les 

cellules NK et les macrophages et entre les cellules NK et les DC pourraient exister in vivo (Gregoire C. 

et al., 2007). De telles interactions ont été largement documentées in vitro et mènent à une 

régulation mutuelle de ces différents types cellulaires dans l’orchestration des réponses immunes 

(Degli-Esposti M.A. and Smyth M.J., 2005; Moretta A., 2002; Newman K.C. and Riley E.M., 2007; 

Walzer T. et al., 2005). Comme les lymphocytes T et B, les cellules NK pénètrent dans la rate via la 

zone marginale et migrent ensuite vers la pulpe rouge. Cette migration vers la pulpe rouge est 

indépendante des récepteurs couplés aux protéines G puisque le traitement par la toxine pertussique 

n’affecte pas cette migration (Gregoire C. et al., 2008). Donc, malgré l’expression du CXCR4 par les 

cellules NK (Bernardini G. et al., 2008) et de CXCL12 (un des ligands de CXCR4) dans la pulpe rouge en 

condition homéostatique (Hargreaves D.C. et al., 2001), le trafic des cellules NK n’est pas médié par 

ce récepteur, mais semble être dû au flux sanguin qui les entraîne vers ce site (Gregoire C. et al., 

2008). 

c. L’atteinte des organes non lymphoïdes 

La distribution des sous-populations de cellules NK dans le sang, le foie et les poumons est très 

similaire, avec une majorité de NK les plus matures (CD11bhighCD27low). Suite à leur export dépendant 

du S1P5 de la moelle osseuse ou des ganglions lymphatiques vers la périphérie, les cellules NK 

atteignent les organes lymphoïdes mais les mécanismes ne sont pas encore définis.  

2. Le trafic des cellules NK en des conditions inflammatoires 

Comme pour tous leucocytes circulants, les cellules NK pénètrent les tissus inflammés par migration 

transendothéliale. Tout d’abord, les cellules NK s’attachent et roulent sur l’endothélium via des 
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interactions entre les cellules NK et les cellules endothéliales par des sélectines. Les cellules 

endothéliales activées augmentent leur expression d’intégrines, permettant ainsi une adhérence 

ferme des cellules NK sur l’endothélium. Les cellules NK pénètrent alors entre les cellules 

endothéliales rétractées où leur progression est permise par des interactions entre des molécules 

exprimées par les cellules endothéliales au niveau de leur jonction et leur ligand exprimé par les 

cellules NK. Une fois la barrière épithéliale traversée, les cellules NK migrent vers la zone inflammée 

via un gradient de chimiokines. 

a. Les sélectines 

Chez la souris, la L-sélectine et la P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) sont exprimées de façon 

similaire sur les différentes sous-populations de cellules NK (Gregoire C. et al., 2007). Comme pour la 

migration des cellules NK en condition basale, la L-sélectine est nécessaire pour le homing et le 

recrutement des cellules NK murines dans les ganglions lymphatiques (Chen S. et al., 2005). Chez 

l’homme, les cellules NK CD56bright expriment toutes la L-sélectine contrairement aux cellules NK 

CD56dim (Frey M. et al., 1998). La PSGL-1 est exprimée sur les cellules NK humaines au repos. 

Néanmoins, seule une petite proportion de ces cellules (15%) fixe la P-sélectine. En revanche, une 

forte proportion de cellules NK activées (65%) fixe la P-sélectine (Yago T. et al., 1998), interaction 

impliquée dans le roulement précoce des leucocytes sur la surface des cellules endothéliales. La 

différenciation des cellules NK humaines CD56dim est accompagnée par l’expression à la surface de 

l’épitope PEN5 (Vivier E. et al., 1993). PEN5 est un carbohydrate décorant la PSGL-1, créant ainsi un 

site de fixation unique pour la L-sélectine (Andre P. et al., 2000). Ainsi, l’épitope PEN5 permettrait 

aux cellules NK CD56dim d’interagir avec d’autres leucocytes L-sélectine+ (neutrophiles, monocytes et 

lymphocytes T/B) attachés à l’endothélium inflammé, amplifiant alors la réponse immune.  

b. Les intégrines 

Des intégrines permettent l’arrêt du roulement des cellules NK sur l’endothélium en conduisant à 

une adhérence ferme. Les cellules NK adhèrent principalement aux cellules endothéliales via  

l’interaction entre le LFA-1 et ses ligands ICAM-1 et ICAM-2 exprimés à la surface des cellules 

endothéliales, mais également via l’interaction entre le Very Late Antigen (VLA)-4 (cellules NK) et la 

Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM)-1 (cellules endothéliales activées). Les cellules NK 

interagissent fermement avec les cellules endothéliales via les intégrines (Allavena P. et al., 1991; 

Bianchi G. et al., 1993). 
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c. La Platelet Endothelial Cell Adhesion Molécule-1 (PECAM-1) 

PECAM-1 est exprimée par les cellules endothéliales au niveau de leurs jonctions et par les cellules 

NK (Berman M.E. et al., 1996). Ainsi, après l’adhérence ferme des cellules NK avec l’endothélium, les 

cellules NK progresseraient entre les cellules endothéliales rétractées via les interactions 

homotypiques utilisant PECAM-1. 

d. La chimiotaxie 

Au niveau du site inflammé, les cellules déjà présentes et activées produisent diverses molécules 

inflammatoires dont les chimiokines. Ces dernières jouent un rôle essentiel dans le recrutement de 

différents types cellulaires au niveau de la zone inflammée. 

Une fois la couche endothéliale traversée, les cellules NK sont recrutées vers le site inflammé par les 

gradients de chimiokines présents. Comme nous l’avons vu dans le paragraphe portant sur les 

récepteurs aux chimiokines (Chapitre1, B-5), les sous-populations de cellules NK humaines CD56dim et 

CD56bright sont attirées spécifiquement ou non par de nombreuses chimiokines (figure 11). Chez la 

souris, quatre récepteurs de chimiokines jouent un rôle clé dans le recrutement des cellules NK à la 

suite d’un stimulus inflammatoire : CCR2, CCR5, CXCR3 et CX3CR1. Ces récepteurs permettent aux 

cellules NK de répondre à un large spectre de chimiokines inflammatoires telles que CCL2, CCL3, 

CCL5, CCL7, CCL8, CCL9, CCL11, CCL13, CXCL9-11 et CX3CL1 (Gregoire C. et al., 2007). 

Outre les chimiokines, les cellules NK migrent également en réponse à d’autres composés 

chimiotactiques qui sont soit induits, soit augmentés lors de l’inflammation. Ceux-ci incluent l’acide 

lysophosphatidique, le f-MLP (N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine), les leucotriènes et 

l’anaphylatoxine C5a (Bottazzi B. et al., 1985; Jin Y. et al., 2003; Pilaro A.M. et al., 1990; Pohajdak B. 

et al., 1986). In vivo, le rôle de ces médiateurs inflammatoires et de leurs récepteurs dans le 

recrutement des cellules NK est inconnu (Gregoire C. et al., 2007). 

e. Un exemple de recrutement des cellules NK : le recrutement des cellules NK dans les 

ganglions lymphatiques inflammés 

En réponse à différents stimuli (injection dans la patte de la souris de Leishmania major, des ligands 

des TLR7/8 ou de DC activées avec le LPS), un recrutement massif de cellules NK est observé dans les 

ganglions drainants (Bajenoff M. et al., 2006; Martin-Fontecha A. et al., 2004). Ce recrutement est 

dépendant du CXCR3 (Martin-Fontecha A. et al., 2004). Les ligands de CXCR3, tel que CXCL9, sont 

exprimés à la surface des HEV inflammés (Guarda G. et al., 2007). En conditions inflammatoires, la 

plupart des cellules NK sont préférentiellement recrutées dans la zone des cellules T des ganglions 
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lymphatiques, proche des HEV, en étroit contact avec les DC (Bajenoff M. et al., 2006). Ce 

recrutement de cellules NK est nécessaire pour la polarisation Th1 des lymphocytes T naïfs activés 

dans des ganglions lymphatiques (Martin-Fontecha A. et al., 2004). En réponse à une injection sous-

cutanée de cellules tumorales, le CD62L a été montré également nécessaire pour le recrutement des 

cellules NK au niveau des ganglions lymphatiques inflammés (Chen S. et al., 2005). Plus récemment, 

une étude a montré que l’injection dans la patte de DC activées avec le LPS entraîne un recrutement 

prédominant au niveau des ganglions drainants de cellules NK matures CD27highCD11bhigh. Celui-ci est 

dépendant de l’IFN- puisque l’injection de DC activées avec le LPS chez des souris déficientes en IFN-

 diminue le recrutement des cellules NK dans les ganglions drainants (Watt S.V. et al., 2008). 

E. LES FONCTIONS EFFECTRICES DES CELLULES NK 

Les cellules NK sont essentiellement connues pour leur fonction cytotoxique dont les principaux 

mécanismes de cytotoxicité seront décrits dans ce paragraphe. Outre cette fonction, elles sont 

capables de réguler la réponse immune par le biais de leur production de cytokines/chimiokines et 

de leur interaction avec les DC, les lymphocytes T effecteurs et les lymphocytes T régulateurs. 

1. Les mécanismes de cytotoxicité des cellules NK 

Comme nous l’avons décrit dans le paragraphe portant sur l’éducation des cellules NK (Chapitre 1, C-

2), chaque cellule NK est éduquée de telle sorte qu’elle ne soit pas réactive vis-à-vis des cellules 

normales du Soi. Ainsi, une diminution de l’expression du CMH I à la surface des cellules de 

l’organisme et/ou l’induction de l’expression de ligands reconnus par des récepteurs activateurs (par 

exemple les ligands des NCR et du NKG2D) conduisent à l’activation des cellules NK et à leur 

dégranulation, phénomène appelé cytotoxicité naturelle. Dans ce cas, les cibles cellulaires des 

cellules NK sont des cellules tumorales ou des cellules infectées. Des cellules opsonisées notamment 

par les IgG peuvent être reconnues par les cellules NK via le CD16, induisant ainsi leur dégranulation 

et la lyse de la cellule cible par ADCC. Outre la voie dépendante de l’exocytose des granules, une voie 

faisant intervenir les interactions entre les récepteurs de mort de la famille du TNF et leurs ligands 

conduit à l’apoptose de la cellule cible. Par cette fonction cytotoxique, les cellules NK jouent un rôle 

primordial dans l’immunosurveillance des tumeurs, le contrôle de certaines infections microbiennes 

mais également dans le rejet de greffe. 

a. L’exocytose des granules lytiques : la cytotoxicité naturelle et l’ADCC 

Hormis une reconnaissance de la cellule cible différente, ces deux mécanismes conduisent à la mort 

de la cellule cible par l’action des différents granzymes et de la granulysine libérés par la cellule 

cytotoxique et internalisés par la cellule cible.  
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i. L’internalisation des molécules cytolytiques à l’intérieur de la cellule cible  

L’interaction entre les cellules NK et leurs cellules cibles est accompagniée d’une polarisation du 

cytosquelette d’actine, de l’appareil de Golgi et des microtubules des cellules NK au niveau de la zone 

de contact avec les cellules cibles (Carpen O. et al., 1983; Carpen O. et al., 1982; Kupfer A. et al., 

1983). Celle-ci est suivie de la libération de granules cytotoxiques qui contiennent majoritairement 

de la perforine et des granzymes mais également de la granulysine. Différentes modalités d’entrée 

des granules cytotoxiques ont été proposées. Une fois ancrée à la membrane de la cellule cible, la 

perforine se polymérise en présence de calcium conduisant à la formation de pores cylindriques. Ces 

derniers permettent une entrée passive des granzymes et de la granulysine à l’intérieur de la cellule 

cible et pourraient aussi être responsables d’un échange ionique causant un déséquilibre osmotique 

et donc la mort cellulaire (Topham N.J. and Hewitt E.W., 2009). Un autre mécanisme impliquant les 

pores formés par la perforine a été suggéré. Ainsi, les pores formés permettent l’entrée de calcium à 

l’intérieur de la cellule cible conduisant à l’activation de cette dernière. Les dommages 

membranaires, et plus particulièrement les pores de perforine, sont alors réparés afin d’éviter la 

nécrose. Les granzymes ayant adhéré par électrostaticité à la surface de la cellule cible sont 

internalisés avec la perforine et libérés dans le cytoplasme (Keefe D. et al., 2005). Outre la perforine, 

le récepteur au mannose-6-phosphate est capable de former un complexe avec le granzyme B libéré 

par les lymphocytes T cytotoxiques, menant ainsi à l’internalisation du complexe et à la libération du 

granzyme B à l’intérieur de la cellule cible (Motyka B. et al., 2000).  

ii. L’induction de la mort cellulaire par les granules lytiques 

 Les granzymes 

Les cellules NK humaines et murines expriment les granzymes A, B, K et M. Chez l’homme, elles 

expriment également le granzyme H (Pardo J. et al., 2009). Parmi ces différents granzymes, les 

granzymes A et B ont été les plus étudiés. L’utilisation d’inhibiteurs de ces deux granzymes a montré 

que le granzyme B est l’effecteur majeur de la lyse des cellules cibles par les cellules NK (Mahrus S. 

and Craik C.S., 2005).  

Le granzyme A 

Le granzyme A est une tryptase qui induit la mort cellulaire indépendamment de la voie des 

caspases, et ce de façon morphologiquement indiscernable de l’apoptose (Beresford P.J. et al., 1999; 

Chowdhury D. and Lieberman J., 2008). Les cellules traitées avec de la granzyme A et de la perforine 

meurent rapidement. Elles présentent dans les minutes qui suivent le traitement une perte de 

l’intégrité de la membrane plasmique (capture de l’iodure de propidium) et une dysfonction de la 
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mitochondrie (augmentation des taux d’espèces réactives à l’oxygène (ROS), perte du potentiel 

transmembranaire et perturbation de la membrane mitochondriale) (Martinvalet D. et al., 2005). Au 

bout d’une à deux heures, la phosphatidyl-sérine est externalisée et des dommages de l’ADN sont 

observés. L’ADN est coupé en fragments simple brin dont la taille est de l’ordre des mégabases 

(fragments plus longs que ceux générés lors de la mort cellulaire induite par les caspases ou le 

granzyme B) (Beresford P.J. et al., 2001; Chowdhury D. and Lieberman J., 2008). Le granzyme A induit 

donc une mort lente et non-apoptotique. En effet, les caspases ne sont pas activées et la mort 

cellulaire a lieu même en présence d’inhibiteurs de caspases ou dans les cellules surexprimant des 

membres de la famille Bcl-2 ou d’autres inhibiteurs de l’apoptose médiée par les caspases (Beresford 

P.J. et al., 1999). De plus, la membrane externe de la mitochondrie n’est pas perméabilisée et les 

médiateurs pro-apoptotiques présents dans l’espace intermembranaire de la mitochondrie tels que 

le cytochrome c, l’AIF (Apoptosis-Inducing Factor) et l’endonucléase G ne sont pas libérés 

(Martinvalet D. et al., 2005).  

D’un point de vue mécanistique, les dommages mitochondriaux jouent un rôle clé dans l’induction de 

la mort cellulaire (Martinvalet D. et al., 2005). Après sa libération dans le cytoplasme de la cellule 

cible, le granzyme A est transporté dans la matrice mitochondriale par un mécanisme pouvant 

dépendre de sa fixation à une protéine chaperone mitochondriale (protéine de chocs thermiques) 

(Beresford P.J. et al., 1998; Chowdhury D. and Lieberman J., 2008). Il clive alors une protéine 

mitochondriale appartenant au complexe I de la chaîne de transport d’électrons, la NDUFS3, 

interférant ainsi avec la fonction rédox de la mitochondrie, la génération d’ATP et le maintien du 

potentiel transmembranaire de la mitochondrie et générant des ROS (anions superoxydes) 

(Martinvalet D. et al., 2008; Martinvalet D. et al., 2005). Les ROS ainsi générées activent le complexe 

SET (complexe associé au réticulum endoplasmique) qui se transloque dans le nucleus jouant alors 

un rôle primordial dans les dommages nucléaires induit par le granzyme A (Beresford P.J. et al., 2001; 

Martinvalet D. et al., 2005). Ce complexe contient trois nucléases (ape1, NM23-H1 et Trex1), les 

protéines SET et pp32 modifiant la chromatine et la protéine HMGB2 fixant l’ADN (Chowdhury D. and 

Lieberman J., 2008). L’une des fonctions du complexe SET est la réparation des sites abasiques de 

l’ADN générés par un dommage oxydatif. Le granzyme A présent dans le nucleus convertit le 

complexe de réparation de l’ADN en une arme de destruction de l’ADN par le clivage de SET, 

inhibiteur de l’endonucléase NM23-H1. NM23-H1 coupe alors l’ADN et l’exonucléase Trex1 étend 

ensuite la cassure (Chowdhury D. et al., 2006; Fan Z. et al., 2003). Simultanément, le granzyme A clive 

et inactive HMGB2 et Ape1, deux protéines impliquées dans la réparation de l’ADN (Fan Z. et al., 

2002; Fan Z. et al., 2003). Le granzyme A interfère dans la reconnaissance de l’ADN endommagé en 

clivant et inactivant Ku70 et PARP1 (Zhu P. et al., 2009; Zhu P. et al., 2006). Il clive également 
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l’histone I rendant ainsi l’ADN plus accessible aux nucléases et perturbe l’enveloppe nucléaire par le 

clivage des lamines (Zhang D. et al., 2001; Zhang D. et al., 2001). Tous les substrats du granzyme A 

mentionnés dans ce paragraphe sont clivés à la fois in vitro et in vivo (Chowdhury D. and Lieberman 

J., 2008). 

Le granzyme B    

Le granzyme B est une sérine protéase clivant après des résidus aspartiques et possèdant les 

caspases comme substrats (Chowdhury D. and Lieberman J., 2008). Il induit l’apoptose de la cellule 

cible en activant les caspases, et plus particulièrement la caspase 3 mais aussi la caspase 7 (Adrain C. 

et al., 2005; Darmon A.J. et al., 1995; Metkar S.S. et al., 2003). Le granzyme B humain, mais pas le 

granzyme B murin, active également la mort cellulaire en clivant directement les substrats clé de 

caspases, Bid et ICAD (Inhibitor of Caspase-Activated DNase). Ceci conduit à des dommages de la 

mitochondrie et de l’ADN (Alimonti J.B. et al., 2001; Barry M. et al., 2000; Casciola-Rosen L. et al., 

2007; Cullen S.P. et al., 2007; Heibein J.A. et al., 2000; Pinkoski M.J. et al., 2001; Sutton V.R. et al., 

2000; Thomas D.A. et al., 2000; Waterhouse N.J. et al., 2005). De ce fait, les inhibiteurs de caspases 

ont peu d’effet sur la mort cellulaire induite par le granzyme B humain et la fragmentation de l’ADN, 

alors que les mêmes inhibiteurs bloquent significativement l’action du granzyme B murin. Ainsi, les 

cellules NK humaines pourraient être plus efficaces que leur contrepartie murine dans l’éradication 

des cellules tumorales ou infectées qui développent des méthodes d’évasion aux caspases. Les 

granzymes B humains et murins clivent plusieurs substrats des caspases incluant PARP-1, la lamine B, 

NuMa, DNA-PKcs et la tubuline (Chowdhury D. and Lieberman J., 2008). 

Le granzyme B conduit aussi à la génération de ROS, la perte du potentiel transmembranaire 

mitochondrial et la perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie avec la libération 

du cytochrome c et d’autres molécules pro-apoptotiques présentes dans l’espace mitochondrial 

intermembranaire. Le granzyme B humain active cette voie en clivant directement Bid formant ainsi 

une molécule Bid tronquée (tBid) active, alors que le granzyme B murin l’induit indirectement 

(Chowdhury D. and Lieberman J., 2008). tBid induit le recrutement de Bax au niveau de la membrane 

externe de la mitochondrie conduisant à la libération du cytochrome c par la mitochondrie (Heibein 

J.A. et al., 2000). La présence de cytochrome c dans le cytosol initie l’assemblage d’un complexe 

entre Apaf-1 et la caspase 9, conduisant à l’activation de la caspase 9 et à l’activation ultérieure des 

caspases 2, 3, 6, 7, 8 et 10 menant à la mort de la cellule cible (Li P. et al., 1997; Slee E.A. et al., 1999). 

Le granzyme B est également capable de cliver ICAD qui en condition basale forme dans le 

cytoplasme un hétérodimère avec CAD. Le clivage d’ICAD permet l’assemblage de CAD sous une 

forme active. CAD alors activée initie la condensation de la chromatine et la fragmentation de l’ADN. 
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Le granzyme B induit aussi indirectement le clivage d’ICAD par l’activation des caspases 3 et 7 (Enari 

M. et al., 1998; Liu X. et al., 1998; Liu X. et al., 1997; Liu X. et al., 1999; Sakahira H. et al., 1998; 

Thomas D.A. et al., 2000). 

Le granzyme H 

Des résultats contradictoires ont été obtenus concernant la capacité du granzyme H (chymotryptase) 

à induire l’apoptose. Après pénétration du granzyme H dans le cytoplasme de la cellule cible, cette 

dernière présente les caractéristiques de l’apoptose : la dépolarisation de la mitochondrie, la 

génération de ROS, la dégradation de l’ADN et la condensation de la chromatine. Dans cette étude, le 

granzyme H non glycosylé produit dans E.Coli induit une mort cellulaire lente qui n’implique pas la 

voie des caspases, le clivage de Bid et d’ICAD et la libération de cytochrome c (Fellows E. et al., 2007). 

En revanche, le granzyme H glycosylé produit chez la levure induit l’apoptose via l’activation des 

caspases, le clivage d’ICAD et de Bid et la libération de cytochrome c (Hou Q. et al., 2008). Le 

granzyme H clive également deux protéines d’adénovirus : la DBP (également substrat du granzyme 

B) et l’adenovirus 100K assembly protein (décrite comme un inhibiteur du granzyme B). Le clivage du 

DBP interfère avec la réplication de l’ADN viral, alors que le clivage de la 100K restore la fonction du 

granzyme B dans les cellules infectées par un adénovirus. Ainsi, le granzyme H pourrait jouer un rôle 

particulier dans la défense immunitaire adénovirale où les cellules NK élimineraient l’adénovirus lors 

de la phase précoce de l’infection (Andrade F. et al., 2001; Andrade F. et al., 2007; Chowdhury D. and 

Lieberman J., 2008). 

Le granzyme K 

Comme le granzyme A, le granzyme K (tryptase) issu de rat induit la mort cellulaire indépendamment 

des caspases (génération de ROS et perte du potentiel intermembranaire mitochondrial mais 

absence de perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie et de libération de 

cytochrome c). La mort cellulaire induite par le granzyme K de rat est inhibée par la surexpression de 

Bcl2, ce qui est surprenant puisque Bcl2 est une molécule anti-apoptotique inhibant la 

perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie menant à la libération de cytochrome 

c, deux phénomènes non observés dans cette étude (MacDonald G. et al., 1999). La surexpression de 

bcl-XL ou l’inhibition des caspases n’affectent pas la mort cellulaire induite par le granzyme K humain. 

De plus, ce dernier n’active pas la caspase 3. Le granzyme K humain mime les dommages de l’ADN 

induit par le granzyme A. Il cause une fragmentation nucléaire indépendante des caspases, une 

condensation nucléaire et des cassures d’ADN simple brin par ciblage du complexe SET. Comme le 

granzyme A, il conduit à la translocation nucléaire du complexe SET, hydrolyse et inactive les 

molécules SET, Ape1 et HMGB2 présents dans le complexe (Zhao T. et al., 2007). Vraisemblablement, 
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le clivage de SET (inhibiteur du NM23-H1) déclenche les dommages de l’ADN par les DNases activées 

par le granzyme A, NM23-H1 et Trex1, présents dans le complexe SET (Chowdhury D. et al., 2006; Fan 

Z. et al., 2003). Outre la génération de ROS et la perte du potentiel intermembranaire mitochondrial, 

le granzyme K a été montré capable de cliver Bid, rendant ainsi cette protéine active. Bid tronqué 

conduit alors à la libération des molécules pro-apoptotiques cytochrome c et endonucléase G 

présentes dans la mitochondrie (Zhao T. et al., 2007), contrastant avec les résultats obtenus par 

MacDonald et ses collaborateurs utilisant le granzyme K de rat (MacDonald G. et al., 1999).  

Le granzyme M 

La voie de mort cellulaire induite par le granzyme M est controversée dans la littérature. D’une part, 

le granzyme M humain recombinant issu de cellules d’insectes a été montré comme induire une mort 

cellulaire rapide indépendante des caspases qui ressemblait à une mort autophagique. En effet, la 

fragmentation d’ADN, la dépolarisation de la mitochondrie, l’externalisation de la phosphadidyl-

sérine ou l’activation des caspases n’ont pas été observées (Kelly J.M. et al., 2004). D’autre part, le 

granzyme M humain recombinant issu de levures conduit à une mort cellulaire dépendante des 

caspases. Cette mort cellulaire est caractérisée par l’externalisation de la phosphatidyl-sérine, 

l’activation des caspases, le clivage d’ICAD, l’activation de CAD menant à des ADN 

oligonucléosomiques en échelle, le clivage de PARP et une perturbation de la mitochondrie 

(génération de ROS, perte du potentiel intermembranaire mitochondrial, perméabilisation de la 

membrane externe de la mitochondrie et libération de cytochrome c) (Hua G. et al., 2007; Lu H. et 

al., 2006). 

 La granulysine 

La granulysine est un membre de la famille ressemblant à la saposine présente dans les granules 

lytiques. Elle est retrouvée sous deux formes majeures : une forme de 15kDa et une forme de 9kDa. 

La forme de 9kDa est issue du clivage du précurseur de 15kDa et est la seule forme présentant une 

activité cytolytique (Hanson D.A. et al., 1999). La granulysine possède des activités antibiotiques 

contre les bactéries gram-positives et gram-négatives, les champignons et les parasites (da Silva A.P. 

et al., 2008; Ma L.L. et al., 2004; Ochoa M.T. et al., 2001) et cytolytiques vis-à-vis de cellules 

tumorales (Pena S.V. et al., 1997). Ainsi, la mort des cellules Jurkat induite par la granulysine est 

associée à une augmentation du calcium et une diminution du potassium intracellulaires. 

L’augmentation du taux de calcium intracellulaire induit des dommages de la mitochondrie 

conduisant à la libération de cytochrome c et d’AIF (Gamen S. et al., 1998; Kaspar A.A. et al., 2001; 

Okada S. et al., 2003; Pardo J. et al., 2001). Récemment, la granulysine a été montrée cibler les 

lysosomes des cellules cibles tumorales conduisant à une libération partielle de leur contenu. La 
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cathepsine B alors libérée clive Bid en tBid, menant ainsi à la libération du cytochrome c et de l’AIF de 

la mitochondrie. Le processus de mort cellulaire impliqué n’est pas l’apoptose mais la nécroptose. 

Contrairement à l’apoptose, la chromatine n’est pas condensée de façon évidente mais est 

condensée de manière incomplète et grumeleuse. De plus, la granulysine induit des coupures d’ADN 

simple brin, ce qui n’est pas une caractéristique de l’apoptose. Néanmoins, un faible clivage de la 

procaspase 3 en caspase 3 est observée (Zhang H. et al., 2009). Alors que de fortes concentrations de 

granulysine sont nécessaires pour sa fonction cytotoxique (10-100 µM) (Kaspar A.A. et al., 2001; Pena 

S.V. et al., 1997; Zhang H. et al., 2009), de plus faibles concentrations de granulysine (pic à 10 nM) 

attirent les monocytes, les cellules T mémoires (CD4+ et CD8+), les cellules NK et les mDC (stimulation 

avec du TNF-) (Deng A. et al., 2005). Outre son effet chimioattractant, elle induit une augmentation 

des taux d’ARNm de cytokines (IL-1, IL-6, IL-10 et IFN-) et de chimiokines (CCL2, CCL3, CCL5 et CCL7) 

dans les cellules monocytaires U937. Une production de CCL2 et CCL5 est observée après stimulation 

de monocytes et de cellules U739 avec la granulysine (1nM à 10µM) (Deng A. et al., 2005). 

b. Les voies indépendantes de l’exocytose des granules lytiques : les voies des récepteurs de 

mort 

i. La voie Fas/Fas-L 

L’ARNm de Fas-L est exprimé constitutivement par les cellules NK humaines et murines fraîchement 

isolées (Arase H. et al., 1995; Montel A.H. et al., 1995). Chez la souris, la protéine Fas-L est exprimée 

de façon constitutive à la surface des cellules NK. Cette protéine est fonctionnelle puisque les cellules 

NK sont cytotoxiques vis-à-vis de différentes cellules cibles exprimant Fas (Arase H. et al., 1995). Chez 

l’homme, les cellules NK non stimulées sont incapables d’être cytotoxiques vis-à-vis de cellules cibles 

exprimant Fas (BL41-B95). En revanche, les cellules NK stimulées par la combinaison 

PMA/Ionomycine présentent une augmentation de l’expression de l’ARNm de Fas-L et sont 

cytotoxiques vis-à-vis des cellules cibles BL41-B95. La voie Fas/Fas-L intervient en partie dans la lyse 

des cellules cibles puisque l’ajout de la protéine de fusion Fas-Fc (mut) (protéine possédant une 

mutation de 3 acides aminés dans le Fc conduisant à une diminution de son affinité pour les 

récepteurs aux Fc) ou d’un anticorps bloquant anti-Fas inhibe partiellement la lyse des cellules cibles 

(Montel A.H. et al., 1995). Outre la combinaison PMA/Ionomycine, la stimulation d’une lignée 

cellulaire de cellules NK (NKL) par la combinaison d’anticorps activateurs anti-LFA1 et anti-2B4 

conduit à l’augmentation de l’expression de Fas-L (Chua H.L. et al., 2004). L’expression de Fas est, 

quant à elle, détectée à la surface de nombreuses cellules incluant les thymocytes CD4+CD8+, les 

lymphocytes activés et plusieurs lignées de cellules tumorales (Arase H. et al., 1994; Timmer T. et al., 

2002). L’expression de Fas est aussi augmentée lors de certaines infections virales telles les infections 
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au MHV-3 (Murine Hepatitis Virus strain 3) et aux réovirus de l’encéphalite (T3D et T3A) (Clarke P. et 

al., 2009; Zou Y. et al., 2010).  

Au niveau de la transduction du signal, la fixation de Fas à Fas-L conduit à la trimérisation de Fas-L et 

au recrutement des protéines FADD (Fas-Associated Death Domain) qui se trimérisent. FADD 

trimérisé recrute alors la pro-caspase 8 qui subit une autoprotéolyse la rendant ainsi active. 

L’assemblage de ces composants résulte en la formation du DISC (death-inducing signaling complex), 

complexe jouant un rôle primordial dans l’apoptose dépendante des récepteurs. La caspase 8 

interagit avec les caspases effectrices 3, 6 et 7 qui sont alors activées via une transprotéolyse 

conduisant au clivage de l’ADN (Chavez-Galan L. et al., 2009). La caspase 8 est également capable de 

cliver la protéine Bid en tBid conduisant ainsi à l’apoptose de la cellule cible via une voie dépendante 

de la mitochondrie (Li H. et al., 1998; Luo X. et al., 1998). En fonction de la cinétique d’activation des 

caspases 3 et 8 et du niveau de contribution de la mitochondrie dans l’apoptose induite par la voie 

Fas/Fas-L, deux modes d’induction d’apoptose ont été mis en évidence divisant ainsi les cellules 

cibles en cellules de type I et cellules de type II. Dans les cellules de type I (cellules B 

lymphoblastiques SKW6.4 et les cellules T de lymphome H9 par exemple), de grandes quantités de 

caspase 8 sont activées très rapidement (dans les dix minutes) au niveau du DISC après la fixation de 

Fas à Fas-L conduisant à l’activation de la caspase 3 dans l’heure qui suit l’interaction. La caspase 8 

activée mène également à la libération de cytochrome c par la mitochondrie (Scaffidi C. et al., 1998).  

Dans ces cellules de type I, Fas est internalisé via une voie dépendante de l’actine et de la chlatrine 

permettant ainsi le recrutement de grandes quantités de FADD et de caspase 8, composants du DISC 

(Algeciras-Schimnich A. and Peter M.E., 2003; Lee K.H. et al., 2006). Dans les cellules de type II (Jurkat 

et CEM), l’activation des caspases 8 et 3 n’apparaissent respectivement qu’une heure et deux heures 

après l’interaction entre Fas et Fas-L. Ce retard d’activation des caspases est attribué à la formation 

d’un DISC réduit. Dans les cellules de type II, la mitochondrie joue alors un rôle primordial dans la 

mort de la cellule cible (Scaffidi C. et al., 1998). Ainsi, dans ces cellules, la caspase 8 activée n’active 

pas la caspase 3 mais clive Bid en tBid conduisant à la libération de cytochrome c par la mitochondrie 

(Li H. et al., 1998; Luo X. et al., 1998). Le cytochrome c se fixe alors à Apaf1 puis ce complexe se fixe 

sur la procaspase 9 conduisant à l’activation de la caspase 9. La caspase 9 active ensuite la caspase 3 

(Li P. et al., 1997; Timmer T. et al., 2002; Zou H. et al., 1997).  

ii. La voie TRAIL/TRAIL-R 

Chez la souris, hormis une sous-population particulière de cellules NK dans le foie, les cellules NK non 

activées n’expriment pas TRAIL de façon détectable à leur membrane (Kayagaki N. et al., 1999; 

Takeda K. et al., 2001). Dans le foie, l’expression constitutive de TRAIL à la surface d’une sous-
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population de cellules NK semble être dépendente de la production endogène d’IFN- (Smyth M.J. et 

al., 2001; Takeda K. et al., 2001). Dans une étude murine portant sur le développement des fonctions 

effectrices de la vie fœtale à la vie adulte, il a été montré que les cellules NK TRAIL+ sont 

phénotypiquement immatures (NK1.1+CD3-DX5-CD11bdimLy49-CD94/NKGAhigh), prédominent dans la 

vie fœtale et néonatale et sont des précurseurs des cellules NK TRAIL- de phénotype mature. Au 

niveau du foie, des cellules NK TRAIL+ persistent dans la vie adulte de façon dépendante de l’IFN-, 

alors qu’elles disparaissent rapidement après la naissance dans la rate. Outre leur cytotoxicité via la 

voie TRAIL-TRAIL-R, les cellules NK TRAIL+ sont cytotoxiques via les voies dépendante de la perforine 

et de Fas-L (lyse des cellules YAC-1, cellules sensibles à Fas-L et la perforine) (Takeda K. et al., 2005). 

Chez l’homme, similairement à la souris, aucune expression constitutive de TRAIL n’est détectée sur 

les cellules NK non activées. Une utilisation différentielle des voies Fas/Fas-L et TRAIL/TRAIL-R a été 

suggérée en fonction du niveau de différenciation des cellules NK humaines. Alors que les cellules NK 

immatures CD56-CD161+ générées in vitro par de fortes doses d’IL-2 sont cytotoxiques vis-à-vis des 

cellules cibles via la voie TRAIL/TRAIL-R et non via la voie Fas/Fas-L ou l’exocytose des granules 

lytiques, les cellules NK matures CD56+CD161+ privilégient quant à elles les deux dernières voies 

(Zamai L. et al., 1998). Que ce soit chez l’homme ou chez la souris, les cellules NK expriment 

fortement TRAIL à leur surface après stimulation avec l’IL-2, l’IFN-, les IFN-/ ou l’IL-15 (Kayagaki 

N. et al., 1999; Sato K. et al., 2001; Smyth M.J. et al., 2005). Les IKDC expriment TRAIL après le 

traitement de souris avec de l’imatinibe mesylate (substance initiant des effets anti-tumoraux médiés 

par les cellules NK) et de l’IL-2, et lysent les cellules tumorales via la voie TRAIL/TRAIL-R (Taieb J. et 

al., 2006). 

Chez l’homme, quatre récepteurs membranaires de TRAIL (TRAIL-R1 à TRAIL-R4) et un récepteur 

soluble (TRAIL-R5, également appelé osteoprotegerin) ont été identifiés. Alors que TRAIL-R1 (DR4) et 

TRAIL-R2 (DR5) sont capables d’induire la transduction d’un signal aboutissant à l’apoptose, TRAIL-R3 

(DcR1), TRAIL-R4 (DcR2) et TRAIL-R5 en sont incapables respectivement du fait de l’absence de 

domaine de mort, la présence d’un domaine de mort incomplet ou de sa solubilité. Ces derniers 

pourraient donc servir de récepteurs de leurre, permettant ainsi de réguler la mort cellulaire médiée 

par TRAIL (Degli-Esposti M., 1999). Contrairement au système TRAIL/TRAIL-R humain, les souris ne 

possèdent qu’un seul récepteur TRAIL induisant l’apoptose qui est un homologue de TRAIL-R1 et 

TRAIL-R2 humain: TRAIL-R (MK, mDR5). Des récepteurs de leurre ont également été identifiés chez la 

souris : mDcR1 et mDcR2 (mDcR2S et mDcR2L en fonction de l’épissage) (Falschlehner C. et al., 2009; 

Smyth M.J. et al., 2005). 

La transduction du signal conduisant à l’apoptose de la cellule cible est similaire à celle observéé à la 

suite de l’interaction Fas/Fas-L. Ainsi, dans les cellules de type I, après la fixation de TRAIL à TRAIL-R1 
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ou TRAIL-R2, les récepteurs sont trimérisés et le complexe DISC est assemblé. FADD interagit d’une 

part avec le domaine de mort des récepteurs TRAIL et d’autre part avec les procaspases 8 et 10, 

rendant ainsi ces caspases actives. Les caspases 8 et 10 activent alors directement les caspases 

effectrices (notamment la caspase 3) aboutissant à la mort de la cellule cible. Dans les cellules de 

type II, après la formation du DISC, les caspases 8 ou 10 activées clivent Bid en tBid. tBid se 

transloque alors dans la mitochondrie conduisant à l’activation de Bax et Bak. Bax et Bad sont 

responsables de la libération de cytochrome c et d’autres facteurs pro-apoptotiques tels que 

Smac/DIABLO par la mitochondrie. Le cytochrome c, Apaf1 et la procaspase 9 forme alors 

l’apoptosome qui permet l’activation de la caspase 9 et l’activation ultérieure de la caspase effectrice 

3. Smac/DIABLO inhibe la fonction de XIAP (protéine inhibitrice de l’apoptose) permettant ainsi une 

pleine activation des caspases effectrices 3, 7 et 9 (Falschlehner C. et al., 2009). 

2. La régulation de la réponse immune par les cellules NK 

a. La production de cytokines et de chimiokines 

i. Les chimiokines 

In vitro, les cellules NK humaines du sang périphérique non stimulées produisent spontanément 

CCL4, CCL5 et CCL22. La production de ces trois chimiokines est nettement augmentée après 

activation des cellules NK par diverses cytokines (Andrew D.P. et al., 1998; Fehniger T.A. et al., 1998; 

Fehniger T.A. et al., 1999; Oliva A. et al., 1998). Au niveau de la decidua utérine, les cellules NK 

CD56brightCD16- produisent, en absence de stimulation, une grande quantité de CXCL8 (Saito S. et al., 

1994). Après activation in vitro (cytokines, ULBP ou intégrines), les cellules NK humaines produisent 

CCL1 (Cosman D. et al., 2001), CCL4 (Fehniger T.A. et al., 1998; Fehniger T.A. et al., 1999; Nieto M. et 

al., 1998) et CXCL8 (Mainiero F. et al., 2000; Somersalo K. et al., 1994). Chez la souris, les cellules NK 

activées produisent XCL1, CCL3, CCL4 et CCL5 (Dorner B.G. et al., 2004; Hedrick J.A. et al., 1997; 

Ortaldo J.R. et al., 2001). 

Ainsi, les cellules NK participent au recrutement d’autres types cellulaires tels que les lymphocytes T 

CD4+ et les lymphocytes T CD8+. En effet, le surnageant de cellules NK activées (par la combinaison IL-

2 et anti-CD16 par exemple) induit la migration in vitro des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes T 

CD8+. Le CXCL8 est en partie responsable du recrutement des lymphocytes T puisque sa 

neutralisation par un anticorps neutralisant anti-CXCL8 inhibe cette migration de 60% (Somersalo K. 

et al., 1994). Outre le recrutement d’autres lignées cellulaires, ces chimiokines sont responsables du 

recrutement d’autres cellules NK. Par exemple, l’interaction des cellules NK avec les cellules cibles 
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K562 stimule la production de CCL3, CCL4 et CCL5 (Nieto M. et al., 1998; Oliva A. et al., 1998), 

aboutissant ainsi à une augmentation de la migration des cellules NK (Nieto M. et al., 1998). 

Par conséquent, grâce à leur production de chimiokines, les cellules NK participent à l’établissement 

et l’amplification de la réponse immune. 

ii. Les cytokines 

La production de cytokines par les cellules NK humaines  

Lors d’une réponse immune, les monocytes activés produisent différentes cytokines, telles que l’IL-

12, l’IL-15 et l’IL-18, capables d’activer les cellules NK. Ainsi, après fixation de ces cytokines sur leur 

récepteur exprimé constitutivement par les cellules NK humaines, ces dernières produisent des 

cytokines (IFN- notamment). Outre leur expression des récepteurs à l’IL-12, l’IL-15 et l’IL-18, elles 

expriment de façon constitutive d’autres récepteurs de cytokines inflammatoires (IL-2, TNF et 

interférons de type 1) (Aste-Amezaga M. et al., 1994; Carson W.E. et al., 1994; Fehniger T.A. et al., 

1999; Wang K.S. et al., 2000). Plus récemment, parmi les cellules NK, les cellules NK CD56bright ont été 

identifiées comme la principale source de cytokines, leur conférant ainsi un rôle immunorégulateur. 

En effet, outre la production d’IFN-, ces cellules produisent du TNF-, de l’IL-10, de l’IL-13 et du GM-

CSF en réponse à une stimulation cytokinique. Néanmoins, les cytokines produites par les cellules NK 

CD56bright sont fonction de la stimulation initiale. Ainsi, l’IL-15 induit la production de TNF- et de GM-

CSF. La combinaison de l’IL-12 et de l’IL-15 induit, quant à elle, la production d’IFN-, d’IL-10, de TNF-

 et de GM-CSF. La combinaison de l’IL-12 et de l’IL-18 mène à la production d’IFN-, de TNF- et 

GM-CSF. Enfin, la combinaison de l’IL-15 et de l’IL-18 mène à la production de TNF-, d’IL-13 et de 

GM-CSF (Cooper M.A. et al., 2001).  

Similairement aux lymphocytes T, une polarisation des cellules NK1/NK2 a été décrite in vitro puis in 

vivo. Dans l’étude in vitro, les cellules NK ont été générées par une coculture de leucocytes du sang 

périphérique avec une lignée de cellules B lymphoblastoïdes en présence de la combinaison IL-

12/anticorps anti-IL-4 (condition NK1) ou de la combinaison IL-4/anti-IL-12 (condition NK2) pendant 

huit jours.  Après cette coculture, les cellules NK ont été purifiées et stimulées pendant 18 heures par 

la combinaison PMA/ionomycine ou par un anti-CD16 fixé. Les cellules générées en condition NK1 ou 

NK2 produisent des quantités similaires de TNF-, GM-CSF et XCL1. En revanche, les cellules 

générées en condition NK2 produisent spécifiquement l’IL-13 et l’IL-5 alors que les cellules générées 

en condition NK1 produisent plus d’IL-10 et nettement plus d’IFN-(Peritt D. et al., 1998). Cette 

polarisation en sous-populations NK1 et NK2 est observée in vivo avec la présence dans le sang 

périphérique de cellules NK1 sécrétrices d’IFN- mais n’exprimant quasiment pas l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-13 
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et de cellules NK2 non sécrétrices d’IFN-mais produisant de l’IL-4, de l’IL-5 et de l’IL-13. Concernant 

la cytotoxicité naturelle, les cellules NK1 et NK2 lysent de façon similaire les cellules cibles K562 

(Deniz G. et al., 2002). La proportion de cellules NK1 et NK2 dans le sang périphérique a été analysée 

dans différentes pathologies allergiques. Dans la dermatite atopique polyallergique, les fréquences 

de cellules NK sécrétrices d’IFN- (NK1) et non sécrétrices d’IFN- (NK2) sont similaires aux sujets 

contrôle avec une fréquence des cellules NK1 comprise entre 71 et 94% et des cellules NK2 entre 6 et 

29% (Deniz G. et al., 2002). Après 72 heures de culture en milieu complet, la production spontanée 

d’IL-4, IL-5, IL-13 et IFN- par les cellules NK de sujets atteints de dermatite atopique polyallergique 

est supérieure à celle observée pour les cellules NK de sujets contrôle. Des cellules NK de sujets 

atteints de dermatite atopique différenciées in vitro en cellules NK1 et NK2 et stimulées par la PHA 

produisent respectivement davantage d’IFN- et de cytokines Th2 (IL-4 et IL-5) que celles issues de 

sujets contrôle (Aktas E. et al., 2005). Chez ces patients, le pourcentage de cellules NK du sang 

périphérique est diminué par rapport aux sujets contrôle (Wehrmann W. et al., 1990). La fréquence 

des cellules NK1 et NK2 dans le sang périphérique de sujets asthmatiques a également été étudiée 

(Wei H. et al., 2005) et sera décrite ultérieurement (Chapitre 2, B-11-b). Cette dichotomie NK1/NK2 

est tout de même à considérer avec précaution. En effet, les études précédement citées sont les 

seules à avoir utilisé cette nomenclature. De plus, Loza et Perussia réfutent cette dichotomie 

NK1/NK2 et suggèrent plutôt que le profil de cytokines produit par les cellules NK est modifié au 

cours de leur développement. Ainsi, les cellules NK IL-13+ se différencieraient en cellules NK IFN-+, 

via un stade intermédiaire IL-13+IFN-+ (Loza M.J. and Perussia B., 2001). 

Des cellules NK à activité régulatrice ont également été décrites. Après stimulation in vitro de cellules 

NK issues du sang périphérique de sujets « sains » par la PHA, approximativement 7% de ces cellules 

produisent de l’IL-10. Ces cellules NK IL-10+ présentent des capacités cytotoxiques naturelles 

similaires aux cellules NK IL-10- vis-à-vis de cellules cibles K562. En revanche, dans un système 

autologue, la présence de cellules NK IL-10+ inhibe la prolifération des cellules T CD4+ spécifiques de 

l’antigène (PPD ou PLA) induite par les PBMC stimulées à l’antigène, ainsi que la production d’IL-13 et 

d’IFN-. L’expression de l’ARNm de l’IL-10 par les cellules NK peut être induite par divers stimuli 

incluant les combinaisons PMA/ionomycine, IL-2/PHA, anti-CD2/anti-CD16 et vitamine D3 

/Dexamethasone (Deniz G. et al., 2008).  

La production de cytokines par les cellules NK murines 

De même, chez la souris, l’expression constitutive de récepteurs aux cytokines permet leur activation 

en réponse aux cytokines libérées par les monocytes activés telles que l’IL-12 et l’IL-18. Parmi les 

cellules NK murines, seules les cellules NK matures CD11bhighCD27high produisent des quantités 
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détectables d’IFN- en réponse à l’IL-12 ou l’IL-18. Les cellules NK les plus matures CD11bhighCD27low, 

quant à elles, produisent de l’IFN- uniquement en réponse à une stimulation IL-12+IL-18, et ce de 

façon moindre que les cellules NK matures CD11bhighCD27high. La stimulation IL-12+IL-18 mène 

également à la production de GM-CSF mais pas de TNF-, d’IL-10 et d’IL-13 par les cellules NK 

matures CD11bhighCD27high (Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006).  

In vitro, la dichotomie NK1/NK2 est retrouvée dans une étude. Les cellules NK1 sont obtenues après 

une stimulation initiale par la PMA/ionomycine en présence d’IL-2 et d’IL-12 pendant deux jours puis 

une restimulation par de l’IL-2 ou la combinaison PMA/ionomycine pendant 3 jours. Ces cellules 

produisent alors de l’IL-10 et de l’IFN-, mais ne sécrètent pas d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-13. Les cellules NK2 

sont obtenues après une stimulation initiale par la PMA/ionomycine en présence d’IL-2, d’IL-12 et 

d’anti-IFN- pendant deux jours puis une restimulation par de l’IL-2 ou la combinaison 

PMA/ionomycine pendant 3 jours. Ces cellules produisent alors de l’IL-5 et de l’IL-13, mais ne 

sécrètent pas d’IFN-, d’IL-10 et d’IL-4. D’un point de vue cytotoxique, les cellules NK1 présentent de 

meilleures capacités cytotoxiques vis-à-vis des cellules cibles YAC-1 comparativement aux cellules 

NK2 (Katsumoto T. et al., 2004). Une troisième sous-population de cellules NK, les cellules NK3-like, 

ont été décrites et sont impliquées dans la régulation des diabètes de type 1 auto-immuns (réponse 

auto-immune Th1). Le traitement de souris NOD (Non Obese Diabetic) avec du poly(I:C) empêche les 

diabètes de type 1 spontanés, en déviant la réponse immune vers un profil Th2. En effet, les souris 

NOD traitées au poly(I:C) possèdent des taux d’IgE sériques augmentés, une augmentation de la 

production d’IL-4 et une diminution de celle de l’IFN- dans le pancréas comparativement aux souris 

NOD non traitées avec le poly(I:C). Les cellules NK sont impliquées dans cette déviation de la réponse 

immune puisque leur déplétion abroge l’effet protecteur du poly(I:C) et la déviation de la réponse 

immune au niveau du pancréas. Les cellules NK purifiées à partir des souris NOD traitées au poly(I:C) 

puis restimulées in vitro au poly(I:C) produisent plus d’IL-10 et de TGF- mais moins d’IFN- 

comparativement aux cellules NK purifiées à partir des souris NOD non traitées au poly(I:C), 

suggérant ainsi un phénotype NK3-like (Zhou R. et al., 2007).  

b. Les interactions avec les cellules dendritiques 

En fonction de leur origine, les DC sont divisées en deux types : les DC myéloïdes (mDC) qui comme 

leur nom l’indique sont d’origine myéloïde et les DC plasmacytoïdes (pDC) d’origine lymphoïde. Les 

mDC sont des cellules clé de l’interface immunité innée/immunité adaptative. En effet, après capture 

de l’antigène, ces cellules migrent vers les ganglions lymphatiques où elles présentent l’antigène 

apprêté aux lymphocytes T, initiant ainsi la réponse immune adaptative. Outre leur fonction de CPA, 

les mDC sont capables d’interagir de façon réciproque avec les cellules NK, et ce via un contact 
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cellulaire direct. Les pDC sont des cellules de l’immunité innée principalement impliquées dans les 

réponses anti-virales essentiellement via la sécrétion d’IFN- et de TNF-. Comme les mDC, ces 

cellules sont capables d’établir un dialogue croisé avec les cellules NK. 

i. Les conditions nécessaires pour un dialogue croisé entre les cellules NK et les DC 

Les études initiales sur les interactions entre les cellules NK et les DC ont montré que l’activation des 

cellules NK est nécessaire pour un dialogue croisé efficace entre ces deux types cellulaires (Carbone 

E. et al., 1999; Ferlazzo G. et al., 2002; Gerosa F. et al., 2002; Piccioli D. et al., 2002; Wilson J.L. et al., 

1999), ainsi que la formation d’une synapse immunologique.  

Ce dialogue croisé peut s’opérer au niveau des sites inflammatoires et des organes lymphoïdes 

secondaires. En fonction de la localisation, les signaux activateurs diffèrent. Après recrutement au 

niveau des sites inflammatoires par différentes chimiokines produites par les macrophages, les 

neutrophiles, les DC et les cellules endothéliales, différentes sources pourraient fournir les signaux 

d’activation appropriés aux cellules NK pour la mise en place du dialogue NK/DC. Ceux-ci incluent 

non seulement un engagement direct de leurs TLR avec les produits dérivés des pathogènes mais 

également les cytokines libérées par d’autres types cellulaires au niveau du site inflammatoire 

(Moretta L. et al., 2006). Chez l’homme, dans les ganglions lymphatiques inflammés, les cellules NK 

CD56bright et les DC sont retrouvées dans les zones de cellules T (Ferlazzo G. et al., 2004). De même, 

chez la souris, en conditions inflammatoires, la plupart des cellules NK murines sont 

préférentiellement recrutées dans la zone des cellules T des ganglions lymphatiques, proche des 

HEV, en étroit contact avec les DC (Bajenoff M. et al., 2006). Dans les ganglions lymphatiques 

inflammés, l’IL-2 pourrait être la cytokine responsable de l’activation des cellules NK. En effet, les DC 

matures induisent l’activation des cellules T qui libèrent alors de grandes quantités d’IL-2. Outre son 

effet sur la prolifération des cellules T et des cellules NK, cette cytokine active également les cellules 

NK qui peuvent ainsi interagir avec les DC (Moretta L. et al., 2006). 

In vitro, les molécules d’adhérence LFA-1 et/ou CD2 exprimées à la surface des cellules NK ont été 

montrées être indispensables à la formation de la synapse. En effet, un pré-traitement des DC avec 

des anticorps bloquant anti-LFA-1 ligands (anti-ICAM-1, -2 et -3) et anti-LFA-3 inhibent fortement 

l’établissement de cette synapse, mais diminuent aussi la survie des cellules NK. Ainsi, la formation 

de la synapse est essentielle à la survie des cellules NK lors les interactions avec les DC (Brilot F. et al., 

2007). In vivo, en condition basale, les cellules PNAd-CD49b+ (considérées comme des cellules NK 

dans cet article) des ganglions lymphatiques présentent une faible vélocité (2-3 µm/min) et 

établissent des interactions de longue durée avec les DC (minimum 25 minutes), montrant ainsi 

l’existence d’une synapse immunologique in vivo entre les cellules NK et les DC (Bajenoff M. et al., 
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2006). Néanmoins, dans une étude plus récente utilisant des souris NCR1GFP/+ (marquage GFP sur 

toutes les cellules NKp46+, marqueur actuellement le plus spécifique des cellules NK), il a été montré 

que les cellules NK localisées dans les régions périphériques des zones T des ganglions lymphatiques 

sont très motiles (9,4 µm/min) et interagissent de nombreuses fois avec les DC lors de contacts de 

courte durée (<5 minutes) (Beuneu H. et al., 2009). Une motilité similaire des cellules NK dans les 

ganglions lymphatiques a également été retrouvée à la suite d’un transfert de splénocytes de souris 

Rag-/- marqués au CFSE à des souris wild type (Garrod K.R. et al., 2007). 

ii. L’effet des interactions NK/DC sur la DC 

La lyse des DC immatures (iDC) 

Dans cette partie, l’ensemble des résultats décrits a été obtenu dans des systèmes autologues. Ainsi, 

les cellules NK et les DC provenant du même donneur, les résultats observés ne sont pas biaisés par 

la reconnaissance par les cellules NK du CMH I du non Soi. 

In vitro, les cellules NK activées par l’IL-2 sont capables de lyser les iDC dérivées de monocytes 

(Carbone E. et al., 1999; Wilson J.L. et al., 1999). La lyse des iDC par les cellules NK est dépendante du 

ratio NK:DC. Ainsi, de faibles ratios NK:DC  (1:1 à environ 5:1) n’entraînent pas de lyse des iDC mais 

leur maturation, alors que de forts ratios (à partir de 10:1) mènent à une forte lyse des iDC (Carbone 

E. et al., 1999; Ferlazzo G. et al., 2002; Piccioli D. et al., 2002; Wilson J.L. et al., 1999). Le NKp30, 

récepteur activateur présent à la surface des cellules NK, joue un rôle majeur dans la lyse des iDC. En 

effet, l’inhibition du NKp30 par un anticorps bloquant réduit fortement la lyse des iDC (Ferlazzo G. et 

al., 2002). De même, chez des patients atteints de leucémie myéloïde aigüe présentant fréquemment 

une diminution d’expression des NCR (NKp30, NKp46 et NKp44), les cellules NK présentent un défaut 

de lyse des iDC (Costello R.T. et al., 2002; Fauriat C. et al., 2005). Le TGF-1 diminue l’expression du 

NKp30 à la surface des cellules NK, réduisant ainsi la lyse des iDC (Castriconi R. et al., 2003). Le ou les 

ligands à la surface des iDC reconnus par les cellules NK ne sont pas encore réellement définis. 

Néanmoins, le NKp30 fixe la protéine intracellulaire BAT-3 exprimée faiblement à la surface des iDC 

mais dont l’expression est augmentée à la surface des iDC ayant subi un choc thermique non-léthal. 

Cette protéine semble impliquée dans la lyse des iDC puisque son inhibition par transfection de 

siRNA dans les iDC ou par un anti-BAT-3 diminue la lyse des iDC par les cellules NK (Pogge von 

Strandmann E. et al., 2007; Simhadri V.R. et al., 2008). Le récepteur DNAM-1 exprimé par les cellules 

NK (mais aussi par les lymphocytes T et les monocytes) coopère avec le NKp30 dans la lyse des iDC. 

Ce récepteur interagit avec le CD155 (récepteur au poliovirus) et le CD112 (nectine-2) exprimés à la 

surface des DC (Pende D. et al., 2006). 
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Contrairement aux iDC, les DC matures ne sont pas lysées par les cellules NK (Ferlazzo G. et al., 2001; 

Ferlazzo G. et al., 2002; Wilson J.L. et al., 1999). Cette différence de sensibilité a été initialement 

basée sur la différence d’expression des molécules de HLA I à la surface des iDC et des DC matures. 

En effet, les DC matures expriment des niveaux de CMH I plus importants comparativement aux iDC, 

ce qui les rendrait résistantes à la lyse par les cellules NK (Ferlazzo G. et al., 2001). La lyse des iDC 

n’est pas une fonction commune à toutes les cellules NK, mais est plutôt la propriété d’une 

population de cellules NK caractérisées par le phénotype de surface KIR-CD94/NKG2A+. Comme nous 

l’avons vu dans le chapitre portant sur les récepteurs des cellules NK, ce récepteur reconnait les 

molécules du CMH I non classiques, HLA-E (Chapitre 1, C-1-a). Les molécules HLA-A, -B et -C sont 

fortement diminuées à la surface des iDC comparativement aux monocytes et aux DC matures, mais 

sont tout de même présentes. En revanche, l’HLA-E est quasiment absent à la surface des iDC. C’est 

pourquoi, ces cellules sont uniquement sensibles à la lyse par les cellules NK n’exprimant pas les KIR 

mais exprimant le récepteur CD94/NKG2A. Néanmoins, les cellules NK KIR-CD94/NKG2A+ sont 

hétérogènes dans leur capacité à tuer les iDC. Ainsi, les cellules NK exprimant faiblement le récepteur 

CD94/NKG2A (CD94/NKG2Adull) lysent plus efficacement  les iDC, et ce probablement par une 

meilleure détection de la très faible expression du HLA-E. L’expression plus importante du HLA-E à la 

surface des DC matures explique, quant à elle, leur protection vis-à-vis des cellules NK (Della Chiesa 

M. et al., 2003). 

Contrairement aux mDC, les pDC ne sont pas lysées par les cellules NK activées. Cette résistance à la 

lyse est attribuée à la forte expression des molécules de CMH I et la faible expression des ligands des 

récepteurs activateurs des cellules NK à la surface des pDC. En effet, les pDC n’expriment pas les 

ligands MICA et ULBP1-4 du récepteur activateur NKG2D, ainsi que les ligands CD155 et CD112 du 

récepteur DNAM-1. Néanmoins, l’exposition des pDC à l’IL-3 induit l’expression du CD155 et du 

CD112, les rendant ainsi sensibles à la lyse par les cellules NK (Della Chiesa M. et al., 2006).  

La différenciation et la maturation des DC 

Outre la lyse des iDC, les cellules NK sont également capables d’induire la maturation des DC lors de 

leurs interactions. Comme nous l’avons vu dans le paragraphe précédent, celle-ci semble s’opérer 

lorsque le ratio NK:DC est faible (1:1 jusqu’à environ 5:1). Ainsi, à ces faibles ratios, une coculture 

autologue NK/iDC augmente l’expression des marqueurs de maturation CD83, CD86 et HLA-DR à la 

surface des DC. Comme pour la lyse des iDC par les cellules NK, cette maturation est dépendante de 

l’interaction NK/iDC. En effet, si les deux types cellulaires sont séparés par un transwell, aucune 

maturation des DC n’est observée. Le TNF- est également nécessaire à cette maturation puisqu’un 

anticorps neutralisant anti-TNF- abroge totalement cette maturation (Piccioli D. et al., 2002). Une 
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étude ultérieure réalisée dans des conditions allogéniques a montré que le TNF- est produit à la 

suite de l’engagement du NKp30. Les cellules NK impliquées dans ce processus de maturation sont 

les cellules NK KIR-CD94/NKG2Adull (Vitale M. et al., 2005), population également principalement 

impliquée dans la lyse des iDC (Della Chiesa M. et al., 2003). Lors de ces interactions dans un système 

autologue, le taux de Ca2+ dans l’iDC est augmenté et l’iDC réarrange son cytosquelette. Ainsi, la 

tubuline et les lysosomes sécrétoires contenant l’IL-18 et la cathepsine D se retrouvent au niveau de 

la synapse immunologique. Cette polarisation est suivie par la sécrétion de l’IL-18 (et également de la 

cathepsine D). L’IL-18 libérée induit alors la sécrétion d’High Mobility Group B1 (HMGB1) par les 

cellules NK, favorisant ainsi la maturation des DC (Semino C. et al., 2005). Outre le ratio NK:DC, la 

localisation cytoplasmique ou nucléaire de l’HMGB1 dans les cellules NK est déterminante dans 

l’induction ou non de la maturation des iDC autologues. A la suite de l’engagement du NKp30, des 

clones de cellules NK CD56+CD94+ exprimant initialement l’HMGB1 dans leur nucleus ne libèrent pas 

l’HGMB1 et donc n’induisent pas la maturation des iDC. En revanche, les clones exprimant l’HMGB1 

dans leur cytoplasme (probablement à l’intérieur de granules différents de ceux impliqués dans la 

cytotoxicité) libèrent l’HGMB1, induisant ainsi la maturation des iDC et la production de TNF-. Le 

TNF- et l’HMGB1 formeraient une boucle pro-inflammatoire, comme elles induisent leur sécrétion 

réciproque (Semino C. et al., 2007). De même, le TNF- libéré après l’engagement du NKp30 pourrait 

également mener à la libération directe d’HMGB1, aboutissant de nouveau à une production 

réciproque de ces deux cytokines (Rendon-Mitchell B. et al., 2003).  

Après activation par l’IL-15, les cellules NK, et plus particulièrement les cellules NK CD56bright, 

induisent la différenciation in vitro des monocytes en DC. Celle-ci est dépendante d’une interaction 

directe entre les deux types cellulaires via le CD40L exprimé par les cellules NK et le CD40 exprimé 

par les monocytes, mais également du GM-CSF sécrété par les cellules NK activées (notamment les 

cellules NK CD56bright). Les DC ainsi différenciées, activées ou non, induisent la production d’IFN- par 

les cellules T CD4+ allogéniques, aboutissant à une polarisation Th1. In vivo, ces interactions 

pourraient avoir lieu au niveau des sites inflammatoires chroniques présents par exemple dans 

l’arthrite rhumatoïde (Zhang A.L. et al., 2007).  

Concernant les pDC, une coculture autologue de ces cellules avec des cellules NK activées par l’IL-2 à 

un ratio 1:2 induit une augmentation de l’expression du CD83 à la surface des pDC traduisant ainsi 

leur maturation. Cette maturation nécessite un contact direct entre les deux types cellulaires 

puisqu’elle ne s’opère pas lorsque les cellules NK activées et les pDC sont séparées par un transwell. 

En présence de CpG-ODN, les cellules NK activées par l’IL-2 amplifient la production d’IFN- et de 

TNF- par les pDC, et ce par le biais d’une interaction directe entre les deux types cellulaires. Dans 
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cette étude, l’activation des cellules NK est indispensable pour la maturation et la production de 

cytokines par les pDC (Gerosa F. et al., 2005), alors que dans une autre elle ne l’est pas. En effet, en 

présence de CpG ODN, les cellules NK non activées induisent la maturation et amplifient la sécrétion 

d’IL-6 et d’IFN- par les pDC autologues (Della Chiesa M. et al., 2006). Cette différence pourrait 

s’expliquer par le temps de coculture différent (18 heures (Gerosa F. et al., 2005) versus 24 heures 

(Della Chiesa M. et al., 2006)) et/ou par les ratios NK:pDC différents (2:1 (Gerosa F. et al., 2005) 

versus 5:1 ou 10:1 (Della Chiesa M. et al., 2006)). 

iii. L’effet des interactions NK/DC ou NK/monocytes sur la cellule NK 

Les interactions avec les mDC 

L’activation des cellules NK par les cytokines produites par les mDC 

L’IL-12 est cruciale pour l’induction de la libération d’IFN- par les cellules NK, mais également pour 

l’amplification de leurs capacités cytotoxiques (Trinchieri G., 2003; Walzer T. et al., 2005). La 

formation de synapses stimulatrices entre les cellules NK et les DC permettrait de concentrer l’IL-12 

préformée et de la délivrer aux cellules NK (Borg C. et al., 2004). L’IL-18 produite par les iDC et/ou les 

macrophages n’amplifie pas l’activité cytolytique des cellules NK mais induit une activité helper. En 

effet, l’IL-18 initie le développement d’un type unique de cellules NK helper caractérisées par un 

phénotype CD56+CD16+ mais également par l’expression du CD83, du CCR7 et du CD25. Ces cellules 

acquièrent la capacité de migrer vers les ganglions où elles promeuvent la production d’IL-12 par les 

iDC, induisant ainsi une polarisation Th1 des lymphocytes T CD4+ (Mailliard R.B. et al., 2005).  

Les complexes IL-15/IL-15R présents à la surface des DC permettent l’activation des cellules NK via 

une trans-présentation. In vitro, l’activation des DC murines avec des ligands de TLR (poly(I:C) ou LPS) 

induit la formation de complexes pré-assemblés IL-15/IL-15R à l’intérieur du réticulum 

endoplasmique/Golgi. Ces complexes sont ensuite libérés et sont retrouvés soit sous forme soluble, 

soit fixés à la membrane de la DC. Les DC activées de souris wild-type induisent l’activation des 

cellules NK (sécrétion d’IFN-), alors que les DC activées de souris déficientes en IL-15 ou IL-15R 

n’activent pas les cellules NK de souris wild type montrant ainsi l’importance des complexes IL-15/IL-

15R fixés à la surface des DC dans l’activation des cellules NK (Mortier E. et al., 2008). Outre 

l’activation des cellules NK, ce complexe semble responsable de la survie des cellules NK lors de leurs 

interactions avec les DC. Les DC maturées au poly(I:C) expriment de façon plus abondante l’IL-15R à 

leur surface que les iDC. Les cellules NK isolées du sang périphérique expriment des niveaux 

intermédiaires d’IL-15R, mais aussi l’IL-15R pouvant ainsi former le récepteur de forte affinité pour 

l’IL-2. Par analyse 3D, il a été observé que l’IL-15R est localisée avec les KIR et le CD94 au centre de 
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la synapse NK/DC, synapse formée préférentiellement avec les cellules NK CD56brightCD16-. L’IL-15R 

est nécessaire à la survie des cellules NK puisqu’un pré-traitement des cellules NK avec un anticorps 

bloquant anti-IL15R mène à l’apoptose des cellules NK après interaction avec les DC matures (Brilot 

F. et al., 2007). Dans cette étude, l’implication de la trans-présentation des complexes IL-15/IL-15R 

n’a pas été démontrée. Néanmoins, au vu des résultats de l’étude de Mortier et ses collaborateurs 

(Mortier E. et al., 2008), il est fort probable que la trans-présentation de l’IL-15 soit à l’origine de la 

survie des cellules NK.  

L’activation des cellules NK par la chimiokine CX3CL1 

La chimiokine CX3CL1 joue un rôle crucial dans l’organisation du cytosquelette et dans l’activation de 

la cellule NK (Pallandre J.R. et al., 2008). CX3CL1 est une chimiokine se présentant soit sous forme 

soluble, soit ancrée à la membrane des iDC et DC matures avec néanmoins une expression accrue à la 

surface des DC matures (Papadopoulos E.J. et al., 1999). Comme nous l’avons vu dans le chapitre 

portant sur les récepteurs de chimiokines des cellules NK (Chapitre 1, B-5), les cellules NK et plus 

particulièrement les cellules NK CD56dimCD16+ expriment le récepteur à CX3CL1 (CX3CR1). Ainsi, la 

présence d’un anticorps bloquant anti-CX3CL1 inhibe la formation de la synapse humaine entre les DC 

maturées au LPS et les cellules NK. Outre son rôle dans la formation de la synapse, CX3CL1 intervient 

dans l’activation des cellules NK murines ou humaines. Chez la souris, dans un système autologue, 

une coculture de cellules NK isolées de souris wild type avec des DC matures (ratio 10:1) conduit à la 

production d’IFN-. En revanche, une coculture de cellules NK isolées de souris déficientes en CX3CR1 

avec des DC matures autologues n’aboutit pas à la production d’IFN-. De même, chez l’homme, la 

coculture de cellules NK avec des DC matures autologues conduit à la production d’IFN-, qui est 

abrogée lors d’une coculture en présence d’un anticorps bloquant anti-CX3CR1. La production d’IFN- 

peut être restaurée par l’ajout d’anticorps anti-CMH I, suggérant ainsi une relation directe entre la 

signalisation induite par l’interaction CX3CL1/CX3CR1 et la fonction des KIR inhibiteurs. En effet, 

l’interaction CX3CL1/CX3CR1 empêche non seulement l’accumulation de récepteurs KIR inhibiteurs au 

niveau de la synapse mais également la transduction du signal inhibiteur induit par l’interaction 

KIR/CMH I (Pallandre J.R. et al., 2008). 

Les effets inhibiteurs des mDC 

Outre les effets activateurs des DC matures sur les cellules NK, des effets inhibiteurs ont été 

également décrits. Chez l’homme, l’activine A produite par les DC matures atténue plusieurs 

fonctions des cellules NK humaines (Robson N.C. et al., 2009). L’activine A est un membre de la 

superfamille de TGF- qui est rapidement et fortement sécrétée par les DC activées après exposition 
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à des bactéries (Escherichia coli), à des ligands de TLR2/6, -3, -4 ou -7/8 (Pam3Cys, poly(I :C), LPS et R-

848) ou au CD40L (Robson N.C. et al., 2008). Les ARNm des récepteurs de l’activine A de type I (ALK4) 

et de type II (ActRIIA et ActRIIB) sont exprimés par les cellules NK au repos et sont up-régulés dans les 

cellules NK activées (IL-2+IL-12). En présence d’activine A, les ARNm d’ALK4 sont davantage up-

régulés, suggérant ainsi que les cellules NK humaines expriment des récepteurs fonctionnels à 

l’activine A. Ainsi, l’activine A sécrétée par les DC matures diminue la production d’IFN- par les 

cellules NK. En effet, lors d’une coculture NK/iDC (Ratio 2:1) en présence de poly(I:C) et d’IL-12, la 

production d’IFN- par les cellules NK est augmentée par l’ajout d’un antagoniste de l’activine A (la 

follistatine) ou d’un antagoniste du récepteur ALK4.  L’activine A supprime également fortement la 

prolifération des cellules NK CD56dim ou CD56bright en réponse à la combinaison IL-2+IL-12+Ligand TLR 

(LPS ou poly(I:C)). En revanche, elle n’a aucun effet sur la cytotoxicité des cellules NK activées vis-à-

vis de cellules cibles (K562 ou Jurkat) (Robson N.C. et al., 2009).  

De plus, chez la souris, lors d’une coculture autologue cellules NK/DC (Ratio 1:1) en présence de CpG-

ODN, les expressions de la molécule de CMH I Qa-1b à la surface des DC et de son récepteur 

inhibiteur CD94/NKG2A à la surface des cellules NK sont augmentées, permettant ainsi une 

modulation de l’activation des cellules NK. En effet, une coculture en présence de CpG-ODN de 

cellules NK de souris isolées de souris wild-type avec des DC générées à partir de souris déficientes 

en Qa-1b résulte en une plus forte sécrétion d’IFN- par les cellules NK comparativement à une 

coculture avec des DC générées de souris wild type (Colmenero P. et al., 2007). 

Les interactions avec les pDC 

Les pDC préalablement stimulées (IL-3+CpG ou virus influenza inactivé) induisent l’expression du 

marqueur d’activation CD69 à la surface des cellules NK humaines. De plus, après une coculture pDC 

stimulées/NK, les cellules NK présentent une cytotoxicité accrue vis-à-vis de cellules cibles (cellules 

Daudi, K562, FO-1…). Néanmoins, l’activation et l’amplification de la cytotoxicité ne sont pas dues à 

une interaction directe entre les cellules NK et les pDC, mais à la sécrétion de facteurs solubles par 

les pDC. Les IFN de type I sont impliqués dans l’amplification de la cytotoxicité, alors que l’activation 

des cellules NK est due au TNF- et à l’IFN- (Gerosa F. et al., 2005; Romagnani C. et al., 2005). 

Concernant la production de cytokines et plus particulièrement de l’IFN- par les cellules NK, les pDC 

stimulées ou leur surnageant n’induisent que de très faibles quantités d’IFN-. Enfin, les pDC 

stimulées induisent la prolifération des cellules NK CD56bright (Romagnani C. et al., 2005). Une étude 

récente a montré que les pDC activées par un virus non inactivé (HCMV) augmentent l’expression du 

CD69 à la surface de la cellule NK et induisent une sécrétion abondante d’IFN- et de TNF- par les 

cellules NK. En revanche, aucune amplification de la cytotoxicité des cellules NK contre les cellules 
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K562 n’est observée après coculture des cellules NK avec les pDC infectées par le HCMV (Cederarv M. 

et al., 2009). 

Les interactions avec les monocytes 

Chez l’homme, outre l’effet des cellules NK activées sur la différenciation des monocytes en DC, les 

monocytes activés sont capables d’induire l’activation des cellules NK. L’activation des monocytes 

par des ligands de TLR (LPS, Poly(I:C) et Pam3Cys) mène à une augmentation de l’expression de 

MICA, un des ligands du récepteur activateur NKG2D présent à la surface des cellules NK (Kloss M. et 

al., 2008). La coculture de monocytes activés par le LPS avec des cellules NK autologues conduit à la 

diminution de l’expression du NKG2D à la surface des cellules NK, traduisant ainsi une interaction 

entre les monocytes et les cellules NK via MICA/NKG2D (Kloss M. et al., 2008; Ogasawara K. et al., 

2003). Cette interaction n’aboutit pas à la lyse des monocytes même si les cellules NK sont activées 

par l’IL-2, mais conduit à la production d’IFN- par les cellules NK activées (Ogasawara K. et al., 2003). 

c. Les interactions entre les cellules NK et les lymphocytes T 

Les cellules NK interagissent essentiellement avec les lymphocytes via la sécrétion de facteurs 

solubles (cytokines, chimiokines) et les interactions NK/DC. Néanmoins, une interaction directe entre 

les cellules NK et les cellules T est également possible. 

i. Les interactions avec les lymphocytes effecteurs 

Les interactions via les cytokines, les chimiokines et les interactions NK/DC 

Les cellules NK initient la réponse immune adaptative via leur production de cytokines et 

chimiokines. Lors d’infections virales, l’IFN- produit par les cellules NK joue un rôle clé dans la 

réponse antivirale initiale en particulier par l’activation de la sécrétion d’IL-12 par les macrophages. 

L’IL-12 permet alors la différenciation des lymphocytes T en lymphocytes effecteurs Th1 et le 

développement de cellules T CD8+ cytotoxiques (Zingoni A. et al., 2005). Lors d’une infection au 

MCMV, l’IFN- produit par les cellules NK dans le foie est également essentiel à la sécrétion locale de 

CXCL9, attirant ainsi les cellules T activés au niveau du site infecté (Salazar-Mather T.P. et al., 2000). 

L’IL-12 semble jouer un rôle important dans l’activation des cellules NK et le développement de la 

réponse Th1. En effet, in vivo, le traitement de souris infectées par Leishmania major avec un 

anticorps anti-IL-12 neutralisant inhibe les réponses cytotoxiques des cellules NK, ainsi que leur 

production d’IFN- dans les ganglions lymphatiques. En conséquence, chez ces souris, le 

développement de la réponse Th1 est abrogé alors que la réponse Th2 est amplifiée (Scharton-

Kersten T. et al., 1995). En résumé, les cellules NK, et notamment l’IFN- qu’elles produisent, jouent 
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un rôle dans la polarisation Th1. En revanche, aucune étude n’a montré de rôle de ces cellules dans la 

polarisation Th2. Néanmoins, lors d’une infection avec les antigènes de Mycoplasma pulmonis chez la 

souris, la déplétion en cellules NK conduit à une diminution de la production d’IL-4, d’IL-13 et d’IL-17 

et à une augmentation de la production d’IFN- par les cellules ganglionnaires restimulées in vitro par 

les antigènes de M. pulmonis (Bodhankar S. et al., 2009), suggérant une implication des cellules NK 

dans la production de cytokines Th2. Concernant les réponses T cytotoxiques spécifiques d’antigènes, 

une déplétion en cellules NK in vivo et in vitro diminue ces réponses, suggérant un rôle des cellules 

NK dans leur génération (Kos F.J. and Engleman E.G., 1995; Kos F.J. and Engleman E.G., 1996). Outre 

les cytokines, les cellules NK produisent des chimiokines capables de recruter les cellules T. En effet, 

par exemple, lors d’une infection virale au MCMV ou d’une infection bactérienne à Listeria 

monocytogenes, les cellules NK produisent les chimiokines CCL3, CCL4, CCL5 et XCL1 (Dorner B.G. et 

al., 2002; Dorner B.G. et al., 2004). 

Les interactions entre les cellules NK et les DC jouent également un rôle essentiel dans la polarisation 

de la réponse immune adaptative. Dans les ganglions inflammés, les cellules NK sont colocalisées 

avec les DC matures et les cellules T (Bajenoff M. et al., 2006). Ainsi, chez l’homme ou chez la souris, 

l’IFN- produit par les cellules NK après interaction avec les DC matures conduit à une polarisation 

Th1 (Bajenoff M. et al., 2006; Morandi B. et al., 2006). L’IFN- produit par les cellules NK recrutées est 

indispensable à la polarisation Th1, puisque la déplétion des cellules NK l’affecte considérablement. 

En effet, dans les ganglions drainants des souris déplétées en cellules NK, après injection de DC 

maturées au LPS, la prolifération des lymphocytes T est réduite de 75% et le nombre de lymphocytes 

T produisant de l’IFN- est réduit de 90% (Martin-Fontecha A. et al., 2004). De plus, lors d’infections 

virales ou de tumeurs, la diminution d’expression de CMH I à la surface des cellules infectées ou 

tumorales induit leur lyse par les cellules NK. Les cellules NK alors activées produisent de l’IFN- qui 

entraîne la production d’IL-12 par les DC, aboutissant à une réponse T CD8+ cytotoxique (Mocikat R. 

et al., 2003). Les produits issus de la lyse des cellules cibles pourraient également être pris en charge 

par les DC, aboutissant à une réponse T CD8+ cytotoxique. Enfin, l’exposition des cellules NK à des 

cytokines libérées durant les réponses immunes innées dans les tissus périphériques inflammés ou 

dans les organes lymphoïdes secondaires semble avoir un impact sur le priming des lymphocytes T 

CD4+ naïfs. A la suite d’une coculture avec des cellules NK préactivées avec l’IL-12 (ratio: 5 DC pour 1 

cellule NK), les DC humaines allogéniques mises en culture avec des lymphocytes T CD4+ naïfs 

allogéniques induisent leur polarisation en cellules Th1. En revanche, à la suite d’une coculture avec 

des cellules NK préactivées avec l’IL-18, les DC sont incapables de polariser les cellules T CD4+ naïves 

en lymphocytes Th1. Néanmoins, la coculture de cellules NK préactivées à l’IL-18, de DC et de 

lymphocytes T CD4+ naïfs conduit à la polarisation Th1. La production d’IL-2 par les lymphocytes T 
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naïfs après interaction avec les DC pourrait être à l’origine d’une production d’IFN- par les cellules 

NK et de la polarisation Th1 ultérieure. Contrairement à la préactivation par l’IL-12 ou l’IL-18, les 

cellules NK préactivées par l’IL-4 ne possèdent pas d’activité helper. En effet, les DC cultivées avec 

ces cellules NK sont incapables de polariser les lymphocytes vers un profil Th1, Th2, Treg ou Th17 

(Agaugue S. et al., 2008). 

Les interactions directes entre les cellules NK et les lymphocytes T CD4+ 

L’activation des lymphocytes T CD4+ requiert plusieurs signaux: l’interaction entre le TCR à la surface 

des cellules T et le complexe CMH II/antigène apprêté présent à la surface de la cellule présentatrice 

d’antigène (CPA) et des signaux costimulateurs. Cette co-stimulation peut soit simplement amplifier 

l’activation initiale en permettant une meilleure interaction TCR- complexe CMH II/antigène apprêté, 

soit promouvoir la prolifération, augmenter la survie cellulaire ou induire les fonctions effectrices des 

cellules T. Ces molécules co-stimulatrices sont des récepteurs appartennant à la superfamille des 

immunoglobulines (CD28, CD2, ICOS…) et à la superfamille des récepteurs au TNF (OX40, CD27, 

CD30…) dont les ligands sont présents à la surface des CPA activées. Par exemple, le CD28 interagit 

avec le CD80 ou le CD86, et l’OX40 interagit avec l’OX40L (Croft M., 2003). 

En 1984, Phillips et ses collaborateurs ont montré que les cellules NK humaines activées expriment le 

CMH II (Phillips J.H. et al., 1984). Ce n’est qu’en 1991 que des clones de cellules NK humains CD56bright 

ou CD56dim obtenus à partir de 3 donneurs ont été montrés capables d’apprêter l’antigène et de le 

présenter via leur CMH II (HLA-DR uniquement) aux lymphocytes T CD4+, induisant ainsi leur 

prolifération (Roncarolo M.G. et al., 1991). Plus tardivement, les molécules de co-stimulation 

impliquées dans cette interaction ont été identifiées. Ainsi, l’activation des cellules NK par l’IL-12 et 

l’IL-15 induit l’expression du CD86, ligand du CD28. De plus, la stimulation des récepteurs activateurs 

CD16 et KIR induit l’expression d’OX40L sur les cellules NK préalablement activées par l’IL-2, l’IL-12 

ou l’IL-15 (Zingoni A. et al., 2004). L’interaction entre OX40 présent à la surface des cellules T activées 

et OX40L présent entre autre sur les CPA activées augmente plusieurs fonctions des cellules T, 

incluant la prolifération, la production de cytokines et l’amplification de la réponse T mémoire (Chen 

A.I. et al., 1999; Croft M., 2003; Gramaglia I. et al., 2000; Rogers P.R. et al., 2001). Ainsi, les 

interactions entre les cellules T et les cellules NK via les couples CD28/CD86 et OX40/OX40L 

fournissent les signaux de co-stimulation nécessaires à la prolifération et à la production de cytokines 

par les cellules T CD4+ autologues (Zingoni A. et al., 2004). In vivo, ces interactions pourraient avoir 

lieu dans les ganglions lymphatiques inflammés où les cellules T et NK sont colocalisées (Fehniger 

T.A. et al., 2003). 
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L’expression du CMH II par les cellules NK murines activées a également été montrée, même si 

certaines équipes identifient ces cellules comme des IKDC (décrites dans le chapitre 1, A-1-d), et non 

des cellules NK. Ces cellules NK activées sont capables de présenter le peptide Dby à des lymphocytes 

T spécifiques et d’induire leur prolifération (Vosshenrich C.A. et al., 2007). Outre les ganglions 

lymphatiques, ces interactions pourraient avoir lieu au niveau d’organes périphériques inflammés,  

tel que le foie où les cellules T et NK s’accumulent après une infection (Salazar-Mather T.P. et al., 

2000). Cependant physiologiquement, la fonction de présentation antigénique des cellules NK reste à 

démontrer.  

ii. Les interactions avec les lymphocytes T régulateurs (Treg) 

Les Treg naturels (nTreg) CD4+CD25+, suppresseurs des fonctions des cellules NK 

La mise en évidence de la fonction suppressive 

Plusieurs études ont montré que les nTreg sont capables d’inhiber fortement les fonctions effectrices 

des cellules NK. Ces études démontrent que, in vitro, la prolifération des cellules NK non activées 

ainsi que leur cytotoxicité vis-à-vis de cellules cibles tumorales sont significativement inhibées par les 

nTreg. En revanche, ces cellules sont incapables d’empêcher la production d’IFN- par les cellules NK 

activées par l’IL-2 et l’IL-15, alors qu’elles l’inhibent lorsque les cellules NK ont été activées par l’IL-12 

(Ghiringhelli F. et al., 2005). In vivo, la déplétion des nTreg par administration d’un anticorps 

déplétant anti-CD25 amplifie le rejet des cellules tumorales exprimant l’un des ligands du récepteur 

NKG2D (Rae-1) et réduit le nombre de métastases pulmonaires. Ces effets de la déplétion en nTreg 

sont dépendants des cellules NK puisqu’une déplétion de ces cellules abolit les effets positifs de la 

déplétion des nTreg (Smyth M.J. et al., 2006). Un autre modèle tumoral murin (expression de Fas-L à 

la surface des cellules tumorales) confirme que la présence de cellules nTreg activées (anti-CD3) 

inhibe, alors que leur absence stimule, l’activité cytotoxique des cellules NK. De plus, la présence de 

nTreg réduit le nombre de cellules NK recrutées au niveau du site tumoral (Simon A.K. et al., 2007). 

Dans un modèle d’immunothérapie tumorale avec le VSV (vesicular stomatitis virus, virus 

oncolytique), la déplétion en nTreg associée à l’administration d’IL-2 génère des cellules NK 

hyperréactives. In vitro, ces cellules sont cytotoxiques vis-à-vis des cellules tumorales et produisent 

d’abondantes quantités d’IFN- après exposition à ces cellules tumorales. In vivo, ce traitement a 

plusieurs conséquences sur les cellules NK. Tout d’abord, le syndrome de fuite vasculaire non toxique 

dépendant des cellules NK est augmenté, permettant ainsi un meilleur accès à la tumeur. De plus, ce 

traitement mène à une activité cytolytique directe et à une sécrétion de métalloprotéinases par les 

cellules NK qui perturbent l’architecture de la tumeur facilitant la propagation et la réplication virale 

à l’intérieur de la tumeur (Kottke T. et al., 2008). Lors d’une greffe allogénique de moelle osseuse, la 
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déplétion en nTreg amplifie le rejet de la greffe, réduisant ainsi le taux de survie à long terme. Cette 

amplification du rejet est médiée par les cellules NK, puisque leur déplétion empêche le rejet de la 

greffe (Barao I. et al., 2006). 

La suppression par le TGF- membranaire 

Dans trois des études précédemment citées, le TGF- est responsable de la suppression des fonctions 

effectrices des cellules NK (Barao I. et al., 2006; Ghiringhelli F. et al., 2005; Smyth M.J. et al., 2006). Le 

TGF- peut être soit fixé à la membrane des nTreg, soit sécrété. Dans deux des études, la suppression 

des fonctions effectrices des cellules NK est attribuée au TGF- fixé à la membrane (Ghiringhelli F. et 

al., 2005; Smyth M.J. et al., 2006). En effet, lors d’une coculture de cellules NK avec des cellules 

nTreg, aucune sécrétion de TGF- n’est détectée (Ghiringhelli F. et al., 2005). De plus, lorsque des 

nTreg activés (anti-CD3/CD28) sont séparés des cellules NK et des cellules tumorales par un 

transwell, aucune suppression de la cytotoxicité des cellules NK vis-à-vis des cellules tumorales n’est 

observée. De même, le surnageant de cellules nTreg activées n’a aucun effet inhibiteur sur cette 

cytotoxicité (Smyth M.J. et al., 2006). La troisième étude, quant à elle, ne dissocie pas les deux 

formes (Barao I. et al., 2006). A la suite d’une coculture nTreg/NK, le TGF- est également 

responsable de la diminution de l’expression du récepteur NKG2D à la surface des cellules NK 

(Ghiringhelli F. et al., 2005).  

La fonction cytotoxique des nTreg 

Les cellules nTreg activées expriment le granzyme A mais très peu de granzyme B et sont 

cytotoxiques vis-à-vis de cellules cibles autologues (cellules  CD4+, CD8+ ou CD14+). Cette cytotoxicité 

est dépendante de la perforine (Grossman W.J. et al., 2004). Dans un modèle murin, il a été montré 

que le granzyme B et la perforine libérés par les nTreg sont responsables de la mort des cellules NK 

mais aussi des T CD8+ au niveau du site tumoral (Cao X. et al., 2007).  

Le contrôle du développement et de l’accumulation des cellules NK dans les ganglions lymphatiques 

Chez la souris, des interactions NK/nTreg peuvent également avoir lieu au niveau des organes 

lymphoïdes secondaires en condition basale. En absence de nTreg, les nombres de DC et de cellules 

NK1.1+ sont augmentés dans la rate et les ganglions lymphatiques (Kim J.M. et al., 2007), suggérant 

une augmentation des cellules NK et/ou NKT. Une étude ultérieure a montré qu’en condition basale 

les nTreg contrôlent le dialogue croisé entre les cellules NK et les DC dans les ganglions lymphatiques. 

La déplétion en nTreg conduit également à une augmentation du pourcentage et du nombre absolu 

de cellules NK dans les ganglions lymphatiques. Cette accumulation n’est pas due à un recrutement 

des cellules NK mais à leur prolifération suite à la trans-présentation de l’IL-15R par les DC. En effet, 
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en condition basale et en absence de nTreg, les DC résidantes expriment l’IL-15Rdont l’expression 

est dépendante du TGF- (Terme M. et al., 2008). L’étude de Giroux et de ses collaborateurs 

confirme la nécessité et la suffisance des nTreg dans la prévention de l’accumulation des cellules NK 

dans les ganglions lymphatiques en condition basale; les nTreg contrôlant la différenciation des NKp 

en cellules NK. En revanche, dans la rate, les nTreg n’ont aucune influence sur la différenciation des 

NKp en cellules NK. Ceci pourrait s’expliquer par les différences de localisation des NKp et des nTreg 

entre ces deux organes. En effet, dans les ganglions lymphatiques, les NKp sont principalement 

localisés dans les aires de cellules T où la plupart des nTreg sont localisés. En revanche, dans la rate, 

la plupart des cellules NK sont localisées dans la pulpe rouge donc à l’extérieur des zones de cellules 

T (Giroux M. et al., 2007).  

Les cellules NK, suppresseurs des Treg 

L’inhibition de la génération de Treg 

Les cellules NK activées peuvent inhiber l’induction de réponses tolérogènes. Chez l’homme, dans un 

système de coculture autologue in vitro, les cellules NK activées par l’IL-2 empêchent l’expression du 

facteur de transcription Foxp3 par cellules T CD4+CD25- activées par des microbilles anti-CD3/CD28, 

empêchant ainsi leur conversion en Treg. Après restimulation de ces cellules T CD4+ avec des 

microbilles anti-CD3/CD28, celles-ci prolifèrent fortement et produisent de grandes quantités d’IFN-

, initiant ainsi une polarisation Th1. Le facteur responsable de l’inhibition de l’induction de Foxp3 est 

l’IFN- produit par les cellules NK activées. En effet, une exposition des cellules T CD4+CD25- au 

surnageant des cellules NK activées avant leur stimulation avec les microbilles anti-CD3/CD28 inhibe 

l’induction de Foxp3. De plus, une coculture de cellules NK activées avec des cellules T CD4+CD25- en 

présence d’anticorps neutralisant anti-IFN- et de microbilles anti-CD3/CD28 restaure en partie 

l’induction de Foxp3. Néanmoins, l’IFN- ne modifie pas l’expression de Foxp3 dans les cellules déjà 

différenciées CD4+CD25+. De même, chez la souris, les cellules NK activées par l’IL-2, et plus 

précisément l’IFN- produit par ces cellules, empêchent également la conversion des cellules T 

CD4+CD25- en Treg (Brillard E. et al., 2007).  

La lyse des Treg 

Outre leur effet sur la génération de Treg, les cellules NK activées sont capables de lyser les Treg qui 

se développent en réponse à un pathogène intracellulaire. Chez l’homme, une coculture autologue 

de monocytes avec des cellules T CD4+ issus de patients réactifs à la tuberculine en présence de lysat 

tuberculinique conduit à la génération de cellules T CD4+CD25+Foxp3+. En revanche, la présence dans 

cette cocuture de cellules NK activées soit par la combinaison IL-12+IL-15+IL-18, soit par le lysat 

tuberculinique inhibe fortement la génération des Treg. Les cellules NK non activées, quant à elles, 
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n’affectent pas la génération de ces Treg (Roy S. et al., 2008). Contrairement à l’étude de Brillard et 

ses collaborateurs (Brillard E. et al., 2007), l’inhibition de l’expansion des Treg n’est pas médiée par 

l’IFN- puisque l’ajout d’un anticorps anti-IFN- ne restaure absolument pas cette expansion. En 

revanche, les cellules NK activées (combinaison de cytokines) lysent les Treg générés à la suite de la 

coculture monocytes/T CD4+ en présence du lysat tuberculinique, mais ne lysent pas les nTreg 

(CD4+CD25+) fraîchement isolés. Les récepteurs exprimés par les cellules NK et l’un des ligands à la 

surface des Treg responsables de cette lyse ont été identifiés. Ainsi, les cellules NK activées par la 

combinaison de cytokines ont une expression augmentée des récepteurs activateurs NKp46, NKG2D, 

DNAM-1, 2B4 et CD16. Les cellules NK activées ne lysent pas les Treg générés à la suite de la 

coculture monocytes/T CD4+ lorsque des anticorps anti-NKp46 ou anti-NKG2D sont ajoutés. En 

revanche, des anticorps anti-DNAM-1, anti-2B4 ou anti-CD16 n’ont aucun effet, n’impliquant ainsi 

que le NKp46 et le NKG2D dans la lyse des Treg. Au niveau des Treg générés à la suite de la coculture 

monocytes/T CD4+, les ligands du NKG2D (ULBP1-3 et MICA/B), et plus particulièrement ULBP1 sont 

augmentés à leur surface comparativement aux nTreg fraîchement isolés et aux cellules T CD4+CD25-. 

La présence d’anticorps anti-ULBP1 inhibe fortement la lyse par les cellules NK des Treg, alors que 

des anticorps dirigés contre les autres ligands (anti-ULBP2, anti-ULBP3 ou anti-MICA/B) n’ont aucun 

effet, suggérant ainsi l’implication d’ULBP1 dans la lyse des Treg. Concernant l’expression des 

molécules de CMH I à la surface des Treg générés à la suite de la coculture monocytes/T CD4+, 

aucune modification n’est observée (Roy S. et al., 2008). 

  



75 
 

CHAPITRE 2: L’ASTHME ALLERGIQUE 

 

Introduction 

Données épidémiologiques 

Les pathologies allergiques sont des réactions d’hypersensibilité entraînant  différents symptômes en 

fonction de l’organe exposé à l’allergène. Parmi celles-ci se trouvent l’asthme allergique, la rhinite 

allergique, la dermatite atopique, le choc anaphylactique et les allergies alimentaires. Des études 

épidémiologiques montrent une recrudescence importante de ces pathologies durant les vingt 

dernières années, et ce notamment dans les pays industrialisés. Ainsi, par exemple, en France, 

l’augmentation est d’environ 25% tous les 10 ans et on estime qu’environ 50% d’enfants seront 

allergiques en 2015. Parmi les maladies allergiques, l’asthme constitue un problème important de 

santé publique du fait de son augmentation de fréquence, de sa mortalité et de l’augmentation de sa 

sévérité (50% d’asthmes persistants), entraînant ainsi un surcoût socio-économique. En France, on 

note 3,5 millions d’asthmatiques, avec une prévalence nationale de 5,8% et une prévalence dans la 

région Nord Pas-de-Calais plus élevée à 6,7%. L’augmentation d’une génération à l’autre a été de 

40%. L’asthme touche davantage les milieux socio économiques défavorisés (Com-Ruelle L. et al., 

2000) et la mortalité par l’asthme en France était chiffrée aux alentours de 1000 en 2004 (d’après le 

Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès (INSERM). Effectifs des décès dus à 

l’asthme). 

Notions sur les allergènes 

Les allergènes sont des antigènes capables d’induire sous certaines conditions la synthèse d’IgE chez 

les individus prédisposés et de se lier spécifiquement à ces molécules d’IgE fixées à la surface des 

cellules effectrices, déclenchant ainsi la réaction allergique.  

Globalement, les allergènes sont divisés en cinq types : les pneumallergènes, les trophallergènes, les 

allergènes de contact, les allergènes médicamenteux et les venins d’hyménoptères. Les 

pneumallergènes, véhiculés par l’air, comprennent principalement les acariens de la poussière de 

maison (Dermatophagoïdes pteronyssinus et Dermatophagoïdes farinae), les pollens végétaux 

(ambroisie, cyprès, bouleau, platane) et les allergènes d’animaux (poils et squames d’animaux tels 

que les chiens et chats), mais également les moisissures et les débris d’insectes dans les habitats 

humides. Ces pneumallergènes entraînent généralement des manifestations respiratoires, 

conjonctivales ou oculaires. Les trophallergènes sont présents dans de nombreux aliments (œufs, 

lait, poissons, crustacés, arachide…) et sont responsables de manifestations digestives mais 
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également respiratoires et cutanées. Les allergènes de contact, tel que le latex, causent 

majoritairement des réactions allergiques cutanées mais peuvent dans certains cas provoquer de 

l’asthme et des chocs anaphylactiques. Les allergies médicamenteuses (antibiotiques, certains 

anesthésiques) vont de la simple réaction urticarienne au choc anaphylactique. Les venins 

d’hyménoptères peuvent induire des réactions allergiques violentes comme le choc anaphylactique 

et l’œdème de Quincke. 

 

A. LA PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ASTHME ALLERGIQUE 

L’asthme est une maladie chronique des voies respiratoires dont les symptômes majeurs sont des 

accès de dyspnées aigües, sifflantes, souvent nocturnes, récidivantes et réversibles spontanément ou 

sous l'effet d'un traitement (1987). Ces accès sont couramment appelés crises d’asthme. 

L’installation de l’inflammation pulmonaire conduit à un rétrécissement du calibre des bronches 

limitant la capacité respiratoire et entraînant leur sensibilité accrue.  De nombreux stimuli sont à 

l’origine de la crise d’asthme. En effet, outre le contact avec l’allergène, les sujets touchés acquièrent 

une sensibilité accrue à des facteurs non spécifiques tels que la fumée de tabac, l’air froid et les 

irritants chimiques (Delfino R.J., 2002).  

1. La caractérisation de l’asthme allergique  

L’asthme allergique est caractérisé par: 

- un infiltrat polymorphe (Beasley R. et al., 1989) comprenant des éosinophiles (Bousquet J. 

et al., 1990), mais également des cellules T, des mastocytes et des neutrophiles au niveau de la 

muqueuse pulmonaire. Cette inflammation est présente à un stade précoce de la maladie et est 

souvent associée à un remodelage des voies respiratoires, caractérisé par une destruction de 

l’épithélium, du muscle lisse et une altération de la prolifération microvasculaire et de la matrice. 

 - une obstruction diffuse, variable et réversible (McFadden E.R., Jr. and Gilbert I.A., 1992). Le 

rétrécissement des voies aériennes est en rapport avec une contraction excessive du muscle lisse 

bronchique, un œdème sous-muqueux et une hypersécrétion de mucus. 

 - le développement d’une hyperréactivité bronchique (HRB) non spécifique (agent 

bronchoconstricteur) et spécifique vis-à-vis de l’allergène (Juniper E.F. et al., 1978), causée par une 

grande variété de mécanismes associés à l’inflammation des voies aériennes.  

- des taux sériques d’IgE totales supérieures à 100 KU/l et des pricks tests cutanés positifs. 
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2. Les phases de la réaction allergique: la phase de sensibilisation et la phase effectrice 

D’un point de vue physiopathologique, la réaction allergique est caractérisée par une hypersensibilité 

immune médiée par les IgE (hypersensibilité de type I selon Gell et Combs) et se décompose en deux 

phases.  

a. La phase de sensibilisation à l’allergène: Synthèse d’IgE et leur fixation sur les récepteurs 

FcRI 

Les DC résidant au niveau de l’épithélium bronchique capturent l’allergène inhalé conduisant ainsi à 

sa maturation. Lors de ce processus de maturation, les DC acquièrent l’expression du récepteur de 

chimiokine CCR7 permettant ainsi leur migration vers les ganglions drainant les poumons et 

augmentent leur expression de molécules de CMH II et de molécules de costimulation (CD80 et CD86 

par exemple) impliquées dans la réponse lymphocytaire. Les DC matures interagissent alors avec les 

lymphocytes T naïfs présents dans les ganglions, initiant une réponse immune primaire de profil Th2. 

Les lymphocytes Th2 produisent alors des cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) et parmi celles-ci l’IL-4 et 

l’IL-13 conduisent à la production d’IgE par les lymphocytes B. Les IgE se fixent sur les mastocytes et 

les basophiles via le récepteur de haute affinité pour les IgE (FcRI) exprimés à leur surface (Hammad 

H. and Lambrecht B.N., 2008; Larche M. et al., 2006; Wills-Karp M., 1999) (Figure 16). Cette phase de 

sensibilisation se déroule chez les sujets prédisposés à la fois par leur patrimoine génétique et leur 

environnement. 

i. Les IgE et leur synthèse 

Les IgE sériques ont une demi-vie courte (2,5 jours) et sont présentes à de faibles concentrations 

chez l’adulte normal (<100 ng/ml). En revanche, lorsqu’elles sont fixées à leurs récepteurs de haute 

affinité (FcRI), leur demi-vie est augmentée car cette fixation les protège des protéases sériques. Par 

exemple, les IgE peuvent persister plusieurs mois à la surface des mastocytes. D’un point de vue 

structural, similairement aux différentes classes d’Ig, les IgE sont composées de deux chaînes lourdes 

et de deux chaînes légères. Les chaînes lourdes contiennent quatre domaines constants (C1-C4) et 

un domaine variable et les chaînes légères un domaine constant et un domaine variable. Elles sont 

produites par les lymphocytes B activés lors de la commutation isotypique. Cette dernière consiste 

en un changement de classe des domaines constants des chaînes lourdes sans affecter le domaine 

variable et donc la spécificité vis-à-vis de l’antigène (Gould H.J. and Sutton B.J., 2008).  
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La commutation isotypique vers les IgE 

Après la différenciation Th2 induite par les DC, les lymphocytes Th2 produisant l’IL-4 et l’IL-13 

interagissent avec des lymphocytes B (cellules Th2) (Galli S.J. et al., 2008). La production de cytokines 

Th2 et l’interaction CD40-Ligand (CD40L) (cellules T) / CD40 (cellule B) sont toutes deux 

indispensables à la transcription des gènes codant C et donc à la production d’IgE (Bacharier L.B. 

and Geha R.S., 2000; Galli S.J. et al., 2008). Outre les DC, les lymphocytes B peuvent jouer le rôle de 

CPA. Plus précisément, l’allergène se fixe sur les IgM spécifiques présents à la surface des 

lymphocytes B naïfs. Les complexes IgM/allergène sont alors internalisés, l’allergène apprêté et les 

fragments antigéniques couplés au CMH II transitent jusqu’à la surface du lymphocyte B. Ces 

complexes CMH II/antigènes apprêtés sont alors reconnus par les TCR des lymphocytes T. A la suite 

de cette interaction, les lymphocytes T activés produisent de l’IL-4 et/ou de l’IL-13 et expriment le 

CD40L qui interagit avec le CD40 présent à la surface du lymphocyte B, permettant ainsi la 

production d’IgE (Bacharier L.B. and Geha R.S., 2000). Une partie des lymphocytes B sécrète alors les 

IgE et sont appelés plasmocytes, alors qu’une autre partie ne les sécrète pas mais les exprime à leur 

surface. Ces derniers constituent les lymphocytes B mémoire. Les IgE ainsi sécrétées se fixent 

notamment sur le FcRI présent à la surface des mastocytes et des basophiles (Larche M. et al., 

2006). 

ii. Les récepteurs aux IgE 

Le FcRI, récepteur de haute affinité pour les IgE 

Ce récepteur de forte affinité pour les IgE est exprimé sous la forme du tétramère 2 à la surface 

des mastocytes et des basophiles et sous la forme du trimère 2 sur diverses cellules humaines 

incluant les DC, les cellules de Langerhans, les monocytes, les éosinophiles, les plaquettes et les 

cellules musculaires lisses (Bieber T. et al., 1992; Gould H.J. and Sutton B.J., 2008; Gounni A.S. et al., 

1994). Les deux domaines extracellulaires de la chaîne  (1 et 2) fixent les IgE et plus 

particulièrement les domaines C3, alors que les domaines intracellulaires des chaînes  et  

contiennent les motifs ITAM nécessaires à la transduction du signal (Gould H.J. and Sutton B.J., 

2008). 

Le FcRII, récepteur de faible affinité pour les IgE 

Egalement nommé CD23, ce récepteur de faible affinité pour les IgE appartient à la superfamille des 

lectines de type C. La forme fixée à la membrane contient trois domaines de «tête» extracellulaires 

espacés de la membrane par un «pédoncule» composé de trois hélices  enroulées. Cette région est 
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sensible à la protéolyse, induisant ainsi la libération de fragments solubles variés (CD23 solubles) 

dont l’activité fonctionnelle est dépendante de leur statut oligomérique. La principale protéase 

endogène responsable de ce clivage est l’ADAM10 (Gould H.J. and Sutton B.J., 2008; Lemieux G.A. et 

al., 2007; Weskamp G. et al., 2006). Le CD23 membranaire est exprimé sous deux isoformes en 

fonction de la séquence intracellulaire N-terminale : le CD23a et le CD23b. Le CD23a est exprimé par 

les cellules B activées par l’antigène avant leur différenciation en plasmocytes, alors que l’expression 

de CD23b est induite par l’IL-4 sur une variété de cellules incluant les macrophages, les monocytes, 

les éosinophiles, les cellules de Langerhans, les lymphocytes T, les cellules B et les cellules 

épithéliales. La fixation des IgE sur le CD23 est indépendante du domaine carbohydrate du CD23. Le 

CD23 via son domaine carbohydrate lie le CD21, exprimé sur les lymphocytes B, les lymphocytes T 

activés et les basophiles. Au niveau du lymphocyte B, cette fixation joue un rôle crucial dans la 

régulation de la synthèse des IgE (Gould H.J. and Sutton B.J., 2008). 

b. La phase effectrice 

Cette phase a lieu lors d’un contact ultérieur avec l’allergène et se décompose en deux phases 

successives : la réaction immédiate et la réaction retardée. 

La réaction immédiate se déroule dans les 20 minutes suivant l’exposition à l’allergène. Celle-ci se 

caractérise par une obstruction bronchique marquée due à un spasme du muscle lisse bronchique, 

une sécrétion de mucus et un œdème de chorion. D’un point de vue mécanistique, l’allergène se fixe 

sur les complexes FcRI/IgE présents à la surface des mastocytes luminaux ou intra-épithéliaux, 

entraînant la dimérisation des récepteurs pour les IgE. Cette dernière est indispensable à la 

transduction du signal aboutissant à la libération de médiateurs préformés et néoformés aux 

propriétés vasoactives et/ou chimiotactiques (histamine, prostaglandines (PG), leucotriènes (LT), 

Platelet-Activating Factor (PAF), chimiokines et cytokines). Ces derniers induisent une vasodilatation 

et une bronchoconstriction et augmentent la production de mucus par les cellules caliciformes et la 

perméabilité vasculaire. Outre leur rôle dans la réaction immédiate, les mastocytes contribuent à la 

transition vers la réaction retardée en initiant le recrutement de cellules inflammatoires de par 

l’augmentation de l’expression des molécules d’adhérence sur les cellules endothéliales vasculaires 

(via le TNF- par exemple) et la libération de facteurs chimiotactiques (LTB4, PGD2, CXCL8 et CCL2) 

(Figure 17). La transduction du signal aboutit également à la production de cytokines, chimiokines et 

facteurs de croissance impliqués dans la pathogénèse des réactions allergiques. 

La réaction retardée apparaît 2 à 6 heures après l’exposition à l’allergène.  Elle est essentiellement 

liée à une inflammation de la muqueuse caractérisée par un afflux d’éosinophiles, de lymphocytes et 

de basophiles. Ces cellules libèrent à leur tour des substances pro-inflammatoires cytotoxiques, telles 
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que les protéines des granules des éosinophiles (Major Basic Protein (MBP), Eosinophil Cationic 

Protein (ECP), Eosinophil Peroxydase (EPO)), responsables de la destruction de l’épithélium et de 

l’inflammation de la sous-muqueuse diminuant alors le diamètre des voies aériennes. Les sous-

populations lymphocytaires T auxiliaires majoritairement Th2 interviennent dans le recrutement des 

cellules effectrices et dans l’activation de l’épithélium bronchique (Figure 18). Cette inflammation est 

chronique et aboutit à long terme à une modification de l’architecture des voies respiratoires, 

également nommée remodelage bronchique. Ce dernier se caractérise par la desquamation de 

l’épithélium, une métaplasie des cellules caliciformes, un épaississement de la membrane basale et 

une hyperplasie des cellules musculaires lisses (Galli S.J. et al., 2008). 

B. LES PRINCIPAUX MEDIATEURS CELLULAIRES DE LA REACTION INFLAMMATOIRE ALLERGIQUE 

Lors de la phase de sensibilisation, chez les sujets allergiques, les DC induisent une polarisation 

lymphocytaire Th2 aboutissant à la synthèse d’IgE par le lymphocyte B. Ici, nous décrirons les DC et 

les lymphocytes T effecteurs. Les lymphocytes B ont un rôle primordial dans l’initiation de la réaction 

inflammatoire allergique puisqu’ils sont à l’origine de la production d’IgE. Néanmoins, la production 

et la sécrétion d’IgE par les lymphocytes B ayant été mentionnées dans le paragraphe précédent 

(Chapitre 2, A-2-a-i), les lymphocytes B ne seront pas abordés dans cette partie. Nous décrirons 

également les lymphocytes Th17 et leur rôle ambigu dans l’asthme allergique, ainsi que les 

lymphocytes T régulateurs (Treg). Ces derniers ne sont pas des effecteurs de la réaction 

inflammatoire allergique, mais des régulateurs faisant défaut chez les sujets allergiques.  

Concernant la phase effectrice, nous nous intéresserons aux mastocytes, aux éosinophiles, aux 

basophiles, aux macrophages alvéolaires, aux neutrophiles et aux cellules NKT. Néanmoins, d’autres 

cellules telles que les cellules épithéliales, les cellules endothéliales, les fibroblastes ou encore les 

cellules musculaires lisses participent également à l’inflammation essentiellement par leur sécrétion 

de cytokines et de chimiokines.  

Plusieurs arguments étant en faveur d’une implication des cellules NK dans la réaction pulmonaire 

allergique, un dernier paragraphe leur sera consacré. 

1. Les cellules dendritiques 

Les DC, et plus particulièrement les mDC sont des CPA professionnelles intervenant dans les 

processus d’immunosurveillance au niveau des interfaces de l’organisme avec le milieu extérieur, 

constituant ainsi de véritables sentinelles. En effet, elles colonisent les épithéliums de revêtement 

comme la peau, l’épithélium intestinal ou encore l’épithélium bronchique. Ces cellules sont 

caractérisées par un potentiel migratoire très important. Ainsi, elles migrent jusqu’aux muqueuses 
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via la circulation sanguine, où elles capturent et apprêtent l’antigène. Ces DC activées migrent alors 

vers les ganglions drainants où elles présentent les peptides antigéniques (issus de l’apprêtement de 

l’antigène) aux lymphocytes T, initiant ainsi la réponse immune adaptative (Banchereau J. et al., 

2000).  

a. Les DC pulmonaires 

Chez la souris, différentes sous-populations de DC ont été caractérisées en fonction de l’expression 

du marqueur myéloïde CD11b et de leur localisation. La lamina basale de l’épithélium bronchique et 

les artérioles possèdent un réseau bien développé de DC intraépithéliales, et ce même en condition 

basale. D’un point de vue phénotypique, 95% de ces cellules sont I-AhighCD11c+CD11blow-

intCD103+langerin+ et 5% I-AhighCD11c+CD11bhighCD103+langerin+. De plus, ces DC expriment les 

protéines de jonctions serrées claudine-1, claudine-7 et ZO-2, leur permettant d’ouvrir les jonctions 

serrées entre les cellules épithéliales. Ainsi, les cellules peuvent envoyer leurs dendrites ou migrer à 

travers l’épithélium bronchique, où elles peuvent sonder le contenu de la lumière bronchique et 

capturer l’antigène, et ceci tout en préservant l’intégrité de l’épithélium  (Sung S.S. et al., 2006). Les 

mDC CD11bhighCD11c+CD103- sont présentes au niveau de la sous-muqueuse, et plus 

particulièrement en conditions inflammatoires. Les DC présentes le long de la paroi alvéolaire 

peuvent capturer l’ovalbumine (OVA) ou des spores d’anthrax bactériens inhalés par formation 

d’extensions intra-alvéolaires et ensuite migrer vers les ganglions médiastinaux de façon CCR7-

dépendante (Cleret A. et al., 2007; del Rio M.L. et al., 2007; Kool M. and Lambrecht B.N., 2007; 

Wikstrom M.E. and Stumbles P.A., 2007). Les pDC CD11b-CD11cintPDCA-1+ sont, quant à elles, 

principalement trouvées dans l’intersticium pulmonaire et produisent de grandes quantités d’IFN- 

en réponse à une infection virale ou à une stimulation avec des CpG (Kool M. and Lambrecht B.N., 

2007). Les pDC semblent capables de capturer un antigène inhalé. Néanmoins, cette fonction est 

controversée. En effet, dans une étude, 24 à 48 heures après l’inhalation d’un antigène fluorescent, 

50 à 60% des pDC sont positives pour l’antigène (de Heer H.J. et al., 2004), alors que dans une autre 

étude seul un très faible pourcentage le capture (Kool M. and Lambrecht B.N., 2007). Chez l’homme, 

les mDC et les pDC sont également retrouvées dans les poumons en condition basale (Demedts I.K. et 

al., 2005; Masten B.J. et al., 2006). 

b. Les DC et l’orientation de la réponse immune 

Selon le degré de maturité, le profil de sécrétion cytokinique ou leur nombre, les DC n’induisent pas 

le même type de réaction. Par exemple, in vitro, à un faible ratio mDC/cellules T (1:300), les mDC 

induisent la différenciation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes Th2. En revanche, un fort ratio 

mDC /cellules T (1:4) favorise le développement d’une réponse mixte Th1/Th2 (Tanaka H. et al., 



82 
 

2000). La nature des molécules costimulatrices et l’environnement cytokinique sont également 

primordiaux pour l’orientation de la réponse immunitaire. 

i. La différenciation Th1/Th2 

Les molécules costimulatrices 

L’engagement du lymphocyte T avec la CPA est tout d’abord conditionné par la reconnaissance du 

complexe CMH/peptide antigénique exprimé à la surface de la CPA par le TCR du lymphocyte T. La 

durée de stimulation est déterminante pour le lymphocyte T puisqu’elle conditionne son niveau 

d’activation, sa différenciation et/ou sa mort (Lanzavecchia A. et al., 1999). C’est pourquoi, des co-

signaux sont nécessaires à l’activation complète de la cellule T qui est alors notamment capable de 

proliférer et de se différencier (Croft M., 2003).  

L’engagement du TCR induit l’expression du CD40L à la surface de la cellule T, interagissant alors avec 

le CD40 exprimé à la surface de DC. Cette interaction conduit à l’expression de molécules de 

costimulation de la famille B7 à la surface des DC, et plus particulièrement du CD80 et du CD86 

(Banchereau J. et al., 2000; Jaiswal A.I. et al., 1996), interagissant avec le CD28 ou le CTLA-4 présent à 

la surface des lymphocytes T (Banchereau J. et al., 2000; Elgueta R. et al., 2009; Jaiswal A.I. et al., 

1996). Alors que l’interaction entre le CTLA-4 et le CD80 ou CD86 induit un cosignal inhibiteur, les 

interactions CD28/CD80 et CD28/CD86 sont costimulatrices (Elgueta R. et al., 2009). Bien que ces 

deux interactions ne soient pas associées à un profil particulier (MacPhee I.A. et al., 2001), elles sont 

toutes deux indispensables au développement d’une réponse Th2 que ce soit in vitro (Balbo P. et al., 

2001; Broeren C.P. et al., 2000) ou in vivo (Mark D.A. et al., 2000).  

La DC exprime l’OX40-Ligand (OX40L) soit constitutivement, soit à la suite de l’interaction 

CD40/CD40L (Murata K. et al., 2000; Ohshima Y. et al., 1997). L’OX40 est exprimé sur les lymphocytes 

T helpers activés et sur les Treg. In vitro, l’interaction OX40/OX40L est nécessaire au développement 

de la réponse Th2 puisque des anticorps bloquants anti-OX40L inhibent fortement l’induction de 

lymphocytes Th2 par les DC maturées avec du SEA (de Jong E.C. et al., 2002) ou de la Thymic Stromal 

Lymphopoietin (TSLP) (Ito T. et al., 2005). Une étude plus récente a montré que, in vivo, cette 

interaction n’est pas nécessaire à l’induction de la polarisation Th2 en elle-même, mais favorise la 

prolifération et la survie à long terme des lymphocytes Th2 (Jenkins S.J. et al., 2007). 
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Les cytokines impliquées 

Elles peuvent provenir de différentes sources cellulaires activées incluant les DC et les cellules 

épithéliales. Les DC sont capables de produire des cytokines impliquées dans la polarisation 

lymphocytaire telles que l’IL-12, IL-18, l’IL-27, l’IL-6 et l’IL-25.  

L’IL-12, l’IL-18 et l’IL-27 favorisent la polarisation Th1. L’IL-12 induit la production d’IFN- par les 

lymphocytes T tout en inhibant la production d’IL-4 (Manetti R. et al., 1993; Murphy E.E. et al., 1994; 

Wu C.Y. et al., 1993). L’IL-18 agit de concert avec l’IL-12 dans la maturation et la production d’IFN- 

par les lymphocytes T (Okamura H. et al., 1995). En synergie avec d’autres cytokines, l’IL-18 peut 

également avoir des effets pro-Th2 (Nakanishi K. et al., 2001; Nakanishi K. et al., 2001). Les effets 

pro-Th1 et pro-Th2 de l’IL-18 seront décrits ultérieurement (Chapitre 2, C-1-b-i). L’IL-27 contribue à 

l’orientation de la réponse immune vers un profil Th1 (Smits H.H. et al., 2004).  

L’IL-6 et l’IL-25, quant à elles, induisent préférentiellement une réponse Th2. L’IL-6 inhibe la 

production d’IL-12 favorisant ainsi une polarisation Th2 (Dodge I.L. et al., 2003) et l’IL-25 promeut 

des réponses Th2 en induisant la production de cytokines telles que l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-13 (Fort M.M. 

et al., 2001).  

La TSLP joue également un rôle essentiel dans la polarisation lymphocytaire par activation des DC. 

L’expression de l’ARNm de cette cytokine est retrouvée dans divers types cellulaires incluant les 

cellules épithéliales bronchiques non activées, les fibroblastes pulmonaires non activés, les cellules 

musculaires lisses bronchiques activées ou non (IL-4, IL-13, TNF-) et les mastocytes activés via leurs 

récepteurs aux IgE (Soumelis V. et al., 2002). Les basophiles activés par l’allergène produisent aussi la 

TSLP (Sokol C.L. et al., 2007). Les mDC activées par la TSLP présentent une expression membranaire 

accrue des molécules de CMH II, CD40, CD80, CD86, CD83, OX40L et produisent les chimiokines 

CCL17 et CCL22 (deux chimiokines impliquées dans la réaction pulmonaire allergique) (Ito T. et al., 

2005; Soumelis V. et al., 2002). Les mDC stimulées par la TSLP interviennent également dans la 

prolifération et la différenciation des lymphocytes T CD4+ allogéniques en lymphocytes Th2 

produisant les cytokines Th2 classiques (IL-4, IL-5 et IL-13), mais également de grandes quantités de 

TNF-et de faibles quantités d’IFN- et d’IL-10 (Soumelis V. et al., 2002). Les DC activées par la TSLP 

induisent aussi la différenciation des lymphocytes T CD8+ en cellules effectrices peu cytotoxiques 

produisant de l’IL-5 et de l’IL-13 (Gilliet M. et al., 2003). Similairement à l’homme, les mDC murines 

stimulées par la TSLP maturent et induisent la différenciation des lymphocytes T CD4+ naïfs en 

cellules Th2 (Al-Shami A. et al., 2005; Zhou B. et al., 2005). 
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ii. La différenciation des Treg 

Normalement, l’inhalation d’une protéine antigénique inoffensive (les aéroallergènes par exemple) 

induit une tolérance immunologique dans les poumons. Chez la souris, cette tolérance 

immunologique est observée après l’inhalation d’OVA. Lorsque l’antigène est administré la première 

fois en présence d’un adjuvant Th2 (alum), cette tolérance est rompue et une réponse 

immunologique menant à une inflammation se met en place (de Heer H.J. et al., 2004). Néanmoins, 

cette tolérance peut être restaurée à la suite d’expositions prolongées à l’OVA (Van Hove C.L. et al., 

2007). La tolérance est en partie liée à l’élimination des cellules T réactives de l’antigène et à 

l’induction et/ou l’expansion de Treg dans les ganglions médiastinaux (Akbari O. et al., 2002; Hintzen 

G. et al., 2006; Ostroukhova M. et al., 2004; Van Hove C.L. et al., 2007).  

Les pDC induisent la génération de Treg. En effet, in vitro, des lymphocytes T CD4+ naïfs précultivés 

avec des pDC isolées de souris ayant reçu une inhalation d’OVA empêchent la prolifération de 

cellules T CD4+ naïves induites par des splénocytes activés par l’OVA (de Heer H.J. et al., 2004). Dans 

les ganglions drainants, le développement de Treg IL-10+ induit par des DC productrices d’IL-10 est 

dépendant de l’interaction ICOS/ICOS-L (Akbari O. et al., 2002). Les pDC activées expriment le ligand 

du Glucocorticoid-Inducible TNF Receptor (GITR) et les CD86/CD80 dont les ligands respectifs GITR et 

CTLA-4 sont exprimés par les cellules Treg. Les interactions GITR-Ligand/GITR, CD80/CTLA-4 et 

CD86/CTLA-4 activent l’enzyme Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) dans les pDC (Grohmann U. et al., 

2007). L’activation de l’IDO conduit à la dégradation du tryptophane (acide aminé essentiel) en divers 

catabolites incluant la kynurénine. La privation en tryptophane par elle-même ainsi que la 

kynurénine inhibent la prolifération des lymphocytes effecteurs et augmentent leur apoptose, alors 

qu’elles augmentent la formation de lymphocytes Treg (Curti A. et al., 2009). 

Des DC tolérogéniques produisant de grandes quantités d’IL-10 ont été mises en évidence. In vitro, 

elles sont induites par des cytokines immunomodulatrices (IL-10, TGF-), par certains pathogènes ou 

allergènes, par des antigènes tumoraux, par des protéines endogènes (telle que la ferritine) ou par 

des immunosuppresseurs (dexamethasone et vitamine D3) (Wu K. et al., 2007). De plus, les Treg 

naturels CD4+CD25highCD127low/- du sang périphérique induisent des DC tolérogéniques via un 

mécanisme dépendant de l’IL-10. D’un point de vue phénotypique, outre l’augmentation 

d’expression de l’IL-10, elles sont caractérisées par une diminution de l’expression de l’HLA-DR et des 

molécules costimulatrices CD40 et CD80 (Nguyen K.D. et al., 2009). Chez l’homme, une population de 

DC tolérogéniques (DC-10) a été mise en évidence dans le sang périphérique et les organes 

lymphoïdes secondaires. Phénotypiquement, les DC-10 sont CD14+CD16+CD11c+CD11b+ CD83+HLA-

DR+CD1a-CD1c-ILT-2+ILT-3+ILT-4+HLA-G+ (Allan S.E. et al., 2008). D’un point de vue fonctionnel, les DC 
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tolérogéniques sont capables d’induire la différenciation de certaines sous-populations de Treg (Treg 

naturels et Tr1), l’apoptose et l’anergie des lymphocytes T effecteurs (Adler H.S. and Steinbrink K., 

2007; Allan S.E. et al., 2008; Wu K. et al., 2007). L’induction des Tr1 par les cellules DC-10 requiert la 

production autocrine d’IL-10. Cette dernière induit l’expression des molécules tolérogéniques ILT-4 

et HLA-G sur les DC-10 et augmente l’expression du HLA-G fixé à la membrane des cellules T. 

L’interaction entre l’ILT-4 et l’HLA-G est nécessaire à l’induction des Tr1 puisque l’addition 

d’anticorps neutralisant anti-ILT-4 ou anti-HLA-G l’inhibe partiellement (Allan S.E. et al., 2008; 

Gregori S. et al., 2009).  

c. Mise en évidence des fonctions des DC dans la réaction pulmonaire allergique 

expérimentale 

i. L’induction de l’asthme expérimental par les DC  

L’injection par voie intratrachéale de mDC activées in vitro par l’OVA suivie de provocations à l’OVA 

ou trois transferts adoptifs de mDC activées in vitro par l’OVA induisent le développement d’un 

asthme expérimental (Lambrecht B.N. et al., 2000; van Rijt L.S. et al., 2005; van Rijt L.S. et al., 2002), 

suggérant l’importance des mDC dans cette pathologie. De plus, dans des modèles murins 

d’inflammation pulmonaire allergique, la déplétion des DC pulmonaires avant les provocations à 

l’OVA abroge l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique (Lambrecht B.N. et al., 1998; van Rijt L.S. 

et al., 2005). La déplétion des DC CD11c+ pulmonaires lors d’une réaction pulmonaire allergique déjà 

établie diminue également l’inflammation pulmonaire allergique (van Rijt L.S. et al., 2005).  

Dans un modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA chez le rat, le nombre de DC au niveau 

de l’épithélium bronchique et de la sous-muqueuse est augmenté dans les deux premières heures 

suivant la dernière provocation à l’OVA et atteint son maximum à 24 heures (Huh J.C. et al., 2003). 

Dans le modèle d’asthme expérimental induit par l’injection de mDC activées in vitro par l’OVA et de 

provocations ultérieures à l’OVA, le nombre de DC CMH II+CD11c+ est augmenté dans le sang 

périphérique, le LBA et les ganglions drainants et corrèle avec l’expansion des précurseurs myéloïdes 

hématopoïétiques CD31highLyC6- dans la moelle osseuse. Ces derniers se différencient in vitro en DC 

CMH II+CD11c+ en présence de GM-CSF, mais également en éosinophiles en présence d’IL-5. Ces 

cytokines étant présentes lors d’un asthme expérimental, l’augmentation du nombre de DC dans 

tous les compartiments analysés, mais également de celui d’éosinophiles, pourrait être attribuée à 

une différenciation accrue de leurs précurseurs  (van Rijt L.S. et al., 2002). Au niveau pulmonaire, 

après provocations à l’OVA, les DC CD11c+CMH-II+ sont activées (augmentation des molécules 

costimulatrices CD80, CD40, ICAM-1, PDL-1 et PDL-2) et sont colocalisées avec les lymphocytes T 
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CD4+ dans les infiltrats péribronchiques et périvasculaires, suggérant un rôle de ces DC dans le 

priming des lymphocytes T CD4+ activés ou mémoire (van Rijt L.S. et al., 2005).  

ii. Les DC et la tolérance dans l’asthme expérimental 

Chez la souris, la tolérance serait induite par des DC qui ne présentent pas de hauts niveaux 

d’expression de CMH, de molécules d’adhérence et de molécules de costimulation (Kool M. and 

Lambrecht B.N., 2007). Concernant les mDC et les pDC, l’établissement de la tolérance 

immunologique vis-à-vis de l’antigène inhalé est attribué aux pDC puisque leur déplétion au moment 

de la première inhalation de l’antigène conduit à une réponse Th2 (présence d’IgE sériques, 

éosinophilie pulmonaire, hyperplasie des cellules caliciformes et production de cytokines Th2). De 

plus, le transfert adoptif de pDC pulsées à l’OVA avant la sensibilisation des souris avec de l’OVA en 

présence d’alum diminue très fortement le développement de la réponse Th2. D’un point de vue 

mécanistique, les pDC empêchent la génération de lymphocytes T effecteurs producteurs de 

cytokines induite par les mDC, sans pour autant affecter la prolifération des cellules T (de Heer H.J. et 

al., 2004). 

Dans un modèle murin de tolérance à l’allergène induit par une exposition prolongée à l’OVA, le 

nombre de mDC pulmonaires ainsi que leur expression de molécules co-stimulatrices diminuent. Ces 

modifications sont associées à la réduction de l’HRB et de l’inflammation pulmonaire allergique 

(éosinophilie pulmonaire, taux de cytokines Th2 et fibrose péribronchique). Les taux d’IL-10 sont, 

quant à eux, augmentés, suggérant l’intervention des Treg dans le développement de cette 

tolérance. L’inflammation est restaurée par l’administration de DC CD11b+ matures, suggérant 

l’importance de ces cellules dans l’inflammation et le remodelage bronchique (Koya T. et al., 2006). 

d. La caractérisation des DC chez les sujets allergiques 

i. Les modifications quantitatives et phénotypiques des DC dérivées de monocytes (MD-

DC), des mDC et des pDC 

Chez les sujets asthmatiques, une provocation allergénique induit une rapide diminution du nombre 

de mDC circulantes CD33brightCD14-CD16-HLA-DR+ (Upham J.W. et al., 2002) et une augmentation de 

mDC mais également de pDC dans les LBA de sujets asthmatiques allergiques 24 heures après une 

provocation allergénique (Bratke K. et al., 2007). Outre les modifications quantitatives, des 

différences phénotypiques et fonctionnelles existent entre les sujets allergiques et les sujets non 

allergiques.  
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Chez les sujets allergiques à Dermatophagoides pteronyssinus, la stimulation par Der p 1 (un des 

allergènes majeurs de Dermatophagoides pteronyssinus) de DC dérivées de monocytes (MD-DC) 

induit une augmentation de l’expression du CD83 (marqueur de maturation) et du CD86 qui n’est pas 

observée chez les sujets contrôle (non allergiques ou allergiques à un allergène non relevant comme 

les graminées). En revanche, l’expression du CD80 n’est pas augmentée à la surface des MD-DC 

stimulées par Der p 1 de sujets allergiques à Dermatophagoides pteronyssinus alors qu’elle l’est chez 

les sujets contrôle (Hammad H. et al., 2001).  

Après stimulation par Der p 1, contrairement au mDC et pDC isolées du sang périphérique de sujets 

non allergiques, les mDC et pDC isolées du sang périphérique de sujets allergiques à Der p 1 ne 

présentent aucune augmentation de l’expression d’HLA-DR et des molécules de costimulation CD80 

et CD86, suggérant un défaut de maturation des DC des sujets allergiques en réponse à l’allergène 

(Charbonnier A.S. et al., 2003).  

ii. Modifications fonctionnelles des MD-DC, des mDC et des pDC 

Les MD-DC de sujets allergiques activées par Der p 1 produisent de grandes quantités de TNF-, d’IL-

1 et d’IL-6 comparativement aux DC non activées. En revanche, chez les sujets non allergiques, 

seule une augmentation transitoire de la production de TNF- et d’IL-6 est observée. Dans un 

système hétérologue, les MD-DC de sujets allergiques activées par Der p 1 induisent une meilleure 

prolifération des lymphocytes T comparativement aux MD-DC de sujets non allergiques activées par 

Der p 1. Dans un système autologue, les MD-DC de sujets allergiques activées par Der p 1 induisent la 

production d’IL-4 par les lymphocytes T, alors que chez les sujets contrôle les MD-DC activées par Der 

p 1 induisent la production d’IFN-(Hammad H. et al., 2001). 

Le rôle des mDC et des pDC chez les sujets allergiques semble plus complexe que ce qui est observé 

dans les modèles animaux d’asthme expérimental. Chez des sujets allergiques, in vitro, des pDC 

purifiées et pulsées avec des allergènes de pollen semblent plus efficaces que les mDC dans 

l’induction des réponses Th2 (prolifération des lymphocytes T CD4+ autologues et production de 

cytokines Th2 (IL-5 et IL-13)). Néanmoins, les pDC activées avec les allergènes de pollen induisent 

aussi la production d’IFN- par les lymphocytes T autologues (Farkas L. et al., 2004). Chez les sujets 

allergiques, les mDC stimulées par Der p 1 ne produisent pas d’IL-10 contrairement aux mDC de 

sujets non allergiques. Après coculture avec des mDC de sujets allergiques stimulées par Derp 1, les 

lymphocytes T CD4+ allogéniques produisent une grande quantité d’IFN-, alors que chez les sujets 

non allergiques celle-ci n’est pas observée. Ainsi, chez les sujets allergiques, la stimulation des mDC 

par Der p 1 semble induire une polarisation Th1. Toutefois, l’IL-5 et l’IL-13, deux cytokines Th2 étant 
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augmentées dans l’étude de Farkas et ses collaborateurs, n’ont pas été étudiées ce qui incite à 

nuancer le fait que les mDC de sujets allergiques induisent une polarisation Th1. Chez les sujets 

allergiques, la coculture de pDC stimulées par Der p 1 et de lymphocytes T CD4+ allogéniques conduit 

à la production d’IL-4. Cette dernière n’est pas observée chez les sujets non allergiques (Charbonnier 

A.S. et al., 2003). Ainsi, chez les sujets allergiques, les pDC semblent induire une polarisation Th2 

(Charbonnier A.S. et al., 2003; Farkas L. et al., 2004), alors que dans les modèles animaux ces cellules 

sont tolérogéniques. 

2. Les lymphocytes Th1 et Th2 

Les lymphocytes Th1 sont impliqués dans les réponses immunes à médiation cellulaire, et plus 

particulièrement dans les processus immunitaires déclenchés contre des microorganismes 

intracellulaires (mycobactéries et virus par exemple). Les lymphocytes Th2, quant à eux, sont à 

l’origine d’une réponse immune à médiation humorale. Cette dernière se met en place envers des 

micro-organismes extracellulaires (parasites) et des allergènes et se traduit par une forte production 

d’IL-4 et d’IL-5, la synthèse d’IgE et une éosinophilie en réponse à l’IL-5. 

Jusqu’à la découverte des Treg, la plupart des pathologies immunitaires étaient expliquée par une 

dérégulation de l’équilibre entre les réponses Th1 et Th2. 

a. Les principales caractéristiques phénotypiques des lymphocytes Th1 et Th2 

La principale caractéristique différenciant les lymphocytes Th1 des lymphocytes Th2 est leur profil 

cytokinique. Ainsi, les lymphocytes Th1 sont caractérisés par la production d’IL-2, d’IFN- et de TNF-, 

alors que les lymphocytes Th2 sont caractérisés par leur sécrétion d’IL-4, d’IL-5, d’IL-9, d’IL-10, d’IL-13 

et d’IL-25 (Romagnani S., 2004). Les lymphocytes Th1 et Th2 produisent également différentes 

chimiokines. En effet, les lymphocytes Th1 produisent essentiellement CCL5 et les lymphocytes Th2 

CCL1 et CCL22 (Smit J.J. and Lukacs N.W., 2006). 

Des marqueurs de surface ont aussi été identifiés et sont pour certains impliqués dans leur 

différenciation.  

i. L’expression des récepteurs aux cytokines et chimiokines sur les lymphocytes Th1 

L’expression de la chaîne 2 du récepteur de l’IL-12 (IL-12R2) est induite par l’activation du TCR puis 

maintenue par l’IL-12 ou par une stimulation avec l’IFN-(Rogge L. et al., 1997; Szabo S.J. et al., 

1997). La chaîne 1 (IL-12R1), quant à elle, est constitutivement exprimée sur les cellules T CD4+ 

naïves et son expression est augmentée dans les cellules Th1 via un mécanisme dépendant de l’IRF-1 
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(Kano S. et al., 2008). L’IL-12R1 ou l’IL-12R2 fixe l’IL-12 avec une faible affinité alors que le 

complexe IL-12R1/IL-12R2 la fixe avec une forte affinité. De plus, la chaîne IL-12R2 contient des 

résidus tyrosine dans son domaine cytoplasmique permettant la transduction du signal. Ainsi, seules 

les cellules exprimant le complexe IL-12R1/IL-12R2 sont capables de répondre à l’IL-12 (Presky 

D.H. et al., 1996). L’expression de la chaîne  du récepteur de l’IL-18 (IL-18R) est également 

augmentée durant la différenciation Th1. Bien que l’IL-18 ne soit pas directement impliquée dans la 

différenciation Th1, cette cytokine peut agir en synergie avec l’IL-12 pour induire l’IFN-, faisant ainsi 

de celle-ci un facteur important dans les réponses Th1 (Robinson D. et al., 1997; Yang J. et al., 2001). 

Alors que les lymphocytes T CD4+ naïfs expriment les chaînes  et  du récepteur de l’IFN-, les 

lymphocytes Th1 expriment uniquement la chaîne  du récepteur de l’IFN-. La perte de cette chaîne 

durant la différenciation rend les cellules Th1 non réactives à l’IFN-(Groux H. et al., 1997; Pernis A. 

et al., 1995). 

En général, les lymphocytes T CD4 naïfs expriment les CCR7 et CXCR4 nécessaires à leur entrée dans 

les ganglions lymphatiques (Sallusto F. et al., 1998; Smit J.J. and Lukacs N.W., 2006). Après activation 

et différenciation, les lymphocytes Th1 expriment préférentiellement les récepteurs aux chimiokines 

CCR5 et CXCR3 (Bonecchi R. et al., 1998; Loetscher P. et al., 1998; Sallusto F. et al., 1998). 

Outre l’expression des récepteurs de cytokines et chimiokines, les lymphocytes Th1 activés 

expriment aussi préférentiellement le marqueur d’activation LAG-3 (Annunziato F. et al., 1999; 

Annunziato F. et al., 1996). 

ii. L’expression des récepteurs aux cytokines et chimiokines sur les lymphocytes Th2 

Contrairement aux lymphocytes Th1, les lymphocytes Th2 expriment uniquement l’IL-12R1 (Rogge 

L. et al., 1997), les rendant ainsi non réactives à l’IL-12 (Presky D.H. et al., 1996). Durant la 

différenciation Th2, l’expression de l’IL-4R est augmentée par L’IL-4. De plus, l’expression de l’IL-

2R (CD25) est plus importante à la surface des lymphocytes Th2 comparativement aux lymphocytes 

Th1. Cette forte expression de l’IL-2R pourrait leur conférer une hyper-réactivité vis-à-vis de l’IL-2 

(Zhu J. and Paul W.E., 2008).  L’IL-33R (T1/ST2), récepteur appartenant à la superfamille de l’IL-1R 

(incluant l’IL-18R), est exprimé uniquement par les lymphocytes Th2 (Schmitz J. et al., 2005). 

L’interaction entre l’IL-33 et le récepteur T1/ST2 amplifie la production de cytokines Th2 (IL-5 et IL-

13) par les lymphocytes Th2 polarisés in vitro activés avec la combinaison anti-CD3/CD28 (Schmitz J. 

et al., 2005). Les lymphocytes Th2 expriment les deux chaînes  et  du récepteur de l’IFN-, rendant 

ainsi ces cellules réactives à l’IFN- (Groux H. et al., 1997; Pernis A. et al., 1995). L’interaction entre 

l’IFN- et son récepteur inhibe alors la production d’IL-4 par les lymphocytes Th2.  
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Après activation et différenciation, les lymphocytes Th2 expriment préférentiellement les récepteurs 

aux chimiokines CCR3, CCR4 et CCR8 (Bonecchi R. et al., 1998; D'Ambrosio D. et al., 1998; Sallusto F. 

et al., 1998; Sallusto F. et al., 1997). Ces cellules Th2 semblent également exprimer 

préférentiellement le CXCR4, mais cette expression est controversée (Rot A. and von Andrian U.H., 

2004). 

Outre les récepteurs de cytokines et de chimiokines, les lymphocytes Th2 expriment sélectivement le 

CRTH2, récepteur à la PGD2 (Nagata K. et al., 1999) et le marqueur d’activation CD30 qui est quasi-

absent de la surface des cellules Th1 (Annunziato F. et al., 1999; Annunziato F. et al., 1996). 

b. La polarisation des cellules vers le profil Th1 ou Th2 

Chez l’homme, les lymphocytes T auxiliaires immatures se différencient en cellules T CD4+ naïves 

sécrétant de l’IL-2 qu’elles utilisent comme facteur de croissance autocrine. Ces lymphocytes T naïfs 

évoluent ensuite vers un profil Th0, caractérisé par un profil intermédiaire de sécrétion de cytokines 

incluant l’IL-2, l’IL-4, l’IL-5 et l’IFN- (Seder R.A. and Paul W.E., 1994). Ces lymphocytes acquièrent 

alors très rapidement la capacité de synthétiser d’autres cytokines définissant leur profil (Th1 ou Th2) 

ou leurs aptitudes à coopérer avec d’autres types cellulaires. La polarisation est sous contrôle d’un 

certains nombres de facteurs incluant les conditions d’activation (liaison au TCR, molécules de 

costimulation), la nature de la CPA et l’environnement. Plus précisément, les cytokines IL-2, IL-4, IL-

12 et l’IFN- contrôlent la polarisation Th1 ou Th2 en activant de façon différentielle les facteurs de 

transcription à l’origine de cette polarisation. Ces quatre cytokines activent la voie Jak/Stat (Janus 

Kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription), mais la nature des Jak et Stat impliqués 

dans la transduction du signal diffèrent. Globalement, après liaison de la cytokine à son récepteur, les 

protéines de la famille Jak qui lui sont associées s’activent, phosphorylant alors des résidus tyrosine 

présents sur les facteurs cytoplasmiques Stat. Cette phosphorylation des Stat conduit soit à 

l’activation d’autres facteurs, soit à leur dimérisation et leur translocation nucléaire où ils agissent 

alors comme des facteurs de transcription. L’IL-4 active Jak1 et Jak3 qui activent alors Stat6, l’IL-2 

active Jak1 et Jak3 qui phosphorylent Stat5, l’IL-12 active Jak2 et Tyk2 qui phosphorylent Stat4 et 

l’IFN- active Jak1 et Jak2 qui activent Stat1 (Murray P.J., 2007). 

Dans cette partie, nous nous intéresserons aux principaux facteurs de transcription impliqués dans la 

différenciation Th1 ou Th2 lors d’une réaction immunitaire. Des facteurs de transcription comme NF-

B, NFAT et AP-1 sont également importants mais ne sont pas spécifiques des lymphocytes Th1 ou 

Th2 et ne seront donc pas abordés dans ce paragraphe. Ces facteurs sont activés après la stimulation 

via le TCR ou par les molécules costimulatrices. 
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i. La différenciation Th1 (Figure 19) 

Dans l’initiation des réponses Th1, les CPA, et plus particulièrement les DC activées, stimulent les 

lymphocytes T CD4+ naïfs possédant le TCR adéquat. Outre l’interaction entre le complexe CMH-

II/peptide antigénique apprêté, les DC activées (stimulation via une combinaison de TLR ou via un 

TLR en présence d’une cytokine (IFN de type 1 ou IFN-) (Trinchieri G. and Sher A., 2007)) produisent 

de grandes quantités d’IL-12 conduisant à la production d’IFN- par les cellules NK (Murphy K.M. and 

Reiner S.L., 2002; Zhu J. and Paul W.E., 2008). L’IFN- amorce alors la différenciation des lymphocytes 

T CD4+ activés via leur TCR en lymphocytes Th1. Les étapes conduisant à une différenciation Th1 

complète sont représentées sur la figure 19. Brièvement, l’interaction entre l’IFN- et son récepteur 

présent sur le lymphocyte T CD4+ induit une cascade de signalisation impliquant Stat1 et les facteurs 

de transcription T-bet, Hlx et Runx3 conduisant notamment à la production d’IFN- et de l’IL-12R2  

(Djuretic I.M. et al., 2007; Lighvani A.A. et al., 2001; Mullen A.C. et al., 2002; Murphy K.M. and Reiner 

S.L., 2002; Naoe Y. et al., 2007; Szabo S.J. et al., 2000; Zhu J. and Paul W.E., 2008). L’IL-12R2 transite 

alors jusqu’à la membrane où il s’associe à l’IL-12R1 aboutissant à un complexe fonctionnel. Les 

lymphocytes fixent alors l’IL-12 entraînant une cascade de signalisation impliquant Stat4 et les 

facteurs de transcription T-bet et Hlx, qui aboutit à l’expression de l’IL-12R2 et de l’IL-18R et à la 

production d’IFN- (Kaplan M.H. et al., 1996; Murphy K.M. and Reiner S.L., 2002; Thierfelder W.E. et 

al., 1996; Thieu V.T. et al., 2008; Zhu J. and Paul W.E., 2008). Ainsi, les cellules Th1 pleinement 

différenciées sont réactives à l’IL-12 et à l’IL-18. Ces deux cytokines agissant de concert induisent la 

production d’IFN- par les cellules Th1 en absence de stimulation via leur TCR. Cette production de 

cytokines indépendante de l’antigène est probablement importante dans l’amplification des 

réponses Th1 via le recrutement de cellules Th1 pré-existantes (Robinson D. et al., 1997; Yang J. et 

al., 2001; Zhu J. and Paul W.E., 2008). 

ii. La différenciation Th2 (Figure 20) 

L’IL-2 et l’IL-4 sont toutes deux nécessaires à la différenciation Th2 (Cote-Sierra J. et al., 2004; Le Gros 

G. et al., 1990). La stimulation du lymphocyte CD4+ via son TCR conduit à une cascade de signalisation 

aboutissant notamment à la production et la sécrétion d’IL-2. L’IL-2 agit alors de façon autocrine 

puisqu’elle se fixe sur son récepteur présent à la surface du lymphocyte T CD4+, amorçant alors la 

différenciation des lymphocytes T CD4+ activés via leur TCR en lymphocytes Th2. Les étapes 

conduisant à une différenciation Th2 complète sont représentées sur la figure 20. Brièvement, 

l’interaction entre l’IL-2 et son récepteur présent à la surface du lymphocyte T CD4+ induit une 

cascade de signalisation impliquant les protéines Stat5 (Stat5a et Stat5b), et plus particulièrement 

Stat5a nécessaire à la polarisation Th2 (Cote-Sierra J. et al., 2004; Zhu J. et al., 2003). Ainsi, en dépit 
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de la présence de Stat5b, des cellules T CD4+ déficientes en Stat5a sont incapables de produire de 

l’IL-4 après stimulation anti-CD3/CD28 et IL-2, montrant ainsi un défaut de polarisation Th2 (Cote-

Sierra J. et al., 2004). Stat5a se fixe dans le second intron du gène de l’il4, permettant ainsi 

l’accessibilité à ce gène pour d’autres facteurs (Cote-Sierra J. et al., 2004; Zhu J. et al., 2003). L’IL-4, 

provenant soit d’une source cellulaire exogène soit du lymphocyte T CD4+ après une interaction 

entre le complexe CMH II/peptide antigénique et TCR en présence de faibles concentrations 

d’antigène (signal résultant à la transcription et la traduction de l’IL-2 et de GATA-3), se fixe à son 

récepteur présent à la surface du lymphocyte T CD4+ (Yamane H. et al., 2005; Zhu J. and Paul W.E., 

2008). Cette interaction induit une cascade de signalisation impliquant Stat6, GATA-3, c-maf et IRF-4 

(Ho I.C. et al., 1998; Kaplan M.H. et al., 1996; Kurata H. et al., 1999; Lohoff M. et al., 2002; Pai S.Y. et 

al., 2004; Rengarajan J. et al., 2002; Shimoda K. et al., 1996; Takeda K. et al., 1996; Zhang D.H. et al., 

1997; Zheng W. and Flavell R.A., 1997; Zhu J. et al., 2001; Zhu J. et al., 2004; Zhu J. and Paul W.E., 

2008). L’IRF-4 semble permettre l’expression de GATA-3 puisque la production d’IL-4 est restaurée 

par une surexpression de GATA-3 dans les cellules déficientes en IRF-4 (Lohoff M. et al., 2002). La 

voie de signalisation IL-4/Stat6 aboutit à la production de cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13), à 

l’expression des récepteurs aux chimiokines CCR4 et CCR8 expliquant leur expression préférentielle 

sur les lymphocytes Th2, à l’expression du répresseur transcriptionnel Gfi et à la survie et la 

prolifération des lymphocytes T mémoire (Finkelman F.D. et al., 2000; Kim J.I. et al., 1999; Zhang S. et 

al., 2000; Zhu J. et al., 2002; Zhu J. et al., 2006; Zhu J. et al., 2004; Zhu J. and Paul W.E., 2008).  

iii. La régulation croisée entre les facteurs impliqués dans les voies de différenciation Th1 et 

Th2 

Les voies de différenciation Th1 et Th2 sont antagonistes l’une de l’autre, et ce à plusieurs niveaux 

comme l’illustre la figure 21. Par exemple, GATA-3 réprime la production de stat4 (Kaminuma O. et 

al., 2004) et T-bet empêche à GATA-3 de se lier aux promoteurs de ses gènes cibles (Hwang E.S. et 

al., 2005). 

c. L’implication des lymphocytes Th1 et Th2 dans la réaction pulmonaire allergique 

i. Les observations chez les sujets allergiques 

Les lymphocytes T CD4+ jouent un rôle majeur dans l’allergie. Chez des sujets atteints d’un asthme 

sévère aigu, les lymphocytes T CD4+ du sang périphérique présentent une augmentation d’expression 

de trois marqueurs d’activation lymphocytaire (IL-2R, HLA-DR et VLA-1) comparativement à ceux de 

sujets contrôle (asthme moyen, COPD ou sujets « sains »), suggérant leur activation (Corrigan C.J. and 

Kay A.B., 1990). Dans les LBA de sujets atteints d’asthme allergique, les lymphocytes T CD4+ sont 
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activés (augmentation du CD25) 24 heures après provocation allergénique.  Des études ont montré 

que l’activation des cellules T dans les LBA peut être corrélée à la sévérité de l’asthme (évaluée par 

l’HRB) et à l’éosinophilie bronchique (Robinson D. et al., 1993; Robinson D.S. et al., 1993; Walker C. 

et al., 1991). De plus, outre leur activation, les lymphocytes T possèdent des taux d’ARNm de l’IL-4 et 

de l’IL-5 plus important (Robinson D. et al., 1993), suggérant une augmentation du nombre de 

lymphocytes Th2. Des biopsies de tissus pulmonaires présentent également un nombre accru de 

lymphocytes T CD4+ activés au sein de la muqueuse (Azzawi M. et al., 1990). Les ARNm codant pour 

l’IL-4 et l’IL-5 sont détectés dans les biopsies bronchiques de patients asthmatiques allergiques (Ying 

S. et al., 1997). De plus, le nombre de cellules exprimant les facteurs de transcription GATA-3, c-Maf 

et Stat6 est plus important dans les biopsies bronchiques de patients asthmatiques allergiques 

comparativement aux sujets contrôle (Christodoulopoulos P. et al., 2001; Nakamura Y. et al., 1999). A 

contrario, le nombre de cellules exprimant T-bet (associé au profil Th1) est réduit (Finotto S. et al., 

2002). L’augmentation du nombre de cellules exprimant GATA-3, c-Maf et Stat6 est également 

retrouvée dans les expectorations induites de patients asthmatiques (Taha R. et al., 2003).  

Par inhibition de la fonction des lymphocytes Th2, les lymphocytes Th1 peuvent avoir un effet 

protecteur et bénéfique dans l’asthme. Ainsi, l’immunothérapie avec des allergènes tels que le venin 

d’hyménoptère ou les graminées est capable d’augmenter l’expression de l’IFN- et de diminuer dans 

la plupart des cas la production d’IL-4  (Akoum H. et al., 1996; Jutel M. et al., 1995; Secrist H. et al., 

1993; Varney V.A. et al., 1993). De même, une immunothérapie avec des extraits de l’acarien 

Dermatophagoides pteronyssinus améliore la fonction pulmonaire des enfants atteints d’asthme 

allergique. Cette amélioration peut être attribuée à la diminution des taux sériques d’IL-4 et d’IL-13 

et à l’augmentation des taux sériques d’IFN- (Chen Z.G. et al., 2009). 

ii. Les modèles murins d’inflammation pulmonaire allergique 

Les modèles murins d’inflammation pulmonaire allergique ont permis d’établir les rôles respectifs 

des lymphocytes Th1 et Th2.  

La mise en évidence de l’implication des lymphocytes Th2 dans la réaction pulmonaire allergique 

Afin d’identifier le rôle des lymphocytes Th2, des expériences de transfert de lymphocytes T CD4+ 

issus de souris transgéniques DO11.10 (TCR spécifique de l’OVA) polarisés in vitro en lymphocytes 

Th2 ont été réalisées. Le transfert de cellules Th2 à des souris naïves suivi de provocations à l’OVA 

induit le développement d’une HRB et d’une inflammation pulmonaire allergique (éosinophiles et 

cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) dans le LBA, infiltrats péribronchiques et périvasculaires contenant 

essentiellement des lymphocytes et des éosinophiles, hyperplasie des cellules caliciformes et 
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surproduction de mucus) (Cohn L. et al., 1997; Cohn L. et al., 1999; Cohn L. et al., 1998). Chez des 

souris SCID, un jour après une administration intranasale d’OVA, le transfert de ces cellules Th2 suivi 

de provocations à l’OVA conduit également à l’induction de l’HRB et de l’inflammation pulmonaire 

allergique (Hansen G. et al., 1999). L’ensemble de ces résultats suggère donc un rôle crucial des 

lymphocytes Th2 dans le développement de la réaction pulmonaire allergique. Le transfert adoptif de 

ces cellules Th2 suivi d’une sensibilisation et de provocations à l’OVA n’amplifie pas l’inflammation 

pulmonaire allergique comparativement à des souris sensibilisées et provoquées à l’OVA (Randolph 

D.A. et al., 1999). 

Comme nous l’avons vu dans le paragraphe précédent, les facteurs de transcription Stat6 et GATA-3 

sont indispensables à la différenciation des lymphocytes Th2. Ces facteurs sont cruciaux au 

développement de la réaction pulmonaire allergique, renforçant l’importance des lymphocytes Th2 

dans cette pathologie. Des souris déficientes en Stat6 sensibilisées et provoquées à l’OVA ne 

développent pas de réaction pulmonaire allergique (Akimoto T. et al., 1998; Kuperman D. et al., 

1998). Chez des souris sensibilisées à l’OVA, l’administration intranasale d’un peptide inhibiteur ou 

de siRNA de Stat6 avant les provocations à l’OVA réduit l’HRB et l’inflammation pulmonaire 

allergique (Darcan-Nicolaisen Y. et al., 2009; McCusker C.T. et al., 2007). Similairement à Stat6, chez 

les souris sensibilisées à l’OVA, l’administration par voie intranasale ou intratrachéale d’un antisens, 

d’ARN interférence ou de DNAzyme spécifique de GATA-3 inhibe la réaction pulmonaire allergique 

(Finotto S. et al., 2001; Lee C.C. et al., 2008; Sel S. et al., 2008). La neutralisation de la MAP kinase 

p38, molécule phosphorylant GATA-3, atténue également l’inflammation pulmonaire allergique 

induite par la sensibilisation et les provocations à l’OVA (Duan W. et al., 2005; Underwood D.C. et al., 

2000). 

Le rôle des lymphocytes Th1 dans la réaction pulmonaire allergique  

Le rôle des lymphocytes Th1 dans le développement de la réaction pulmonaire allergique semble 

complexe. Alors que dans certaines études les cellules Th1 atténuent la réaction pulmonaire 

allergique, dans d’autres études elles la potentialisent.  

L’atténuation de la réaction pulmonaire allergique par les lymphocytes Th1 

Contrairement au transfert de cellules Th2, le transfert de cellules Th1 polarisées in vitro à partir des 

cellules T issues de souris transgéniques DO11.10 suivi de provocations à l’OVA à des souris BALB/c 

naïves n’induit pas d’HRB ni d’inflammation pulmonaire allergique (Cohn L. et al., 1997; Cohn L. et al., 

1999; Cohn L. et al., 1998). Le transfert de ces cellules Th1 à des souris SCID naïves n’induit pas d’HRB 

et conduit à une faible production de mucus et à la présence d’infiltrats périvasculaires contenant 
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notamment des lymphocytes T, des neutrophiles et quelques éosinophiles (Hansen G. et al., 1999). 

Ainsi, le transfert de lymphocytes Th1 n’induit pas de réponse de type asthmatique allergique. 

Le transfert de lymphocytes Th1 à des souris BALB/c naïves ou SCID naïves conjointement à celui de 

lymphocytes Th2 suivi de provocations à l’OVA diminue l’éosinophilie du LBA et la production de 

mucus (Cohn L. et al., 1999; Hansen G. et al., 1999) et augmente les taux d’IFN- dans la LBA (Cohn L. 

et al., 1999). Chez les souris BALB/c, aucune modification des taux de cytokines Th2 dans les LBA 

n’est observée (Cohn L. et al., 1999). Chez les souris SCID, l’HRB et les infiltrats péribronchiques ne 

sont pas modifiés (Hansen G. et al., 1999). Chez des souris sensibilisées à l’OVA, le transfert adoptif 

de clones stables Th1 avant les provocations allergéniques diminue l’HRB et l’éosinophilie 

pulmonaire et supprime la fibrose péribronchique et l’hyperplasie des cellules caliciformes. De plus, 

les taux d’IL-5 et d’IL-13 présents dans le LBA sont fortement diminués alors que le taux d’IFN- est 

nettement augmenté. Enfin, au niveau pulmonaire, les ARNm de CCL5 prédominent et ceux de CCL11 

sont quasi-absents. L’ensemble de ces résultats suggère la conversion d’une réponse Th2 vers une 

réponse Th1 où l’inflammation péribronchique persiste via le recrutement de cellules mononucléées  

(Irifune K. et al., 2005). Dans une autre étude, le transfert adoptif de cellules Th1 polarisées in vitro 

issues de souris transgéniques DO11.10 au moment de la première provocation à l’OVA diminue le 

nombre d’éosinophiles présents dans le LBA, mais ne modifie pas l’HRB. De plus, les infiltrats 

péribronchiques et périvasculaires contenant les lymphocytes et les éosinophiles ne sont pas 

diminués (Hansen G. et al., 1999). L’ensemble de ces résultats suggère donc que le transfert de 

lymphocytes Th1 atténue la réponse Th2. 

Comme nous l’avons dans le paragraphe précédent, T-bet est indispensable à la différenciation des 

lymphocytes T naïfs en lymphocytes Th1. Chez des souris BALB/c sensibilisées à l’OVA, 

l’administration par voie intranasale de T-bet avant les provocations à l’OVA diminue le nombre 

d’éosinophiles dans le LBA, l’infiltration péribronchique et les taux sériques d’IgE totaux et 

spécifiques de l’OVA (Wang S.Y. et al., 2008), renforçant l’implication des lymphocytes Th1 dans 

l’atténuation de la réaction pulmonaire allergique. 

La potentialisation de la réaction pulmonaire allergique par les lymphocytes Th1 

Une équipe a également montré que les lymphocytes Th2 seuls ne suffisaient pas au développement 

d’une réponse allergique pulmonaire. Le cotransfert de lymphocytes Th1 et Th2 à des souris naïves 

suivi de provocations à l’OVA est ici indispensable au recrutement des lymphocytes Th2 dans les 

poumons et au développement de l’inflammation éosinophilique. Les cellules Th1 initieraient le 

recrutement des cellules Th2 et des éosinophiles via l’induction de l’expression de VCAM-1 à la 

surface des cellules endothéliales. Celle-ci est dépendante du TNF- puisqu’un anticorps neutralisant 
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anti-TNF- l’abroge (Randolph D.A. et al., 1999). Le transfert de cellules Th1 polarisées in vitro à 

partir de lymphocytes T de souris trangéniques DO11.10 suivi d’une sensibilisation et d’une 

provocation à l’OVA induit une augmentation du nombre de lymphocytes et 

monocytes/macrophages présents dans le LBA et une tendance à l’augmentation du nombre 

d’éosinophiles comparativement à une absence de transfert ou au transfert de cellules Th2. Au 

niveau du tissu pulmonaire, l’inflammation péribronchique et périvasculaire est amplifiée et la 

présence d’éosinophiles est également observée. Le transfert de cellules Th1 sur une réponse Th2 

déjà établie (sensibilisation et provocation à l’OVA) suivi de provocations à l’OVA augmente le 

nombre de lymphocytes et de macrophages dans le LBA et tend à augmenter le nombre 

d’éosinophiles (Randolph D.A. et al., 1999). Ces résultats suggèrent donc que les lymphocytes Th1 ne 

sont pas protecteurs dans ce modèle d’asthme expérimental, mais potentialiseraient plutôt la 

réponse inflammatoire.  

3. Les lymphocytes Th17 

Les lymphocytes Th17 sont impliqués dans la défense contre certaines bactéries et champignons. 

Outre leur rôle bénéfique dans le contrôle de ces pathogènes, ils peuvent avoir des effets délétères 

dans certaines pathologies telle que l’encéphalomyélite allergique expérimentale (EAE). 

a. Le développement des lymphocytes Th17 (Figure 22) 

i. Les facteurs de transcription nécessaires à la différenciation Th17 

Stat3, impliqué dans les cascades de signalisation induites par l’IL-6, l’IL-21, l’IL-23 et le TGF-, est 

indispensable pour la production d’IL-17 puisqu’une déplétion de Stat3 conduit à une perte de 

cellules produisant l’IL-17. Cette molécule est responsable entre autre de l’induction de l’expression 

du récepteur à l’IL-23 (IL-23R) et de RORt (Harris T.J. et al., 2007; Mathur A.N. et al., 2007). 

Le récepteur nucléaire RORt est très important dans la différenciation Th17 (Ivanov, II et al., 2006). 

Ainsi, la surexpression de RORt induit la production d’IL-17, alors que les cellules déficientes en 

RORt produisent très peu d’IL-17 (Zhu J. and Paul W.E., 2008). ROR, autre récepteur nucléaire dont 

l’expression est induite par l’IL-6 et le TGF-, est fortement exprimé dans les cellules Th17. Une 

déficience en ROR résulte en une diminution de l’expression de l’IL-17 à la fois in vivo et in vitro, 

impliquant ce récepteur dans la production d’IL-17. Ainsi, RORt et ROR agissent en synergie pour 

mener à une différenciation Th17 optimale puisqu’une déficience en ces deux récepteurs abroge 

totalement la production d’IL-17 (Yang X.O. et al., 2008). 
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IRF-4 est nécessaire à la différenciation Th17 puisque des cellules T déficientes en IRF-4 ne 

produisent pas d’IL-17 (Brustle A. et al., 2007; Huber M. et al., 2008). 

ii. Le développement chez la souris 

In vitro, alors que le TGF- seul induit l’expression du facteur de transcription Foxp3 et donc le 

développement de Treg (Chen W. et al., 2003), le TGF- combiné à l’IL-6 induit le développement des 

Th17 à partir de cellules T CD4+ naïves. En effet, l’IL-6 diminue l’expression de Foxp3 et donc le 

développement des Treg et induit l’expression de l’IL-23R (Bettelli E. et al., 2006; Mangan P.R. et al., 

2006; Veldhoen M. et al., 2006). Le rôle primordial de l’IL-6 et du TGF- dans l’initiation de la 

différenciation Th17 est également retrouvé in vivo. En effet, des souris transgéniques pour le TGF- 

présentent une exacerbation de l’EAE avec une augmentation des réponses Th17. De plus, des souris 

déficientes en IL-6 ont un nombre accru de lymphocytes Treg et ne développent pas d’EAE (Korn T. et 

al., 2007; Louten J. et al., 2009). 

L’IL-21 peut remplacer l’IL-6 pour la différenciation des lymphocytes Th17 (Korn T. et al., 2007; 

Nurieva R. et al., 2007; Zhou L. et al., 2007). Similairement à l’IL-6, l’IL-21 augmente l’expression de 

RORt et du récepteur à l’IL-23R au niveau des cellules T naïves et inhibe le développement des Treg 

Foxp3+ induit par le TGF-seul. L’IL-6 ou l’IL-21 peuvent induire l’expression d’IL-21 par les 

lymphocytes Th17, suggérant que l’IL-21 pourrait agir comme un facteur autocrine d’expansion des 

Th17 (Louten J. et al., 2009). Cependant, in vivo, l’IL-21 n’est pas indispensable puisqu’en absence 

d’IL-21 ou d’IL-21R la différenciation des lymphocytes Th17 est normale (Coquet J.M. et al., 2008; 

Sonderegger I. et al., 2008).  

L’IL-23 semble essentielle à l’expansion, au maintien et/ou à la survie des lymphocytes Th17, mais 

n’est pas impliquée dans les étapes précoces de la polarisation Th17 (Louten J. et al., 2009). Le GM-

CSF est capable de promouvoir la génération et la survie des cellules Th17 en stimulant la production 

d’IL-6 et d’IL-23 (Sonderegger I. et al., 2008). 

iii. Le développement chez l’homme 

Les lymphocytes Th17 humains ont été initialement identifiés dans le sang périphérique et les 

intestins de sujets « sains » et de patients atteints de la maladie de Crohn (Acosta-Rodriguez E.V. et 

al., 2007; Annunziato F. et al., 2007). Ils sont caractérisés par l’expression membranaire de l’IL-23R, 

du CCR6 et du CD161 (Acosta-Rodriguez E.V. et al., 2007; Annunziato F. et al., 2007; Cosmi L. et al., 

2008; Kleinschek M.A. et al., 2009; Wilson N.J. et al., 2007) et par l’expression intracellulaire de 

RORt, d’IL-17A, d’IL-22, d’IL-17F, d’IL-26, de CCL20 et dans certains cas d’IFN- (Wilson N.J. et al., 
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2007). Contrairement à leur contrepartie murine, le développement de ces cellules ne nécessite pas 

la combinaison IL-6/TGF- (Acosta-Rodriguez E.V. et al., 2007; Cosmi L. et al., 2008; Volpe E. et al., 

2008; Wilson N.J. et al., 2007; Yang L. et al., 2008) et les conditions précises pour le développement 

de ces cellules restent controversées.  

L’IL-23 et l’IL-1 émergent comme cytokines critiques et suffisantes pour le développement des 

lymphocytes Th17 (Acosta-Rodriguez E.V. et al., 2007; Chen Z. et al., 2007; Wilson N.J. et al., 2007), 

alors que le rôle du TGF- est sujet à controverse (Acosta-Rodriguez E.V. et al., 2007; Cosmi L. et al., 

2008; Manel N. et al., 2008; Volpe E. et al., 2008; Yang L. et al., 2008). Néanmoins, le TGF- est 

nécessaire pour l’expression de RORC2 (récepteur nucléaire très proche de RORt murin) induite par 

la combinaison IL-1/IL-23/IL-6 (Burgler S. et al., 2009) et semble contribuer indirectement à 

l’expansion des lymphocytes Th17 en inhibant les cellules Th1 (Santarlasci V. et al., 2009). La PGE2 

associée à l’IL-23 ou à la combinaison IL-23/IL-1 initie la différenciation, la maturation et l’expansion 

des lymphocytes Th17 (Boniface K. et al., 2009; Chizzolini C. et al., 2008).  

b. Les lymphocytes Th17 et la réaction pulmonaire allergique 

i. L’implication des lymphocytes Th17, et plus particulièrement de l’IL-17, dans l’asthme 

sévère humain 

La stimulation de PBMC isolées de patients asthmatiques allergiques avec l’allergène induit la 

production d’IL-17, alors que celle-ci est absente lorsque les PBMC sont issues de patients 

asthmatiques non allergiques, de sujets non asthmatiques ou de sujets contrôle (Hashimoto T. et al., 

2005). Chez les patients asthmatiques allergiques, les taux plasmatiques d’IL-17 sont augmentés 

comparativement aux sujets contrôle (Wong C.K. et al., 2001). De plus, chez les patients 

asthmatiques, l’expression de l’IL-17 est augmentée dans le LBA, les expectorations induites et les 

biopsies bronchiques (Al-Ramli W. et al., 2009; Molet S. et al., 2001; Sun Y.C. et al., 2005). Au niveau 

des expectorations induites et des biopsies bronchiques, le nombre de cellules exprimant l’IL-17 

corrèle positivement avec la sévérité de l’asthme (Al-Ramli W. et al., 2009; Sun Y.C. et al., 2005). 

Dans les LBA et les expectorations induites, la plupart des cellules exprimant l’IL-17 sont des 

éosinophiles (Molet S. et al., 2001). Dans les biopsies bronchiques de patients asthmatiques, l’IL-17 

est quasi-exclusivement exprimée dans des cellules mononucléées présentes dans les infiltrats 

cellulaires (par les cellules T très probablement) au niveau des tissus subépithéliaux. L’IL-17F est 

également présente dans les infiltrats cellulaires mais aussi dans les cellules épithéliales. De même 

que pour l’IL-17, une corrélation positive existe entre le nombre de cellules exprimant l’IL-17F et la 

sévérité de l’asthme (Al-Ramli W. et al., 2009). Au vu de ces résultats, l’IL-17 semble particulièrement 
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impliqué dans l’asthme sévère. Dans les expectorations induites de patients atteints d’asthme 

persistant, l’expression de l’IL-17 corrèle avec l’influx de neutrophiles (Sun Y.C. et al., 2005), 

suggérant la participation de l’IL-17 dans le recrutement des neutrophiles. En effet, au niveau 

bronchique, l’IL-17 peut amplifier la production ou l’expression par les fibroblastes, les cellules 

épithéliales et les cellules des muscles lisses de cytokines et/ou de chimiokines impliquées dans le 

développement et le recrutement des neutrophiles. Ainsi, en réponse à l’IL-17, les fibroblastes 

produisent de l’IL-6, du CXCL1 et du CXCL8, les cellules épithéliales expriment le G-CSF, le CXCL1, le 

CXCL8 et le CCL20 et les cellules musculaires lisses produisent de l’IL-6 et du CXCL8. CXCL1 et CXCL8 

sont des chimioattractants pour les neutrophiles, alors que l’IL-6 et le G-CSF sont impliqués dans le 

développement des neutrophiles et la granulopoïèse (Henness S. et al., 2004; Kawaguchi M. et al., 

2001; Louten J. et al., 2009; Molet S. et al., 2001). L’IL-17 induit également l’expression des gènes de 

la mucine muc5ac et mucRb par les cellules épithéliales (Chen Y. et al., 2003). 

Bien que l’ensemble de ces résultats montre l’implication de l’IL-17 dans l’asthme sévère, et plus 

particulièrement dans le recrutement des neutrophiles, aucune preuve formelle ne démontre que 

cette cytokine est produite par les lymphocytes Th17. En effet, l’IL-17 est produite par les cellules 

Th17 mais également par les lymphocytes T CD8+, les cellules NK, les cellules NKT, les macrophages 

alvéolaires, les éosinophiles et les cellules T. Les neutrophiles pourraient également être des 

sources cellulaires d’IL-17 puisque ces cellules expriment l’ARNm (Louten J. et al., 2009; Molet S. et 

al., 2001; Song C. et al., 2008). 

ii. L’implication des lymphocytes Th17 dans les modèles murins d’inflammation pulmonaire 

allergique 

Dans ce paragraphe, nous décrirons le rôle de l’IL-17 en général dans l’asthme expérimental puis 

l’implication plus spécifique des lymphocytes Th17. 

L’implication de l’IL-17 dans l’asthme expérimental 

Des souris sensibilisées et provoquées à l’OVA présentent une production accrue d’IL-17 qui corrèle 

avec la production d’IL-23. La restimulation in vitro par l’IL-23 des cellules de ganglions médiastinaux 

de ces souris induit la production d’IL-17 (Schnyder-Candrian S. et al., 2006). Dans ce modèle murin 

d’asthme expérimental, les souris déficientes en IL-17R présentent des réponses Th2 atténuées 

(éosinophilie du LBA, taux sériques d’IgE et production d’IL-5 par les cellules ganglionnaires 

restimulées in vitro par l’OVA), suggérant la nécessité de l’IL-17 dans la mise en place de la réponse 

Th2. L’administration d’IL-17 à des souris wild-type au moment des provocations à l’OVA réduit 

considérablement l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique, suggérant un rôle protecteur de 
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l’IL-17 lors de la phase effectrice. Cette diminution de l’inflammation pulmonaire allergique semble 

être en partie liée à l’abrogation totale ou partielle de la production de CCL5, CCL11 et CCL17 dans les 

poumons (Schnyder-Candrian S. et al., 2006).  

Au vu de ces résultats, l’IL-17 semble être nécessaire à la sensibilisation à l’allergène mais protecteur 

lors de la phase effectrice. Toutefois, l’implication de l’IL-17 dans la mise en place de la réponse Th2 

doit être prise avec précaution puisque cette cytokine semble importante dans la mise en place de la 

formation du centre germinatif (Hsu H.C. et al., 2008). Ainsi, chez des souris déficientes en IL-17R, les 

réponses T spécifiques d’antigènes, et en particulier les réponses Th2 pourraient être réduites.  

L’implication des cellules Th17 dans l’asthme expérimental 

Afin d’analyser spécifiquement le rôle des lymphocytes Th17, des expériences de transfert de 

lymphocytes T CD4+ naïfs issus de souris transgéniques DO11.10 polarisés in vitro en lymphocytes 

Th17 ont été réalisées. Contrairement à un transfert de lymphocytes Th2, le transfert adoptif de ces 

lymphocytes Th17 à des souris BALB/c naïves suivi d’une provocation à l’OVA n’induit pas d’HRB, de 

recrutement d’éosinophiles dans le LBA, de production d’IL-5 et d’IL-13 (LBA) et d’expression des 

ARNm de CCL11 et CCL24 (tissu pulmonaire) mais augmente le nombre de neutrophiles (LBA). En 

revanche, le cotransfert de cellules Th2 et Th17 avant la provocation allergénique amplifie l’HRB, 

l’inflammation pulmonaire allergique (infiltrats péribronchiques contenant des éosinophiles, 

lymphocytes et neutrophiles) et l’expression des ARNm CCL11 et CCL24 dans le tissu pulmonaire par 

rapport à un transfert unique de lymphocytes Th2, suggérant que les cellules Th17 amplifient les 

réponses Th2. Toutefois, le cotransfert cellules Th2/Th17 ne modifie pas les taux d’IL-5 et d’IL-13 

présents dans le LBA. Chez des souris BALB/c sensibilisées à l’OVA, le transfert de cellules Th17 avant 

la provocation allergénique augmente le nombre de neutrophiles et d’éosinophiles présents dans le 

LBA. Ainsi, les cellules Th17 sont capables d’amplifier le recrutement d’éosinophiles dans une 

réponse Th2 déjà établie (Wakashin H. et al., 2008).  

Néanmoins, ce travail ne permet pas d’affirmer de façon sûre l’implication des lymphocytes Th17 

dans un modèle d’inflammation pulmonaire allergique. En effet, la polarisation in vitro des 

lymphocytes Th17 n’aboutit qu’à 50% de cellules produisant de l’IL-17 (Wakashin H. et al., 2008). 

Ainsi, les cellules n’étant pas polarisées en Th17 pourraient être responsables de l’amplification de la 

réponse Th2. De plus, après différenciation, les lymphocytes Th17 présentent une plasticité continue 

puisque, sous certaines conditions, ils sont capables de ne plus produire d’IL-17 mais d’amplifier leur 

production d’IFN- (Lee Y.K. et al., 2009). 
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4. Les lymphocytes T régulateurs (Treg) 

Par définition, un lymphocyte T à activité régulatrice supprime une réponse immunitaire in vitro et in 

vivo via la production de cytokines immuno-suppressives (IL-10, TGF-) ou de molécules 

costimulatrices inhibitrices. Les Treg peuvent être divisés en deux classes : les Treg naturels et les 

Treg adaptatifs. Un défaut de Treg a été observé dans les pathologies auto-immunes et les maladies 

allergiques. 

a. Les caractéristiques générales des Treg 

i. Les Treg naturels 

Les Treg naturels sont générés dans le thymus, lieu où ils acquièrent également leur phénotype 

régulateur et leur fonction suppressive. Ils migrent ensuite vers les organes lymphoïdes où ils 

acquièrent leur phénotype mémoire (Cupedo T. et al., 2005). Le développement thymique et 

l’homéostasie périphérique des Treg sont contrôlés par le CD28 (Tang Q. et al., 2003). Ainsi, 

l’absence de signalisation CD80/CD86-CD28 induit une profonde réduction de Treg (Salomon B. et al., 

2000). 

Les principales molécules membranaires exprimées par les Treg naturels 

Ces cellules expriment constitutivement et fortement le CD25 à leur surface (chaîne  du récepteur 

de l’IL-2). Les Treg CD4+CD25+ représentent approximativement 10% des cellules T CD4+ circulantes 

chez la souris (Sakaguchi S. et al., 1995) et 6 à 10% chez l’homme (Dieckmann D. et al., 2001; Iellem 

A. et al., 2001). Outre la forte expression du CD25 à la surface, les Treg murins quiescents expriment 

d’autres molécules de surface tels que le CTLA-4 (Read S. et al., 2000), la neuropiline-1 (Bruder D. et 

al., 2004), trois membres de la famille de récepteurs au TNF- (GITR, OX40 et 4-1BB) (McHugh R.S. et 

al., 2002), le CD103 (Lehmann J. et al., 2002; McHugh R.S. et al., 2002) et le CD45RBlow (Read S. et al., 

1998). Après activation (anti-CD3 et IL-2), l’expression membranaire du CTLA-4, OX40 et  4-1BB est 

fortement augmentée, alors que celle du CD103 n’est pas modifiée et celle du GITR légèrement 

augmentée (McHugh R.S. et al., 2002). Les Treg naturels humains expriment constitutivement en 

intracellulaire le CTLA-4 (expression à la surface après activation) (Iellem A. et al., 2001; Shevach 

E.M., 2001) et en surface les récepteurs chimiokiniques CCR4 et CCR8 (Iellem A. et al., 2001).  

Foxp3, facteur de transcription caractéristique des Treg naturels 

Que ce soit chez l’homme ou chez la souris, les Treg naturels expriment fortement le facteur de 

transcription Foxp3, molécule contribuant en grande partie à leur développement et leur fonction 

suppressive. Ainsi, la suppression ou la réduction de Foxp3 abroge leur fonction suppressive et l’ajout 
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de Foxp3 à des cellules T effectrices CD25- les rend suppressives (Fontenot J.D. et al., 2003; Hori S. et 

al., 2003; Khattri R. et al., 2003; Wan Y.Y. and Flavell R.A., 2007). De plus, chez l’homme, des 

mutations du gène foxp3 induisent un syndrome IPEX (Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, 

Enteropathy and X-linked), incluant un développement de maladies auto-immunes et allergiques. 

Similairement à l’homme, des mutations de ce gène chez la souris (souris scurfy) conduisent à un 

syndrome équivalent à l’IPEX (Bennett C.L. et al., 2001). L’expression de Foxp3 peut également être 

induite dans les cellules T naïves CD4+CD25- par le TGF-, convertissant ainsi ces cellules en Treg 

(CD25+CD45RB-/lowCTLA-4+, expression intracellulaire pour le CTLA-4) (Chen W. et al., 2003). A 

l’inverse, l’expression des facteurs de transcription T-bet (associé au profil Th1) et GATA-3 (associé au 

profil Th2) dans les cellules T CD4+ activées inhibent l’expression de Foxp3 (Mantel P.Y. et al., 2007; 

Wei J. et al., 2007).  

Les mécanismes par lesquels Foxp3 rend des cellules suppressives ne sont pas clairement 

déterminés. Néanmoins, après activation avec un anti-CD3, l’expression ectopique de Foxp3 dans les 

cellules T CD4+CD25- réprime la production de cytokines telles que l’IL-2 et l’IFN- et augmente 

l’expression du CD25, du CTLA-4 et du GITR (Hori S. et al., 2003). L’inhibition de la production d’IL-2 

et d’IFN- pourrait être due à l’interaction de Foxp3 avec le facteur de transcription AML1/Runx1. 

Foxp3 interagissant avec AML1 empêcherait la fixation d’AML1/Runx1 au niveau des promoteurs des 

gènes de l’IL-2 et de l’IFN- et donc la transcription de ces gènes (Ono M. et al., 2007). De plus, Foxp3 

empêche la différenciation de cellules T CD4+ naïves activées en cellules Th17. In vitro, des cellules T 

CD4+ naïves cultivées en présence d’anticorps activateurs anti-TCR et de TGF- co-expriment les 

facteurs de transcription Foxp3 et RORt (facteur de transcription nécessaire au développement des 

cellules Th17). In vivo, dans la lamina propria du petit intestin, 10% de cellules T CD4+RORt+ 

expriment Foxp3. La production de l’IL-17 dans ces cellules CD4+Foxp3+RORt+ est nettement 

moindre comparée aux cellules CD4+Foxp3-RORt+. Cette diminution est au moins en partie liée à une 

interaction directe entre Foxp3 et RORt empêchant ainsi l’activité de RORt (Zhou L. et al., 2008). 

Les fonctions suppressives des Treg naturels 

Une fois activée, les Treg naturels exercent leur fonction suppressive soit par contact direct avec 

« leur cellule cible », soit par la sécrétion de cytokines. Les cellules activées sont capables de produire 

de l’IL-10, du TGF- et de l’IL-35. Chez l’homme, deux sous-populations de Treg Foxp3+ activées (par 

l’anti-CD3 et l’IL-2) avec des profils cytokiniques différents ont été identifiées en fonction de 

l’expression d’ICOS. Ainsi, les cellules ICOS+ inhibent la maturation des DC (absence d’augmentation 

du CD86) via l’IL-10 sécrétée et celle des cellules T effectrices via le TGF- fixé à leur membrane, alors 

que les cellules ICOS- utilisent uniquement le TGF-membranaire. La suppression des fonctions des 
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cellules T effectrices via le TGF- membranaire nécessite un contact direct entre les 2 types 

cellulaires (Ito T. et al., 2008).  

Chez la souris, les Treg CD4+CD25+ expriment constitutivement l’ARNm et la protéine IL-35, dont 

l’expression du gène semble régulée par Foxp3, expliquant ainsi son absence d’expression dans les 

cellules T effectrices. Les cellules T effectrices CD4+CD25- cultivées en présence d’anti-CD3/CD28 et 

d’IL-35 ne prolifèrent pas suggérant l’effet suppresseur de cette cytokine. De plus, après coculture de 

Treg avec des lymphocytes T effecteurs en présence d’anti-CD3/CD28, l’IL-35 est retrouvée dans le 

surnageant. Cette production est plus importante que celle observée après stimulation des Treg, 

suggérant une potentialisation de cette production par les lymphocytes T effecteurs (Collison L.W. et 

al., 2009; Collison L.W. et al., 2007). Chez l’homme,  l’IL-35 n’est pas exprimée constitutivement par 

les Treg et n’est pas non plus induite par une stimulation anti-CD3/CD28. En revanche, les cellules T 

effectrices pourraient exprimer l’IL-35 après stimulation (Bardel E. et al., 2008), montrant une totale 

divergence entre l’homme et la souris.  

Les Treg naturels sont également capables d’inhiber indirectement la prolifération et l’activation des 

cellules T effectrices via leurs effets sur les CPA telles que les DC. In vitro, en présence d’OVA, les 

cellules Treg CD4+CD25+ de souris DO11.10 empêchent l’agrégation des cellules T naïves CD4+CD25- 

autour des DC en s’agrégeant préférentiellement autour de celles-ci via le LFA-1. Ainsi, les Treg 

naturels empêchent l’accès des DC aux cellules T CD4+ effectrices, réduisant ainsi les réponses 

effectrices. Les Treg interagissent également avec les DC, induisant alors une diminution d’expression 

du CD80 et du CD86 à la surface des DC. La diminution de ces molécules dépend du LFA-1 et du CTLA-

4 (Onishi Y. et al., 2008).  

Outre leur fonction sur les T effecteurs et les DC, les Treg peuvent aussi inhiber les fonctions 

effectrices des mastocytes et des neutrophiles. Les Treg naturels inhibent la dégranulation des 

mastocytes in vitro et in vivo par les interactions OX40 (Treg)/OX40L (mastocyte) (Gri G. et al., 2008). 

En présence de LPS, les Treg inhibent la production de cytokines (IL-8, IL-6 et TNF-) par les 

neutrophiles et induisent leur apoptose. Ces effets suppresseurs sont en partie médiés par l’IL-10 et 

le TGF- (Lewkowicz P. et al., 2006). Les Treg interagissent également avec d’autres types cellulaires 

tels que les cellules NK (chapitre 1, E-3) ou les cellules B (Meiler F. et al., 2008). 

ii. Les Treg adaptatifs 

Contrairement aux Treg naturels, les Treg adaptatifs sont générés en périphérie et sont spécifiques 

d’un antigène. Ils sont divisés en plusieurs sous-populations incluant les Tr1, les Th3 et les Treg CD8+. 

Jusqu’à présent, seuls les Tr1 ont été montrés être impliqués dans l’asthme allergique. C’est 
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pourquoi, nous ne décrirons que cette sous-population. Ces cellules sont également impliquées dans 

la tolérance des transplants et dans la régulation des réponses auto-immunes. En revanche, elles 

peuvent avoir un rôle néfaste dans les cancers et les maladies infectieuses chroniques.  

L’induction des Tr1 

Les Tr1 peuvent être générés de différentes manières. Ainsi, ils peuvent être induits in vitro et in vivo 

à partir de cellules T naïves soit après stimulation en présence d’IL-10 (Groux H. et al., 1997) ou 

d’immunosuppresseurs (combinaison dexamethasone /vitamine D3) (Barrat F.J. et al., 2002), soit 

après stimulation avec des peptides antigéniques (Sundstedt A. et al., 2003). Un traitement de 

cellules T CD4+ quiescentes avec des anticorps anti-CD3/anti-CD46 induit aussi des Tr1 (Kemper C. et 

al., 2003). In vitro, des lymphocytes T naïfs cultivés de façon répétitive avec des iDC allogéniques se 

différencient également en cellules Tr1, et ce grâce à l’IL-10 sécrétée par les iDC (Levings M.K. et al., 

2005). Il a été également proposé que ces cellules puissent être générées à partir de cellules Th1 et 

Th2 pleinement différenciées lors de stimulations chroniques. Ces Tr1 seraient alors capables de 

produire uniquement de l’IL-10 (Hawrylowicz C.M. and O'Garra A., 2005). Les DC tolérogéniques 

produisant de grandes quantités d’IL-10 induisent aussi la différenciation de Tr1 (Chapitre 2, B-1-b-ii).  

Les principales molécules exprimées par les Tr1 en fonction de leur statut d’activation 

Quelque soit le statut d’activation, les Tr1 n’expriment pas Foxp3 (Vieira P.L. et al., 2004). Après 

activation in vitro par l’anti-CD3/CD28, l’expression des marqueurs d’activation tels que le CD40L, 

CD69, CD25, CD28, CTLA-4 et HLA-DR est augmentée. A l’état quiescent, les Tr1 expriment les chaînes 

IL-2R, IL-15R (fortement), IL-2/IL-15R et IL-2/IL-15R, permettant ainsi une réponse vis-à-vis de 

l’IL-2 et de l’IL-15. L’IL-15 induit la prolifération des Tr1, et ce même en absence d’activation via leur 

TCR. De plus, en combinaison avec l’IL-2, l’expansion de clones Tr1 est amplifiée (Bacchetta R. et al., 

2002). Une culture à long terme de clones Tr1 en présence d’IL-15 n’entraîne pas de modifications 

phénotypique et fonctionnelle de ces cellules (amplification de la production d’IFN- tout de même 

observée). Par conséquent, l’IL-15 est un important facteur de croissance pour les clones Tr1 in vitro 

et pourrait également représenter un facteur de survie pour les Tr1 in vivo. En effet, l’IL-15 maintient 

la survie des cellules T mémoire qui expriment constitutivement la chaîne IL-2/IL-15R, suggérant 

que la fixation de l’IL-15 au récepteur IL-2/IL-15R présent à la surface des Tr1 permettrait leur survie 

(Roncarolo M.G. et al., 2006).  

Les Tr1 non activés expriment des récepteurs de chimiokines caractéristiques des cellules Th1 et Th2. 

En effet, ils expriment les CXCR3 et CCR5 associés aux cellules Th1 et les CCR3, CCR4 et CCR8 (ARNm 

pour CCR8) associés aux cellules Th2. Ils expriment également le CCR1, CCR2, CXCR1 et CXCR4. Ainsi, 
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ces cellules migrent en réponse à de nombreuses chimiokines incluant CCL1, CCL2, CCL3, CCL4, 

CCL11, CCL17, CXCL8, CXCL10 et CXCL12. Après activation via leur TCR, l’expression des récepteurs de 

chimiokines est modifiée. Ainsi, l’expression des récepteurs aux chimiokines CCR1, CCR3, CCR5, 

CXCR1 et CXCR3 est très fortement diminuée, alors que celle du CCR2 et CCR4 est réduite à moindre 

mesure et celle du CXCR4 non modifiée. Par conséquent, les Tr1 activés ne migrent plus qu’en 

réponse à un spectre restreint de cytokines incluant CCL1, CCL2, CCL17 et CXCL12 (Sebastiani S. et al., 

2001).  

Les fonctions suppressives des Tr1 

Après activation via leur TCR (activation polyclonale ou antigène spécifique), les cellules Tr1 

prolifèrent peu mais produisent un panel de cytokines qui est fonction des conditions expérimentales 

utilisées pour les générer. La faible capacité proliférative des Tr1 activés est en partie attribuée à la 

production autocrine d’IL-10 puisque l’ajout d’un anticorps anti-IL-10 restaure partiellement la 

prolifération (Bacchetta R. et al., 1994; Groux H. et al., 1997). Concernant la production de cytokines, 

ces cellules produisent toujours de fortes quantités d’IL-10, des quantités variables de TGF- et ne 

produisent jamais d’IL-4. La production de faibles quantités d’IFN- et d’IL-5 est observée dans 

certaines études (Wu K. et al., 2007). Ainsi, les Tr1 régulent les réponses immunes par la sécrétion 

d’IL-10 et de TGF- et possèdent la capacité de supprimer les réponses T naïves et mémoire in vivo et 

in vitro (Bacchetta R. et al., 1994; Barrat F.J. et al., 2002; Groux H. et al., 1997; Levings M.K. et al., 

2001). Bien que l’activation via leur TCR soit indispensable pour l’induction de leurs fonctions 

suppressives, une fois activée, les Tr1 peuvent médier des activités suppressives vis-à-vis d’autres 

antigènes, et ce probablement via la libération locale d’IL-10 et de TGF-(McGuirk P. et al., 2002) 

agissant à la fois sur les CPA et les cellules T.  

Les effets suppressifs des Tr1 sont partiellement ou complètement inhibés par l’ajout d’anticorps 

neutralisant anti-IL-10 ou anti-TGF- (Levings M.K. et al., 2005; Levings M.K. et al., 2001), suggérant 

la présence d’autres mécanismes suppressifs. En effet, les Tr1 générés in vitro avec les anticorps anti-

CD3/anti-CD46 expriment le granzyme B et suppriment les réponses des cellules T via un mécanisme 

dépendant à la fois des perforine/granzyme et de l’IL-10 (Grossman W.J. et al., 2004; Kemper C. et 

al., 2003). De plus, PD-1 et CTLA-4 sont dans certains cas importants pour les fonctions suppressives 

des Tr1 (Akdis M. et al., 2004).  
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b. Les Treg dans la pathologie allergique asthmatique 

i. Le rôle des Treg dans les modèles animaux d’inflammation pulmonaire allergique 

Les premières études montrant que les Treg naturels de phénotype CD4+CD25+ étaient capables de 

supprimer certains paramètres de la réaction pulmonaire allergique utilisaient des modèles 

complexes impliquant des souris transgéniques  ou des transferts de cellules à des souris receveuses 

déficientes en cellules T (Hadeiba H. and Locksley R.M., 2003; Jaffar Z. et al., 2004; Suto A. et al., 

2001). Dans ce paragraphe, nous ne détaillerons que les études réalisées chez des souris 

immunocompétentes et non transgéniques.  

Dans un modèle murin de sensibilisation et de provocations allergéniques à l’OVA, le transfert par 

voie intraveineuse de cellules T CD4+CD25+ spécifiques d’antigène (provenant de souris DO11.10) 

avant les provocations allergéniques réduit l’HRB, le recrutement d’éosinophiles et la production de 

cytokines Th2 (IL-5 et IL-13) dans le LBA et le tissu pulmonaire, alors que la production d’IL-10 est 

augmentée. Cette dernière est nécessaire à la réduction de la réponse Th2 et provient non pas des 

cellules T CD4+CD25+ transférées mais des cellules T CD4+ pulmonaires (Kearley J. et al., 2005). Le 

transfert de cellules T CD4+CD25+ par voie intratrachéale avant les provocations à l’OVA inhibe la 

réaction pulmonaire allergique par l’intermédiaire de la production de TGF- et d’IL-10 par les 

cellules T CD4+CD25+ (Joetham A. et al., 2007).  

Une étude utilisant un autre modèle d’inflammation pulmonaire allergique a montré que, chez des 

souris C3H/HeJ, la déplétion des Treg par un anticorps anti-CD25 avant le premier contact avec 

l’allergène (acariens de la poussière de maison (HDM)) augmente l’HRB, le nombre d’éosinophiles 

dans le LBA, les taux d’IgE sériques spécifiques de l’allergène et la production de cytokines Th2 dans 

les poumons (surtout IL-5 et IL-13, mais aussi IL-4). Cette déplétion induit également une 

augmentation du nombre de mDC pulmonaires matures (augmentation de l’expression du CD86, du 

CD80 et du CMH II). In vitro, les DC CD11c+ pulmonaires de souris déplétées en Treg et traitées à 

l’HDM induisent une plus forte prolifération des cellules T, ainsi qu’une plus forte production de 

cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) comparativement aux DC pulmonaires de souris non déplétées en 

Treg mais traitées à l’HDM. En revanche, chez les souris A/J (souris plus sensibles au développement 

de l’HRB induite par l’allergène), la déplétion en Treg augmente le nombre d’éosinophiles dans le 

LBA, mais ne modifie ni l’HRB, ni les taux sériques d’IgE spécifiques de l’HDM, ni la production de 

cytokines Th2 dans les poumons, ni le nombre de mDC pulmonaires (Lewkowich I.P. et al., 2005).  

L’ensemble de ces études réalisées dans des modèles aigus d’inflammation pulmonaire allergique 

montre que les Treg naturels sont impliqués dans la régulation des réponses Th2 induites par 
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l’allergène. Néanmoins, en fonction des études, le rôle des Treg CD4+CD25+ sur les différents 

paramètres de la réaction pulmonaire allergique fluctue. Ces divergences pourraient tout d’abord 

s’expliquer par des voies d’administration différentes mais également par un nombre variable de 

Treg administrés et le moment de l’administration. De plus, la nature des Treg naturels utilisés 

pourraient également être à l’origine de certaines divergences. En effet, les Treg naturels purifiés à 

partir de souris transgéniques DO11.10 peuvent être considérés comme des Treg naturels 

spécifiques de l’OVA. Ainsi, ces Treg transférés sont tous spécifiques de l’allergène donc peuvent tous 

réagir avec l’OVA entraînant alors une plus forte suppression.  

Outre leur rôle régulateur lors du développement de l’inflammation bronchique induite par 

l’allergène, les Treg naturels sont capables d’inhiber l’inflammation pulmonaire allergique déjà 

établie et d’empêcher le remodelage bronchique. Ainsi, dans un modèle d’asthme chronique, le 

transfert de cellules T CD4+CD25+ spécifiques de l’OVA (cellules provenant de souris DO11.10) par 

voie intraveineuse après le développement de l’inflammation pulmonaire mais avant le remodelage 

bronchique réduit l’inflammation Th2 et le taux de TGF- pulmonaires mais augmente la production 

d’IL-10 dans les LBA et les poumons. En revanche, les taux sériques d’IgE totales et spécifiques de 

l’OVA et l’HRB ne sont pas modifiés. Ce transfert de cellules T CD4+CD25+ réduit également 

l’hypersécrétion de mucus et les dépôts péribronchiques de collagène, deux caractéristiques du 

remodelage bronchique. Par contre, le transfert de cellules T CD4+CD25+ après l’initiation du 

remodelage bronchique n’a aucun effet sur l’ensemble des paramètres analysés dans l’étude 

(éosinophilie pulmonaire, sécrétion de mucus, dépôts de collagène et HRB). Ceci pourrait s’expliquer 

par une absence d’effet des cellules T CD4+CD25+ sur un remodelage bronchique déjà établi ou par 

un défaut de recrutement des cellules T CD4+CD25+ transférées dans les poumons. En effet, lorsque 

le transfert est effectué aussi tardivement, les cellules T CD4+CD25+ ne sont pas détectées au 

moment de l’analyse, suggérant un défaut de recrutement de ces cellules au niveau pulmonaire 

(Kearley J. et al., 2008). 

ii. Le rôle des Treg dans l’asthme et l’allergie chez l’homme 

In vitro, les cellules T CD4+CD25- de donneurs non allergiques stimulées par un allergène prolifèrent 

rapidement et produisent de l’IL-5 en l’absence de cellules T CD4+CD25+, suggérant un rôle inhibiteur 

des cellules T CD4+CD25+ (Ling E.M. et al., 2004). Chez les sujets allergiques, les effets suppressifs des 

cellules T CD4+CD25+ sur les cellules T CD4+CD25- stimulées par l’allergène sont réduits, et ce 

davantage chez les patients ayant une rhinite allergique active durant la saison des pollens 

(Grindebacke H. et al., 2004; Ling E.M. et al., 2004). Chez des enfants asthmatiques allergiques vis-à-

vis d’acariens présents dans les poussières de maison, une réduction similaire des effets suppressifs 
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des T CD4+CD25+ du sang périphérique est observée comparativement à des sujets non allergiques. 

Cette réduction pourrait être en partie liée à une production amplifiée de TNF-, diminuant alors 

l’expression de Foxp3. En effet, en présence d’anti-TNF-, l’activité fonctionnelle des Treg naturels et 

l’expression de Foxp3 sont restaurées ce qui pourrait expliquer au moins en partie l’efficacité de la 

thérapie anti-TNF- observée dans le traitement de l’asthme sévère chronique (Lin Y.L. et al., 2008). 

Les cellules T CD4+CD25+ des LBA d’enfants asthmatiques réduisent moins la prolifération de cellules 

T effectrices et leur production de cytokines/chimiokines (IL-4, IL-13, CCL17 et CCL22) 

comparativement à celles des LBA de sujets contrôle (Hartl D. et al., 2007). Outre la réduction de leur 

fonction suppressive, les Treg naturels CD4+CD25highCD127low/- isolés du sang périphérique de sujets 

asthmatiques allergiques sont moins efficaces dans l’induction de DC tolérogéniques 

comparativement aux Treg naturels de sujets contrôle. Ce défaut d’induction est lié à l’expression 

réduite de l’IL-10 par les Treg naturels des sujets allergiques asthmatiques et est corrélé à la sévérité 

de l’asthme (Nguyen K.D. et al., 2009). Un traitement avec des corticostéroïdes inhalés restaure les 

fonctions suppressives de ces cellules et augmente l’expression de l’IL-10 et l’induction des DC 

tolérogéniques (Hartl D. et al., 2007; Nguyen K.D. et al., 2009).  

Des modifications quantitatives ont également été observées chez les patients asthmatiques. Ainsi, 

dans les LBA d’enfants asthmatiques, le pourcentage de cellules T CD4+CD25+ et les taux d’ARNm de 

Foxp3 sont plus faibles comparativement à ceux trouvés dans les LBA de sujets contrôle ou d’enfants 

souffrant de toux chronique. Le pourcentage de T CD4+CD25+ corrèle positivement avec la VEMS 

(volume expiratoire maximum seconde). Un traitement des enfants par des corticostéroïdes inhalés 

pendant 4 semaines augmente le pourcentage de cellules T CD4+CD25+ et les taux d’ARNm de Foxp3 

(Hartl D. et al., 2007). La réduction de la fréquence de T CD4+CD25+ dans les LBA de ces sujets 

pourrait être liée à un défaut de recrutement via le CCL1. En effet, les cellules T CD4+CD25+ isolées du 

sang périphérique de sujets asthmatiques allergiques présentent des défauts de migration vis-à-vis 

de CCL1 mais pas vis-à-vis de CCL17 et CCL22 (trois chimiokines impliquées dans l’infiltration 

pulmonaire des lymphocytes Th2) (Nguyen K.D. et al., 2009).  

Concernant les Tr1, la balance entre les cellules Th2 et les cellules Tr1 spécifiques de l’antigène 

pourrait être décisive dans le développement de l’allergie. Dans le sang de sujets allergiques, la 

fréquence de cellules Tr1 est réduite, alors que celle des Th2 est augmentée (Akdis M. et al., 2004). 
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5. Les mastocytes 

a. Les caractéristiques générales 

Les mastocytes sont des cellules inflammatoires résidant dans les tissus qui répondent à des signaux 

de l’immunité innée et de l’immunité adaptative en libérant des médiateurs inflammatoires. Ces 

cellules sont essentiellement impliquées dans la pathogénèse des maladies allergiques (Prussin C. 

and Metcalfe D.D., 2006), mais aussi dans la lutte anti-parasitaire et anti-bactérienne. 

Les mastocytes sont produits à partir de cellules souches pluripotentes CD34+. Les progéniteurs 

mastocytaires circulent dans le sang et se domicilient dans les tissus. Sous l’influence de facteurs 

locaux, et plus particulièrement du Stem Cell Factor (SCF) produit par les cellules stromales (incluant 

les fibroblastes et les cellules endothéliales), ces progéniteurs se différencient en mastocytes (Prussin 

C. and Metcalfe D.D., 2006).  

Les mastocytes au repos expriment le récepteur du SCF (Kit), le récepteur de haute affinité pour les 

IgE (FcRI),  le FcRII (CD32) et toute une variété d’autres récepteurs qui sont fonction de leur état de 

différenciation et de leur localisation. Ainsi, elles peuvent notamment exprimer des récepteurs du 

complément (C3aR et C5aR), des récepteurs de cytokines (IL-3R, IL-4R, IL-5R, IL-9R, IL-10R, GM-CSFR, 

IFN-R) et des récepteurs de chimiokines (CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, 

CX3CR1) (Juremalm M. and Nilsson G., 2005; Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). 

Les mastocytes activés libèrent des médiateurs préformés, néoformés et synthétisés. Les médiateurs 

préformés sont contenus dans des granules sécrétoires et libérés dans l’environnement cellulaire 

quelques minutes après l’activation. Ces granules contiennent notamment de l’histamine, des 

protéases neutres (tryptases, carboxypeptidases A et éventuellement les chymases) et des 

protéoglycanes (héparines et chondroitine sulfate E). Les médiateurs néoformés sont des médiateurs 

lipidiques dérivés du métabolisme oxydatif de l’acide arachidonique. Les principaux médiateurs 

lipidiques des mastocytes sont les protaglandines PGD2 et PGE2 et les leucotriènes LTB4 et LTC4 ainsi 

que les LTE4 et LTD4 issus du clivage du LTC4 (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). Les médiateurs 

synthétisés sont essentiellement des cytokines et des chimiokines. 

En fonction de leur contenu en protéases et plus particulièrement en tryptases et chymases, les 

mastocytes (MC) sont divisés en deux sous-types majeurs : les MCT et les MCTC. Les MCT ne 

contiennent que de la tryptase, alors que les MCTC contiennent de la tryptase et de la chymase. Les 

MCTC prédominent dans la peau et dans la sous-muqueuse de l’intestin grêle. Les MCT, quant à eux, 

prédominent dans la muqueuse de l’intestin grêle et dans les alvéoles pulmonaires (Irani A.M. et al., 

1989). 
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b. L’activation et le recrutement des mastocytes 

Outre l’activation via l’agrégation des FcRI, les mastocytes peuvent être activés par les molécules du 

complément C3a et C5a via les récepteurs C3aR et C5aR, par le Nerve Growth Factor (NGF) via le 

récepteur TRKA et par les IgG via le FcRI induit par l’IFN- (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006; 

Tkaczyk C. et al., 2002). Les mastocytes sont également activés par les ligands de TLR. Ainsi, par 

exemple, le mastocyte est activé par de l’ARN double brin via le TLR3, entraînant une sécrétion d’IFN 

de type I. Les mastocytes expriment aussi les TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7 et TLR9 (Kulka M. et 

al., 2004). 

Durant l’inflammation allergique, les chimiokines CCL5, CCL11 et CCL24 produites par les cellules 

épithéliales bronchiques et le muscle lisse pourraient être en partie responsables du recrutement des 

mastocytes au niveau des poumons (Marone G. et al., 2005). Outre son rôle chimiotactique, CCL11 

augmente la production d’IL-13 dépendante du FcRI (Price K.S. et al., 2003). La PGD2 libérée 

notamment par les mastocytes durant la réponse allergique est un puissant chimioattractant pour les 

mastocytes mais également pour les basophiles, les éosinophiles et les cellules Th2 via son 

interaction avec le CRTH2 (Hirai H. et al., 2001; Marone G. et al., 2005). 

c. Les médiateurs et les fonctions effectrices des mastocytes dans les réactions allergiques 

i. Les granules préformés 

L’histamine provoque une importante vasodilatation pouvant aboutir à une chute de la pression 

artérielle qui peut être fatale en cas de choc anaphylactique et augmente la perméabilité vasculaire 

générant ainsi un œdème. Elle induit également la contraction des muscles lisses et la sécrétion de 

mucus (White M.V., 1990). Cette molécule a été montrée comme facilitant la maturation des DC ainsi 

que leur migration vers la peau (Baumer W. et al., 2008; Caron G. et al., 2001), suggérant un rôle clé 

dans les réactions allergiques. 

Les granules préformés contiennent également des protéases : la tryptase, la carboxypeptidase A et 

les chymases. Comme nous l’avons vu précédemment, au niveau pulmonaire, les mastocytes 

contenant des chymases sont peu nombreux. Les chymases sont capables d’attirer les neutrophiles, 

les éosinophiles et les monocytes. Dans l’asthme, la présence de chymase dans les petites bronches 

est corrélée positivement avec la préservation de la fonction pulmonaire des patients asthmatiques, 

suggérant ainsi un rôle protecteur de la chymase dans cette pathologie (Balzar S. et al., 2005). De 

nombreuses études suggèrent un rôle de la tryptase (contenue dans les MCT) dans l’inflammation 

pulmonaire allergique. Ainsi, des inhibiteurs de tryptase suppriment les réponses inflammatoires et 

l’HRB chez les moutons allergiques après provocation avec l’antigène et possèdent également des 
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effets bénéfiques chez le cochon allergique (Clark J.M. et al., 1995; Sylvin H. et al., 2002). De plus, 

l’instillation de tryptase induit une bronchoconstriction médiée par l’histamine qui est abrogée par 

l’administration d’un inhibiteur de tryptase chez l’homme, le mouton et le cochon d’Inde (Barrios 

V.E. et al., 1998; Berger P. et al., 1999; Molinari J.F. et al., 1996). La tryptase est également impliquée 

dans la fibrose de par son action mitogène sur les fibroblastes et son effet stimulateur sur la synthèse 

de collagène, renforçant ainsi son implication dans l’asthme allergique (Levi-Schaffer F. and 

Piliponsky A.M., 2003). La carboxypeptidase A est quant à elle peu caractérisée. Néanmoins, elle 

semble être un facteur mitogène pour les fibroblastes dermiques humains (Abe M. et al., 2000). 

Les granules préformés contiennent aussi des protéoglycanes dont l’héparine et les chondroïtines 

sulfates E. La propriété principale de ces substances est leur capacité à retenir les chimiokines au 

niveau endothélial et tissulaire, favorisant ainsi le recrutement de leucocytes en situation 

inflammatoire.   

D’autres médiateurs sont contenus dans ces granules tels que la sérotonine, la cathepsine G, des 

péroxydases, des phospholipases et la MBP (Major Basic Protein). Les fonctions de la MBP seront 

étudiées dans le paragraphe portant sur les éosinophiles. 

ii. Les médiateurs lipidiques 

Le LTC4 et ses métobolites extracellulaires LTD4 et LTE4 sont les principaux leucotriènes libérés par 

les mastocytes activés. Ces cellules sont également capables de libérer le LTB4, mais ce à moindre 

mesure (Metcalfe D.D., 2008). Ces médiateurs lipidiques sont bronchoconstricteurs et augmentent la 

perméabilité vasculaire (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). 

Les mastocytes activés sont également une source importante de PGD2. Outre son effet 

bronchoconstricteur, cette protanglandine est un puissant chimioattractant pour les éosinophiles, les 

basophiles, les neutrophiles et les cellules Th2 (Hirai H. et al., 2001; Marone G. et al., 2005; Prussin C. 

and Metcalfe D.D., 2006). De plus, elle est impliquée dans la maturation des DC et dans l’orientation 

de la réponse immune ultérieure en favorisant la polarisation Th2 (Gosset P. et al., 2003).  

Certaines populations de mastocytes représentent une source importante de PAF (Metcalfe D.D., 

2008), chimioattractant et activateur des éosinophiles par exemple. 

iii. Les cytokines et chimiokines 

Les mastocytes activés sont une source importante de TNF-. Contrairement à la plupart des autres 

cytokines, celle-ci est préformée et rapidement libérée après stimulation du mastocyte. Les 

mastocytes activés synthétisent de nouveau du TNF- et le sécrètent (Gordon J.R. and Galli S.J., 
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1990). Cette cytokine augmente l’expression des molécules d’adhérence endothéliales et épithéliales 

et l’HRB (Klein L.M. et al., 1989; Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006).  

Les mastocytes produisent également tout un panel d’autres cytokines incluant l’IL-1, l’IL-1, l’IL-3, 

l’IL-4 (peu), l’IL-5, l’IL-6, l’IL-13, l’IL-16, l’IL-18, l’IL-25, les IFN de type I et le TGF-ainsi que des 

facteurs de croissance tels que le GM-CSF, le SCF et le NGF (Ikeda K. et al., 2003; Marone G. et al., 

2005; Metcalfe D.D., 2008). De par la sécrétion de ces molécules, les mastocytes favorisent 

essentiellement les réponses Th2. L’IL-3, l’IL-5 et le GM-CSF sont critiques pour le développement et 

la survie des éosinophiles (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006), mais amplifient également la 

libération d’histamine et la synthèse d’IL-4 par les basophiles (Marone G. et al., 2005). De même, l’IL-

18 et le NGF amplifient la production de cytokines (IL-13 et d’IL-4) et la libération d’histamine par les 

basophiles (Sin A.Z. et al., 2001; Yoshimoto T. et al., 1999). L’IL-25, cytokine induisant l’expression 

des gènes de l’IL-4 et de l’IL-13, permet l’amplification de l’inflammation allergique (Ikeda K. et al., 

2003). Le SCF libéré par les mastocytes pulmonaires agit de façon autocrine en permettant la 

croissance, la différenciation et le recrutement d’autres mastocytes (Marone G. et al., 2005). 

Néanmoins, les mastocytes peuvent aussi favoriser les réponses Th1. En effet, l’IL-18 joue un rôle 

important dans l’activation des cellules NK et dans les réponses Th1. De plus, l’IL-18 associée à l’IL-12 

possède des propriétés anti-allergiques puisque cette association diminue la production d’IgE par les 

cellules B et la production d’IL-4 et d’IL-13 par les basophiles (Yoshimoto T. et al., 1999). Les 

mastocytes produisent également des chimiokines incluant CCL1, CCL2, CCL3, CCL5, CCL7, CCL11 et 

CXCL8, permettant ainsi le recrutement leucocytaire (Metcalfe D.D., 2008). 

iv. Les mastocytes et la réaction allergique 

Comme nous l’avons vu dans ce chapitre, les mastocytes, dont le nombre est augmenté dans les 

pathologies allergiques, jouent un rôle majeur dans la réaction pulmonaire allergique. Tout d’abord, 

après la liaison de l’allergène sur les complexes FcRI/IgE présent à la surface du mastocyte et le 

pontage de ces complexes, les mastocytes ainsi activés initient la réaction d’hypersensibilité 

immédiate par la libération des médiateurs préformés et néoformés. Les mastocytes sont également 

impliqués dans la réaction retardée, et ce via la production de cytokines, chimiokines et facteurs de 

croissance (Chapitre 2, A-2-b). Les mastocytes interviennent aussi dans le remodelage bronchique via 

la sécrétion de divers médiateurs incluant la tryptase, le TGF- et le TNF- (Tableau 3) (Okayama Y. 

et al., 2007).  

L’importance des mastocytes dans la réaction pulmonaire allergique est retrouvée dans les modèles 

murins d’asthme expérimental. Dans des modèles de sensibilisation en présence ou non d’adjuvant 
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Th2 (alum) et de provocations à l’OVA, des souris déficientes en mastocytes ne développent pas 

d’HRB et présentent une inflammation pulmonaire allergique considérablement réduite (éosinophilie 

pulmonaire, infiltrats péribronchiques et périvasculaires et hyperproduction de mucus) (Cyphert J.M. 

et al., 2009; Gonzalo J.A. et al., 2007; Kim Y.S. et al., 2007; Nakae S. et al., 2007). Après sensibilisation 

en présence d’alum et provocations à l’OVA, les souris déficientes en mastocytes présentent 

également une diminution du taux de TNF- dans le LBA et des taux d’ARNm de CCL1, médiateurs 

jouant un rôle crucial dans la réaction pulmonaire allergique (Gonzalo J.A. et al., 2007; Kim Y.S. et al., 

2007; Nakae S. et al., 2007). Ainsi, l’administration pulmonaire d’un adénovirus produisant CCL1 

restaure l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique chez les souris déficientes en mastocytes 

(Gonzalo J.A. et al., 2007). Le transfert de mastocytes dérivés de moelle osseuse issus de souris wild-

type aux souris déficientes avant la sensibilisation restaure l’HRB, l’inflammation pulmonaire 

allergique et les taux de TNF- dans le LBA (Kim Y.S. et al., 2007). En revanche, le transfert de 

mastocytes déficients en TNF- avant l’immunisation (sans alum) ne restaure pas l’HRB et 

l’inflammation pulmonaire allergique (Nakae S. et al., 2007), renforçant l’importance du TNF- libéré 

par les mastocytes dans la réaction pulmonaire allergique. Néanmoins, certaines études ne montrent 

pas de contribution des mastocytes dans le développement de l’inflammation pulmonaire allergique 

et de l’HRB non spécifique (Masuda T. et al., 2003; Nakae S. et al., 2007; Takeda K. et al., 1997; 

Williams C.M. and Galli S.J., 2000). Dans ces travaux, il est possible qu’un protocole de sensibilisation 

plus fort ou l’utilisation d’une lignée différente de souris déficientes en mastocytes conduise à la 

réaction pulmonaire allergique par une voie d’activation indépendante des mastocytes.  

6. Les éosinophiles 

a. Les caractéristiques générales 

Les éosinophiles sont essentiellement impliqués dans les réponses immunes anti-parasitaires et dans 

les réactions allergiques. Ces cellules sont produites dans la moelle osseuse à partir de cellules 

souches hématopoïétiques CD34+ sous l’influence du GM-CSF, de l’IL-3 et de l’IL-5 (Denburg J.A. et 

al., 1994; Lopez A.F. et al., 1986; Shalit M. et al., 1995). Néanmoins, l’IL-5 est le facteur le plus 

spécifique de la lignée des éosinophiles puisqu’il est responsable de leur différenciation terminale, 

leur croissance, leur survie et leurs fonctions effectrices (Coffman R.L. et al., 1989; Lee J.J. et al., 

1997; Sanderson C.J., 1992).  

Les éosinophiles expriment à leur surface des récepteurs de cytokines (IL-3R, IL-5R et GM-CSFR…), de 

chimiokines (CCR1, CCR3), du complément (C3aR, C5aR, CR1 et CR3), des Fc des IgG (FcRI, FcRII, 

FcRIII), IgA (FcRI) et IgE (FcRI et FcRII) et des récepteurs de médiateurs lipidiques (PAF-R, DP-R, 
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CRTH2, LTB4-R, LTD4-R et LTE4-R). Ils expriment également des sélectines (PSGL-1 et L-sélectine) et 

des intégrines (LFA-1, Mac-1, VLA-4, VLA-5, VLA-6, VLA-7, intégrines 47). Grâce à la diversité de ces 

récepteurs, l’éosinophile peut être recruté et activé par une multitude de signaux (Prussin C. and 

Metcalfe D.D., 2006; Rothenberg M.E. and Hogan S.P., 2006). 

Les éosinophiles activés libèrent des substances pro-inflammatoires incluant des médiateurs 

préformés, des médiateurs lipidiques néoformés et des médiateurs synthétisés (cytokines et 

chimiokines). Les médiateurs préformés, contenus dans des granules, sont essentiellement des 

protéines cationiques incluant la MBP, l’ECP, l’EPO et l’Eosinophil-Derived Neurotoxin (EDN) (Gleich 

G.J. and Adolphson C.R., 1986). Les médiateurs néoformés comprennent des prostaglandines (PGE2 

et PGD2), le PAF et des leucotriènes (majoritairement LTC4) (Bandeira-Melo C. et al., 2002; 

Henderson W.R. et al., 1984). Ces cellules sont également capables de sécréter une grande variété 

d’enzymes telles que la métalloprotéinase MMP9 (Fujisawa T. et al., 1999) et l’élastase (Lungarella G. 

et al., 1992) ainsi que des dérivés oxygénés (de Andres B. et al., 1990).  

b. La migration des éosinophiles vers les tissus inflammés 

Les éosinophiles matures quittent la moelle osseuse et sont recrutés au niveau des sites 

inflammatoires allergiques par l’action combinée de l’IL-5, de chimiokines et de molécules 

d’adhérence. Plusieurs CC chimiokines sont chimioattractantes pour les éosinophiles. Celles-ci 

incluent CCL3, CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL24 et CCL26 (Alam R. et al., 1993; Elsner J. et al., 1998; 

Noso N. et al., 1994; Ponath P.D. et al., 1996; Rosenberg H.F. et al., 2007). Les chimiokines CCL11, 

CCL24 et CCL26 sont communément appelées éotaxines, puisqu’initialement elles ont été décrites 

comme chimioattractants spécifiques des éosinophiles. CCL11, produite par les cellules épithéliales 

bronchiques et les fibroblastes en réponse à l’IL-4 et l’IL-13, agit en synergie avec l’IL-5 pour le 

recrutement des éosinophiles dans les poumons provoqués par l’allergène (Pope S.M. et al., 2001; 

Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006; Simson L. and Foster P.S., 2000). De même, CCL11 joue un rôle 

crucial dans le recrutement des éosinophiles dans le tissu pulmonaire de patients asthmatiques (Park 

H.S. et al., 2006; Pease J.E., 2006). Outre son rôle chimioattractant, elle promeut la production 

d’éosinophiles et est directement responsable de la sortie des progéniteurs d’éosinophiles dans la 

circulation périphérique (Palframan R.T. et al., 1998; Sehmi R. et al., 2003). Après provocation 

allergénique dans des modèles murins, CCL24 est produite plus tardivement que CCL11 (24h versus 

6h) et agit avec l’IL-5 pour le développement de l’éosinophile pulmonaire et la production d’IL-13. Les 

interactions entre CCL24 et l’IL-13 induisent le recrutement d’éosinophiles (Rosenberg H.F. et al., 

2007). CCL26, produite par les cellules épithéliales en réponse à l’IL-4 et l’IL-13 semble responsable 

du recrutement prolongé d’éosinophiles (Blanchard C. et al., 2005; Rosenberg H.F. et al., 2007). 
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Outre les chimiokines, d’autres substances sont chimioattractantes pour les éosinophiles. Ainsi, le 

PAF et les anaphylatoxines C3a et C5a attirent les éosinophiles (Daffern P.J. et al., 1995; Wardlaw A.J. 

et al., 1986), mais aussi certains leucotriènes et prostaglandines dont les principaux sont 

respectivement LTC4 et PGD2. 

Les molécules d’adhérence participent également au recrutement des éosinophiles en permettant 

leur migration transendothéliale. Tout d’abord, les sélectines PSGL-1 et L-sélectine et l’intégrine VLA-

4 permettent l’attachement et le roulement des éosinophiles sur l’endothélium. La L-sélectine 

interagit avec les chaînes carbohydrates des CD34, GlyCAM-1 et MadCAM-1 présent à la surface de 

l’endothélium, alors que PSGL-1 interagit avec la P-sélectine (DiScipio R.G. et al., 1999). L’intégrine 

VLA-4 interagit avec VCAM-1 dont l’expression est augmentée par l’IL-13 ou l’IL-4 (Bochner B.S. et al., 

1995; DiScipio R.G. et al., 1999). D’autres intégrines et les anaphylatoxines C3a et C5a permettent 

l’arrêt du roulement des éosinophiles et une interaction plus ferme des éosinophiles avec 

l’endothélium. Ces intégrines comprennent LFA-1, Mac-1, l’intégrine 47 et VLA-4 interagissant 

avec ICAM-1 (LFA-1 et Mac-1), ICAM-2 (LFA-1) et VCAM-1 (VLA-4 et 47) exprimés à la surface de 

l’endothélium. Ensuite, les éosinophiles pénètrent entre les cellules endothéliales rétractées, 

phénomène appelé diapédèse. L’anaphylatoxine C5a permet une rétraction stable des cellules 

endothéliales créant ainsi une ouverture entre ces cellules. La progression des éosinophiles semble 

être permise par des interactions entre PECAM exprimé par les cellules endothéliales au niveau de 

leurs jonctions et PECAM exprimé à la surface des éosinophiles. Une fois pénétrés dans la couche 

endothéliale, les éosinophiles rencontrent la matrice extracellulaire composée de collagène de type 

IV, de fibronectine, de laminine, d’entactine, de glycosaminoglycanes et d’autres molécules. De 

nouvelles interactions prennent place entre les éosinophiles et les éléments de la matrice 

extracellulaire, piègeant ainsi les éosinophiles. Par exemple, la fibronectine interagit avec VLA-4, VLA-

5 et VLA-7, la laminine avec VLA-6, l’héparane avec Mac-1. La stimulation des éosinophiles par les 

anaphylatoxines C3a et C5a résulte en la sécrétion de MMP-9, métalloprotéase dégradant une 

grande partie des éléments de la matrice extracellulaire (collagène, élastine, fibronectine, 

entactine…) permettant ainsi la transmigration des éosinophiles vers les tissus (DiScipio R.G. et al., 

1999). 

c. Les stimuli permettant la libération des médiateurs éosinophiliques 

Après fixation de l’antigène aux récepteurs de Fc des Ig, exprimés par les éosinophiles, un pontage de 

ces récepteurs s’opère entraînant alors la libération des médiateurs. Dans les réactions allergiques, la 

principale Ig impliquée est l’IgE qui se fixe aux récepteurs de forte affinité FcRI et de faible affinité 

FcRII présents sur les éosinophiles humains (Kayaba H. et al., 2001; Tomassini M. et al., 1991).  
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Des médiateurs lipidiques sont également capables d’activer les éosinophiles. Ainsi, le PAF entraîne 

la dégranulation, la production d’ions superoxydes et de LTC4. Le LTB4, quant à lui, provoque la 

libération d’ECP. Le PAF et le LTB4 peuvent être sécrétés par les mastocytes (Takafuji S. et al., 1998), 

suggérant que ceux-ci sont capables d’entraîner la libération des médiateurs par les éosinophiles.  

La dégranulation des éosinophiles et la libération d’ions superoxydes sont aussi induites par des 

cytokines et des chimiokines. En effet, in vitro, des éosinophiles cultivés en présence d’IL-5 libèrent 

de l’EDN, des ions superoxydes et du PAF. Le PAF ainsi libéré mène à la production de LTC4 et à une 

augmentation du relargage d’EDN (Bartemes K.R. et al., 1999). De plus, les chimiokines CCL5, CCL7, 

CCL11 ou CCL13 induisent la libération d’EDN, et ce via leur interaction avec CCR3 présent à la 

surface des éosinophiles (Fujisawa T. et al., 2000).  

Les anaphylatoxines C3a et C5a entraînent une élévation rapide et transitoire du taux de calcium 

intracellulaire et la libération d’ECP (Takafuji S. et al., 1994). De plus, l’anaphylatoxine C5a induit la 

libération du médiateur préformé MIF (Macrophage migration inhibitory factor). Ce facteur 

fortement pro-inflammatoire est présent à des taux plus élevés dans les LBA de patients 

asthmatiques stables comparativement aux sujets non-asthmatiques (Rossi A.G. et al., 1998). 

d. Les médiateurs et les fonctions effectrices des éosinophiles 

i. Les granules préformés 

La MBP représente plus de 50% de la masse protéique des granules et constitue une protéine toxique 

contre les parasites (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). Chez les patients asthmatiques, la MBP 

présente dans le sérum et le LBA est corrélée avec l’HRB (Wardlaw A.J. et al., 1988). Cette protéine 

augmente la contraction des cellules musculaires lisses en agissant comme un antagoniste endogène 

des récepteurs muscariniques M2 (Costello R.W. et al., 1997). La MBP induit également la libération 

d’histamine, de PGD2, de TNF-, de GM-CSF et de CXCL8 par les mastocytes dérivés du sang de 

cordons ombilicaux humains (Piliponsky A.M. et al., 2002). Dans un modèle de sensibilisation et de 

provocations à l’OVA, des souris déficientes en MBP-1 développent une HRB et une inflammation 

pulmonaire allergique similaires aux souris wild-type sensibilisées et provoquées à l’OVA. Ces 

résultats suggèrent donc que la MBP-1 n’est pas indispensable au développement de l’asthme 

expérimental dans ce modèle (Denzler K.L. et al., 2000). 

L’ECP et l’EDN sont des ribonucléases permettant la destruction de virus ARN simple brin, conférant 

ainsi à l’éosinophile une fonction antivirale. Ces protéines sont, comme la MBP, toxiques pour les 

parasites (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). L’ECP est également impliqué dans la dégranulation 

des mastocytes et des basophiles, dans la sécrétion de mucus au niveau des voies aériennes et dans 
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la production de GAG et de TGF- par les fibroblastes ainsi que dans leur migration (Piliponsky A.M. 

et al., 2001; Venge P. et al., 1999; Zagai U. et al., 2007; Zagai U. et al., 2009; Zheutlin L.M. et al., 

1984). 

L’EPO génère, en présence de peroxyde d’hydrogène et d’halogénures ou de bromure, des acides 

hypohalogénés et de l’oxygène singulet capables de tuer des bactéries, des mycobactéries, certains 

helminthes ainsi que des cellules tumorales. Les substances générées à partir de l’EPO sont capables 

de détruire la matrice extracellulaire (Rees M.D. et al., 2007), suggérant un rôle dans la destruction 

de l’épithélium bronchique observée lors de la phase retardée de la réaction allergique asthmatique. 

De plus, les taux sériques d’EPO et d’ECP chez les patients atteints de rhinite allergique sont 

prédictifs d’un développement ultérieur d’un asthme (Nielsen L.P. et al., 2009). Dans un modèle de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA, des souris déficientes en EPO développent une HRB et une 

inflammation pulmonaire allergique similaires aux souris wild-type sensibilisées et provoquées à 

l’OVA (Denzler K.L. et al., 2001), suggérant que l’EPO n’est pas indispensable au développement de 

l’asthme expérimental. 

ii. Le LTC4, médiateur lipidique 

Les éosinophiles constituent une source majeure de leucotriènes et en particulier de LTC4 au niveau 

de la muqueuse bronchique de sujets asthmatiques. Ce médiateur est responsable de l’augmentation 

de la perméabilité vasculaire, de la sécrétion de mucus et est un bronchoconstricteur puissant 

(Rothenberg M.E. and Hogan S.P., 2006) 

iii. Les cytokines et chimiokines 

Les éosinophiles sont capables de produire un grand nombre de cytokines incluant l’IL-2, l’IL-3, l’IL-4, 

l’IL-5, l’IL-6, l’IL-8, l’IL-10, l’IL-12, l’IL-13, l’IL-16, l’IL-18, le TGF-/ TNF-l'IFN-et le GM-CSF 

(Rothenberg M.E. and Hogan S.P., 2006). Ces cellules sont immunorégulatrices puisqu’elles sont 

capables de sécréter à la fois des cytokines de type Th1 et de type Th2 (Woerly G. et al., 1999). L’IL-3, 

l’IL-5 et le GM-CSF produits par les éosinophiles permettent leur activation, leur survie et leur 

prolifération. Ainsi, les éosinophiles seraient capables de s’auto-réguler. 

Les éosinophiles produisent aussi des chimiokines telles que CCL3, CCL5 et CCL11 (Rothenberg M.E. 

and Hogan S.P., 2006), permettant l’amplification de la réponse immunitaire via le recrutement 

d’autres types cellulaires, mais également d’autres éosinophiles. 
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iv. L’éosinophile, cellule présentatrice d’antigènes accessoire 

Les éosinophiles sont capables d’exprimer des molécules caractéristiques des CPA : l’HLA-DR (Hansel 

T.T. et al., 1991; Yamamoto H. et al., 2000), le CD40 (Ohkawara Y. et al., 1996), le CD86 (Woerly G. et 

al., 1999) et le CD80 (van Rijt L.S. et al., 2003). De plus, ils s’accumulent dans les ganglions drainants 

des souris sensibilisées et provoquées à l’OVA, et plus précisément dans les zones T (Duez C. et al., 

2004; Shi H.Z. et al., 2000; van Rijt L.S. et al., 2003). Ainsi, ces cellules pourraient participer à la 

présentation d’antigènes. Dans des modèles murins d’asthme expérimental, les éosinophiles sont 

effectivement capables de capturer et de présenter des antigènes solubles aux lymphocytes T 

sensibilisés à l’antigène, induisant ainsi leur prolifération et leur polarisation Th2 (MacKenzie J.R. et 

al., 2001; Shi H.Z. et al., 2004). En revanche, ils ne sont pas capables de primer des lymphocytes T 

naïfs (van Rijt L.S. et al., 2003). Outre les allergènes (MacKenzie J.R. et al., 2001), les éosinophiles 

sont capables d’apprêter et de présenter une variété d’antigènes microbiens incluant des antigènes 

viraux (rhinovirus-16 humain) (Handzel Z.T. et al., 1998), des antigènes parasitaires et des 

superantigènes (Mawhorter S.D. et al., 1994), aboutissant à la prolifération des lymphocytes T (Shi 

H.Z., 2004). 

v. L’importance de l’éosinophile dans l’asthme allergique 

Lors de maladies allergiques, dont l’asthme, le nombre d’éosinophiles présents dans le sang 

périphérique est augmenté et une éosinophilie tissulaire est souvent retrouvée au niveau des sites 

inflammatoires associés à ces pathologies (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). Des souris déficientes 

en éosinophiles (souris PHIL) sensibilisées et provoquées à l’OVA présentent un défaut de 

recrutement des lymphocytes T effecteurs dans les poumons (probablement lié à l’absence de 

production de CCL17 et CCL22 par les éosinophiles), une diminution de l’HRB, des taux de cytokines 

Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) dans le LBA et de l’accumulation de mucus, suggérant l’implication des 

éosinophiles dans la réaction pulmonaire allergique (Jacobsen E.A. et al., 2008; Lee J.J. et al., 2004). 

Néanmoins, des souris dbl GATA elles aussi déficientes en éosinophiles ne montrent aucune 

modification de la production de mucus, de l’HRB et des taux de cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) 

pulmonaires comparativement aux souris wild-type après sensibilisation et provocations à l’OVA 

(Humbles A.A. et al., 2004). Hormis la différence de souches utilisée (BALB/c pour les souris dbl 

GATA, C57BL/6 pour les souris PHIL) et de mutation/délétion réalisée pouvant entraîner d’autres 

modifications immunologiques, ces résultats sont difficilement explicables et soulignent la 

complexité du rôle des éosinophiles dans l’asthme. Néanmoins, dans un modèle d’asthme chronique 

(sensibilisation suivie de nombreuses provocations à l’OVA), les souris dbl GATA sont protégées 

contre le remodelage bronchique: absence de dépôts péribronchiques de collagène et d’hyperplasie 
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des cellules musculaires lisses (Humbles A.A. et al., 2004). Enfin, dans un modèle chronique 

d’inflammation pulmonaire allergique induite par un extrait allergénique d’Aspergillus fumigatus (3 

provocations allergéniques pendant trois semaines), les souris dbl GATA présentent une réduction 

de la production de mucus et de cytokines Th2 (Fulkerson P.C. et al., 2006). 

7. Les basophiles 

a. Les caractéristiques générales 

Les basophiles quiescents sont des cellules circulantes représentant moins de 1% des leucocytes 

périphériques. Les basophiles se développent dans la moelle osseuse et ne sont libérés que lorsqu’ils 

sont pleinement matures. Ces cellules se développent à partir des cellules souches pluripotentes 

CD34+. Les étapes de différenciation médullaire ne sont pas encore établies. Néanmoins, l’IL-3 

semble jouer un rôle crucial dans la maturation des basophiles (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006; 

Schroeder J.T., 2009).  

Les basophiles circulants expriment divers récepteurs incluant des récepteurs de cytokines 

(récepteurs pour l’IL-2, l’IL-3, l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-33), de chimiokines (notamment CCR2, CCR3), du 

complément (CR1, CR3, CR4 et C5aR), de facteurs de croissance (GM-CSFR par exemple), des 

molécules d’adhérence (intégrines 1 et 2 par exemple) et des récepteurs aux Fc des Ig (FcRI et 

FcRII) (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006; Schroeder J.T., 2009).  

Les basophiles activés libèrent des médiateurs inflammatoires dont les principaux sont l’histamine, le 

LTC4, l’IL-4 et l’IL-13.  

b. La migration des basophiles vers les tissus 

Les basophiles expriment une variété de récepteurs fixant des facteurs chimiotactiques permettant 

ainsi leur attraction vers les sites de lésions allergiques. CCR3 est le principal récepteur de 

chimiokines présent à la surface des basophiles, ce qui leur permet de migrer en réponse à CCL5, 

CCL7, CCL11 et CCL13. CCL11 et CCL5 sont produites en réponse à l’IL-4 par les cellules épithéliales, 

les cellules musculaires lisses et les fibroblastes pulmonaires expliquant ainsi le recrutement de ces 

cellules au cours de la réaction inflammatoire allergique (Hirst S.J. et al., 2002; Stellato C. et al., 1999; 

Teran L.M. et al., 1999). Les basophiles expriment également CCR2 et très faiblement CCR1 

(Uguccioni M. et al., 1997). Sous certaines conditions, CXCR4 est inductible à la surface des 

basophiles, rendant ainsi ces cellules sensibles à CXCL12. CXCL8 induit leur migration via sa fixation 

au CXCR2 (Schroeder J.T., 2009). Outre les récepteurs à chimiokines, les basophiles expriment le 
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récepteur CRTH2 permettant ainsi leur migration en réponse à la PGD2 (Hirai H. et al., 2001), 

sécrétée notamment par les mastocytes activés. 

Lors de la phase retardée de la réaction allergique, les basophiles circulant dans le sang migrent vers 

les tissus. Les mécanismes exacts permettant l’atteinte de l’organe ne sont pas encore déterminés. 

Néanmoins, des études in vitro ont permis d’obtenir des informations sur les molécules d’adhérence 

potentiellement impliquées (Bochner B.S. and Schleimer R.P., 2001). Par exemple, la L-sélectine 

interagirait avec MAdCAM-1 et CD34 présents à la surface des cellules endothéliales, initiant ainsi 

l’attachement à l’endothélium. L’adhérence ferme, indispensable pour la transmigration, est permise 

par des 1 et 2 intégrines et des ICAM. L’interaction de l’intégrine 1 VLA-4 présente à la surface 

des basophiles avec VCAM-1 exprimé par les cellules endothéliales semble permettre la migration 

transendothéliale (Schroeder J.T., 2009). VCAM-1 est également responsable de la migration 

transendothéliale des éosinophiles et des cellules Th2 et son expression est augmentée par l’IL-4 et 

l’IL-13 (Bochner B.S. et al., 1995). Or, les basophiles sont capables de sécréter ces deux cytokines, ce 

qui pourrait ainsi faciliter leur propre migration mais également celle des éosinophiles et des 

lymphocytes (Schroeder J.T., 2009). 

c. L’activation et les fonctions effectrices des basophiles 

Les basophiles peuvent être activés par différents signaux engendrant alors leur dégranulation 

immédiate et/ou la sécrétion ultérieure de cytokines. Nous citerons quelques exemples d’activation 

directe ou de potentialisation de l’activation avant d’aborder le rôle des basophiles dans la réaction 

allergique. 

i. Des exemples d’activation directe ou de potentialisation de l’activation 

L’activation la plus connue est celle dépendante de la ligation des FcRI avec les IgE portant 

l’antigène. Suite à cette stimulation, le basophile libère des médiateurs inflammatoires tels que le 

LTC4, l’histamine, l’IL-4 et l’IL-13. Les molécules du complément C5a activent aussi les basophiles via 

le C5aR, induisant la libération d’histamine, la synthèse de LTC4 et l’expression des gènes codant l’IL-

4 et l’IL-13 (Prussin C. and Metcalfe D.D., 2006). De même, les basophiles peuvent être activés via le 

TLR2 ou des récepteurs LIR (Schroeder J.T., 2009). 

Outre leur effet chimiotactique, les chimiokines CCL2, CCL5, CCL7, CCL11, CCL13, CXCL12 et CXCL8 

sont capables d’induire ou de potentialiser la dégranulation des basophiles. En réponse à CCL2, CCL5 

CCL7, CCL11, CCL13 ou CXCL12, les basophiles non activés libèrent de l’histamine et cette sécrétion 

est amplifiée lors d’un pré-traitement avec de l’IL-3 (Jinquan T. et al., 2000; Uguccioni M. et al., 

1997). En réponse à CXCL8, les basophiles activés par l’IL-3 libèrent de l’histamine (Krieger M. et al., 
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1992). En absence de pré-traitement à l’IL-3, les basophiles sont incapables de sécréter le LTC4 en 

réponse à toutes les chimiokines testées (CCL2, CCL7, CCL11 et CCL13) (Uguccioni M. et al., 1997). 

Chez les sujets allergiques, l’expression d’IL-4 par les basophiles stimulés par l’allergène est amplifiée 

en présence de CCL11, CCL5, CCL7, CCL8, CCL13 et CCL24, alors que CCL11 seule n’a pas d’effet 

(Devouassoux G. et al., 1999).   

ii. Les basophiles et la réaction allergique 

Le rôle des basophiles dans la réaction immédiate n’est pas clairement démontré. Néanmoins, ces 

cellules circulantes possèdent un fort potentiel de sécrétion d’histamine et de LTC4, suggérant que 

celles-ci pourraient contribuer aux symptômes associés à l’anaphylaxie systémique à la suite de 

piqures d’insectes ou d’ingestion alimentaire (Golden D.B., 2007). De plus, des études chez des souris 

déficientes en basophiles ont montré un rôle de ces cellules dans l’anaphylaxie médiée par les IgG et 

non par les IgE, et ce par la sécrétion de PAF (Galli S.J. and Franco C.B., 2008; Tsujimura Y. et al., 

2008). De même, le PAF est impliqué dans l’anaphylaxie humaine (Vadas P. et al., 2008). Néanmoins, 

chez l’homme, seules de petites quantités de PAF sont libérées par les basophiles humains à la suite 

d’une activation IgE dépendante (Lie W.J. et al., 2003), suggérant une très faible contribution de ces 

cellules dans la libération de PAF. 

Les basophiles sont présents dans la phase retardée des réactions allergiques, suggérant leur 

implication dans cette phase. Après provocation allergénique, ils sont présents dans les bronches de 

sujets asthmatiques (Gauvreau G.M. et al., 2000; Liu M.C. et al., 1991) et dans les poumons de 

patients décédés à la suite d’un asthme (Koshino T. et al., 1993).    

8. Les neutrophiles 

a. Les caractéristiques générales 

Les polynucléaires neutrophiles, leucocytes les plus abondants dans la circulation sanguine (60 à 

70%), sont des cellules phagocytaires à courte durée de vie. Ils se différencient dans la moelle 

osseuse à partir de cellules souches myéloïdes selon un tronc commun avec les monocytes 

/macrophages puis en lignée indépendante sous l’influence d’un ensemble de cytokines, avec en 

particulier l’IL-3, le GM-CSF et le G-CSF. Après avoir quitté la moelle osseuse, la demi-vie des 

neutrophiles et de l’ordre de 4 à 10 heures.  Lors de stimulations d’origine périphérique, ils peuvent 

se différencier à partir des cellules progénitrices myéloïdes sous l’influence du G-CSF, de l’IL-8 et de 

l’IL-17 (Theilgaard-Monch K. et al., 2006).  
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Les neutrophiles jouent un rôle essentiel dans les défenses de l’organisme contre les infections, et ce 

notamment contre les microorganismes à réplications extracellulaires comme les bactéries. Grâce à 

leurs récepteurs du complément (CR1, CR3 et CR4) et leurs récepteurs des Fc des Ig (FcRI (CD64), 

FcRIIa (CD32), FcRIIIb (CD16), FcR (CD89), FcRII (CD23)), ils fixent et phagocytent les particules 

opsonisées par le complément et les anticorps. Les microorganismes phagocytés sont alors détruits 

de façon très efficace, processus appelé bactéricidie (Kobayashi S.D. et al., 2003).  

Suivant le type de stimulation, les neutrophiles sont capables de sécréter différentes cytokines (IL-1, 

IL-1Ra, IL-3, IL-10, IL-12, TNF-, IFN-, TGF- G-CSF, M-CSF et GM-CSF) et chimiokines (CXCL1, 

CXCL2, CXCL8, CXCL10, CXCL11, CCL3, CCL4, CCL19 et CCL20). La production d’IL-6 est, quant à elle, 

controversée (Cassatella M.A., 1995; Gasperini S. et al., 1999; Lapinet J.A. et al., 2000; Scapini P. et 

al., 2000; Scapini P. et al., 2001). Les neutrophiles sont également capables de néosynthétiser et de 

libérer des médiateurs lipidiques (PGE2, LTB4 et les thromboxanes A2 et B2) (Ford-Hutchinson A.W. 

et al., 1980; Goldstein I.M. et al., 1978; Higgs G.A. et al., 1976; Zurier R.B., 1976). Ils sécrètent aussi 

de nombreuses protéases et des dérivés oxygénés (peroxyde d’hydrogène, radical hydroxyle et 

oxygène singulet) (Kobayashi S.D. et al., 2003). 

b. La migration des neutrophiles vers les poumons 

Comme pour toute migration trans-endothéliale, l’interaction entre les neutrophiles et les cellules 

endothéliales est indispensable. En cas d’inflammation tissulaire, les cellules endothéliales expriment 

notamment ICAM-1, permettant ainsi une adhérence ferme des neutrophiles via l’interaction entre 

LFA-1 et ICAM-1. La migration trans-endothéliale des neutrophiles est alors dépendante de 

l’expression pulmonaire de facteurs chimioattractants incluant le LTB4, les anaphylatoxines et les 

chimiokines CXCL1, CLXL8 et CXCL5 (Barnes P.J., 2007). 

c. Les neutrophiles et la réaction allergique 

Chez l’homme, les neutrophiles semblent impliqués dans la réaction allergique, et plus 

particulièrement dans l’asthme sévère. En effet, le nombre de neutrophiles dans les LBA de patients 

asthmatiques est augmenté (Lamblin C. et al., 1998). De même, dans les biopsies bronchiques de 

patients atteints d’asthme sévère, le nombre de neutrophiles est augmenté (Wenzel S.E. et al., 

1999). Le recrutement de ces cellules dans les poumons pourrait être au moins en partie lié à 

l’expression de LTB4 et de CXCL8. Chez les sujets asthmatiques, les taux de LTB4 sont augmentés 

dans les LBA et les condensats d’air exhalé (Montuschi P. and Barnes P.J., 2002; Wardlaw A.J. et al., 

1989). Les sources cellulaires du LTB4 pourraient être les mastocytes mais également les 

neutrophiles déjà recrutés dans les poumons, amplifiant ainsi l’inflammation neutrophilique. Dans les 
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expectorations induites de patients atteints d’asthme, les taux de CXCL8 sont augmentés, avec les 

plus forts taux observés dans l’asthme sévère (Gibson P.G. et al., 2001; Jatakanon A. et al., 1999). 

Comme nous l’avons vu dans le paragraphe portant sur les cellules Th17, l’IL-17 peut induire la 

production de CXCL8 par les fibroblastes, les cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses. Les 

neutrophiles déjà recrutés dans les poumons pourraient également être une source de CXCL8. Une 

fois présents dans les poumons, les neutrophiles activés pourraient produire des médiateurs 

moléculaires impliqués dans la réaction pulmonaire allergique tels que le LTB4, la PGE2 

(bronchoconstricteur) et le CXCL8. Comme décrit au fil des paragraphes précédents, CXCL8 peut 

induire la dégranulation d’histamine par les basophiles et le LTB4 est un puissant 

bronchoconstricteur et un chimioattractant pour les éosinophiles et les neutrophiles. Néanmoins, 

leur rôle dans le développement de l’HRB est incertain. Chez la souris BALB/c, après provocation 

allergénique (OVA), l’IL-1 et l’IL-18 sont responsables de l’afflux précoce de neutrophiles. La 

neutralisation avant la provocation à l’OVA de l’une ou l’autre de ces cytokines inhibe le recrutement 

de neutrophiles mais n’a aucun effet sur le développement de l’HRB, sur l’inflammation pulmonaire 

éosinophilique, l’hyperplasie des cellules caliciformes, les taux de cytokines du LBA (IL-4, IL-5, IL-12, 

IL-13 et IFN-) et les taux sériques d’IgE et d’IgG1 spécifiques de l’OVA (Taube C. et al., 2004).  

9. Les macrophages alvéolaires 

Que ce soit chez les sujets asthmatiques ou non asthmatiques, les macrophages sont prédominants 

dans les voies respiratoires et les alvéoles. Ainsi, ils occupent une position de choix pour répondre 

aux allergènes respiratoires et réguler l’inflammation dans les voies respiratoires.  

a. Les observations sur les macrophages alvéolaires de sujets asthmatiques 

i. L’activation des macrophages alvéolaires via une voie dépendante des IgE 

Chez les sujets asthmatiques allergiques, l’expression du FcRII, récepteur de faible affinité pour les 

IgE, est augmentée comparativement aux sujets contrôle (Melewicz F.M. et al., 1982; Williams J. et 

al., 1992), suggérant une activation possible via les IgE couplées à l’allergène. In vitro, en réponse aux 

antigènes et par l’intermédiaire des IgE, les macrophages alvéolaires sont capables de libérer des 

leucotriènes (LTB4 et LTC4), des prostaglandines (PGD2 et PGF2), le tromboxane, des anions 

superoxides et des enzymes lysosomales (Fuller R.W. et al., 1986; Hamid Q. et al., 2003; Joseph M. et 

al., 1980; Rankin J.A., 1989). Comme nous l’avons vu dans les paragraphes précédents, la plupart de 

ces médiateurs sont capables d’induire une bronchoconstriction, un recrutement cellulaire ou une 

altération de la perméabilité vasculaire.  Toujours  en réponse à une stimulation dépendante des IgE, 

les macrophages alvéolaires de sujets asthmatiques allergiques produisent davantage d’IL-6 et de 
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TNF- comparativement à ceux de sujets contrôle (Gosset P. et al., 1992). De plus, cette stimulation 

induit la production d’IL-1, CCL2, CCL3 et CXCL8 par les macrophages alvéolaires isolés des LBA de 

sujets allergiques asthmatiques et de sujets contrôle (Gosset P. et al., 1999). Ainsi, les cytokines et 

chimiokines produites par les macrophages activés via les IgE couplées à l’antigène peuvent 

intervenir dans le recrutement cellulaire et dans l’activation des cellules endothéliales.  

L’ensemble de ces résultats suggère un rôle effecteur des macrophages alvéolaires dans la réaction 

inflammatoire allergique. Toutefois, en réponse à une stimulation dépendante des IgE, les 

macrophages alvéolaires produisent également des cytokines anti-inflammatoires incluant l’IL-10 et 

l’IL-1Ra, suggérant un rôle immunorégulateur dans la réaction inflammatoire allergique. Les 

macrophages alvéolaires de sujets asthmatiques allergiques produisent autant d’IL-10 mais moins 

d’IL-1Ra que ceux de sujets contrôle (Gosset P. et al., 1999). 

ii. L’activation des macrophages via une voie indépendante des IgE 

Indépendamment des IgE, les macrophages alvéolaires activés (PMA/ionophore calcique ou 

ionophore calcique seul) peuvent produire de l’IL-4 et du PAF (Arnoux B. et al., 1980; Pouliot P. et al., 

2005). Comme nous l’avons vu précédemment, le PAF peut par exemple contribuer au recrutement 

d’éosinophiles et à l’activation des mastocytes et l’IL-4 à la différenciation Th2 et à la synthèse d’IgE. 

Ces macrophages peuvent également libérer des facteurs permettant la libération d’histamine par 

les basophiles et les mastocytes (Liu M.C. et al., 1986). Ainsi, les macrophages alvéolaires semblent 

participer à la réponse Th2. Toutefois, ils sont également capables de produire et de libérer des 

cytokines anti-Th2. Après une culture de 24 heures, les macrophages alvéolaires isolés de LBA de 

sujets asthmatiques allergiques et de sujets contrôle produisent spontanément de l’IL-10 et de l’IL-

12, avec des productions plus importantes par les macrophages alvéolaires de patients asthmatiques. 

Après stimulation au LPS, les macrophages alvéolaires produisent davantage d’IL-10 et d’IL-12p40, 

avec toujours une production plus importante chez les sujets asthmatiques (Magnan A. et al., 1998). 

En revanche, dans une autre étude, après stimulation des macrophages alvéolaires par le LPS et l’IFN-

, la production d’IL-12p70 est plus faible chez les sujets asthmatiques allergiques comparativement 

aux sujets contrôle (Plummeridge M.J. et al., 2000). Au vu de l’ensemble de ces résultats, les 

macrophages alvéolaires semblent posséder une fonction double dans la réaction allergique 

asthmatique puisqu’ils sont capables de produire à la fois des molécules pro-Th2 et des cytokines 

anti-Th2. Chez les sujets atteints d’asthme moyen à sévère, une diminution de la capacité 

phagocytaire des macrophages alvéolaires a été observée. Celle-ci corrèle avec la diminution 

d’expression du CD64, molécule impliquée dans la phagocytose de particules opsonisées ou de 

complexes immuns (Alexis N.E. et al., 2001; Fitzpatrick A.M. et al., 2008).  
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iii. Les autres modifications phénotypiques des macrophages alvéolaires chez les sujets 

asthmatiques allergiques 

Dans les LBA de sujets asthmatiques allergiques, le nombre de macrophages alvéolaires RFD7+ 

(anticorps reconnaissant une molécule présente sur les phagocytes matures) est supérieur 

comparativement aux sujets non asthmatiques non allergiques. L’expression de ce marqueur diffère 

selon la localisation des macrophages alvéolaires. En effet, ils expriment davantage la molécule 

reconnue par le RFD7 dans le LBA que dans les expectorations induites chez les sujets asthmatiques 

allergiques, alors que l’inverse est observé chez les sujets contrôle (St-Laurent J. et al., 2009). Dans 

les expectorations induites de patients asthmatiques allergiques, une diminution du pourcentage de 

macrophages alvéolaires exprimant le CD16 est observée et est associée à l’inflammation 

éosinophilique (Moniuszko M. et al., 2007). Enfin, dans les LBA de sujets asthmatiques allergiques, le 

nombre de macrophages alvéolaires produisant de l’IL-17 est augmenté (Song C. et al., 2008). 

b. Les macrophages alvéolaires dans des modèles d’asthme expérimental 

Dans les modèles d’asthme expérimental, certaines études montrent un rôle bénéfique des 

macrophages alvéolaires alors que d’autres montrent un effet délétère. 

Dans un modèle de sensibilisation et de provocation à l’OVA chez les souris BALB/c, la déplétion des 

macrophages alvéolaires résidants avec du clodronate avant la provocation allergénique résulte en 

une amplification de l’HRB, de l’inflammation éosinophilique (LBA et tissus) et des taux d’IL-4 et d’IL-

5 (LBA), alors que l’IFN- est diminué (LBA) (Tang C. et al., 2001). Ainsi, in vivo, les macrophages 

alvéolaires semblent réguler l’inflammation pulmonaire allergique en promouvant une réponse Th1. 

De même, chez des rats Brown Norway (souche sensible à l’allergie) sensibilisés et provoqués à 

l’OVA, la déplétion des macrophages alvéolaires avant la provocation allergénique amplifie 

légèrement l’HRB. Un transfert adoptif de macrophages alvéolaires de rats sensibilisés à l’OVA mais 

résistants à l’allergie (Sprague Dawley) à des rats Brown Norway sensibilisés à l’OVA et déplétés en 

macrophages alvéolaires empêche le développement de l’HRB à la suite de la provocation à l’OVA 

(Careau E. and Bissonnette E.Y., 2004). Ces résultats suggèrent une altération fonctionnelle des 

macrophages alvéolaires des rats Brown Norway qui participe à leur sensibilité à l’allergène. Une 

altération de leur capacité phagocytaire a ainsi été identifiée (Careau E. et al., 2006). 

Dans un modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA chez les souris BALB/c, les 

macrophages alvéolaires sont la source majeure d’IL-17, dont l’expression est augmentée par un ou 

des médiateurs libérés par les mastocytes. En effet, les surnageants de mastocytes activés par des IgE 

et l’OVA induisent l’expression d’IL-17 par les macrophages alvéolaires. L’IL-17 produite par les 
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macrophages alvéolaires est nécessaire à l’inflammation pulmonaire puisque la déplétion en 

macrophages par du 2-chloroadénosine ou la neutralisation de l’IL-17 (anticorps neutralisant anti-IL-

17) avant les provocations allergéniques réduit ou empêche de façon similaire le développement de 

l’HRB, l’augmentation des cellules inflammatoires dans le tissu pulmonaire et le LBA (éosinophiles, 

neutrophiles et macrophages) et la présence d’IL-4, d’IL-5, d’IL-13 et d’IL-17 dans les LBA. Ces 

résultats suggèrent donc que les macrophages alvéolaires produisant l’IL-17 sont responsables de 

l’initiation de l’inflammation pulmonaire allergique (Song C. et al., 2008). L’IL-17 permet également le 

recrutement et la survie des macrophages (Sergejeva S. et al., 2005), pouvant ainsi amplifier la 

réponse immune. La totale contradiction avec les résultats obtenus par Tang et ses collaborateurs 

(Tang C. et al., 2001) pourrait provenir de l’utilisation d’un agent de déplétion différent. 

10. Les cellules NKT 

Les cellules NKT présentent à la fois des caractéristiques de cellules NK et de cellules T 

conventionnelles. En fonction de leur répertoire de TCR, elles peuvent être divisées en trois types. 

Les cellules NKT de type 1, également nommées iNKT, expriment un TCR invariant (V14-J18 chez la 

souris et V24-J18 chez l’homme). Ce TCR reconnait uniquement des antigènes glycolipidiques 

présentés par le CD1d, molécule proche du CMH I. Les cellules NKT de type 2 possèdent un 

répertoire de TCR diversifié. Ces derniers ne reconnaissent également que les antigènes présentés 

par le CD1d. Les cellules NKT de type 3 reconnaissent les antigènes présentés par des molécules de 

CMH I autres que le CD1d et par des molécules de CMH II (Meyer E.H. et al., 2008). De ces trois types 

de cellules NKT, la contribution des iNKT dans l’HRB et dans l’asthme est la mieux caractérisée. Dans 

ce paragraphe, nous ne nous intéresserons qu’aux cellules iNKT. 

a. Les sous-populations de cellules iNKT 

Chez l’homme, la majorité des iNKT sont soit CD4+, soit CD4-CD8-. Néanmois, il existe une petite sous-

population de cellules iNKT CD8+. Les cellules iNKT CD4+ expriment fortement l’IL-4, l’IFN-, le TNF-,  

l’IL-2 et le GM-CSF et plus faiblement l’IL-5, l’IL-10 et l’IL-13. Les cellules iNKT CD4-CD8- sont 

fortement cytotoxiques et expriment quasi-uniquement le TNF- et l’IFN-(Gumperz J.E. et al., 2002; 

Kim C.H. et al., 2002). Chez la souris, la majorité des cellules iNKT sont également CD4+ ou CD4-CD8-. 

Les cellules iNKT CD4+ produisent plus d’IL-4 que les cellules iNKT CD4-CD8- mais sont moins efficaces 

dans l’immunité tumorale (Crowe N.Y. et al., 2005). Une sous-population de cellules iNKT 

n’exprimant pas le NK1.1 a été mise en évidence. Cette sous-population est abondante dans les 

poumons et produit de faibles quantités d’IL-4 et d’IFN- et de grandes quantités d’IL-17. La 

production d’IL-17 par ces cellules est observée après une stimulation avec le ligand synthétique -
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GalCer ou des ligands naturels (LPS ou glycolipides dérivés Sphingomonas wittichii et Borrelia 

burgdorferi). La production d’IL-17 par ces cellules est impliquée dans la neutrophilie pulmonaire. 

Chez des souris déficientes en J18 (souris spécifiquement déficientes en cellules iNKT), après 

instillation d’-GalCer ou de LPS, le nombre de neutrophiles présents dans le LBA est 

significativement réduit comparativement à celui de souris wild-type ayant subi le même traitement, 

suggérant un rôle des cellules iNKT dans le recrutement des neutrophiles. De plus, la neutrophilie 

pulmonaire est abrogée si un anticorps neutralisant anti-IL-17 est administré avant l’instillation d’-

GalCer (Michel M.L. et al., 2007). 

b. L’implication des cellules iNKT dans l’asthme expérimental 

Les cellules iNKT sont nécessaires au développement de l’HRB et de l’inflammation pulmonaire 

allergique. En effet, après sensibilisation et provocations à l’OVA, les souris déficientes en CD1d 

(souris déficientes en iNKT et NKT de type 2) ou en J18 ne développent pas d’HRB et présentent un 

nombre diminué d’éosinophiles dans le LBA et des taux sériques d’IgE spécifiques de l’OVA réduits. 

Le transfert adoptif de cellules iNKT isolées de souris wild-type à des souris déficientes en J18 avant 

les provocations allergéniques restaure pleinement la réaction pulmonaire allergique (Akbari O. et 

al., 2003; Lisbonne M. et al., 2003). En revanche, le transfert adoptif de cellules iNKT isolées de souris 

déficientes en IL-4 et en IL-13 aux souris déficientes en J18 ne restaure pas l’HRB (Akbari O. et al., 

2003), montrant l’implication de l’IL-4 et de l’IL-13 produites par les iNKT. L’activation des cellules 

iNKT conduisant à la production d’IL-4 et d’IL-13 est dépendante du CD1d puisque l’administration 

d’un anticorps bloquant anti-CD1d chez des souris wild-type durant les phases de sensibilisation et 

de provocations à l’OVA empêche le développement de l’inflammation pulmonaire allergique 

(Lisbonne M. et al., 2003). Très récemment, une sous-population de cellules iNKT CD4+ IL-17RB+ 

(récepteur de l’IL-25), représentant environ 25% des cellules iNKT CD4+ spléniques, a été décrite 

comme responsable de l’induction de l’HRB et de l’inflammation pulmonaire. Cette sous-population 

est présente dans les poumons de souris naïves et de souris sensibilisées et provoquées à l’OVA et 

est amplifiée après un traitement à l’IL-25 (cytokine impliquée dans les réponses Th2) (Stock P. et al., 

2009; Terashima A. et al., 2008). Chez des souris déficientes en J18 sensibilisées à l’OVA, le transfert 

adoptif de cellules iNKT IL-17RB+ avant les provocations à l’OVA restaure l’HRB et l’inflammation 

pulmonaire, contrairement au transfert de cellules iNKT IL-17RB-. In vitro, après stimulation avec des 

DC chargées en -GalCer, les iNKT CD4+ IL-17RB+ produisent de plus grandes quantités d’IL-4, d’IL-5 

et d’IL-13 et de plus faibles quantités d’IFN- comparativement aux cellules iNKT CD4+ IL-17RB-. En 

présence d’IL-25, la production de cytokines Th2 par les cellules iNKT CD4+ IL-17RB+ est amplifiée 

(Stock P. et al., 2009). De plus, cette sous-population exprime sept fois plus l’ARNm du CCR4 que les 
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cellules iNKT CD4+ IL-17RB- et produit des chimiokines Th2 (CCL17, CCL22, CCL6) et ECF-L (Eosinophil 

Chemotactic Factor-L) après activation in vitro avec l’IL-25 (Terashima A. et al., 2008). Les modalités 

d’activation des cellules iNKT lors de la réaction pulmonaire allergique ne sont pas clairement 

définies. En réponse à l’antigène exogène inhalé, les cellules Th2 spécifiques de cet antigène 

induisent un milieu inflammatoire dans les poumons qui pourrait conduire à l’activation des cellules 

iNKT. Ainsi, l’inflammation induirait l’expression de glycolipides endogènes qui activeraient alors les 

cellules iNKT pulmonaires (Meyer E.H. et al., 2008). Les iNKT sont également capables de reconnaitre 

des lipides retrouvés sur les pollens (Agea E. et al., 2005; Spinozzi F. and Porcelli S.A., 2007). 

Bien que ces études montrent un rôle essentiel des cellules iNKT dans le développement de la 

réaction pulmonaire allergique, d’autres études montrent que sous certaines conditions d’activation 

les cellules iNKT peuvent inhiber la réaction pulmonaire allergique, et ce via un mécanisme 

dépendant de l’IFN-. Dans un modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA chez les souris 

BALB/c et C57BL/6, l’administration par voie intraveineuse, intranasale ou intrapéritonéale d’-

GalCer une heure avant ou 24 heures après la première provocation à l’OVA inhibe le développement 

de l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique. L’IFN- est nécessaire à l’effet protecteur induit par 

le traitement à l’-GalCer puisque l’administration d’un anticorps anti-IFN- l’abroge. L’-GalCer 

augmente à la fois la fréquence des cellules iNKT pulmonaires et leur capacité à produire de l’IFN-

(Hachem P. et al., 2005; Matsuda H. et al., 2005). A l’inverse, l’activation des cellules iNKT par une 

administration continue d’-GalCer (pompe Alzet) dès le début de la sensibilisation exacerbe 

l’éosinophilie du LBA et les taux sériques d’IgE spécifiques de l’OVA, suggérant un rôle différentiel 

des cellules iNKT au cours de la phase de sensibilisation ou de la phase effectrice (Morishima Y. et al., 

2005). 

c. L’implication des cellules NKT chez les sujets asthmatiques 

Dans le sang périphérique, les cellules iNKT (V24+) sont présentes en moindre quantité chez les 

sujets asthmatiques comparativement aux sujets contrôle non allergiques (Ikegami Y. et al., 2004). 

Cette diminution pourrait être attribuée à la migration de ces cellules vers les poumons, où elles 

aggraveraient l’asthme via leur production d’IL-4 et d’IL-13. Plusieurs études ont effectivement 

montré une augmentation de la fréquence des cellules iNKT dans les LBA (Akbari O. et al., 2006; 

Pham-Thi N. et al., 2006). Au niveau des biopsies bronchiques, les cellules NKT sont également 

présentes en condition basale chez les sujets asthmatiques allergiques, alors qu’elles ne sont pas 

retrouvées chez les sujets contrôle. Une provocation allergique entraîne une augmentation de leur 

fréquence (Reynolds C. et al., 2009). Chez les sujets atteints d’asthme sévère, le pourcentage de 

cellules NKT (CD56+CD3+) est augmenté dans les expectorations induites (13.52%) comparativement 
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aux sujets atteints d’asthme moyen (2.86%) et aux sujets contrôle (2.14%) (Hamzaoui A. et al., 2006), 

suggérant que le nombre de cellules NKT pourrait varier en fonction de la sévérité de la pathologie. 

La même observation a été réalisée au niveau des LBA (Matangkasombut P. et al., 2009). Toutefois, 

bien que la différence soit significative entre les sujets atteints d’asthme sévère et les sujets atteints 

d’asthme bien contrôlé, une hétérogénéité est présente au sein des groupes et les cellules iNKT ne 

sont pas toujours détectées dans les LBA de sujets atteints d’asthme moyen (Vijayanand P. et al., 

2007). Outre les modifications quantitatives observées, les cellules iNKT pulmonaires de sujets 

asthmatiques produisent rapidement de l’IL-4 et de l’IL-13 mais pas d’IFN- après stimulation par l’-

GalCer (Akbari O. et al., 2006). 

11. Les cellules NK 

Les cellules NK ayant été amplement décrites dans le chapitre 1, nous ne nous focaliserons dans ce 

paragraphe que sur les études murines et humaines qui suggèrent leur participation dans 

l’inflammation pulmonaire allergique. 

a. Les arguments en faveur de l’implication des cellules NK dans l’inflammation pulmonaire 

allergique chez la souris 

Deux études réalisées chez les souris C57BL/6 ont évalué l’effet d’une déplétion des cellules NK par 

l’administration d’un anticorps anti-NK1.1 sur l’inflammation éosinophilique associée à une réponse 

Th2 vis-à-vis de l’OVA (Korsgren M. et al., 1999) ou de l’ambroisie (Walker C. et al., 1998). La 

déplétion des cellules NK dès la phase de sensibilisation à l’OVA et tout au long du protocole réduit 

considérablement les infiltrats péribronchiques et périvasculaires de lymphocytes T et 

d’éosinophiles, ainsi que l’hyperplasie des cellules caliciformes. La diminution de l’éosinophilie 

pulmonaire pourrait s’expliquer par une diminution des taux d’IL-5 dans le LBA. Les taux d’IL-12 sont 

également considérablement réduits, alors que ceux d’IFN- semblent augmentés. Les taux sériques 

d’IgE et d’IgG2a spécifiques de l’OVA sont aussi diminués et les splénocytes de souris ayant reçu 

l’anti-NK1.1 produisent moins d’IL-4 après restimulation in vitro avec l’OVA. Ces résultats suggèrent 

donc que la déplétion des cellules NK avant l’immunisation réduit la réponse Th2. En revanche, 

l’administration de l’anti-NK1.1 lors la phase de provocations à l’OVA n’atténue pas la réponse Th2 

(Korsgren M. et al., 1999). Dans un modèle d’inflammation péritonéale allergique aux antigènes 

d’ambroisie, le nombre de cellules NK (NK1.1+CD3-), NKT (NK1.1+CD3+), lymphocytes T, éosinophiles 

et macrophages, ainsi que les taux d’IL-4, d’IL-5 et d’IFN- sont augmentés dans le lavage péritonéal. 

L’augmentation des taux d’IL-5 est attribuée à l’augmentation du nombre de cellules T, NKT et NK 

produisant de l’IL-5. La déplétion des cellules NK par l’anti-NK1.1 avant la provocation à l’ambroisie 

ou avant les phases de sensibilisation et de provocation à l’ambroisie réduit fortement l’éosinophilie 
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et les taux d’IL-5, d’IL-4 et d’IFN- dans le lavage péritonéal, alors que le nombre de macrophages est 

augmenté. Ainsi, comme dans le modèle précédent, les cellules NK semblent participer au 

développement des infiltrats éosinophiliques via la production d’IL-5. Dans ce modèle, la déplétion 

par l’anti-NK1.1 déplète également la moitié des cellules NKT (Walker C. et al., 1998). En effet, le 

NK1.1 n’est pas un marqueur sélectif des cellules NK. Il est retrouvé sur certaines populations de 

lymphocytes T incluant les cellules NKT. Or, comme nous l’avons vu dans le paragraphe précédent, 

les cellules NKT sont impliquées dans le développement de la réaction pulmonaire allergique (Akbari 

O. et al., 2003; Lisbonne M. et al., 2003; Stock P. et al., 2009) ce qui rend difficile l’interprétation de 

ces deux études sur le rôle des cellules NK. 

Les cellules NK murines expriment l’ARNm du FcRIII mais pas celui du FcRI. Elles peuvent être 

activées par les IgE via le FcRIII (CD16) et ainsi produire de grandes quantités d’IFN- etinduire 

l’ADCC et l’expression des ARNm du TNF-, GM-CSF et CCL3. Ainsi, les cellules NK pourraient 

contribuer au recrutement des lymphocytes T et des éosinophiles via la production de CCL3 après 

leur stimulation via les IgE (Arase N. et al., 2003).  

b. Les arguments en faveur de l’implication des cellules NK chez les sujets asthmatiques 

allergiques 

i. Les modifications quantitatives et phénotypiques 

Dans le sang périphérique de sujets asthmatiques allergiques présentant ou non une exacerbation de 

leur asthme, les cellules NK sont présentes en plus grand nombre (Lin S.J. et al., 2003; Timonen T. 

and Stenius-Aarniala B., 1985). Chez les enfants asthmatiques, aucune modification significative du 

nombre de cellules NK du sang périphérique n’a été observée (Chou C.C. et al., 1999). Cependant, 

l’expression d’ICAM-1 (CD54) et du CD62L à la surface des cellules NK est diminuée lors d’une 

exacerbation, suggérant une modification de la population de cellules NK (Lin S.J. et al., 2003). De 

plus, dans le sang périphérique d’adultes asthmatiques allergiques, les cellules NK2 sont 

prédominantes, alors que chez les sujets non asthmatiques non allergiques les cellules NK1 

prédominent (Wei H. et al., 2005). Enfin, la population CD56brightCD16+/-, connue pour sa forte 

production d’IFN-, est diminuée chez les sujets allergiques : 4,3% des cellules NK totales chez les 

sujets allergiques contre 7,5% chez les sujets non allergiques (Scordamaglia F. et al., 2008). Dans les 

expectorations induites, la proportion de cellules NK CD16+ est réduite chez les sujets asthmatiques 

comparativement aux sujets contrôle non allergiques (Louis R. et al., 1997), suggérant une 

diminution de l’activité cytotoxique.  
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ii. Les modifications fonctionnelles 

Dans le sang périphérique de sujets asthmatiques allergiques, les cellules NK présentent des 

capacités cytotoxiques accrues (Di Lorenzo G. et al., 2001; Timonen T. and Stenius-Aarniala B., 1985) 

qui sont réduites après une provocation allergénique (Jira M. et al., 1988). Toutefois, aucune 

modification significative des capacités cytotoxiques des cellules NK ainsi que de leur production 

d’IFN- n’est observée entre les enfants asthmatiques et les sujets contrôle (Chou C.C. et al., 1999). 

Chez les sujets allergiques adultes, le dialogue entre les cellules NK et les DC est moins efficace. Les 

cellules NK de sujets allergiques produisent moins d’IFN- après interaction avec des DC allogéniques 

et présentent des capacités moindres de maturation de DC et de lyse des iDC allogéniques 

(Scordamaglia F. et al., 2008).  

iii. Les effets des corticostéroïdes et de l’immunothérapie spécifique de l’allergène 

In vitro, le propionate de fluticasone (cortocostéroïde) diminue la lyse des cellules cibles K562 par les 

cellules NK de sujets asthmatiques allergiques et de sujets contrôle. Après ce traitement, les cellules 

NK de sujets asthmatiques allergiques ne présentent plus de cytotoxicité accrue comparativement 

aux cellules NK de sujets contrôle (Di Lorenzo G. et al., 2001). Chez des sujets allergiques au pollen de 

graminées, une immunothérapie spécifique diminue l’activité cytotoxique des cellules NK isolées du 

sang périphérique vis-à-vis des cellules cibles K562 (Sin B. et al., 1996).  

C. LES MEDIATEURS SOLUBLES DE LA REACTION INFLAMMATOIRE ALLERGIQUE 

Les propriétés des médiateurs préformés et néoformés libérés par mastocytes, éosinophiles et 

basophiles ayant déjà été décrites précédemment, nous nous focaliserons ici sur les cytokines et les 

chimiokines produites par un grand nombre de cellules. 

1. Les cytokines 

En fonction de leur activité fonctionnelle, les cytokines peuvent être subdivisées en 4 groupes : les 

cytokines pro-Th2, les cytokines associées à l’inflammation, les cytokines associées au remodelage et 

les cytokines immunorégulatrices. 

Les cytokines présentes lors de l’inflammation pulmonaire allergique étant très nombreuses, nous ne 

décrirons que les principales. La TSLP dont l’expression de l’ARNm est augmentée dans les bronches 

de sujets asthmatiques et dont l’implication dans la réaction pulmonaire allergique a été montrée ne 

sera pas décrite. Néanmoins, son rôle dans la polarisation Th2 via son action sur les DC a été cité 

dans le paragraphe portant sur les DC (Chapitre 2, B-1-b-ii). L’implication de l’IL-17 dans cette 
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pathologie ayant été décrite dans le paragraphe portant sur les lymphocytes Th17 (Chapitre 2, B-3-b), 

cette cytokine ne sera pas abordée ci-dessous. 

a. Les cytokines pro-Th2 

i. L’IL-4  

L’IL-4 est la cytokine clé impliquée dans le développement de la réaction pulmonaire allergique 

puisqu’elle permet en particulier la production d’IgE par les lymphocytes B et la différenciation des 

lymphocytes T naïfs en lymphocytes Th2. Elle est produite par de nombreux types cellulaires 

(lymphocytes T CD4+, cellules NK, granulocytes…) et agit sur de nombreuses cibles cellulaires incluant 

les lymphocytes B, les lymphocytes Th2, les monocytes, les mastocytes et les cellules de structure. 

La mise en évidence du rôle de l’IL-4 dans la réaction pulmonaire allergique  

Chez la souris, l’IL-4 est une cytokine déterminante pour le développement des réponses Th2 (Kopf 

M. et al., 1993). L’administration d’un récepteur soluble de l’IL-4 après la sensibilisation systémique 

et avant la première provocation allergénique réduit les infiltrats cellulaires périvasculaires et 

péribronchiques et le nombre de cellules totales présentes dans le LBA. Ces réductions peuvent être 

attribuées à une diminution du nombre d’éosinophiles présents dans les poumons et le LBA. L’HRB et 

les taux sériques d’IgE spécifiques de l’allergène ne sont pas modifiés (Henderson W.R., Jr. et al., 

2000). En revanche, la neutralisation de l’IL-4 au cours de la sensibilisation systémique empêche le 

développement de l’HRB mais pas celui de l’éosinophilie pulmonaire. Ces résultats suggèrent donc 

que l’IL-4 est impliquée dans l’établissement de la cascade de réponses nécessaire au 

développement de l’HRB (Corry D.B. et al., 1996). Des souris déficientes en IL-4 sensibilisées et 

provoquées à l’OVA développent une HRB qui est légèrement inférieure à celle observée chez les 

souris wild-type (Walter D.M. et al., 2001).  

L’action de l’IL-4 sur la production d’IgE par le lymphocyte B et sur l’expression des récepteurs aux 

IgE 

L’IL-4 exerce son action via sa fixation sur un récepteur hétérodimérique composé de la chaîne IL-

4R et de la chaîne c. Cette cytokine est nécessaire à la croissance et la différenciation des cellules B 

(Tangye S.G. et al., 2002). Elle augmente l’expression des molécules de CMH II à leur surface, 

augmentant ainsi leur capacité à présenter l’allergène aux cellules Th2 (Hamid Q. and Tulic M., 2009; 

Tangye S.G. et al., 2002). L’IL-4 induit également la commutation isotypique de l’IgM vers l’IgE. Elle 

potentialise aussi la production d’IgE et amplifie les réponses IgE dépendantes par l’augmentation 

des récepteurs aux IgE à la surface des cellules inflammatoires présentes au niveau des bronches 
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(Gascan H. et al., 1991; Gascan H. et al., 1991; Vercelli D. et al., 1988). L’IFN-, cytokine Th1, 

supprime la commutation isotypique vers l’IgE des lymphocytes B activés par l’IL-4 (Xu L. and 

Rothman P., 1994). Elle inhibe également l’expression induite par l’IL-4 des ARNm du récepteur de 

faible affinité pour les IgE (CD23) dans les cellules B  (Denoroy M.C. et al., 1990). 

L’action de l’IL-4 sur les lymphocytes T CD4+ 

Comme nous l’avons vu dans la partie portant sur les lymphocytes Th1 et Th2, l’IL-4 intervient dans 

l’initiation de la différenciation des cellules T naïves en cellules Th2 (Hsieh C.S. et al., 1992; Swain S.L. 

et al., 1990). Cette cytokine empêche également l’apoptose des cellules T quiescentes isolées de 

ganglions lymphatiques, et ce en partie par le maintien du taux de la molécule anti-apoptotique Bcl-2 

(Vella A. et al., 1997). Parallèlement à ces effets pro-Th2, l’IL-4 exerce une fonction inhibitrice de la 

réponse Th1 (Hsieh C.S. et al., 1992). 

L’action de l’IL-4 sur les monocytes et les DC  

In vitro et probablement in vivo, l’IL-4 associée au GM-CSF permet la génération de mDC à partir de 

monocytes (Dauer M. et al., 2003; Vermaelen K. and Pauwels R., 2005). Cette cytokine augmente 

également la production de chimiokines pro-Th2 telles que CCL17 et CCL22 par les DC (Xiao T. et al., 

2003; Yamashita U. and Kuroda E., 2002). 

L’action de l’IL-4 sur les mastocytes 

Lors d’une culture de mastocytes avec des IgE et du SCF, la présence d’IL-4 augmente la sécrétion 

d’histamine, ainsi que la génération et la sécrétion de PGD2 et de leucotriènes (Hsieh F.H. et al., 

2001; Yamaguchi M. et al., 1999). L’augmentation de la sécrétion de leucotriènes observée en 

présence d’IL-4 est due à l’induction de l’expression de l’enzyme C4 synthase (Hsieh F.H. et al., 2001). 

De plus, des mastocytes cultivés uniquement en présence d’IL-4 puis stimulés avec des anti-IgE 

induisent la sécrétion d’histamine, de PGD2 et de LTC4. L’IL-4 conduit également à une augmentation 

de l’expression du FcRI et potentialise l’augmentation de l’expression du FcRI induite par les IgE  

(Toru H. et al., 1996; Yamaguchi M. et al., 1999). Ces résultats suggèrent que, lors de la phase de 

sensibilisation, l’IL-4 et les IgE agissent en synergie sur le mastocyte pour permettre une sécrétion 

optimale des médiateurs lors de la phase effectrice de la réaction allergique.   

L’action de l’IL-4 sur les cellules de structure 

L’IL-4 induit l’expression de CCL11 par les fibroblastes de la muqueuse nasale et pulmonaire (Nonaka 

M. et al., 2004; Teran L.M. et al., 1999), les cellules épithéliales bronchiques (Stellato C. et al., 1999) 

et les cellules musculaires lisses (Hirst S.J. et al., 2002). Cette cytokine active les cellules 
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endothéliales, entraînant l’expression de VCAM-1 à leur surface. Ainsi, les lymphocytes T, les 

éosinophiles et les basophiles adhèrent plus fermement à l’endothélium via l’interaction entre 

VCAM-1 et VLA-4 (Nakajima H. et al., 1994; Schleimer R.P. et al., 1992; Thornhill M.H. et al., 1990), ce 

qui favorisera leur extravasation vers le site allergique. L’IL-4 stimule également la production de 

mucines par les cellules épithéliales bronchiques, contribuant à la production excessive de mucus 

observée lors de l’inflammation pulmonaire allergique (Dabbagh K. et al., 1999).   

ii. L’IL-13 

L’IL-13 présente des activités biologiques et des propriétés structurales similaires à celle de l’IL-4. 

Cette cytokine est principalement produite par les lymphocytes Th2, les lymphocytes Th0 et T CD8+ 

(de Waal Malefyt R. et al., 1995), mais aussi par d’autres types cellulaires incluant les basophiles 

(Schroeder J.T., 2009), les mastocytes (Marone G. et al., 2005), les éosinophiles (Rothenberg M.E. 

and Hogan S.P., 2006), les cellules musculaires lisses (Grunstein M.M. et al., 2002) et les cellules NKT 

(Akbari O. et al., 2003).  

L’IL-13 se fixe sur un récepteur hétérodimérique composé de la chaîne IL-4R et de la chaîne IL-

13R. La chaîne IL-4R commune aux récepteurs de l’IL-4 et l’IL-13 explique l’existence d’activités 

biologiques communes entre ces deux cytokines telles que la régulation de la prolifération et de la 

commutation isotypique des lymphocytes B (Aversa G. et al., 1993; de Vries J.E., 1998). 

Contrairement à l’IL-4, l’IL-13 n’induit pas la différenciation des lymphocytes Th2 (Sornasse T. et al., 

1996). 

L’IL-13 est capable d’induire certaines caractéristiques physiopathologiques de la réaction allergique 

indépendamment de l’IL-4. Des souris déficientes en IL-13 sensibilisées et provoquées à l’OVA ne 

développent pas d’HRB et ne surproduisent pas de mucus. Néanmoins, ces souris présentent des 

taux sériques d’IgE spécifiques de l’OVA similaires aux souris wild-type. Les cellules ganglionnaires de 

ces souris déficientes en IL-13 sensibilisées et provoquées à l’OVA restimulées in vitro par l’OVA 

produisent des quantités similaires d’IL-4 et d’IL-5 comparativement à celles de souris wild-type 

(Walter D.M. et al., 2001). Chez des souris sensibilisées à l’OVA en présence ou non d’adjuvant, la 

neutralisation de l’IL-13 par l’administration d’IL-13R-Fc soluble au moment des provocations à 

l’OVA réduit l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique (éosinophilie du LBA, l’hyperplasie des 

cellules caliciformes) (Grunig G. et al., 1998). L’administration de cette même protéine de fusion au 

moment de la deuxième et dernière provocation à l’OVA empêche le développement de l’HRB et 

l’hyperplasie des cellules caliciformes, mais n’a aucun effet sur l’éosinophilie du LBA (Wills-Karp M. et 

al., 1998). Chez des souris transgéniques exprimant constitutivement l’IL-13 dans les poumons, une 

hypersécrétion de mucus et une augmentation de la résistance des voies aériennes sont observées 



135 
 

en absence d’exposition allergénique (Zhu Z. et al., 1999). L’administration quotidienne par voie 

intratrachéale d’IL-13 à des souris naïves induit une HRB, une éosinophilie du LBA, une augmentation 

de la production de mucus et des taux d’IgE sériques (Wills-Karp M. et al., 1998). 

Comme l’IL-4, l’IL-13 induit la production de CCL11 par les cellules épithéliales (Li L. et al., 1999) et 

l’expression de VCAM-1 par les cellules endothéliales (Bochner B.S. et al., 1995), permettant ainsi 

l’adhérence et l’extravasation des cellules T et des éosinophiles. Outre son rôle indirect dans le 

recrutement des éosinophiles, l’IL-13 agit directement sur ces cellules en induisant l’expression du 

CD69 et en prolongeant leur survie (de Vries J.E., 1998). Ainsi, l’IL-13 semble être impliquée dans le 

développement mais également dans le maintien de la réaction allergique. En effet, l’administration 

d’IL-13R- soluble à des souris présentant une réaction pulmonaire allergique établie inhibe l’HRB et 

diminue l’inflammation pulmonaire allergique (Taube C. et al., 2002). L’IL-13 est également impliquée 

dans le remodelage bronchique puisque des souris surexprimant l’IL-13 de façon constitutive dans les 

poumons présentent des dépôts de collagène, une fibrose subépithéliale et une métaplasie des 

cellules caliciformes (Zhu Z. et al., 1999). L’un des mécanismes par lequel l’IL-13 induit la fibrose est 

la stimulation et l’activation de la production de TGF-(Lee C.G. et al., 2001). 

iii. L’IL-9 

L’IL-9 est une cytokine Th2 dont l’expression est régulée par une variété de médiateurs, et plus 

particulièrement par l’IL-2 qui stimule sa production. Cette cytokine est produite principalement par 

les lymphocytes T helper, mais également par d’autres types cellulaires incluant les mastocytes, les 

éosinophiles et les neutrophiles (Hamid Q. and Tulic M., 2009). In vitro, l’IL-9 amplifie la production 

d’IgE induite par l’IL-4 par les cellules B humaines et murines (Dugas B. et al., 1993). L’IL-9 stimule 

aussi la production de protéases par les mastocytes et induit l’expression du FcRI à leur surface. 

Ainsi, outre son rôle dans la potentialisation de la production d’IgE, l’IL-9 initie les mastocytes à 

répondre à une provocation allergénique via l’augmentation de l’expression du FcRI et la production 

de médiateurs pro-inflammatoires (Hamid Q. and Tulic M., 2009). L’IL-9 est également un facteur de 

croissance pour les lymphocytes T et est capable de stimuler la prolifération des cellules T activées 

(Houssiau F.A. et al., 1993; Schmitt E. et al., 1989; Uyttenhove C. et al., 1988). Enfin, cette cytokine a 

également pour cible cellulaire les éosinophiles et les cellules épithéliales. L’IL-9 permet la survie des 

éosinophiles en empêchant leur apoptose et induit l’expression de la chaîne IL-5R. En combinaison 

avec l’IL-3 et l’IL-5, elle amplifie la différenciation des cellules CD34+ en éosinophiles (Gounni A.S. et 

al., 2000). L’IL-9 induit la production de CCL11 par les cellules pulmonaires (Dong Q. et al., 1999), 

permettant ainsi l’attraction des éosinophiles. Concernant les cellules épithéliales et plus 
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particulièrement les cellules caliciformes, l’IL-9 induit la production de mucus chez l’homme et chez 

la souris (Louahed J. et al., 2000; Vermeer P.D. et al., 2003). 

L’étude de biopsies bronchiques de patients asthmatiques montre une corrélation entre l’HRB et la 

surexpression de l’IL-9 et de son récepteur au niveau des cellules épithéliales bronchiques. Cette 

surexpression précéderait l’afflux d’éosinophiles et le développement de l’asthme (Tsicopoulos A. et 

al., 2004). In vivo, des souris naïves exprimant constitutivement l’IL-9 dans tous les tissus présentent 

une surproduction de mucus par les cellules caliciformes (Louahed J. et al., 2000), une éosinophilie et 

les chimiokines CCL3 et CCL11 dans le LBA et une augmentation de l’expression des ARNm de CCL2, 

CCL7, CCL11 et CCL12 et des protéines CCL2 et CCL11 dans le tissu pulmonaire (Dong Q. et al., 1999). 

Après sensibilisation et provocations allergéniques, ces souris transgéniques développent des 

réponses Th2 exacerbées incluant l’HRB, les taux sériques d’IgE et l’éosinophilie tissulaire 

comparativement à des souris wild-type sensibilisées et provoquées avec le même allergène (McLane 

M.P. et al., 1998). 

iv. L’IL-25 

L’IL-25, également connue sous le nom d’IL-17E, est produite par les cellules Th2 (Fort M.M. et al., 

2001), les mastocytes (Ikeda K. et al., 2003), les basophiles et les éosinophiles (Wang Y.H. et al., 

2007). L’expression du récepteur à l’IL-25 semble quasi-restreinte aux cellules Th2, faisant de ces 

cellules l’unique cible de l’IL-25. En effet, alors que les transcrits de ce récepteur ont été étudiés dans 

la quasi-totalité des cellules immunitaires, ceux-ci ont été détectés dans les cellules Th2 mémoire 

activées ou non, mais également à très moindre mesure dans les basophiles activées (IL-3 ou IL-

3/fMLP). L’expression membranaire de ce récepteur est, quant à elle, observée sur les cellules Th2 

mémoire activées (anti-CD3/CD28, IL-15/IL-7 ou activées en présence de DC pulsées avec la TSLP) 

(Wang Y.H. et al., 2007) mais également sur une sous-population de cellules iNKT (Stock P. et al., 

2009; Terashima A. et al., 2008).  

Une expression élevée des ARNm de l’IL-25 et l’IL-25R est observée dans les biopsies bronchiques de 

sujets asthmatiques et de sujets atteints de dermatite atopique (Wang Y.H. et al., 2007). Dans un 

modèle de souris sensibilisées à l’OVA, l’expression de l’ARNm de l’IL-25 est également augmentée 

dans le tissu pulmonaire après les provocations à l’OVA (Tamachi T. et al., 2006). Cette cytokine 

contribue à la sécrétion d’IgE via sa capacité à stimuler la production d’IL-4 et d’IL-13 et stimule la 

production d’IL-5, initiant ainsi une inflammation éosinophilique (Fort M.M. et al., 2001). 

L’expression constitutive de l’IL-25 dans les poumons amplifie l’inflammation pulmonaire allergique 

induite par une sensibilisation et des provocations à l’OVA. A l’inverse, la neutralisation de l’IL-25 par 

l’administration par voie intrapéritonéale d’un récepteur IL-25R soluble avant chaque provocation à 
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l’OVA diminue l’inflammation pulmonaire allergique (Tamachi T. et al., 2006). Dans une autre étude, 

la neutralisation de l’IL-25 par l’administration par voie intrapéritonéale d’un anticorps anti-IL-25 

avant chaque provocation à l’OVA empêche le développement de l’HRB mais pas l’inflammation 

pulmonaire allergique. En revanche, la neutralisation de l’IL-25 pendant la phase de sensibilisation et 

avant chaque provocation à l’OVA empêche le développement de l’HRB et de l’inflammation 

pulmonaire allergique (Ballantyne S.J. et al., 2007).  

v. L’IL-19 

L’IL-19, appartenant à la famille de l’IL-10, semble impliquée dans la pathologie allergique. En effet, 

l’IL-19 favorise le développement des lymphocytes Th2 (Gallagher G. et al., 2004). De plus, dans les 

sérums de patients asthmatiques, cette cytokine est surexprimée et son taux est corrélé aux taux 

sériques d’IL-4 et d’IL-13. Dans un modèle murin d’inflammation pulmonaire, l’IL-19 est également 

augmentée dans le sérum. Enfin, la surexpression d’IL-19 chez des souris naïves induit une 

augmentation des taux sériques d’IL-4, d’IL-5, d’IL-10 et d’IgE. In vitro, l’IL-19 induit la production 

d’IL-4, d’IL-5, d’IL-10 et d’IL-13 par des cellules T CD4+ activées par l’anti-CD3/CD28 (Liao S.C. et al., 

2004). 

b. Les cytokines associées à l’inflammation 

i. Les cytokines pro-inflammatoires 

Le TNF-, l’IL-6 et des membres de la famille de l’IL-1 participent à la réaction pulmonaire allergique. 

 Le TNF- 

Le TNF- est produit par différents types cellulaires incluant les mastocytes (Gordon J.R. and Galli 

S.J., 1990), les cellules Th2 (Galli S.J. et al., 2008; Soumelis V. et al., 2002), les macrophages 

alvéolaires (Gosset P. et al., 1999; Hamid Q. et al., 2003), les cellules NK (Hayakawa Y. and Smyth 

M.J., 2006; Peritt D. et al., 1998), les cellules iNKT (Gumperz J.E. et al., 2002) et les neutrophiles 

(Cassatella M.A., 1995). Les taux de TNF- sont augmentés chez les sujets atteints d’asthme sévère 

comparativement aux sujets contrôle. Les sujets atteints d’asthme moyen présentent des taux de 

TNF- similaires à ceux observés chez les sujets contrôle (Howarth P.H. et al., 2005). 18 heures après 

provocation allergénique, les taux de TNF- sont augmentés dans les LBA de sujets asthmatiques 

allergiques (Virchow J.C., Jr. et al., 1995). Au niveau des biopsies bronchiques, le nombre de cellules 

TNF-+ (essentiellement des mastocytes) est plus élevé chez les sujets atteints d’asthme sévère 

comparativement aux sujets atteints d’asthme moyen (Howarth P.H. et al., 2005). Ces résultats 

suggèrent donc que les taux de TNF- corrèlent avec la sévérité de l’asthme. Dans un modèle murin 
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d’inflammation pulmonaire induite par des extraits de poussières de maison contenant des 

endotoxines et des allergènes de cafard, les taux de TNF- sont augmentés dans le LBA. 

L’administration d’un anticorps neutralisant anti-TNF- avant chaque provocation allergénique 

diminue l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique (cellules inflammatoires du LBA (éosinophiles, 

neutrophiles, lymphocytes et macrophages) et taux de CCL11 dans les poumons). En revanche, les 

taux de cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) dans le LBA sont amplifiés (Kim J. et al., 2006). 

Comme nous l’avons vu dans vu dans le paragraphe sur les macrophages alvéolaires (Chapitre 2, B-9-

a-i), après une stimulation IgE dépendante, les macrophages alvéolaires de sujets asthmatiques 

allergiques produisent davantage de TNF- comparativement à ceux de sujets contrôle (Gosset P. et 

al., 1992). Les mastocytes sont également une source importante de TNF- préformé (Gordon J.R. 

and Galli S.J., 1990). Après une activation IgE dépendante (ou indépendante), le mastocyte libère le 

TNF- conduisant à l’augmentation de l’expression des molécules d’adhérence sur les cellules 

épithéliales et endothéliales (VCAM-1 à la surface de l’endothélium par exemple) (Klein L.M. et al., 

1989; Randolph D.A. et al., 1999), permettant ainsi le recrutement de cellules inflammatoires. Le 

TNF- produit par les mastocytes contribue aussi à l’induction de l’HRB (Kim Y.S. et al., 2007; Nakae 

S. et al., 2007) (pour plus de détails, cf Chapitre 2, B-5-c-iv) et à la production de mucus (Galli S.J. et 

al., 2008). Lors de la phase retardée de la réaction pulmonaire allergique, le TNF- produit par les 

cellules Th2 et les mastocytes contribue à la bronchoconstriction et à l’activation des neutrophiles 

recrutés via la sécrétion de CXCL8 notamment par les cellules de structure (cellules musculaires lisses 

et cellules épithéliales). Le TNF- intervient également dans le remodelage bronchique, et en 

particulier dans la prolifération des cellules musculaires lisses (Tableau 3) (Okayama Y. et al., 2007).  

Le TNF- induit la production de CCL28 par les cellules épithéliales bronchiques (O'Gorman M.T. et 

al., 2005). Cette chimiokine se fixe au CCR3, ce qui pourrait contribuer au recrutement de divers 

types cellulaires impliqués dans la réaction pulmonaire allergique tels que les éosinophiles, les 

lymphocytes Th2, les mastocytes et les basophiles. Le TNF- associé à l’IL-1 induit la production de 

chimiokines par différents types cellulaires. Ceci sera décrit ultérieurement. Il joue également un rôle 

autocrine sur les mastocytes (lignée HMC-1) puisqu’il est capable d’induire l’expression des ARNm 

d’IL-13 et de CCL2 et la production de ces deux protéines (Lee S.A. et al., 2004). Il permet aussi la 

libération de NGF par les fibroblastes (Olgart C. and Frossard N., 2001) et les cellules épithéliales 

bronchiques (Fox A.J. et al., 2001). Le NGF est impliqué dans l’HRB (Frossard N. et al., 2005) et est 

augmenté dans les LBA de sujets asthmatiques allergiques après une provocation allergénique 

(Virchow J.C. et al., 1998).  
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 L’IL-6 

Cette cytokine est produite par les macrophages, les monocytes, les lymphocytes T et B, les 

fibroblastes, les cellules épithéliales et endothéliales, les cellules musculaires lisses et les 

éosinophiles (Hamid Q. and Tulic M., 2009). Chez les sujets asthmatiques allergiques, les taux d’IL-6 

sont augmentés dans le LBA et le sérum après provocation allergénique (Virchow J.C., Jr. et al., 1995; 

Yokoyama A. et al., 1995). De plus, in vitro, les cellules épithéliales bronchiques de sujets 

asthmatiques produisent davantage d’IL-6 (Marini M. et al., 1992). Enfin, après une stimulation IgE 

dépendante, les macrophages alvéolaires de sujets asthmatiques allergiques produisent davantage 

d’IL-6 comparativement à ceux de sujets contrôle (Gosset P. et al., 1992). L’ensemble de ces résultats 

suggère donc un rôle de l’IL-6 dans la pathogénèse de l’asthme.  

Cependant les études chez les souris montrent des résultats conflictuels. Dans un modèle de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA, les souris déficientes en IL-6 présentent une augmentation 

de l’éosinophilie, de la production de cytokines et de chimiokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, CCL11) et du 

TGF- dans le LBA (Wang J. et al., 2000), suggérant un rôle régulateur de l’IL-6 dans la pathogénèse 

de l’asthme. Cependant, dans un modèle d’inflammation pulmonaire allergique induite par trois 

expositions aux extraits d’Aspergillus fumigatus, les souris déficientes en IL-6 présentent une 

éosinophilie similaire aux souris wild-type, mais une production de mucus diminuée corrélant avec la 

diminution de l’expression des ARNm de l’IL-13 dans les poumons. Ces souris présentent également 

des taux d’ARNm d’IL-5 et d’IL-17 diminués et une production augmentée de CCL11 dans le LBA 

(Neveu W.A. et al., 2009). L’administration par voie intranasale d’un anticorps anti-IL-6 récepteur 

avant chaque provocation à l’OVA diminue l’éosinophilie et les taux de cytokines Th2 (IL-4 et IL-5) 

dans le LBA, l’infiltration des lymphocytes T CD4+ dans les poumons et l’HRB et augmente les taux 

d’IFN- et d’IL-10 dans le LBA et la production d’IL-10 par les Treg naturels isolées des poumons 

(Doganci A. et al., 2005). Ces deux dernières études suggèrent donc que l’IL-6 est impliquée dans la 

pathogénèse asthmatique. 

L’IL-6 semble également participer au remodelage bronchique. L’IL-6 est un puissant facteur 

mitogène des cellulaires musculaires lisses (Hamid Q. and Tulic M., 2009). Dans un modèle de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA chronique (expositions à l’OVA trois fois par semaine 

pendant huit semaines), des souris déficientes en IL-6 présentent une infiltration pulmonaire plus 

prononcée d’éosinophiles, de neutrophiles et de lymphocytes, une expression augmentée des ARNm 

de l’IL-13 et de CCL2 mais une diminution de la fibrose subépithéliale (Qiu Z. et al., 2004).  
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 La famille de l’IL-1 

La famille de l’IL-1 contient 11 membres classés en trois catégories en fonction de leur propriété pro-

inflammmatoire, anti-inflammatoire ou récepteur antagoniste. Les cytokines pro-inflammatoires sont 

l’IL-1 (IL-1F1), l’IL-1 (IL-1F2), l’IL-18 (IL-1F4), FIL-1 (IL-1F6), l’IL-1H2 (IL-1F8), l’IL-1 (IL-1F9) et l’IL-

33 (IL-1F11). FIL1 (IL-1F5) et IL-1H4 (IL-1, IL-1F7) sont des cytokines anti-inflammatoires et l’IL-1Ra 

(IL-1F3) et probablement l’IL-1Hy2 (IL-1F10) sont des récepteurs antagonistes (Dinarello C.A., 2009). 

Dans ce paragraphe, nous nous intéresserons à l’IL-1 et l’IL-33 toutes deux impliquées dans la 

réaction pulmonaire allergique, ainsi qu’à l’IL-18 dont l’implication dans cette pathologie semble plus 

complexe. 

L’IL-1

Cette cytokine est produite par différents types cellulaires incluant les cellules épithéliales 

bronchiques (Yang Y. et al., 2004), les mastocytes (Metcalfe D.D., 2008), les macrophages alvéolaires 

(Gosset P. et al., 1999), les neutrophiles (Cassatella M.A., 1995) et les monocytes (Dinarello C.A., 

2009). L'IL-1 est synthétisée sous la forme d’un précurseur inactif. Après activation cellulaire, la 

caspase 1 clive ce précurseur conduisant à une molécule d’IL-1 active pouvant être sécrétée 

(Dinarello C.A., 2009). En condition basale, l’IL-1 est détectée dans le LBA de sujets asthmatiques, 

mais pas chez les sujets contrôle (Borish L. et al., 1992). 18 heures après une provocation 

allergénique, les taux d’IL-1 sont augmentés dans les LBA de sujets asthmatiques allergiques 

(Virchow J.C., Jr. et al., 1995). Au niveau de l’épithélium bronchique, une augmentation de 

l’expression de l’IL-1 (mais aussi de l’IL-1Ra) est observée chez les sujets asthmatiques 

comparativement au sujets contrôle (Sousa A.R. et al., 1996). In vitro, chez les sujets non 

asthmatiques, l’IL1- accélère la migration des cellules épithéliales bronchiques différenciées à la 

suite d’une lésion de l’épithélium, suggérant un rôle de cette cytokine dans la réparation tissulaire. 

Ce processus n’est pas observé avec les cellules épithéliales provenant de sujets asthmatiques (White 

S.R. et al., 2008). L’utilisation de modèles animaux d’asthme expérimental a permis de mettre en 

évidence l’implication de l’IL-1, et plus particulièrement de la signalisation via l’IL-1R dans cette 

pathologie. L’expression constitutive d’IL-1 chez les souris adultes induit l’augmentation de la 

production de mucus associée à l’hyperplasie des cellules caliciformes et une fibrose de la paroi 

bronchique (Lappalainen U. et al., 2005). Dans un modèle d’asthme expérimental induit par le 

diisocyanate de toluène, la déficience en IL-1R abroge l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique. 

L’administration dès la sensibilisation d’un anticorps neutralisant anti-IL-1 diminue partiellement 

l’HRB, alors que lorsqu’il est coadministré avec un anticorps anti-IL-1 l’HRB est totalement abrogée. 
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L’administration d’un anti-IL-1 ou d’un anti-IL-1 ou de la combinaison anti-IL-1/IL-1 abroge de la 

même façon l’inflammation pulmonaire allergique (Johnson V.J. et al., 2005). Dans un modèle de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA, l’administration d’un adénovirus contenant l’IL-1Ra avant 

les provocations allergéniques diminue l’HRB et l’inflammation pulmonaire allergique (éosinophilie et 

neutrophilie du LBA, inflammation péribronchique et IL-5 et CCL11 dans le LBA) et augmente le taux 

d’IFN- dans le LBA (Wang C.C. et al., 2006). Par conséquent, la signalisation via le récepteur à l’IL-1 

est cruciale pour le développement de la réaction allergique.  

L’IL-1 induit l’expression et la synthèse de COX-2 et de la phospholipase A2, impliqués dans la 

production de PAF et de PGE2. Cette cytokine augmente l’expression de molécules d’adhérence telle 

que VCAM-1 à la surface des cellules endothéliales (Dinarello C.A., 2009) et des récepteurs au TNF- 

TNF RI et TNF RII à la surface des cellules épithéliales bronchiques et des cellules musculaires lisses 

bronchiques (Cardell L.O. et al., 2008). L’IL-1 et le TNF- amplifient la prolifération des cellules 

musculaires lisses bronchiques (une des caractéristiques de l’asthme) induites par la combinaison 

FGF-2 (Fibroblast Growth Factor-2)/IL-4/IL-13 (Bosse Y. et al., 2008). L’IL-1 permet la libération de 

NGF par les fibroblastes (Olgart C. and Frossard N., 2001), les cellules musculaires lisses bronchiques 

(Freund V. et al., 2002) et les cellules épithéliales bronchiques (Fox A.J. et al., 2001; Pons F. et al., 

2001). Elle induit également la libération de CXCL8 par les cellules musculaires lisses (Dragon S. et al., 

2007) et de CCL28 par les cellules épithéliales bronchiques (O'Gorman M.T. et al., 2005). La fixation 

de l’IL-1 sur le récepteur IL-1R présent à la surface des mastocytes induit l’expression des ARNm de 

l’IL-13 et de CCL2 qui est potentialisée par le TNF-. A la suite d’une activation IgE/anti-IgE en 

présence d’IL-1, les mastocytes dérivés de sang de cordons produisent de l’IL-13. Cette production 

est absente lors d’une activation IgE/anti-IgE ou IL-1 seule. Leur activation par l’IL-1 seule ou en 

combinaison avec les IgE/anti-IgE conduit également à la production de CCL2 (Lee S.A. et al., 2004).  

L’IL-33 

Similairement à l’IL-1, l’IL-33 est synthétisée sous la forme d’un précurseur inactif. Après activation 

cellulaire, la caspase 1 clive ce précurseur conduisant à une molécule d’IL-33 active pouvant être 

sécrétée (Dinarello C.A., 2009). Chez l’homme, l’expression de l’ARNm de l’IL-33 est quasi-

exclusivement observée dans les cellules de structure incluant les cellules épithéliales bronchiques 

non activées, les cellules musculaires lisses bronchiques activées ou non et les fibroblastes dermiques 

activés. Chez la souris, son expression est retrouvée dans divers organes incluant les poumons, la 

rate et les tissus lymphoïdes. Les DC activées, les macrophages activés et les cellules épithéliales 

expriment l’ARNm de l’IL-33 (Schmitz J. et al., 2005).  
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L’IL-33 a pour récepteur le T1/ST2 qui est exprimé à la surface des mastocytes (Schmitz J. et al., 

2005), des lymphocytes Th2 (Schmitz J. et al., 2005), des éosinophiles (Cherry W.B. et al., 2008; 

Suzukawa M. et al., 2008) et des basophiles (Suzukawa M. et al., 2008). Cette cytokine induit la 

production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-, IL-6, IL-1), de cytokines Th2 (IL-5, IL-13), de 

cytokines anti-inflammatoires (IL-10), de GM-CSF et des chimiokines CCL1 et CXCL8 par les 

mastocytes matures (Allakhverdi Z. et al., 2007; Ho L.H. et al., 2007; Iikura M. et al., 2007; Moulin D. 

et al., 2007). La TSLP amplifie la production de cytokines Th2. L’IL-33 induit également la production 

de cytokines Th2 (IL-5 et IL-13), de GM-CSF et des chimiokines CXCL8, CCL2, CCL17 et CCL22 par les 

précurseurs de mastocytes CD34+, alors qu’aucune production de TNF et d’IL-10 n’est observée. La 

production de tous ces médiateurs est amplifiée par l’ajout de TSLP (Allakhverdi Z. et al., 2007). 

Outre son rôle dans la production de médiateurs, l’IL-33 promeut la survie et l’adhérence des 

mastocytes à la fibronectine (Iikura M. et al., 2007). Cette cytokine est chimioattractante pour les 

lymphocytes Th2  (Komai-Koma M. et al., 2007) et induit leur production de cytokines Th2 (IL-5 et IL-

13) (Schmitz J. et al., 2005). In vitro, en présence d’IL-33, les lymphocytes T CD4+ naïfs humains ou 

murins activés (anti-CD3) produisent davantage d’IL-5 et d’IL-13 (Kurowska-Stolarska M. et al., 2008). 

Les éosinophiles humains activés par l’IL-33 produisent des superoxides, libèrent de l’EDN 

(controversée) et du CXCL8, ont une prolongation de leur survie, adhèrent sur des plaques coatées 

(BSA, fibronectine, ICAM-1 ou VCAM-1) et présentent une augmentation de l’expression de 

l’intégrine CD11b (Cherry W.B. et al., 2008; Suzukawa M. et al., 2008). Les basophiles humains sont 

également une cible pour l’IL-33. Bien que l’expression du récepteur T1/ST2 à leur surface soit très 

faible, l’IL-33 conduit à la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-6), de cytokines 

Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13), de GM-CSF et de CXCL8, à leur adhérence sur des plaques coatées (BSA, 

fibronectine, ICAM-1 ou VCAM-1), augmente l’expression membranaire du CD11b et leur migration 

vis-à-vis de CCL11 (Smithgall M.D. et al., 2008; Suzukawa M. et al., 2008). Un prétraitement des 

basophiles par l’IL-33 amplifie la libération d’histamine induite par une stimulation anti-IgE 

(Suzukawa M. et al., 2008). En présence d’IL-33, les cellules iNKT activées par l’-GalCer produisent 

davantage d’IL-4 (Smithgall M.D. et al., 2008). Au vu de l’ensemble de ces résultats, l’IL-33 agit sur 

des cellules impliquées dans la réaction pulmonaire allergique, suggérant l’implication de cette 

cytokine dans la pathogénèse de l’asthme.  

Chez les sujets asthmatiques allergiques, la protéine ST2 est détectée dans le sérum et sa 

concentration est augmentée lors d’une exacerbation (Oshikawa K. et al., 2001). L’expression sérique 

de ST2 est également retrouvée dans un modèle murin de sensibilisation et de provocation à l’OVA 

(Oshikawa K. et al., 2002). De plus, des administrations d’un plasmide codant pour une protéine ST2 

soluble débutant avant la sensibilisation à l’OVA ou l’utilisation de souris déficientes en ST2 
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diminuent l’éosinophilie et les taux de cytokines Th2 du LBA, suggérant l’importance de la voie 

T1/ST2-IL-33 dans la pathogénèse de l’asthme (Kurowska-Stolarska M. et al., 2008; Oshikawa K. et al., 

2002). L’administration d’IL-33 à des souris naïves induit une HRB, une hyperplasie des cellules 

caliciformes et la production de cytokines Th2 dans les poumons (IL-4, IL-5, IL-13) (Kondo Y. et al., 

2008). Dans un modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA, l’administration d’IL-33 au 

moment de la sensibilisation amplifie l’inflammation pulmonaire allergique et induit des cellules T 

produisant de l’IL-5 (Kurowska-Stolarska M. et al., 2008). A l’inverse, l’administration d’un anticorps 

neutralisant anti-IL-33 avant la sensibilisation et avant chaque provocation à l’OVA diminue 

fortement l’inflammation pulmonaire allergique (Liu X. et al., 2009). Dans un modèle de réaction 

pulmonaire allergique à l’OVA chez la souris BALB/c, la phase de résolution commence avec une 

diminution des taux sériques d’IgE spécifiques de l’OVA, de l’éosinophilie pulmonaire et des taux de 

cytokines et chimiokines Th2 dans le LBA, observée 7 jours après la dernière provocation à l’OVA. 

Cependant, l’HRB, la production de mucus, le nombre de cellules T CD4+T1/ST2+ pulmonaires et le 

taux d’IL-4 dans le LBA persistent parallèlement à une augmentation des niveaux d’IL-33 dans les 

poumons. L’administration d’un anticorps neutralisant anti-T1/ST2 lors de la phase de résolution 

conduit à la diminution des paramètres persistants. Chez les souris C57BL/6, l’ensemble des 

paramètres analysés de la réaction pulmonaire allergique est diminué 7 jours après la dernière 

provocation à l’OVA. A l’inverse des souris BALB/c, l’IL-33 est augmentée 24 heures après la dernière 

provocation à l’OVA mais est diminuée pendant la phase de résolution (Kearley J. et al., 2009). L’IL-33 

est donc impliquée dans le développement de la réaction pulmonaire allergique mais aussi dans la 

persistence de certains paramètres de la réaction pulmonaire allergique comme l’HRB et la 

production de mucus.  

Bien que l’ensemble des résultats précédemment décrits montre un rôle de l’IL-33 dans la réponse 

Th2, cette cytokine est également capable d’induire la production d’IFN- par les cellules iNKT 

stimulées par l’-GalCer et par les lymphocytes Th2 polarisés in vitro. Elle agit de concert avec l’IL-12 

pour mener à la production d’IFN- par les cellules NK et les cellules iNKT (Smithgall M.D. et al., 

2008). 

L’IL-18 

L’IL-18 est synthétisée sous forme d’un précurseur inactif. Celui-ci est clivé sous l’action ou 

indépendamment de la caspase 1 formant ainsi une molécule d’IL-18 active (Gu Y. et al., 1997; 

Sugawara S. et al., 2001; Tsutsui H. et al., 1999). Cette cytokine est produite par de nombreux types 

cellulaires après une stimulation adéquate tels que les macrophages, les DC, les kératinocytes, les 

cellules épithéliales intestinales et bronchiques (Nakanishi K. et al., 2001). En fonction de 
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l’environnement cytokinique, l’IL-18 est capable d’induire soit une réponse Th1, soit une réponse 

Th2. 

Les effets pro-Th1 de l’IL-18 en combinaison avec l’IL-12 

L’IL-18 agit en synergie avec l’IL-12 pour induire la production d’IFN- par les cellules T en absence de 

stimulation via le TCR. Néanmoins, l’engagement du TCR est indispensable à l’induction de cellules 

Th1. En effet, seuls les lymphocytes T CD4+ stimulés par la combinaison IL-12/IL-18 en présence 

d’anti-CD3 se différencient en cellules Th1 (Ahn H.J. et al., 1997; Tominaga K. et al., 2000; Yang J. et 

al., 1999). De plus, in vitro, la combinaison IL-12/IL-18 induit la production d’IFN- par les cellules B 

activées par l’anti-CD40, ce qui inhibe la production d’IgE et d’IgG1 induite par l’IL-4 et amplifie la 

production d’IgG2a (Yoshimoto T. et al., 1997). L’IL-18 agit également de concert avec l’IL-12 pour 

induire la production d’IFN- par les cellules NK (Cooper M.A. et al., 2001). 

Les effets pro-Th2 de l’IL-18 

Après 4 jours de culture en présence d’IL-2 et d’IL-18 et en absence de stimulation du TCR, les 

cellules T CD4+ naïves expriment le CD40 et produisent de fortes quantités d’IL-13 et de faibles 

quantités d’IL-4. Néanmoins, les cellules T CD4+ naïves cultivées dans les mêmes conditions mais en 

présence d’un anticorps anti-IL-4 se différencient en cellules Th1 et non Th2, suggérant que 

l’induction des cellules Th2 par l’IL-18 est dépendante de l’IL-4 (Nakanishi K. et al., 2001). Outre ses 

effets sur les cellules T, l’IL-18 agit sur les mastocytes et les basophiles. En réponse à une stimulation 

par l’IL-3 et l’IL-18, les mastocytes et les basophiles produisent de l’IL-4, de l’IL-13 et de l’histamine 

(Yoshimoto T. et al., 1999), suggérant un rôle de l’IL-18 dans l’induction de l’inflammation allergique. 

Un rétrocontrôle positif semble exister entre l’histamine et l’IL-18. En effet, l’histamine stimule la 

production d’IL-18 par les PBMC et l’IL-18 ainsi produite induirait la libération des cytokines Th2 et 

d’histamine par les mastocytes et les basophiles (Kohka H. et al., 2000; Nakanishi K. et al., 2001; 

Yoshimoto T. et al., 1999). L’IL-18 est également capable d’induire la production d’IL-4 par les cellules 

NKT stimulées par l’-GalCer (Leite-De-Moraes M.C. et al., 2001). En combinaison avec l’IL-15, l’IL-18 

induit la production d’IL-13 par les cellules NK (Cooper M.A. et al., 2001). 

L’IL-18 et la réaction pulmonaire allergique 

Après sensibilisation et provocations à l’OVA, des souris C57BL/6 déficientes en IL-18 présentent une 

éosinophilie tissulaire et du LBA accrue comparativement à des souris wild-type (Kodama T. et al., 

2000), suggérant un rôle protecteur de l’IL-18 dans la réaction pulmonaire allergique. Néanmoins, 

son rôle est plus complexe qu’il n’y parait, puisque chez des souris wild-type les effets protecteurs ou 
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délétères de l’IL-18 semblent dépendants du moment de son administration et de la dose 

administrée. 

Dans des modèles murins de sensibilisation et de provocations à l’OVA, l’administration d’un 

adénovirus non réplicatif transfecté avec l’IL-18 ou la co-administration d’IL-18 et d’IL-12 avant les 

provocations à l’OVA abroge l’HRB, diminue l’inflammation pulmonaire allergique et augmente la 

production d’IFN- par les cellules ganglionnaires restimulées in vitro avec l’OVA (Hofstra C.L. et al., 

1998; Walter D.M. et al., 2001). Dans un modèle de sensibilisation et de provocations à l’ambroisie, 

la co-administration d’IL-18 et d’ambroisie au moment des provocations allergéniques diminue 

l’éosinophilie du LBA, les taux sériques d’IgE et d’IgG1 spécifiques de l’ambroisie et augmente les 

taux d’ARNm d’IFN- dans les poumons. En revanche, la co-administration d’IL-18 et d’ambroisie lors 

de la phase de sensibilisation amplifie l’inflammation pulmonaire allergique tout en augmentant les 

taux d’ARNm d’IFN- dans les poumons. La co-administration d’IL-18 et de l’ambroisie au moment de 

la sensibilisation et des provocations allergéniques diminue l’inflammation pulmonaire via la 

production d’IFN-, mais amplifie également la production de cytokines Th2 et d’Ig associées à la 

réponse Th2 (IgG1 et IgE) (Wild J.S. et al., 2000). Au vu de l’ensemble de ces résultats, l’IL-18 semble 

posséder une fonction double dans l’asthme allergique puisqu’elle est délétère lors de la phase de 

sensibilisation mais protectrice lors des provocations allergéniques.   

L’effet protecteur de l’IL-18 au moment des provocations allergéniques semble également 

dépendant de la dose administrée. En effet, la co-administration d’une faible dose d’IL-18 (10 ng) 

avec les allergènes de cafard n’a aucun effet sur l’éosinophilie et la production d’IFN-, alors qu’une 

co-administration avec 200 ng d’IL-18 amplifie l’éosinophilie pulmonaire et les taux d’IFN- présents 

dans le LBA. L’augmentation du nombre d’éosinophiles est liée à l’induction de la sécrétion de CCL11 

par les cellules épithéliales et les macrophages activés par l’IL-18 (Campbell E. et al., 2000). De 

même, dans un modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA, l’administration de 10 à 20 µg 

d’IL-18 avant les provocations ne modifie pas l’HRB mais amplifie l’éosinophilie et les taux d’IFN- 

dans le LBA. L’accumulation des éosinophiles est liée à la production de TNF-dans les poumons 

(Kumano K. et al., 1999). 

ii. Les cytokines principalement associées à l’éosinophilie 

L’IL-5 

L’IL-5 est produite par divers types cellulaires incluant les lymphocytes T helper, les lymphocytes T 

cytotoxiques, les mastocytes et les éosinophiles (Hamid Q. and Tulic M., 2009). L’IL-5 est la plus 

importante des cytokines associées aux éosinophiles. Comme nous l’avons vu dans le paragraphe 
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portant sur les éosinophiles, cette cytokine agit de concert avec l’IL-3 et le GM-CSF pour la 

production d’éosinophiles dans la moelle osseuse à partir de cellules souches hématopoïétiques 

CD34+ (Denburg J.A. et al., 1994; Lopez A.F. et al., 1986; Shalit M. et al., 1995). Elle constitue le 

facteur le plus spécifique de la lignée des éosinophiles puisqu’elle est responsable de leur 

différenciation terminale, leur croissance, leur survie (en empêchant l’apoptose) et leurs fonctions 

effectrices (Coffman R.L. et al., 1989; Lee J.J. et al., 1997; Sanderson C.J., 1992). En combinaison avec 

des chimiokines et des molécules d’adhérence, l’IL-5 permet le recrutement des éosinophiles 

matures de la moelle osseuse vers les tissus inflammés. Outre son rôle chimioattractant, elle 

augmente l’expression des récepteurs aux intégrines à la surface des éosinophiles, promouvant ainsi 

leur adhérence sur les cellules endothéliales exprimant VCAM-1 et leur accumulation tissulaire 

(Hamid Q. and Tulic M., 2009).  

Après sensibilisation et provocations à l’OVA, les souris déficientes en IL-5 ne développent pas 

d’éosinophilie, d’HRB ni de dommages tissulaires (Foster P.S. et al., 1996). A l’inverse, la 

surexpression de l’IL-5 au niveau de l’épithélium pulmonaire de souris transgéniques résulte en une 

accumulation péribronchique d’éosinophiles, une hyperplasie des cellules caliciformes, une 

hypertrophie épithéliale et des dépôts de collagène. De plus, en absence de provocations 

allergéniques, ces souris développent une HRB. Ainsi, l’expression spécifique d’IL-5 dans les poumons 

de souris induit des caractéristiques similaires à celles observées dans des modèles d’asthme 

expérimental (Lee J.J. et al., 1997).  

Chez des patients asthmatiques, les taux d’IL-5 dans les LBA sont élevés (Feltis B.N. et al., 2004) et 

l’inhalation d’IL-5 augmente l’éosinophilie pulmonaire et l’HRB, suggérant un rôle important de l’IL-5 

et des éosinophiles dans la pathologie asthmatique allergique (Shi H.Z. et al., 1998). Le blocage de 

l’IL-5 par l’administration d’un anticorps neutralisant anti-IL-5 (par voie intraveineuse) diminue 

l’éosinophilie dans le sang et les expectorations, mais n’a aucun effet sur les réponses retardées et 

l’HRB (Leckie M.J. et al., 2000). Toutefois, cet anticorps à la dose injectée ne réduit les taux 

d’éosinophiles de la moelle osseuse et du tissu pulmonaire que de 45-48% (Flood-Page P.T. et al., 

2003). Le traitement de sujets atteints d’asthme allergique moyen avec le même anticorps 

neutralisant anti-IL-5 réduit le remodelage bronchique (dépôts de composants de la matrice 

extracellulaire (ténacine, lumicane et procollagène III) dans la membrane basale sous-épithéliale) 

(Flood-Page P. et al., 2003), suggérant une contribution des éosinophiles dans ce processus. In vitro, 

après activation par l’IL-5, l’expression membranaire de l’IL-5R est diminuée sur les éosinophiles, les 

rendant ainsi incapables de dégranuler lors d’une stimulation ultérieure à l’IL-5. In vivo, cette perte 

d’expression membranaire pourrait être associée à la libération d’IL-5R soluble (Liu L.Y. et al., 

2002). Après provocation allergénique pulmonaire, les éosinophiles recrutés dans les poumons 
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montrent effectivement une perte d’expression membranaire de l’IL-15R et une perte de réactivité 

à l’IL-5. De plus, dans le LBA, l’expression d’IL-5R soluble est augmentée en absence 

d’augmentation de l’ARNm de l’IL-5R soluble (Liu L.Y. et al., 2002). 

Outre ses effets sur les éosinophiles, l’IL-5 agit sur la maturation des lymphocytes T cytotoxiques et 

sur la différenciation des basophiles (Borish L.C. and Steinke J.W., 2003). 

L’IL-3 et le GM-CSF 

L’IL-3 est un facteur de croissance impliqué dans la formation de divers types cellulaires incluant les 

DC, les granulocytes, les macrophages, les érythrocytes, les mastocytes et les cellules lymphoïdes. Le 

GM-CSF, autre facteur de croissance, agit de concert avec d’autres facteurs pour permettre la 

production d’érythrocytes et de plaquettes. Il supporte également la maturation des DC, des 

neutrophiles et des macrophages (Borish L.C. and Steinke J.W., 2003).  

Ces deux cytokines contribuent à l’activité des éosinophiles dans l’inflammation allergique via leur 

capacité à prolonger leur survie et à générer des éosinophiles activés (Owen W.F., Jr. et al., 1987; 

Rothenberg M.E. et al., 1988). A la suite d’une provocation allergénique endobronchiale, l’expression 

du GM-CSF est augmentée dans l’épithélium bronchique et dans les éosinophiles. Le GM-CSF semble 

également impliqué dans l’éosinophilie chronique et le remodelage bronchique (Hamid Q. and Tulic 

M., 2009). 

c. Les cytokines associées au remodelage bronchique 

Dans ce paragraphe, nous nous focaliserons sur les cytokines impliquées dans le remodelage 

bronchique. Toutefois, d’autres molécules telles que des métalloprotéases (ADAM33 et MMP-9) et 

TIMP-1 (inhibiteur de MMP-9) semblent y participer. Bien que toutes ces molécules citées soient 

augmentées chez les sujets asthmatiques (LBA, expectorations ou biopsies bronchiques), leur rôle 

bénéfique ou délétère est controversé. 

i. Le TGF- 

Le TGF- est une cytokine profibrotique dont les principales sources cellulaires sont les fibroblastes, 

les éosinophiles et les cellules épithéliales. Elle est également produite par les macrophages, les 

neutrophiles, les monocytes, les cellules musculaires lisses et les lymphocytes. Alors que le TGF- est 

augmenté dans le LBA de sujets asthmatiques en condition basale, celui-ci est davantage augmenté 

après une provocation allergénique. Cette cytokine influence également le turnover des protéines de 

la matrice extracellulaire. Bien que TGF- inhibe la prolifération et la production de cytokines par les 
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monocytes, les lymphocytes et les cellules épithéliales, il induit la prolifération et la libération de 

cytokines proinflammatoires et profibrotiques par les cellules musculaires lisses et les fibroblastes. Il 

est aussi un facteur chimioattractant pour les mastocytes, les fibroblastes et les monocytes (Hamid 

Q. and Tulic M., 2009; Kehrl J.H. et al., 1986; Wahl S.M. et al., 1987). 

Les éosinophiles sont considérés comme l’une des plus abondantes sources de TGF- dans les 

bronches de sujets asthmatiques (Hamid Q. and Tulic M., 2009). Comparés aux sujets contrôle, les 

sujets atteints d’asthme moyen ou sévère présentent des taux élevés de TGF- dans les tissus 

pulmonaires. De plus, les taux de TGF- sont corrélés avec l’épaisseur de la membrane basale et la 

sévérité de la pathologie (Minshall E.M. et al., 1997). A l’intérieur de la lamina réticulaire, 

approximativement 65% des cellules TGF-+ sont des éosinophiles activés. Cette production locale de 

TGF- par les éosinophiles pourrait être responsable de la fibrose subépithéliale observée chez les 

sujets asthmatiques. Néanmoins, le TGF- peut également inhiber la survie et la fonction des 

éosinophiles et pourrait être impliqué dans les processus de réparation de cellules épithéliales 

bronchiques (Hamid Q. and Tulic M., 2009). 

ii. Le PDGF 

Le PDGF est principalement produit par les éosinophiles, mais également par les plaquettes, les 

macrophages, les cellules épithéliales et endothéliales bronchiques, les fibroblastes et les cellules 

musculaires lisses. L’expression du PDGF est induite par un stress oxydatif et mécanique et par 

l’exposition à de nombreuses cytokines incluant l’IL-1 et le TGF-. Ce facteur mitogène stimule la 

prolifération des cellules de structure des tissus incluant les fibroblastes, les cellules épithéliales et 

les cellules musculaires lisses vasculaires. Il est également impliqué dans les altérations de la fonction 

pulmonaire observées dans plusieurs pathologies pulmonaires chroniques. Les fibroblastes de sujets 

asthmatiques montrent une réactivité accrue au PDGF, aboutissant ainsi à leur prolifération et leur 

sécrétion de collagène. Ce facteur agit probablement de concert avec d’autres cytokines, et plus 

particulièrement le TGF-, pour la modification structurelle de la paroi des voies respiratoires chez 

les sujets asthmatiques (Hamid Q. and Tulic M., 2009). 

iii. L’IL-11  

L’IL-11 est produite par les fibroblastes, les cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses en 

réponse à divers stimuli incluant le TGF-, l’histamine, l’IL-1 et la MBP (Elias J.A. et al., 1997; Elias J.A. 

et al., 1994; Elias J.A. et al., 1994; Rochester C.L. et al., 1996; Zheng T. et al., 1994). Chez des souris, la 

surexpression constitutive d’IL-11 dans les poumons résulte en une fibrose tissulaire et des dépôts de 

collagène de type I et III, mais également en une augmentation du nombre de cellules de structure 
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(fibroblastes, myofibroblastes et cellules musculaires lisses) et une présence d’infiltrats cellulaires 

péribronchiques, d’une obstruction bronchique et d’une HRB (Tang W. et al., 1996).  

An niveau de biopsies bronchiques, l’expression de l’ARNm et de la protéine IL-11 est observée dans 

les couches épithéliales et sous-épithéliales des sujets asthmatiques et des sujets contrôle. Dans 

l’asthme sévère, l’expression de l’IL-11 est inversement corrélée au VEMS et les cellules exprimant 

l’ARNm de l’IL-11 sont les cellules épithéliales et les éosinophiles MBP+ (Minshall E. et al., 2000). 

Ainsi, chez l’homme, le niveau d’expression de l’IL-11 est positivement corrélé avec la sévérité de 

l’asthme. En revanche, dans un modèle murin de sensibilisation et de provocations à l’OVA, 

l’expression d’IL-11 est bénéfique puisque des souris surexprimant constitutivement l’IL-11 dans les 

poumons présentent une réponse Th2 atténuée (éosinophilie pulmonaire, infiltrats péribronchiques 

et taux de cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) dans le LBA mais pas de modification de l’hyperplasie des 

cellules caliciformes) comparativement aux souris wild-type. L’atténuation de cette réponse Th2 est 

au moins en partie liée à la diminution des cellules Th2 (CD4+IL-4+) dans les poumons mais n’est pas 

associée à l’induction d’une réponse Th1 puisque les taux d’IFN- dans le LBA et le nombre de cellules 

Th1 dans les poumons ne sont pas augmentés chez les souris transgéniques comparativement aux 

souris wild type. L’IL-11 diminue également l’expression de VCAM-1 à la surface des cellules 

endothéliales (Wang J. et al., 2000), limitant ainsi la migration des cellules T et des éosinophiles.  

iv. Le VEGF 

Au niveau pulmonaire, le VEGF est produit par les cellules épithéliales alvéolaires, les cellules 

épithéliales bronchiques, les cellules musculaires lisses et les macrophages alvéolaires (Tuder R.M. 

and Yun J.H., 2008). Chez les sujets asthmatiques, le VEGF est élevé dans les expectorations induites 

et les biopsies bronchiques (Asai K. et al., 2002; Hoshino M. et al., 2001). Des souris surexprimant le 

VEGF dans les poumons présentent un phénotype ressemblant à l’asthme, et ce en absence de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA. Outre le remodelage vasculaire, une HRB, une 

hyperproduction de mucus, une éosinophilie dans le LBA, une hyperplasie des myocytes, une 

augmentation des dépôts de collagène et une production de TGF- sont observés. Après 

sensibilisation et provocations à l’OVA, la réponse pulmonaire allergique est exacerbée chez les 

souris surexprimant le VEGF comparativement à des souris wild-type (Lee C.G. et al., 2004). Ainsi, le 

VEFG semble jouer un rôle actif non seulement dans le remodelage vasculaire mais également dans 

le remodelage extravasculaire et l’inflammation. 
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d. Les cytokines immunorégulatrices 

En réponse à un allergène, les individus allergiques développent une réponse Th2 alors que les sujets 

non allergiques développent soit une réponse Th1, soit une réponse tolérogène. Ainsi, les cytokines 

impliquées dans les réponses tolérogènes (IL-10) ou Th1 (IL-12 et IFN-) pourraient être considérées 

comme immunorégulatrices des réponses Th2.   

i. L’IL-10 

L’IL-10 est produite par de nombreux types cellulaires incluant les lymphocytes Th1 et Th2, les 

lymphocytes T cytotoxiques, les lymphocytes B, les mastocytes, les macrophages alvéolaires et les 

cellules Tr1 (Borish L.C. and Steinke J.W., 2003; Del Prete G. et al., 1993; Hamid Q. and Tulic M., 

2009). Chez les sujets asthmatiques, la concentration d’IL-10 dans le LBA est fortement diminuée 

comparativement aux sujets contrôle (Borish L. et al., 1996). Cette diminution drastique pourrait 

expliquer l’apparition de certaines caractéristiques de la réponse Th2. Par exemple, l’IL-10 induit la 

commutation isotypique des cellules B vers les IgG, alors que l’IL-4 induit la synthèse d’IgE (Gascan H. 

et al., 1991; Gascan H. et al., 1991; Malisan F. et al., 1996). Ainsi, la présence simultanée d’IL-4 et 

d’IL-10 pourrait diminuer la synthèse d’IgE. En effet, en présence d’extraits allergéniques (allergènes 

de chiens, HDM et pollen), les cellules B stimulées par la combinaison anti-CD40 et IL-4 sont 

incapables de produire des IgE. Cette réponse fait intervenir la production d’IL-10 qui semble 

restreinte aux cellules B mémoire puisque elles-seules produisent de l’IL-10 à la suite d’une 

stimulation avec des extraits allergéniques. Ainsi, les cellules B mémoire activées par l’allergène 

modulent la production d’IgE via leur sécrétion d’IL-10 (Milovanovic M. et al., 2009). Néanmoins, une 

étude plus ancienne a montré que l’IL-10 augmente la production d’IgE par des cellules B d’amygdale 

stimulées avec la combinaison IL-4/anti-CD40 (Caven T.H. et al., 2005).  L’IL-10 inhibe également la 

production d’IFN- et d’IL-2 par les lymphocytes Th1 et la production d’IL-4 et d’IL-5 par les 

lymphocytes Th2 (Del Prete G. et al., 1993). 

ii. L’IFN- 

L’IFN- est principalement produit par les lymphocytes Th1, les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et 

les cellules NK (Borish L.C. and Steinke J.W., 2003). D’autres types cellulaires incluant les cellules NKT 

et les éosinophiles sont également des sources d’IFN-. Comme nous l’avons vu précédemment, 

cette cytokine est impliquée dans la différenciation des lymphocytes T CD4+ activés en lymphocytes 

Th1. 
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De nombreuses études utilisant des modèles animaux ont montré un rôle régulateur de l’IFN- sur la 

réaction pulmonaire allergique. Ainsi, des souris déficientes en IFN- sensibilisées à l’OVA présentent 

24 heures après la dernière provocation à l’OVA une augmentation de l’éosinophilie du LBA. A plus 

long terme (8 semaines après la dernière provocation à l’OVA) une persistance de l’HRB et de 

l’augmentation du nombre de cellules T CD4+ et d’éosinophiles dans le LBA est observée (Yoshida M. 

et al., 2002). L’administration d’IFN- par voie intrapéritonéale à des souris BALB/c sensibilisées à 

l’OVA au moment des provocations allergéniques diminue l’infiltration des cellules T CD4+ et des 

éosinophiles dans la sous-muqueuse de la trachée, alors que sa neutralisation avant les provocations 

à l’OVA l’amplifie (Iwamoto I. et al., 1993). La voie d’administration de l’IFN- influence la réponse 

obtenue. Dans un modèle où les souris BALB/c sont uniquement soumises à des aérosols d’OVA, 

l’administration d’IFN- par voie intrapéritonéale quotidiennement avant et pendant les aérosols 

d’OVA diminue de moitié les taux d’IgE sériques totaux mais ne modifie pas les taux sériques d’IgE 

spécifiques de l’OVA. En revanche, la nébulisation quotidienne d’IFN- avant et pendant les aérosols 

d’OVA ne modifie pas les taux sériques d’IgE totales mais diminue fortement les taux sériques d’IgE 

spécifiques et augmente fortement ceux d’IgG2a spécifiques. De plus, la fonction pulmonaire est 

améliorée et l’hypersensibilité cutanée immédiate est diminuée (Lack G. et al., 1994). De même, la 

nébulisation d’IFN- sur une réaction pulmonaire allergique déjà établie diminue les taux sériques 

d’IgE spécifiques de l’OVA, augmente les taux sériques d’IgG2a spécifiques et inhibe l’HRB (Lack G. et 

al., 1996).     

Bien que l’ensemble des résultats précédemment cités montre un rôle protecteur de l’IFN- dans la 

réaction pulmonaire allergique, cette cytokine semble également participer à son développement. 

Après sensibilisation et provocations à l’OVA, des souris déficientes en IFN-présentent après 24 

heures une éosinophilie réduite dans le LBA et des taux sériques d’IgE spécifiques de l’OVA réduits 

comparativement aux souris wild-type (Hofstra C.L. et al., 1998). De plus, l’IFN- produit par les 

éosinophiles induit l’HRB et l’inflammation bronchique, et ce même en absence de cellules T (Kanda 

A. et al., 2009). 

iii. L’IL-12 

L’IL-12 est une cytokine hétérodimérique formée par l’association de la chaîne légère IL-12p35 et de 

la chaîne lourde IL-12p40 (Trinchieri G. et al., 2003). Au sein d’une cellule, la coexpression de ces 

deux chaînes est indispensable pour la génération de l’IL-12p70, forme bioactive de la cytokine 

(Gubler U. et al., 1991). Cette cytokine est produite par diverses cellules incluant les DC, les cellules 

B, les lymphocytes Th1, les macrophages, les monocytes, les mastocytes et les neutrophiles (Hamid 

Q. and Tulic M., 2009). 
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Dans des modèles murins d’inflammation pulmonaire allergique, l’administration d’IL-12 atténue la 

réaction pulmonaire allergique. Dans un modèle de sensibilisation à Der p 1 chez les souris C57BL/6, 

l’injection simultanée de l’allergène et de l’IL-12 par voie intrapéritonéale inhibe la production d’IgE 

et d’IgG1 spécifiques de l’antigène, alors que celle des IgG2a est augmentée. L’éosinophilie du LBA 

est également inhibée. Après restimulation in vitro des cellules spléniques de ces souris avec 

l’antigène, celles-ci produisent nettement moins d’IL-5 mais beaucoup plus d’IFN- comparativement 

aux souris n’ayant pas reçu d’IL-12 (Lee Y.L. et al., 1999). Dans un modèle de sensibilisation et de 

provocations à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’administration de l’IL-12 durant la phase 

d’immunisation empêche l’éosinophilie pulmonaire, la production d’IgE spécifiques de l’OVA et 

l’HRB. L’administration de l’IL-12 au moment des provocations allergéniques abroge également l’HRB 

et l’éosinophilie pulmonaire mais n’abolit pas la production d’IgE spécifiques de l’OVA (Kips J.C. et al., 

1996). Dans un autre modèle, l’IFN- a été montré participer à l’effet de l’IL-12  (Gavett S.H. et al., 

1995).  

Chez l’homme, des injections d’IL-12 à des sujets asthmatiques allergiques ne diminuent que 

transitoirement le nombre d’éosinophiles circulants. Après provocation allergénique, le nombre 

d’éosinophiles est diminué dans les expectorations des patients traités avec l’IL-12. En revanche, ce 

traitement n’a aucun effet sur l’HRB non spécifique de l’antigène (histamine) et sur la réactivité 

bronchique vis-à-vis de l’allergène inhalé. Outre son effet mineur sur l’asthme allergique, ce 

traitement a entraîné des effets secondaires sévères chez 4 patients sur 35 (Bryan S.A. et al., 2000). 

2. Les chimiokines 

a. Les récepteurs et leurs ligands impliqués dans la réaction inflammatoire allergique 

Comme nous l’avons vu précédemment, les chimiokines sont capables de se fixer à plusieurs 

récepteurs entraînant des redondances fonctionnelles. Ici, nous nous focaliserons sur l’expression 

des principaux récepteurs de chimiokines et de chimiokines impliquées dans l’inflammation 

pulmonaire allergique. De plus, les récepteurs de chimiokines et les chimiokines étant exprimés ou 

produits par une multitude de cellules, seuls plusieurs exemples seront cités. Toutefois, l’ensemble 

est répertorié dans les annexes 1 et 2. 

i. Le CCR3 et ses ligands CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL24 et CCL26 

Le CCR3 est exprimé sur la plupart des cellules impliquées dans la réaction pulmonaire allergique. En 

effet, son expression est retrouvée sur les lymphocytes Th2 (Sallusto F. et al., 1997), les éosinophiles 

(Ponath P.D. et al., 1996), les basophiles (Uguccioni M. et al., 1997), les mastocytes (Prussin C. and 

Metcalfe D.D., 2006), mais également sur les cellules musculaires lisses ou sur les cellules épithéliales 
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alvéolaires bronchiques. Les cellules musculaires lisses de sujets asthmatiques expriment davantage 

ce récepteur (Joubert P. et al., 2005). L’expression du CCR3 est augmentée par l’IL-4 et inhibée par 

l’IFN- (Sallusto F. et al., 1998). Le CCR3 est primordial pour le développement de l’inflammation 

pulmonaire allergique puisqu’il permet le recrutement de la plupart des cellules effectrices. Dans un 

modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’administration d’un 

anticorps monoclonal anti-CCR3 durant les phases de sensibilisation et de provocations réduit 

l’éosinophilie pulmonaire, l’hyperplasie des cellules caliciformes et la surproduction de mucus (Shen 

H.H. et al., 2006). 

CCL5 est produite par différentes cellules de structure incluant les cellules épithéliales (Devalia J.L. et 

al., 1999; Message S.D. and Johnston S.L., 2004; Terada N. et al., 1996), les cellules endothéliales 

(Terada N. et al., 1996) et les fibroblastes (Teran L.M. et al., 1999). Chez les sujets asthmatiques 

allergiques, la production de CCL5 par les cellules épithéliales bronchiques est plus importante que 

celle observée chez les sujets non asthmatiques non allergiques (Devalia J.L. et al., 1999). De plus, les 

cellules épithéliales infectées par des virus respiratoires (virus fréquemment associés aux 

exacerbations de l’asthme) produisent également du CCL5 (Message S.D. and Johnston S.L., 2004). In 

vitro, CCL5 est produite par les cellules épithéliales après stimulation avec du TNF- et de l’IL-1 

(cytokines présentes à fortes concentrations dans les bronches de sujets asthmatiques) (Smit J.J. and 

Lukacs N.W., 2006). Les cellules endothéliales et épithéliales isolées de la muqueuse nasale 

produisent du CCL5 en présence de la combinaison TNF-/IFN-. Cette production est plus 

importante chez les sujets atteints de rhinite allergique comparativement aux sujets non allergiques 

(Terada N. et al., 1996). In vitro, après stimulation au TNF-, les fibroblastes pulmonaires produisent 

du CCL5 et cette production est amplifiée par l’ajout d’IFN- (Teran L.M. et al., 1999). Cette 

chimiokine est aussi produite par d’autres types cellulaires incluant les cellules Th1 (Zhang S. et al., 

2000) et se fixe également sur le CCR1 et le CCR5. Outre son effet chimioattractant sur les 

éosinophiles, CCL5 induit la libération d’EDN (Fujisawa T. et al., 2000). Dans les LBA de sujets 

asthmatiques stables, CCL5 mais aussi CCL2 et CCL3 sont présents à des taux similaires de ceux 

observés dans les LBA de sujets contrôle. Néanmoins, 4 heures après une provocation 

endobronchique, ces trois chimiokines sont nettement augmentées et retournent à un niveau de 

base au bout de 24 heures (Holgate S.T. et al., 1997). Les taux de CCL5 sont également augmentés 

dans les LBA d’enfants asthmatiques comparativement à des enfants contrôle (Rojas-Ramos E. et al., 

2003). 

CCL7 est produite notamment par les mastocytes (Metcalfe D.D., 2008) et l’ARNm est exprimé par les 

cellules musculaires lisses bronchiques activées (IL-1/TNF-/IFN-) (Pype J.L. et al., 1999). Outre son 
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pouvoir chimioattractant sur les cellules exprimant les récepteurs de CCL7 (CCR1, CCR2 et CCR3), le 

CCL7 est capable d’induire la libération d’EDN par les éosinophiles via l’interaction avec le CCR3 

(Fujisawa T. et al., 2000) et la libération d’histamine et de LTC4 par les basophiles activés par l’IL-3 via 

l’interaction avec le CCR1 ou CCR2 mais pas le CCR3 (Uguccioni M. et al., 1997). Dans les LBA 

d’enfants asthmatiques, les taux de CCL7 sont augmentés comparativement à ceux observés dans les 

LBA d’enfants non asthmatiques (Rojas-Ramos E. et al., 2003) et tendent à corréler avec le nombre 

d’éosinophiles présents dans les LBA (Rojas-Ramos E. et al., 2003).  

CCL8 et CCL13 se fixent également aux CCR1, CCR2 et CCR3. CCL8 est produite notamment par les 

cellules musculaires lisses bronchiques activées (IL-1/TNF-/IFN-). CCL13 est exprimée par les 

cellules épithéliales bronchiques et les cellules inflammatoires et l’expression de son ARNm est 

augmentée chez les sujets asthmatiques comparativement aux sujets non asthmatiques (Taha R.A. et 

al., 1999). Après stimulation avec de l’IL-4, les cellules musculaires lisses bronchiques produisent 

CCL13. Cette production est amplifiée en présence de TNF- (Odaka M. et al., 2007). Dans les LBA 

d’enfants asthmatiques, les taux de CCL13 sont augmentés et corrélés avec le nombre d’éosinophiles 

présents dans les LBA (Rojas-Ramos E. et al., 2003). Les taux plasmatiques de CCL13 sont également 

augmentés chez les sujets atteints d’asthme chronique stable comparativement aux sujets contrôle. 

De plus, ces taux plasmatiques sont davantage augmentés chez les patients souffrant d’une 

exacerbation asthmatique aigüe comparativement à ceux observés dans le plasma de sujets atteints 

d’asthme chronique stable (Kalayci O. et al., 2004). 

CCL11 est produite par différents types cellulaires incluant les éosinophiles (Rothenberg M.E. and 

Hogan S.P., 2006), les mastocytes (Metcalfe D.D., 2008) et les cellules structurales. En réponse à l’IL-4 

ou l’IL-13, les cellules épithéliales bronchiques (Stellato C. et al., 1999), les fibroblastes pulmonaires 

(Teran L.M. et al., 1999) et les cellules musculaires lisses (Hirst S.J. et al., 2002) produisent du CCL11. 

Outre son effet chimioattractant sur les éosinophiles et les mastocytes, cette chimiokine induit la 

libération d’EDN par les éosinophiles (Fujisawa T. et al., 2000) et amplifie la production d’IL-13 

dépendante du FcRI par les mastocytes (Price K.S. et al., 2003). Les taux de CCL11 sont augmentés 

dans les LBA d’enfants asthmatiques comparativement aux enfants contrôle (Rojas-Ramos E. et al., 

2003). De plus, dans les biopsies bronchiques de sujets asthmatiques allergiques ou non allergiques, 

l’expression de CCL11 est plus élevée comparativement à celle observée chez les sujets non 

asthmatiques allergiques ou chez les sujets non asthmatiques non allergiques. Cette expression est 

corrélée négativement avec l’HRB induite par l’histamine (Ying S. et al., 1999). Dans un modèle de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’administration d’anticorps 

neutralisant anti-CCL11 avant chaque provocation réduit l’éosinophilie du LBA et l’HRB. 

L’administration d’anticorps neutralisant anti-CCL2 a le même effet, alors que des anticorps 
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neutralisant anti-CCL3 n’ont aucun effet (Gonzalo J.A. et al., 1998). Après sensibilisation et 

provocations à l’OVA de souris invalidées pour le gène de CCL11, l’éosinophilie pulmonaire est 

diminuée ou non modifiée selon les études (Rothenberg M.E. et al., 1997; Yang Y. et al., 1998). La 

neutralisation de CCL11 semble donc avoir des effets limités sur l’inflammation pulmonaire 

allergique et l’HRB. Ceci n’est pas si surprenant puisque d’autres chimiokines possédant des 

caratéristiques fonctionnelles communes avec CCL11 sont toujours présentes. Ainsi, après une 

stimulation in vitro appropriée, les cellules épithéliales alvéolaires bronchiques et les cellules 

épithéliales bronchiques produisent CCL24 et CCL26 (Heiman A.S. et al., 2005; Komiya A. et al., 2003) 

et les cellules musculaires lisses bronchiques produisent CCL26 (Odaka M. et al., 2007). Plusieurs 

travaux ont montré une augmentation d’expression de CCL24 et CCL26 dans le LBA, la muqueuse 

bronchique ou les expectorations induites des sujets asthmatiques (Komiya A. et al., 2003; Rojas-

Ramos E. et al., 2003; Scheicher M.E. et al., 2007). Après provocation allergénique chez des sujets 

atteints d’asthme stable, l’expression de CCL24 et CCL26 est augmentée dans les cellules de la sous-

muqueuse, alors que l’expression de CCL11 n’est pas modifiée. De plus, le niveau d’expression de 

CCL24 est corrélé positivement avec le nombre d’éosinophiles. A l’état basal, ces trois chimiokines 

sont exprimées par les cellules épithéliales mais également par les cellules infiltrées dans la sous-

muqueuse (Ravensberg A.J. et al., 2005). Dans des modèles murins, CCL24 agit de concert avec l’IL-5 

pour le développement de l’éosinophilie pulmonaire, la production d’IL-13 et l’HRB (Yang M. et al., 

2003) et agit également de concert avec l’IL-13 pour recruter des éosinophiles (Pope S.M. et al., 

2005). 

ii. Le CCR4 et ses ligands CCL17 et CCL22 

Le CCR4 est exprimé par divers types cellulaires incluant les lymphocytes Th2 et Th1 (Bonecchi R. et 

al., 1998; D'Ambrosio D. et al., 1998; Sallusto F. et al., 1998), les mastocytes présents dans les 

biopsies bronchiques de sujets asthmatiques allergiques (Amin K. et al., 2005), les lymphocytes Treg 

(Iellem A. et al., 2001), les lymphocytes Tr1 (Sebastiani S. et al., 2001) ou encore les cellules NK 

activées (Inngjerdingen M. et al., 2000). Ce récepteur est également faiblement exprimé sur les 

éosinophiles circulants mais fortement exprimé sur les éosinophiles présents dans le LBA de patients 

allergiques à la suite d’une provocation allergénique (Liu L.Y. et al., 2003). Des études réalisées chez 

des souris déficientes en CCR4 ou chez des souris où le CCR4 est neutralisé conduisent à des résultats 

conflictuels sur le rôle de ce récepteur dans la pathogénèse de l’asthme. Par exemple, dans un 

modèle chronique de sensibilisation et de provocations à des spores d’Aspergillus fumigatus chez les 

souris C57BL/6, l’HRB et l’éosinophilie péribronchique et du LBA sont atténuées chez les souris 

déficientes en CCR4, sans modification du remodelage bronchique (Schuh J.M. et al., 2002). Le CCR4 

est nécessaire pour un recrutement efficace des lymphocytes Th2 spécifiques de l’antigène dans les 
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poumons. En effet, les cellules Th2 spécifiques de l’OVA issues de souris déficientes en CCR4 

injectées à des souris naïves avant la première provocation à l’OVA ne sont pas recrutées dans les 

poumons, alors que celles issues de souris wild-type le sont (Mikhak Z. et al., 2009). En revanche, 

dans un modèle de sensibilisation et de provocation à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’HRB et 

l’inflammation pulmonaire allergique chez les souris déficientes en CCR4 sont similaires à celles 

observées chez les souris wild-type (Chvatchko Y. et al., 2000). Dans un modèle de sensibilisation et 

de provocation à l’OVA chez le cochon d’Inde, la neutralisation du CCR4 avant la provocation à l’OVA 

ne modifie pas non plus l’inflammation pulmonaire allergique (Conroy D.M. et al., 2003).  

CCL17 est exprimée par les cellules épithéliales nasales avec une expression plus élevée chez les 

sujets souffrant d’une rhinite allergique comparativement aux sujets non allergiques (Terada N. et 

al., 2001). Cette chimiokine est également produite par les DC et sa production est amplifiée par la 

combinaison IL-4/TNF- (Xiao T. et al., 2003). Après stimulation avec l’IL-25, les cellules iNKT CD4+ IL-

17RB+ sont capables de produire du CCL17 et du CCL22 (Terashima A. et al., 2008). CCL22 est 

principalement produite par les DC et les macrophages (Yamashita U. and Kuroda E., 2002). CCL22 

peut également être produite par les cellules NK (Andrew D.P. et al., 1998). Les lymphocytes T naïfs 

activés (anti-CD3/CD28) produisent CCL17 et CCL22. Ces deux chimiokines sont davantage produites 

par les lymphocytes T naïfs activés isolés du sang périphérique de sujets asthmatiques allergiques 

comparativement aux sujets contrôle. Les cellules Th2 produisent plus fortement CCL17 et CCL22 que 

les cellules Th1, mais plus faiblement que les lymphocytes T naïfs activés (Hirata H. et al., 2003). Chez 

les sujets asthmatiques, les concentrations de CCL22 dans le LBA sont plus importantes que celles 

observées chez les sujets contrôle et corrèlent avec l’HRB (Lezcano-Meza D. et al., 2003). Une 

augmentation de l’expression de CCL17 et CCL22 est également observée dans les cellules 

épithéliales bronchiques des patients asthmatiques (Lezcano-Meza D. et al., 2003; Sekiya T. et al., 

2000). Après provocation allergénique, chez les sujets atteints d’asthme allergique, les taux de CCL17 

et CCL22 dans le LBA et leur expression dans les cellules épithéliales sont augmentés (Bochner B.S. et 

al., 2003; Panina-Bordignon P. et al., 2001; Pilette C. et al., 2004). De même, dans des modèles 

murins d’asthme expérimental, l’expression protéique de ces ceux chimiokines est augmentée dans 

les tissus pulmonaires (Gonzalo J.A. et al., 1999; Kawasaki S. et al., 2001). Dans un modèle de 

sensibilisation et de provocations à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’administration par voie 

intrapéritonéale d’un anticorps anti-CCL17 durant la phase de sensibilisation et avant chaque 

provocation à l’OVA diminue la réaction inflammatoire allergique (Kawasaki S. et al., 2001). Dans un 

autre modèle de sensibilisation et de provocation à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’administration 

par voie intraveineuse d’un anticorps neutralisant anti-CCL22 avant chaque provocation à l’OVA 



157 
 

abroge l’HRB et induit une forte diminution de l’éosinophilie péribronchique et périvasculaire 

(Gonzalo J.A. et al., 1999).  

iii. Le CCR8 et son ligand CCL1 

CCR8 est exprimé par divers types cellulaires incluant les lymphocytes Th2 (D'Ambrosio D. et al., 

1998), les cellules endothéliales (Bernardini G. et al., 2000), les cellules musculaires lisses vasculaires 

(Haque N.S. et al., 2004), les DC (Qu C. et al., 2004), les cellules NK activées (Inngjerdingen M. et al., 

2000) et les Treg (Iellem A. et al., 2001). Dans les biopsies bronchiques de sujets asthmatiques 

allergiques, le nombre de cellules exprimant l’ARNm de CCR8 est augmenté comparativement aux 

sujets contrôle. Ces dernières sont essentiellement localisées dans la couche subépithéliale et 

certaines à l’intérieur de l’épithélium bronchique. La majorité des cellules CCR8+ sont des 

lymphocytes T CD4+ (Gonzalo J.A. et al., 2007). Après provocation allergénique, une augmentation de 

cellules Th2 (CD3+IL-4+) exprimant le CCR8 et/ou le CCR4 est observée, alors qu’aucun recrutement 

de cellules Th1 (CD3+IFN-+) n’est observé (Panina-Bordignon P. et al., 2001). Ainsi, la provocation 

allergénique semble induire l’expression du ligand de CCR8. Des études utilisant des souris 

déficientes en CCR8 ont montré que la déficience en CCR8 n’altérait pas ou diminuait fortement la 

réaction pulmonaire allergique (Chensue S.W. et al., 2001; Chung C.D. et al., 2003; Gonzalo J.A. et al., 

2007; Goya I. et al., 2003). L’administration par voie intrapéritonéale d’un anticorps neutralisant anti-

CCR8 avant chaque provocation à l’OVA n’atténue pas la réponse Th2 (Chung C.D. et al., 2003), alors 

que des cellules Th2 CCR8-/- spécifiques de l’OVA injectées à des souris naïves avant la première 

provocation à l’OVA sont davantage recrutées dans les poumons que celles issues de souris wild-type 

(Mikhak Z. et al., 2009). L’ensemble de ces résultats montre donc que le CCR8 n’est pas indispensable 

au recrutement des lymphocytes Th2 et au développement de la réaction pulmonaire allergique.  

CCL1, seul ligand connu pour CCR8, est produite par diverses cellules incluant les lymphocytes T 

activés (Iellem A. et al., 2000), les cellules endothéliales stimulées par l’apoprotéine A (Haque N.S. et 

al., 2000), les mastocytes stimulés par les IgE (Gilchrest H. et al., 2003) et les cellules épithéliales 

bronchiques activées par l’IL-4, l’IL-13 ou l’IFN- (Montes-Vizuet R. et al., 2006). Dans les biopsies 

bronchiques de sujets asthmatiques allergiques, le nombre de cellules exprimant l’ARNm de CCL1 est 

augmenté au niveau de l’épithélium bronchique, de la couche subépithéliale et de la zone des 

muscles lisses comparativement aux sujets contrôle (Gonzalo J.A. et al., 2007; Montes-Vizuet R. et 

al., 2006). Les cellules CCL1+ sont principalement des mastocytes, et secondairement des basophiles 

(Gonzalo J.A. et al., 2007). Dans les LBA de sujets asthmatiques allergiques, l’expression de CCL1 est 

plus élevée que celle observée chez les sujets contrôle et est positivement corrélée avec le nombre 

de cellules épithéliales présentes dans le LBA et le nombre de lymphocytes (Montes-Vizuet R. et al., 
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2006). Les taux de CCL1 détectés dans les LBA présentent une grande variabilité (Pilette C. et al., 

2004). Dans des modèles murins d’asthme expérimental, similairement aux études sur les souris 

déficientes en CCR8, l’effet de la neutralisation de CCL1 est conflictuel (Bishop B. and Lloyd C.M., 

2003; Chung C.D. et al., 2003; Gonzalo J.A. et al., 2007).  

Au vu de l’ensemble de ces résultats, l’implication de l’axe CCL1/CCR8 dans la réaction pulmonaire 

allergique semble très controversée. Toutefois, comme nous l’avons vu dans le paragraphe portant 

sur les mastocytes (Chapitre 2, B-5-c-iv), des études ont montré l’importance du CCL1 produit par les 

mastocytes dans la réaction pulmonaire allergique.  

iv. Le CXCR3 et ses ligands CXCL9, CXCL10 et CXCL11 

Le CXCR3 est exprimé par divers types cellulaires incluant les lymphocytes T (principalement par les 

cellules Th1) (Park M.K. et al., 2002), les éosinophiles (Medoff B.D. et al., 2002), les mastocytes 

(Juremalm M. and Nilsson G., 2005) et les cellules NK (Gregoire C. et al., 2007). Chez les patients 

asthmatiques, la proportion des cellules CXCR3+CD45RO+ parmi les lymphocytes T CD4+ circulants est 

augmentée parallèlement à la sévérité de l’asthme (Kurashima K. et al., 2006). Un polymorphisme 

dans le gène codant pour CXCR3 a été associé à l’asthme, et plus particulièrement chez les hommes 

allergiques (Cheong H.S. et al., 2005).  

En ce qui concerne les ligands de CXCR3, l’expression de CXCL10 est augmentée après provocation 

allergénique chez les sujets asthmatiques allergiques (Bochner B.S. et al., 2003; Pilette C. et al., 

2004). Après sensibilisation et provocations à l’OVA de souris wild-type, CXCL10 mais également 

CXCL9 et CXCL11 sont augmentées. Après sensibilisation et provocations à l’OVA de souris 

surexprimant le CXCL10 dans les cellules épithéliales, l’HRB, le nombre de macrophages et 

d’éosinophiles dans le LBA et les taux de cytokines Th2 (IL-4 et IL-5) sont amplifiés comparativement 

aux souris wild-type (Medoff B.D. et al., 2002). De même, dans un modèle de sensibilisation et de 

provocation aux allergènes de cafard, l’administration de CXCL10 au moment de la provocation 

amplifie l’HRB et l’éosinophilie pulmonaire (Thomas M.S. et al., 2002). A l’inverse, chez des souris 

déficientes en CXCL10, la réaction pulmonaire allergique est réduite. Ainsi, CXCL10, chimiokine 

associée à la réponse Th1, contribue à l’inflammation pulmonaire allergique et à l’HRB (Medoff B.D. 

et al., 2002). En revanche, dans un modèle de sensibilisation et de provocation aux allergènes de 

cafard, la neutralisation systémique de CXCL10 après que la réponse Th2 soit établie amplifie l’HRB et 

l’éosinophilie pulmonaire et diminue les taux d’IFN- présents dans les poumons et les ganglions 

drainants (Thomas M.S. et al., 2002). Il semblerait donc que l’effet bénéfique ou délétère de CXCL10 

soit dépendant de la phase de la réaction pulmonaire allergique mais également de la localisation de 
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CXCL10 : alors que le CXCL10 systémique est bénéfique pour le contrôle de la réponse allergique, le 

CXCL10 pulmonaire semble quant à lui amplifier cette réponse.  

CXCL9, autre ligand de CXCR3 principalement exprimée par les cellules épithéliales bronchiques lors 

de la réaction pulmonaire allergique, est un inhibiteur de la réaction allergique. En effet, dans un 

modèle de sensibilisation et de provovation aux allergènes de cafard chez les souris BALB/c, 

l’administration d’un anticorps neutralisant anti-CXCL9 par voie intratrachéale au moment de la 

provocation amplifie l’HRB, l’éosinophilie pulmonaire et les taux d’IL-4 dans le LBA et diminue les 

taux d’IL-12 et le nombre de cellules T CD4+CXCR3+ du LBA. A l’inverse, une administration par voie 

intratrachéale de CXCL9 au moment de la provocation diminue l’HRB, l’éosinophilie péribronchique 

et les taux de cytokines Th2 dans le LBA (IL-4 et IL-5) et augmente les taux d’IL-12 dans le LBA. Alors 

que CXCL10 induit la migration in vitro des éosinophiles, CXCL9 ne l’induit pas. De plus, une 

préincubation des éosinophiles avec CXCL9 inhibe la migration des éosinophiles induite par CCL11 

(Thomas M.S. et al., 2004).  

v. Le CXCR4 et son ligand CXCL12 

Le CXCR4 est exprimé constitutivement par les cellules T et sur de nombreux autres types cellulaires 

incluant les cellules B, les cellules NK, les cellules souches CD34+, les monocytes et les mastocytes 

(Juremalm M. and Nilsson G., 2005; Lloyd C.M. and Rankin S.M., 2003). Chez les sujets asthmatiques 

allergiques, l’expression de CXCR4 est observée sur les éosinophiles du LBA et du sang périphérique 

après provocation allergénique. Son expression avant la provocation allergénique ou chez des sujets 

contrôle n’a pas été étudiée (Liu L.Y. et al., 2003). Pour certains auteurs, le CXCR4 n’est pas exprimé à 

la surface des éosinophiles (Lloyd C.M. and Rankin S.M., 2003). CXCL12 et son récepteur CXCR4 sont 

également impliqués dans la réaction pulmonaire allergique. Dans un modèle de sensibilisation et de 

provocations à l’OVA chez les souris C57BL/6, l’administration par voie intraveineuse d’anticorps 

neutralisant anti-CXCR4 ou anti-CXCL12 avant chaque provocation à l’OVA diminue le nombre de 

lymphocytes et d’éosinophiles dans le LBA, les infiltrats tissulaires et l’HRB (Gonzalo J.A. et al., 2000). 

Dans un modèle de sensibilisation et de provocations aux allergènes de cafard chez les souris CBA/J, 

l’administration continue d’un antagoniste du CXCR4 durant la phase de sensibilisation diminue 

l’HRB, les infiltrats péribronchiques contenant les éosinophiles, les taux pulmonaires de cytokines et 

chimiokines Th2 (IL-4, IL-5, CCL17 et CCL22), alors que les cytokines Th1 (IFN- et IL-12) sont 

augmentées (Lukacs N.W. et al., 2002). Ces résultats suggèrent un rôle de CXCR4 et de son ligand 

dans le développement de l’asthme allergique. 
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b. Une chimiokine particulière dans la pathologie pulmonaire : CCL18 

CCL18 est exprimée dans de nombreuses pathologies incluant les pathologies pulmonaires, 

cancéreuses et cutanées et également l’arthrite. Néanmoins, son rôle exact n’est pas identifié.  

i. Du gène à la protéine 

Découverte entre 1997 et 1998 par plusieurs équipes, CCL18 est connue sous différents noms dont 

les principaux sont PARC (Pulmonary and Activation-Regulated Chemokines) (Hieshima K. et al., 

1997), DC-CK1 (Dendritic Cell ChemoKine 1) (Adema G.J. et al., 1997), AMAC-1 (Alternative 

Macrophage Activation-associated CC chemokine-1) (Kodelja V. et al., 1998) et MIP-4 (Macrophage 

Inflammatory Protein-4). Cette chimiokine est issue d’une duplication de deux gènes de CCL3 avec 

une délétion et une utilisation sélective de certains exons (Tasaki Y. et al., 1999). Cette duplication 

étant apparue après la diversification des rongeurs et des primates, CCL18 n’est pas exprimée chez la 

souris. 

La transcription et la traduction du gène aboutit à une protéine immature composée de 89 acides 

aminés. La protéine mature est obtenue après clivage du peptide signal (20 acides aminés) en 

position NH2-terminale et est donc composée de 69 acides aminés. Chez l’homme, la protéine CCL18 

est retrouvée au niveau sérique sous sa forme complète de 69 acides aminés mais également sous 

une forme tronquée de 68 acides aminés. Dans ce cas, l’alanine en position C-terminale est perdue 

(Struyf S. et al., 2003). La stimulation de cellules mononucléées par du SEA aboutit à la sécrétion de 

deux autres formes tronquées en position NH2-terminale (Schutyser E. et al., 2001). 

CCL18 est constitutivement et fortement exprimée au niveau du poumon. Elle est exprimée plus 

faiblement au niveau des ganglions et du thymus et de façon marginale au niveau de l’intestin grêle 

et de la moelle osseuse. La production de CCL18 est augmentée par les cytokines de profil Th2 (IL-4, 

IL-13) et l’IL-10, alors qu’elle est diminuée par l’IFN-. 

ii. Les sources cellulaires de CCL18 

Les cellules dendritiques 

Les DC dérivées de monocytes (MD-DC) (différenciation en présence de GM-CSF/IL-4 ou GM-CSF/IL-

13) expriment l’ARNm de CCL18 (Adema G.J. et al., 1997; Sallusto F. et al., 1999), ainsi que la 

protéine (Vulcano M. et al., 2003). En revanche, les DC isolées du sang périphérique non activées 

n’expriment pas l’ARNm de CCL18 (Vissers J.L. et al., 2001). Une stimulation avec le CD40L, l’IFN-la 

PGE2 ou les pathogènes Staphylococcus aureus Cowan 1 (SAC), C.albicans et le virus de l’influenza 

diminue la production de CCL18 par les MD-DC. A l’inverse, l’IL-10 et la vitamine D3 augmente la 
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production de CCL18 par les MD-DC (Vulcano M. et al., 2003). La stimulation avec le LPS et le TNF- 

donne des résultats contradictoires selon les études. L’utilisation de concentrations différentes pour 

stimuler les MD-DC pourrait expliquer les différences observées. Ainsi, de fortes concentrations de 

LPS (2 µg/ml) augmentent la production de CCL18, alors que de faibles concentrations (100 ng/ml) la 

diminuent. Une concentration de TNF- de 10 ng/ml potentialise la production de CCL18, alors 

qu’une concentration de 20 ng/ml n’a pas d’effet (Vissers J.L. et al., 2001; Vulcano M. et al., 2003).  

Les mDC et les pDC n’expriment pas constitutivement l’ARNm et la protéine CCL18 (Vissers J.L. et al., 

2001; Vulcano M. et al., 2003). Néanmoins, l’induction de la maturation des mDC par le MCM 

(Monocyte-Conditioned Medium) conduit à l’expression de l’ARNm de CCL18, alors que l’activation 

des pDC par l’IL-3/CD40L n’y aboutit pas (Vissers J.L. et al., 2001). De plus, ces deux types cellulaires 

ne produisent pas de CCL18 en réponse au LPS, au Staphylococcus aureus Cowan 1, au virus de 

l’influenza, au CpG, au CD40L ou à la vitamine D3. L’IL-10 induit, quant à elle, la production de CCL18 

par les mDC mais pas par les pDC (Vulcano M. et al., 2003). Cependant, comme nous le détaillerons 

ci-après, les pDC de sujets asthmatiques allergiques stimulées par un allergène relevant produisent 

CCL18 (de Nadai P. et al., 2006). 

Les monocytes et les macrophages 

Les monocytes non activés n’expriment pas l’ARNm de CCL18 (Adema G.J. et al., 1997; Sallusto F. et 

al., 1999; Vissers J.L. et al., 2001). Néanmoins, après 16 heures d’incubation en RPMI contenant 10% 

de SVF, ils produisent du CCL18 (Schraufstatter I. et al., 2004). Après 3 jours et demi de culture avec 

de l’IL-4 ou de l’IL-4/GM-CSF, les monocytes expriment l’ARNm de CCL18. En revanche, l’IFN- ne 

l’induit pas (Adema G.J. et al., 1997). Le LPS induit l’expression de l’ARNm et de la protéine CCL18 

dans les 30 heures après stimulation (Sallusto F. et al., 1999; Schraufstatter I. et al., 2004). Au bout 

de 4 jours, l’ARNm de CCL18 est de nouveau indétectable (Adema G.J. et al., 1997). 

En fonction du mode d’activation, les macrophages peuvent être divisés en deux types : les 

macrophages M1 et les macrophages M2. L’activation des macrophages par l’IFN-, le TNF-, le GM-

CSF ou le LPS conduit à la génération de macrophages M1. Les macrophages M2 peuvent être 

générés par de nombreux stimuli incluant l’IL-4, l’IL-13, l’IL-10, le M-CSF, les complexes immuns et les 

ligands de TLR (Mantovani A. et al., 2004). Une stimulation avec l’IL-4, l’IL-13, l’IL-10, le LPS ou le 

pathogène inactivé Mycobacterium tuberculosis induit l’expression de CCL18 (ARNm ou protéine 

selon les stimuli utilisés) par les macrophages M2 différenciés in vitro (Ferrara G. et al., 2008; Kodelja 

V. et al., 1998). En revanche, cette expression est inhibée par l’IFN-(Kodelja V. et al., 1998). Après 

stimulation avec du S.spirogenes vivant, les macrophages M1 différenciés in vitro expriment l’ARNm 
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de CCL18. Cette expression apparaît après 2 heures de stimulation et ne cesse de croître jusqu’à 24 

heures (Sallusto F. et al., 1999).  

In vivo, l’expression de l’ARNm de CCL18 est retrouvée dans les macrophages alvéolaires de sujets 

contrôle et de sujets asthmatiques (Kodelja V. et al., 1998). Chez les sujets fumeurs, la production de 

CCL18 par les macrophages alvéolaires présents dans le LBA est réduite comparativement aux sujets 

non fumeurs (Kollert F. et al., 2009). Après infection à Mycobacterium tuberculosis, la production de 

CCL18 est augmentée (Ferrara G. et al., 2008). 

Les autres types cellulaires 

Les éosinophiles fraîchement isolés produisent CCL18, mais en moindre quantité que les monocytes 

(Schraufstatter I. et al., 2004). Après stimulation avec la bactérie pathogène Salmonella enterica de 

sérotype Typhimurium, les cellules épithéliales de la lignée Caco2 sécrétent CCL18. Cette sécrétion 

est dépendante de l’invasivité de la bactérie puisqu’en présence de souches non invasives, la 

production de CCL18 est moindre (Rimoldi M. et al., 2005). Enfin, après stimulation avec la 

combinaison IL-10/Vitamine D3, les neutrophiles du sang périphérique sécrètent CCL18. En revanche, 

la vitamine D3 seule ou l’IL-10 seule n’induit pas cette production (Auer J. et al., 2007). 

iii. L’activité biologique de CCL18 et son rôle dans les pathologies allergiques 

Le(s) récepteur(s) de CCL18 et les cellules attirées ou activées par CCL18 

Jusqu’à présent, parmi l’ensemble des récepteurs aux chimiokines connus, aucun récepteur pour le 

CCL18 n’a été clairement identifié. Néanmoins, il a été montré que CCL18 n’entre pas en compétition 

avec CCL2, CCL3, CCL4 et CCL5 sur les lymphocytes T, suggérant que CCL18 ne se fixe pas à leurs 

récepteurs (Hieshima K. et al., 1997). De plus, CCL18 n’induit pas de flux calcique via le CCR1, CCR2, 

CCR3 et CCR5 mais entre en compétition avec le CCL11 pour la fixation sur le CCR3 à la surface de 

cellules transfectées ou d’éosinophiles. Ainsi, CCL18 agit comme un antagoniste de CCL11 en 

empêchant le flux calcique intracellulaire et la migration des éosinophiles induits par CCL11. Cet effet 

antagoniste n’est pas observé avec les chimiokines fixant CCR1, CCR5, CCR6, CCR7, CXCR1, CXCR2, 

CXCR4, CXCR3 et CX3CR1 (Nibbs R.J. et al., 2000).  

CCL18 est capable d’attirer de nombreux types cellulaires incluant les lymphocytes T, les lymphocytes 

B, les MD-DC immatures et les basophiles. Parmi les lymphocytes T, l’attraction des lymphocytes T 

helper CD4+ et plus particulièrement des lymphocytes Th2, des lymphocytes T naïfs CD45RA+, des 

lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et des lymphocytes mémoire CD45RO+CLA+ a été mise en évidence 

(Adema G.J. et al., 1997; de Nadai P. et al., 2006; Gunther C. et al., 2005). Concernant les 
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lymphocytes B, CCL18 attire les lymphocytes B CD38- du manteau des amygdales, mais pas les 

lymphocytes B du centre germinatif (Lindhout E. et al., 2001). La migration vis-à-vis de CCL18 est 

dépendante d’un récepteur couplé à la protéine G puisque la toxine pertussique inhibe la migration 

des lymphocytes T naïfs CD45RA+ et des lymphocytes B (Adema G.J. et al., 1997; Lindhout E. et al., 

2001). En revanche, les granulocytes, les monocytes et les MD-DC matures ne sont pas attirés par 

CCL18 (Hieshima K. et al., 1997; Vulcano M. et al., 2003). Outre son effet chimioattractant, CCL18 

inhibe la prolifération de progéniteurs myéloides (Broxmeyer H.E. et al., 1999) et induit la production 

de collagène par les fibroblastes pulmonaires (Atamas S.P. et al., 2003) et la libération d’histamine 

par les basophiles (de Nadai P. et al., 2006). Bien que CCL18 n’ait pas d’homologue murin, elle induit 

tout de même in vitro la migration des splénocytes murins, des lymphocytes B murins et des 

lymphocytes T murins avec une migration préférentielle des T naïfs (CD62L+) (Bruna-Romero O. et al., 

2003). Cette migration est également efficace in vivo puisque l’injection de CCL18 dans la cavité 

péritonéale augmente le recrutement des lymphocytes T CD4+ et T CD8+ murins, alors que les 

monocytes et les granulocytes ne sont pas recrutés (Guan P. et al., 1999). 

L’implication de CCL18 dans la pathologie pulmonaire allergique 

Chez les sujets asthmatiques allergiques, les taux de CCL18 dans les expectorations induites sont 

augmentés comparativement aux sujets contrôle non asthmatiques allergiques ou non asthmatiques 

non allergiques (Kim H.B. et al., 2009). Chez les sujets asthmatiques allergiques non traités, les taux 

de CCL18 dans le LBA sont augmentés comparativement aux sujets asthmatiques allergiques traités 

aux stéroïdes inhalés ou aux sujets non allergiques. De même, une augmentation des taux sériques 

de CCL18 est observée chez les sujets asthmatiques allergiques non traités comparativement aux 

sujets non asthmatiques. Après 48 heures de stimulation par Der p 1 (500 ng/ml), les PBMC de sujets 

atteints d’asthme allergique produisent davantage de CCL18 que les PBMC de sujets non allergiques. 

Cette réponse est amplifiée après 72 heures de stimulation. D’un point de vue mécanistique, chez le 

sujet asthmatique allergique, la présentation de Der p 1 par les CPA aux cellules T induirait la 

production de cytokines Th2. Ces dernières conduiraient alors à la production de CCL18 par les 

monocytes. De plus, in vitro, les pDC purifiées du sang circulant de sujets allergiques produisent 

CCL18 en réponse à une stimulation in vitro avec Der p 1, alors qu’aucune production n’est observée 

par les pDC de sujets non allergiques. Ainsi, la production de CCL18 par ces deux types cellulaires 

pourrait être à l’origine de l’augmentation des taux de CCL18 chez les sujets asthmatiques allergiques 

(de Nadai P. et al., 2006). De plus, comme nous l’avons signalé précédemment, CCL18 attire les 

lymphocytes Th2 (mais pas les lymphocytes Th1) et les basophiles et induit la libération d’histamine, 

suggérant un rôle important de CCL18 dans la réaction pulmonaire allergique.    
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Néanmoins, CCL18 pourrait également avoir un rôle anti-inflammatoire. En effet, cette chimiokine 

possède une activité antagoniste vis-à-vis de CCL11 (Nibbs R.J. et al., 2000), chimiokine impliquée 

dans le recrutement des éosinophiles dans le tissu pulmonaire. De plus, in vitro, CCL18 est capable 

d’attirer différentes sous-populations régulatrices (clones Tr1 et les Treg CD4+CD25+) (Thèse 

C.Chenivesse, Tuteur Dr A.Tsicopoulos, 2008). 
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BUT DU TRAVAIL DE THESE 

 

Comme nous l’avons discuté dans l’introduction, le rôle des cellules NK dans la pathologie allergique 

est encore inconnu. Néanmoins, certaines études ont montré des modifications phénotypiques et 

fonctionnelles des cellules NK isolées du sang périphérique de patients allergiques. Ainsi, dans le sang 

périphérique de patients asthmatiques, les cellules NK présentent des capacités cytotoxiques 

accrues, ainsi qu’une prédominance de cellules NK2 (productrices d’IL-5 et d’IL-13) comparativement 

à la prédominance de cellules NK1 (productrices d’IFN-) chez les sujets non allergiques (Timonen T. 

and Stenius-Aarniala B., 1985; Wei H. et al., 2005). De plus, le dialogue entre les cellules NK et les 

cellules dendritiques est moins efficace chez le sujet asthmatique, menant ainsi à une capacité 

réduite de production d’IFN- par les cellules NK (Scordamaglia F. et al., 2008). Dans un modèle 

murin d’inflammation pulmonaire allergique, la déplétion en cellules NK par l’anti-NK1.1 avant 

l’immunisation diminuait la réponse Th2 (Korsgren M. et al., 1999). Cependant, l’interprétation de ce 

résultat est rendue difficile puisque le NK1.1 est retrouvé sur d’autres populations cellulaires incluant 

les cellules NKT.  

Le but général du travail de thèse était donc d’étudier le rôle des cellules NK dans l’asthme 

allergique. Globalement, ces travaux peuvent être divisés en deux parties.  

Première partie 

L’étude de Korsgren et de ses collaborateurs pouvant suggérer une implication des cellules NK dans 

un modèle murin d’asthme expérimental (Korsgren M. et al., 1999), nous avons tout d’abord décidé 

d’étudier les variations quantitatives et qualitatives des cellules NK dans un modèle d’inflammation 

pulmonaire allergique induit par l’OVA chez les souris BALB/cByJ. L’effet de la déplétion des cellules 

NK au moment des provocations allergéniques par l’administration d’un autre anticorps déplétant les 

cellules NK, l’anti-AsialoGM1, a été également analysé.  

L’étude des variations quantitatives et qualitatives des cellules NK dans un autre modèle 

d’inflammation pulmonaire allergique induit par l’OVA chez les C57BL/6 a aussi été réalisée. L’effet 

de la déplétion des cellules NK au moment des provocations allergéniques sera également évalué 

dans ce modèle à l’aide des souris transgéniques NKDTR, souris pouvant être déplétées 

spécifiquement en cellules NK par l’administration de toxine diphtérique.    
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Deuxième partie 

Comme nous l’avons décrit dans le paragraphe portant sur la chimiokine CCL18, cette dernière est 

préférentiellement exprimée dans les poumons. Or, en condition basale, les cellules NK murines ou 

humaines représentent approximativement 10% des lymphocytes pulmonaires (Gregoire C. et al., 

2007; Robinson B.W. et al., 1984). Nous nous sommes donc demandé si les cellules NK étaient 

capables de répondre à CCL18 et donc si cette chimiokine pouvait contribuer à la migration des 

cellules NK vers les poumons. De plus, CCL18 étant impliquée dans l’asthme allergique, nous avons 

voulu déterminer s’il existait des différences de migration entre les cellules NK de sujets allergiques 

et les cellules NK de sujets non allergiques. Enfin, outre leur effet chimiotactique, certaines 

chimiokines incluant CCL18 sont capables d’activer les fonctions effectrices de leurs cellules «cibles». 

Nous avons donc cherché à déterminer si CCL18 était capable d’activer les fonctions des cellules NK. 

Globalement, cette partie s’est donc focalisée sur l’effet de la chimiokine CCL18 sur les cellules NK 

humaines isolées du sang périphérique de sujets allergiques et non allergiques. 
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DEUXIEME PARTIE: TRAVAUX DE RECHERCHE, DISCUSSION ET 

PERSPECTIVES  
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PREMIERE PARTIE 

ETUDE DES VARIATIONS QUANTITATIVES ET QUALITATIVES DES CELLULES NK ET EFFET DE LEUR 

DEPLETION DANS UN MODELE D’ASTHME EXPERIMENTAL 

 

1. Les cellules NK s’accumulent dans les ganglions médiastinaux et régulent l’éosinophilie 

pulmonaire dans un modèle murin d’asthme  

ARTICLE EN REVISION : C. Plé, M. Barrier, L. Amniai, P. Marquillies, J. Bertout, A. Tsicopoulos, T. 

Walzer, P. Lassalle and C. Duez. Natural Killer cells accumulate in lung-draining lymph nodes and 

regulate airway eosinophilia in a murine model of asthma  

Résumé 

Plusieurs données suggèrent un rôle clé du système immunitaire inné dans le développement de 

l’asthme. Bien que le rôle des cellules NK dans cette pathologie ne soit pas réellement établi, 

certaines études ont mis en évidence des modifications phénotypiques et fonctionnelles de cette 

population cellulaire isolée du sang périphérique de sujets allergiques. Leur répartition et leur état 

d’activation dans les sites inflammatoire (poumon) et régulateur (ganglions médiastinaux) de la 

réaction allergique est inconnu. Nous avons donc décidé d’analyser les variations quantitatives et 

qualitatives des cellules NK dans les poumons et les ganglions médiastinaux dans un modèle murin 

d’inflammation pulmonaire allergique induit par l’OVA chez les souris BALB/c. Outre les modifications 

phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK observées chez les sujets allergiques, Korsgren et ses 

collaborateurs ont montré dans un modèle murin d’inflammation pulmonaire allergique que la 

déplétion des cellules NK par administration d’anti-NK1.1 avant l’immunisation atténuait la réponse 

Th2. Ces résultats étaient intéressants mais difficile à interpréter puisque le NK1.1 est exprimé par 

d’autres cellules impliquées dans l’inflammation pulmonaire allergique incluant notamment les 

cellules NKT. Nous avons donc décidé d’évaluer l’effet de la déplétion en cellules NK par 

administration d’anticorps anti-ASGM1, anticorps ne déplétant pas les cellules NKT, avant les 

provocations allergéniques dans notre modèle murin d’inflammation pulmonaire allergique.  

Nous avons montré que la sensibilisation et les provocations allergéniques à l’OVA augmentaient le 

nombre de cellules NK, et plus particulièrement de cellules NK immatures dans les ganglions 

médiastinaux. Outre cette variation quantitative, l’expression du CD86 à la surface des cellules NK 

était augmentée, traduisant ainsi leur activation. Dans les poumons, aucune modification du nombre 

total de cellules NK n’a été observée chez les souris sensibilisées et provoquées à l’OVA. Néanmoins, 
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une diminution significative du nombre de cellules NK les plus matures a été observée. Ces résultats 

suggèrent que l’augmentation du nombre de cellules NK dans les ganglions médiastinaux n’était pas 

due à un recrutement de cellules NK pulmonaires. D’un point de vue phénotypique, comme dans les 

ganglions médiastinaux, les cellules NK pulmonaires étaient activées. Afin de déterminer l’origine de 

l’augmentation des cellules NK dans les ganglions médiastinaux, une comparaison du nombre de 

cellules NK, de précurseurs de cellules NK et de cellules NK ayant proliféré (analysé par 

l’incorporation du BrdU) a été effectuée. Alors que le nombre de cellules NK était augmenté dans les 

ganglions médiastinaux des souris sensibilisées et provoquées à l’OVA, aucune modification du 

nombre de cellules NK n’a été observée dans la moelle osseuse et le sang suggérant que les cellules 

NK ne provenaient pas de la moelle osseuse. Après sensibilisation et provocations à l’OVA, les 

précurseurs de cellules NK tendaient à l’augmentation dans la moelle osseuse alors qu’aucune 

modification significative n’était observée dans le sang et les ganglions médiastinaux. Ceci suggère 

que l’augmentation du nombre de cellules NK dans les ganglions médiastinaux n’était pas liée à une 

augmentation de la différenciation de précurseurs de cellules NK en cellules NK. Le pourcentage de 

cellules NK ayant proliféré (BrdU+) était augmenté dans les ganglions médiastinaux et tendait à 

l’augmentation dans le sang, alors qu’aucune modification n’était observée dans la moelle osseuse 

suggérant que les cellules NK ayant proliféré pourraient provenir des ganglions médiastinaux et/ou 

du sang. L’ensemble de ces résultats suggère donc que l’augmentation du nombre de cellules NK 

dans les ganglions médiastinaux pourrait être le résultat d’une prolifération in situ et/ou d’un 

recrutement à partir du sang de cellules NK ayant proliféré. 

L’ensemble des résultats décrits ci-dessus suggère que les cellules NK pourraient participer à la 

réaction pulmonaire allergique. Comme les résultats utilisant l’anti-NK1.1 pour dépléter les cellules 

NK sont difficilement interprétables étant donné l’effet de cet anticorps sur les cellules NKT, l’effet de 

la dépletion des cellules NK dans la réaction pulmonaire allergique a été analysé en utilisant l’anti-

ASGM1. L’injection d’un anticorps anti-ASGM1 au moment des provocations allergéniques a entraîné 

une déplétion des cellules NK de 72,6%. Cette dernière a conduit à une diminution de l’éosinophilie 

au niveau du lavage bronchoalvéolaire sans modifier l’hyperréactivité bronchique ni les taux sériques 

d’IgE, IgG1 et IgG2a spécifiques de l’OVA. 

Conclusion 

Notre étude montre que la sensibilisation pulmonaire allergique induit une modification du 

compartiment des cellules NK au niveau des sites régulateur et inflammatoire et suggère que les 

cellules NK pourraient participer à la régulation de la réponse asthmatique.   
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Natural Killer cells accumulate in lung-draining lymph nodes and 
regulate airway eosinophilia in a murine model of asthma  

 

Coline Ple1*, Mathieu Barrier1*, Latiffa Amniai1, Philippe Marquillies1, Julie Bertout2, Anne 
Tsicopoulos1, Thierry Walzer3, Philippe Lassalle1 and Catherine Duez1§ 

 

Increasing evidences suggest a key role for the innate immune system in asthma development. 
Although the role of Natural Killer (NK) cells in allergic asthma is poorly known, modifications of 
the blood NK cell populations have been found in asthmatic and/or allergic patients. Their 
repartition and activation status in the inflammatory (lungs) and the regulatory (draining lymph 
nodes) sites of the allergic reaction are unknown. The aim of our study was to monitor NK cell 
migration pattern and activation status and to investigate the consequences of NK cell depletion 
during allergic airway reaction in a mouse model. Ovalbumin sensitization and challenges of 
BALB/cByJ mice had no effect on the total number of lung NK cells but significantly decreased the 
number of most mature NK cells, and increased the level of the activation marker CD86. In the 
lung-draining mediastinal lymph nodes, ovalbumin sensitization and challenges led to increased 
number of NK cells, and more precisely immature NK cells, and increased expression of CD86. 
Ovalbumin sensitized mice also exhibited increased percentage of proliferating NK cells in lung-
draining mediastinal lymph nodes. Anti-ASGM1 antibody treatment depleted most NK cells and 
decreased bronchoalveolar lavage eosinophilia but did not modify airway responsiveness. 
Altogether, our study shows that pulmonary allergic sensitization induces modification in the NK 
cell compartment at the inflammatory and regulatory sites and suggests that NK cells may 
participate to the regulation of the asthmatic response, and more particularly to the allergic airway 
eosinophilia. 
 

llergic asthma is a chronic inflammatory 
disease which prevalence and severity are 
increasing throughout the western world. 
Physiopathology of asthma includes airway 

obstruction, hyperreactivity and inflammation.
 

Mucosal eosinophilic inflammation is one of the 
distinctive features of asthma and the particular T 
helper type 2 (Th2) phenotype of allergic patients 
favours it. In general, the clinical severity of asthma 
correlates well with the degree of inflammation 
[1]. Numerous studies suggest a key role for the 
innate immune system in asthma development [2]. 
Nonetheless, whereas the role of the adaptive 
immune response has been well characterized, the 
role of the innate immune system in the 
pathogenesis of asthma is less clear. In particular,  
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the role of NK cells in asthma is unknown although 
several studies suggest their potential involvement 
[3-5]. 
NK cells are key weapons of the innate immune 
system and were primarily described for their anti-
microbial and anti-tumoral activities [6]. Their 
development mainly occurs in bone marrow (BM) 
and alternatively in lymph nodes and thymus [7-9]. 
NK cells are widely distributed throughout the 
body both in humans and mice, with a more 
important frequency in non lymphoid organs 
compared to lymphoid organs [10]. At steady state, 
NK cells represent about 10% of lung lymphocytes 
both in human and mouse [10, 11]. In mice, NK cell 
frequency was found to be the highest in lungs 
compared to other organs [10]. At steady state, NK 
cells are also present at a very low frequency (less 
than 1%) in the human and mouse lymph nodes 
[10, 12-14]. After immunization or infection, 
mouse NK cells are enriched in the paracortex of 
draining lymph nodes, where they can influence 
subsequent adaptive immune response [12, 14, 
15]. Defects in NK cell functions were shown in 
peripheral blood NK cells from asthmatic allergic 

A 
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patients, with increased cytotoxicity and 
predominance of NK2 cells (producing IL-5 and IL-

13) over NK1 cells (producing IFN-), compared to 
healthy non-allergic donors [4, 5]. More recently, 
the crosstalk between NK cells and dendritic cells 
was shown to be less efficient with NK cells 
isolated from allergic patients compared to non 
allergic patients. This defect led to reduced 

capacity of NK cells to produce IFN- in response to 
dendritic cell stimulation [3]. In a mouse model of 
allergic airway inflammation, NK cell depletion 
obtained after anti-NK1.1 antibody administration 
before immunization inhibited lung eosinophilia, 
CD3

+
 T cell infiltrate and ovalbumin (OVA)-induced 

levels of IL-4, IL-5 and IL-12 in bronchoalveolar 
lavage (BAL) of C57BL/6 mice [16]. However NK1.1 
is not solely expressed by NK cells, but also found 
on some T cells, especially most NKT cells thus 
making difficult the interpretation of this study. 
Indeed NKT cells were found to play a role in the 
development of experimental asthma [17, 18]. 

The aim of our study was first to monitor the 
number and the phenotype of NK cells in the lungs 
as site of inflammation and the lung-draining 
mediastinal lymph nodes (MLN) as site of 
regulation during allergic airway inflammation. We 
secondly assessed the consequences of NK cell 
depletion in another mouse model of allergic 
asthma using a different NK cell depleting 
antibody, without effect on NKT cell subset [19]. In 
a model of OVA sensitization in BALB/cByJ mice, 
we showed that in parallel to airway inflammation 
and airway hyperresponsiveness (AHR), OVA 
sensitization increased NK cell activation in the 
lungs, and affected NK cell number, subset 
distribution, activation status and proliferation in 
MLN. Moreover, NK cell depletion decreased lung 
eosinophilia, without modifying AHR. Therefore, 
our results suggest that NK cells may participate to 
the regulation of the asthmatic response. 

 

Material and Methods 

Sensitization and airway challenges 

7 weeks old female BALB/c ByJ were obtained from 
Iffa Credo (L’Arbresle, France) and were 
maintained on OVA-free diet. All procedures were 
approved by regional ethical committee. Mice 
were sensitized by intraperitoneal (i.p) injection of 
20 µg OVA (Grade V; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA) emulsified in 100 µl of aluminium hydroxide 
(Reheis, NY, USA) on days 0 and 10, and challenged 
with OVA (2% in Phosphate Buffer Saline (PBS)) by 
aerosol on days 20, 21 and 22 (afterwards called 
OVA mice) (figure 1). The aerosol administrations 

were performed for 20 minutes using an ultrasonic 
nebulizer (Ultramed, Medicalia, Italy). Control 
group (afterwards called PBS mice) received i.p 
injection of PBS emulsified in 100 µl of aluminium 
hydroxide and was challenged by PBS aerosols.   

Tissue single cell suspension 

Before (T0) or at various time after the last PBS or 
OVA challenge (24h, 48h, 72h or 7days), lungs, 
MLN, blood, bone marrow (BM) and spleen were 
harvested (Figure 1a) and cells were isolated as 
followed.  

Lungs were perfused with PBS containing 0.5 mM 
EDTA, removed and cut into pieces. After 
incubation in 3 ml of complete RPMI (Lonza, Basel, 
Switzerland) (RPMI 1640 supplemented with 10% 
fetal calf serum, 100 IU/ml penicillin, 100 mg/ml 
streptomycin, 1% Ticarpen, 2mM L-glutamine) 
containing type IV collagenase (0.5 mg/ml; Serlabo, 
Paris, France) and DNAse I (2 UI/ml; Roche 
Diagnostics, Meylan, France) for 60 minutes at 
37°C, the digested lungs were shorn with a sterile 
20-gauge needle and the red blood cells were lyzed 
using a buffer containing 155 mM NH4Cl, 10 mM 
KHCO3 and 0.5 mM EDTA diluted in sterile water 
for 15 minutes on ice. Pellets were resuspended in 
Percoll® 33% (Amersham GE Healthcare, UK) at 
room temperature and centrifuged during 20 
minutes at 2300g. Cells were resupended in PBS, 
filtered through 100 µm porous nylon mesh (Saati 
France, Sailly Saillisel, France) and counted.  

MLN and spleens were homogenized in a 
Tenbroeck tissue grinder. Blood peripheral cells 
were obtained after 2 successive lyses of red blood 
cells. BM cells were isolated from femurs. For all 
organs, cells were filtered through 100 µm porous 
nylon mesh, resuspended in PBS and counted. 

Surface stainings for flow cytometry analysis 

Cells isolated from lungs and MLN were 
resuspended at a concentration of 1x10

7
 cells/ml in 

PBS containing 2% fetal calf serum. 10
6
 cells were 

incubated with rat anti-mouse CD16/CD32 (2.5 
µg/ml, BD Pharmingen, San Diego, USA) for 10 
minutes on ice. Surface stainings (30 minutes on 
ice) were performed using fluorescein, 
phycoerythrin, cychrome or allophycocyanin  
conjugated monoclonal antibodies (mAbs) against 
CD3, CD49b, CD27, CD11b, CD69 and CD86 
(eBiosciences, Montrouge, France) and the 
matched IgG isotypes according to the 
manufacturer’s instructions. Stained cells were 
immediately analyzed by flow cytometry 
(FACScalibur®, BD Biosciences, San Diego, CA, 
USA). NK cells were identified as CD49b

+
CD3

-
 cells.



172 
 

Figure 1: Protocols of mouse sensitization, anti-asialo-GM1 treatment and NK cell analysis. Female BALB/cByJ 
mice were sensitized to OVA by two intraperitoneal injections of OVA-alum, followed by 3 OVA aerosols. 
Control mice were administered with PBS instead of OVA. (a) NK cell numbers were measured before (T0) or at 
various times after the last OVA challenge (24h, 48h, 72h or 7days). Phenotype and proliferation analyses were 
performed at 48h. (b) Anti-asialo-GM1 antibody was injected intravenously one day before the first OVA 
challenge and then every other day until analysis. Analysis was performed 48 hours after the last OVA aerosol. 

Measurement of BrdU incorporation 

Mice were given one i.p injection of 1.5 mg BrdU 
(BD Pharmingen, San Diego, CA, USA) on day 23. 12 
hours after the injection, BM, MLN and blood were 
harvested and cells isolated as previously 
described. Cells were resuspended at a 
concentration of 1x10

7
 cells/ml in PBS containing 

2% of serum from fetal calf, horse, rat and mouse, 
10 µg/ml rat anti-mouse CD16/CD32 and 0.09% 
sodium azide. Surface stainings (30 minutes on ice) 
of 10

6
 cells were performed using APC-H7, Peridin-

Chlorophyll-protein complex, PacificBlue, 
phycoerythrin, phycoerythrin-cychrome7 or Alexa 
Fluor 647 conjugated mAbs against CD19, CD5, Gr-
1, CD122, CD49b and NKp46 (Becton Dickinson for 
anti-CD19 and anti-CD5 mAbs, and eBiosciences for 
the other mAbs). After fixation and 
permeabilization, cells were treated with DNase 
and stained with FITC anti-BrdU mAb, according to 
manufacturer instructions. BrdU incorporation for 
NK cells was measured by flow cytometry 
(FACSAria, BD Biosciences, San Diego, CA, USA). NK 
cell precursors (NKp) were defined as Lineage (Lin)

- 

(CD5
-
CD19

-
Gr1

-
) CD122

+
CD49b

-
NKp46

-
 and NK cells 

were defined as Lin
-
CD122

+
CD49b

+
NKp46

+
. 

In vivo NK cell depletion 

NK cell depletion was performed by intravenous 
injections of rabbit anti-asialo ganglio-N-
tetraosylceramide (ASGM1) antibodies (400 
µg/mouse; Wako, Neuss, Deutschland). The first 
injection was performed one day before the first 

OVA challenge and every other day until analysis 
(Figure 1b). Preliminary experiments showed that 
this protocol resulted in the best depletion of NK 
cells, whilst no depletion of F4/80

+
, IA

d+
/CD11c

+
, 

CD19
+
 and CD3

+
 cells was observed in lungs. Similar 

depletion was measured in lungs, MLN and spleen 
and averaged 72.6% at the time of the analysis. 
Non depleted groups received rabbit 
immunoglobulins (Ig) as control antibodies (400 
µg/mouse; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) by 
intravenous injections using the same protocol. 

Lung resistance measurement 

Lung resistance was assessed using Flexivent® 
(Scireq®, Montreal, Canada). Mice were 
anesthetized (5 ml/kg body weight of 10% 
medetomidine (Pfizer) and 10% ketamine (Merial)), 
paralyzed (5 ml/kg pancuronium bromide 1% 
(Organon)) and immediately intubated with an 18-
gauge catheter, followed by mechanical 
ventilation. Respiratory frequency was set at 150 
breaths/min with a tidal volume of 0.2 ml, and a 
positive-end expiratory pressure of 2 ml H2O was 
applied. Mice were exposed to nebulized PBS 
followed by increasing concentrations of nebulized 
metacholine (3-25mg/ml in PBS) (Sigma-Aldrich, St 
Louis, MO, USA) using an ultrasonic nebulizer 
(Aeroneb, Aerogen, Galway, Ireland). For each 
dose, 10 cycles of nebulization and measurements 
were performed. Nebulization was done during the 
first cycle and consisted of 20 puffs per 10 s, with 
each puff of aerosol delivery lasting 10 ms. For 
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each cycle, measurements were obtained for 15s 
followed by ventilation for 5s. Baseline resistance 
was restored before administration of the 
subsequent doses of methacholine. For each dose, 
the maximum resistance value measured was 
taken.  

BAL cellular composition  

Forty eight hours after the last OVA challenge and 
immediately after the measurement of lung 
resistance, lungs were lavaged via the tracheal 
cannula with 1ml of PBS. Total leucocyte numbers 
were counted, cytocentrifuged (Shandon cytospin 
4; Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, 
Massachussets, USA) and stained with May 
Grünwald Giemsa (Diff-Quik®, Dade Behring, 
Newark, USA). Cells were identified as 
macrophages, eosinophils, neutrophils and 
lymphocytes by standard hematological 
procedures and at least 200 cells were counted 
under x400 magnification. 

Measurement of OVA-specific serum Ig 

The OVA-specific serum IgG1 and IgG2a were 
measured by ELISA as previously described [20]. 
Briefly, 96-well plates (Corning Incorporated, NY, 
USA) were coated with OVA (100 µg/ml). After 
addition of serum samples, OVA-specific IgG1 and 
IgG2a were detected using Horse Radish 
Peroxidase-labeled goat anti-IgG1 and anti-IgG2a 
(Southern Biotechnology, Birmingham, AL, USA). 
For OVA-specific IgE titration, 96-well plates 
(Corning Incorporated) were coating with purified 
rat anti-mouse IgE (2 µg/ml, clone R35-72; BD 
Pharmingen). After addition of serum samples, 
OVA-specific IgE were detecting by addition of 
biotinylated OVA followed by incubation with 
streptavidine-horse radish peroxidase (Invitrogen, 
Carlsbad, CA, USA). The OVA-specific Ig titers of the 
samples were related to pooled standards that 
were generated in the laboratory and expressed as 
ELISA units per ml (EU/ml). 

Statistical analysis 

Values of all measurements were expressed as 
mean ± standard error of the mean (SEM). 
Statistical analyses were done using GraphPad 
Prism 4 software. Nonparametric Mann-Whitney 
or Kruskal-Wallis tests were used to calculate 
significance levels for most measurements. For 
some measurements, values were compared using 
the two way Anova. When statistical significance 
was observed, differences were subsequently 
analyzed by using the Bonferroni test. Values of 
p<0.05 were considered statistically significant. 

 

Results 

Increase of CD11b
low

 NK cells in the MLN after 
OVA sensitization and challenges 

We first investigated the kinetics of NK cell 
numbers in the different compartments where the 
allergic reaction occurs: BAL, lungs and lung-
draining MLN, at different time points during the 
treatment with OVA. No NK cells were detected in 
BAL of OVA or PBS mice at any time (data not 
shown). OVA sensitization and airway challenges 
did not modify the number of NK cells in lungs 
(Figure 2a), whilst decreasing the NK cell 
percentage significantly at 7 days (Figure 2b) 
compared to the PBS group. In contrast to the 
lungs, the number of NK cells in the MLN 
significantly increased 48 hours after the last OVA 
challenge (26.5±3.9x10

3
 compared to 4.4±1.0x10

3
 

in the PBS mice) (Figure 2c). This increase was 
specific to MLN, related to numbers but not 
percentages and was not observed in the 
mesenteric lymph nodes (Figure 2d and data not 
shown).  

Murine NK cells can be divided into 4 subsets 
according to the level of CD27 and CD11b 
expression. Highly immature CD27

low
CD11b

low
, 

immature CD27
high

CD11b
low

, mature 
CD27

high
CD11b

high
 and most mature 

CD27
low

CD11b
high

 NK cells develop sequentially. 
This developmental program appears to be 
associated with a progressive acquisition of NK cell 
effector functions [21, 22]. We characterized NK 
cell subsets in lungs and MLN 48h after the last 
OVA challenge, time corresponding to the increase 
of total NK cell number in MLN. 

In the lungs, CD27
low

CD11b
high

 NK cells were found 
to be the main subset in PBS and OVA mice. OVA 
sensitization and challenges significantly decreased 
their number (6.3±0.9x10

5
 compared to 

8.0±0.5x10
5
 in PBS mice), but did not modify their 

percentage (Figures 3a and b). The percentage of 
CD86-expressing lung NK cells (25.1±1.8% 
compared to 18.8±1.0% in PBS mice), and CD86 

expression (2.3±0.3 compared to 1.5± 0.1 MFI in 
PBS mice) from OVA mice were significantly 
increased (Figures 3c), and a trend towards an 
increased expression of the early activation marker 
CD69 was observed (Figure 3d). These results 
suggest that OVA sensitization and challenges led 
to NK cell activation in the lungs.  

In the MLN, OVA sensitization and challenges led 
to a significant increased number of the two 
subsets of immature NK cells (CD27

low
CD11b

low
: 

8.0±0.6x10
3
 and 13.4±2.1x10

3
, CD27

high
CD11b

low
: 

7.4±2.0x10
3
 and 17.4±6.7x10

3
 in PBS and OVA 
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mice, respectively). No significant modification of 
mature NK cell number was observed (Figure 3e). 
These results were concordant with a significant 
increase in the percentage of immature 
CD27

high
CD11b

low
 NK cells (43.2±3.1% compared to 

31.3±2.3% in PBS mice), and a decrease in the 
percentage of mature CD27

high
CD11b

high
 NK cells 

(14.3±1.0% compared to 21.1±2.1% in PBS mice) 
(Figure 3f). OVA sensitization and challenges did 
not modify the percentages of CD86- and CD69-

expressing NK cells, nor the expression of CD69, 
but significantly increased the level of CD86 

expression (MFI = 6.4±0.4 compared to 4.3±0.8 in 
PBS mice), sign of recent activation (Figures 3g-h).  

Altogether, these data show that the number of 
immature NK cells increased in the MLN during the 
allergic reaction and that some NK cells showed 
signs of recent activation. 

 
Figure 2: Effect of OVA-sensitization and OVA challenges on NK cell numbers and percentages in lungs and 
MLN. Before (T0) or at various times after the last OVA challenge (24h, 48h, 72h or 7days), cell suspension was 
obtained from lungs (a, b) and MLN (c, d) and stained using anti-CD49b (anti-DX5) and anti-CD3 antibodies. (a, 
c) Kinetics of NK cell numbers ± SEM. (b, d) Kinetics of NK cell percentages ± SEM.  

Increased percentage of proliferating NK cells in 
MLN upon OVA-induced airway inflammation 

Most NK cells are believed to develop in the BM 
from NKp but they may also develop in lymph 
nodes [7]. Hence, the increase of NK cells observed 
in MLN upon airway inflammation may be due to in 
situ development and proliferation. Alternatively, 
they may be recruited from the circulation. To 
address these different possibilities, we compared 
the numbers of NK cells (Figure 4a) and NKp 
(Figure 4b) and the percentage of proliferating NK 
cells (analyzed by BrdU incorporation) (Figure 4c) 
in the BM, blood and MLN upon OVA-induced 
airway inflammation. Although NK cell number was 
increased in the MLN of OVA mice compared to 
PBS mice, no modification in BM and blood was 

observed (Figure 4a), suggesting that NK cells did 
not come from BM through blood. Although NKp 
number tended to increase in BM, no significant 
modifications were seen in blood and MLN (Figure 
4b), suggesting that increased NK cell number in 
the MLN was not caused by increased NK cell 
differentiation from NKp. Finally, the percentage of 
BrdU

+
 NK cells significantly increased in the MLN 

upon airway inflammation (2.6±0.4% compared to 
0.7±0.3% in PBS mice). Whilst no modification was 
observed in BM, the percentage of BrdU

+
 NK cells 

tended to increase in blood (15.5±2.2% compared 
to 10.9±1.7% in PBS mice) (Figure 4c), suggesting 
that proliferating NK cells may originate from MLN 
and/or blood.  
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Altogether, these results suggest that increased 
number of NK cells in MLN after allergic

 sensitization may result from NK cell proliferation 
or the recruitment of blood proliferating NK cells. 

 

Figure 3: Effect of OVA-sensitization and OVA challenges on NK cell subsets and activation in lungs and MLN. 
Cell suspension was obtained from lungs (a-d) and MLN (e-h) and stained using anti-CD49b and anti-CD3 
antibodies. (a, b, e, f) Distribution of NK cell subsets according to the expression levels of CD27 and CD11b in 
the CD49b

+
CD3

-
 gate at 48 hours (n=6 per group). Results are shown as the mean cell number according to the 

subset ± SEM (a, e) and as representative dot plots with the percentage of each subset in quadrant (b, f). (c, d, 

g, h) Mean percentage and MFI (Mean Fluorescence Intensity for mAb of interest - Mean Fluorescence 
Intensity for control mAb) ± SEM of CD86 and CD69 expression (c and g, d and h, respectively) on CD3

-
CD49b

+
 

NK cells (n=6 per group). *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001. 
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Figure 4: Effect of OVA sensitization and challenges on NK cell, NKp and proliferating NK cell number or 
percentage in BM, blood and MLN. Flow cytometry measurements were performed on cells isolated from PBS 
(n=6) and OVA mice (n=7) at 48h. NK cells were defined as Lineage (Lin)

-
 (CD5

-
CD19

-
Gr1

-
) CD122

+
CD49b

+
NKp46

+
 

(a, c), and NKp as Lin
-
CD122

+
CD49b

-
NKp46

-
 (b). Twelve hours after intraperitoneal administration, BrdU 

incorporation was measured in BM, blood and MLN NK cells by flow cytometry. Results are expressed as cell 
numbers (a, b) or percentage of BrdU

+
 NK cells (c) ±SEM. **: p<0.01. 

Depletion of NK cells decreased BAL eosinophilia 
induced by OVA challenges  

The above described modifications of NK cell 
subsets, migration and activation in the context of 
an allergic reaction suggest that NK may play a role 
in the allergic reaction. However the previous 
published paper on NK cell depletion using NK1-1

+
 

antibody remains unconclusive because of its 
concomitant effect on some T cell subsets 
including NKT cells, therefore we sought to 
evaluate the role of NK cells in the pulmonary 
allergic reaction using an anti-ASGM1 antibody 
which deplete NK cells without depleting NKT cells 
[19]. OVA sensitization led to a significant increase 
in airway responsiveness and BAL eosinophilia and 

an increase of serum OVA-specific IgE, IgG1 and 
IgG2a (Figure 5). Baseline lung resistances were 
similar amongst all groups. Anti-ASGM1-treated 
OVA mice developed AHR similarly to control 
antibody treated OVA mice (Figure 5a). However, 
NK cell depletion significantly decreased BAL 
eosinophilia (0.8±0.3x10

4 
in anti-ASGM1-treated 

OVA mice compared to 7.1±2.6x10
4
 in control Ig-

treated OVA mice) without modifying macrophage 
and lymphocyte numbers (Figure 5b). No 
modification in the levels of serum OVA-specific 
IgE, IgG1 and IgG2a was found (Figure 5c). Thus, 
these data suggest that NK cells may regulate the 
airway inflammation induced by priming and 
challenges with OVA.  



177 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Anti-ASGM1 treatment does not modify AHR nor IgE, IgG1 and IgG2a but decreases BAL 
eosinophilia. OVA or PBS mice were treated with anti-ASGM1 or Rabbit Ig as described in Figure 1. (a) Lung 
resistance (RL) was measured after nebulization of increasing doses of metacholine for Ig-treated PBS mice 
(open square; n=11), Ig-treated OVA mice (filled triangle; n=11) and Anti-ASGM1-treated OVA mice (filled 
circle; n=9). Results are expressed as mean ± SEM of percentage of maximum RL increase above PBS-induced RL. 
(b) Total cell, macrophage, lymphocyte and eosinophil numbers in BAL were microscopically identified and 
counted after May Grünwald staining in Ig-treated PBS mice (n=13), Ig-treated OVA mice (n=15) and Anti-
ASGM1-treated OVA mice (n=12). Results are expressed as mean ± SEM of cell number/ml. (c) OVA-specific IgE, 
IgG1 and IgG2a were measured by ELISA in Ig-treated PBS mice (n=11-13), Ig-treated OVA mice (n=11-15) and 
Anti-ASGM1-treated OVA mice (n=9-13). Results are expressed as mean ± SEM EU/ml. *: p<0.05 and ***: 
p<0.001 between Ig-treated PBS mice and Ig-treated OVA mice; 

&
: p<0.05 between Ig-treated OVA mice and 

Anti-ASGM1-treated OVA mice;
 ##

: p<0.01 and 
###

: p<0.001 between Ig-treated PBS mice and Anti-ASGM1-
treated OVA mice. 
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Discussion 

There is growing interest in the links between 
innate and adaptive immunity in allergic asthma. In 
this context the information about the role of NK 
cells, a major component of innate immunity, are 
very scarse in the pathophysiology of allergic 
asthma. Hitherto, no study has evaluated the 
kinetics and migratory behaviour of NK cells in 
allergic asthma. In our study, we observed that 
OVA sensitization and challenges increased the 
number of immature CD27

low
CD11b

low
 and 

CD27
high

CD11b
low

 NK cells in the MLN. Increased 
number of murine NK cells in draining lymph nodes 
has been previously shown after immunization or 
infection [12, 14, 15] but with a different 
distribution of NK cell subsets. In particular, 
immunization with lipopolysaccharide-pulsed 
dendritic cells led to an increase in all NK cell 
subsets in the draining lymph nodes at 48 hours, 
with a preferential increase in mature 
CD27

high
CD11b

high
 NK cells. After 6 days, immature 

CD27
high

CD11b
low

 NK cells were predominant again 
[15]. The differences between the two studies may 
be explained in particular by the nature of the 
stimulus, infectious versus allergic, suggesting that 
NK cell subsets may be differentially activated by 
dendritic cells according to the initial stimulus. 

NK cell number increase in the MLN may result 
from recruitment from the inflammatory site 
(lungs) or from BM through the blood. However, 
we found that in lungs, only the number of the 
most mature CD27

low
CD11b

high
 NK cells decreased, 

whereas in MLN the increased NK cell number was 
associated with increased immature NK cell 
number. Moreover, no increase in NK cell number 
was observed in BM and blood. These results 
suggest that NK cells in MLN do not originate from 
lungs or BM. No significant increase in NKp number 
in MLN was observed suggesting that increased 
number of immature NK cells in MLN do not 
differentiate from NKp in MLN. In contrast, 
proliferating NK cells were shown to significantly 
increase in MLN whilst they tend to increase in 
blood, supporting the hypothesis that OVA 
sensitization and challenges may induce NK cell 
proliferation in MLN. The recruitment of 
proliferating NK cells towards MLN cannot be 
excluded either. 

The role of NK cells in the MLN during airway 
sensitization shall be further characterized. 
However, we can presently hypothesize that they 
may either interact with dendritic cells, as 
previously showed in other models [12, 14, 23], or 
directly with T cells [24]. We found that MLN NK 
cells from OVA mice expressed higher levels of 

CD86, molecule involved in the cross-talk between 
activated NK cells and CD4

+
 T cells [24]. Moreover, 

MLN of OVA mice exhibited increased number of 
immature NK cells, previously shown to express 
several transcripts associated with T cell activation 
[21]. 

To address the role of NK cells in asthma, we 
performed depletion studies with a NK cell-
depleting, non NKT cell-depleting antibody. We 
showed that NK cells were involved in the 
regulation of lung eosinophilia in OVA-induced 
airway allergic reaction. Similar results regarding 
lung eosinophilia were found in C57BL/6 mice 
treated with anti-NK1.1 antibody [16] altogether 
suggesting that NK cells do play a major role in this 
effect. However, AHR was not affected. One 
explanation is that development of AHR may be 
dissociated from airway eosinophilia as previously 
shown in BALB/c mice [25, 26] or linked to the 
incomplete depletion of NK cells. After IgE 

activation through FcRIII, NK cells has been shown 

able to express TNF- and CCL3 mRNA, two 
mediators involved allergic asthma [27]. Thus, CCL3 
production by NK cells may contribute to 
eosinophil recruitment in lungs in our model of 
allergic asthma. 

In summary, our results suggest that NK cells may 
participate to airway eosinophilia in a mouse 
model of asthma, and regulate the immune 
response in the mediastinal lymph nodes. A better 
understanding of NK cell role in mice will provide 
new insights in the control of human allergic 
reaction. 
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2.  Perspectives dans le modèle BALB/c 

Nous avons montré que, dans un modèle murin d’asthme expérimental chez les souris BALB/cByJ, les 

cellules NK s’accumulent dans les ganglions médiastinaux et semblent réguler l’éosinophilie 

pulmonaire. Des travaux supplémentaires permettront une meilleure compréhension des 

mécanismes d’action des cellules NK. 

Ainsi, dans l’article, nous avons montré que les cellules NK des poumons et des ganglions 

médiastinaux étaient activées (augmentation du pourcentage et/ou de l’expression du CD86). Les 

cellules NK étant divisées en quatre sous-populations en fonction de l’expression du CD27 et du 

CD11b (Chiossone L. et al., 2009; Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006), une analyse de l’expression du 

CD86 au sein de chaque sous-population permettrait de déterminer la ou les sous-populations 

activées dans notre modèle d’asthme expérimental. Bien qu’aucune modification quantitative des 

cellules NK n’ait été observée dans les poumons après sensibilisation et provocations à l’OVA, une 

redistribution tissulaire des cellules NK pourrait avoir lieu. Un marquage des cellules NK (NKp46+) 

chez des souris sensibilisées et provoquées à l’OVA et chez des souris contrôle sera effectué sur des 

coupes histologiques de poumons. 

Nous avons déjà montré que la déplétion des cellules NK au moment des provocations à l’OVA 

conduit à la diminution de l’éosinophilie du LBA mais n’affecte ni le développement de l’HRB, ni les 

taux sériques d’Ig spécifiques de l’OVA. Afin de déterminer si la diminution de l’éosinophilie du LBA 

est liée à un défaut de recrutement des éosinophiles dans les poumons ou à un défaut de migration 

vers la lumière bronchique, la quantité d’éosinophiles présents dans le tissu pulmonaire sera 

analysée à l’aide d’une coloration éosine/hématoxyline. Une coloration des coupes histologiques de 

poumons à l’acide périodique de Schiff (réactif colorant le mucus en rose) permettra d’évaluer l’effet 

de la déplétion des cellules NK sur la production de mucus, autre caractéristique de la réaction 

pulmonaire allergique. 

Les résultats déjà obtenus suggérant l’implication des cellules NK dans la réaction pulmonaire 

allergique, nous essayerons d’en déterminer les mécanismes. Les cellules NK pourraient tout d’abord 

jouer un rôle dans la polarisation lymphocytaire. En effet, au niveau des organes lymphoïdes 

secondaires, les interactions entre les cellules NK et les cellules dendritiques au niveau des zones T 

ont été montrées jouer un rôle crucial dans la polarisation de la réponse immune adaptative, et plus 

particulièrement dans la mise en place d’une réponse Th1 via la production d’IFN- par les cellules NK 

(Bajenoff M. et al., 2006; Martin-Fontecha A. et al., 2004; Morandi B. et al., 2006). Nous évaluerons 

donc l’effet de la déplétion des cellules NK sur la polarisation de la réponse immune. Après 

restimulation in vitro avec de l’OVA ou avec la combinaison anti-CD3/CD28 des cellules de ganglions 
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médiastinaux issues de souris sensibilisées et provoquées à l’OVA déplétées ou non en cellules NK, 

les cytokines Th2 (IL-5 et IL-4) et Th1 (IFN-) seront dosées dans les surnageants de culture. L’analyse 

de marqueurs de maturation à la surface des cellules dendritiques pulmonaires et ganglionnaires tels 

que le CD86 et le CD40 chez les souris sensibilisées et provoquées à l’OVA déplétées ou non en 

cellules NK permettra d’évaluer l’effet des cellules NK sur cette population cellulaire. Les cellules NK 

pourraient également contribuer à l’inflammation pulmonaire par leur sécrétion de cytokines et 

chimiokines. L’expression des ARNm et/ou le dosage de cytokines et de chimiokines présentes lors de 

la réaction pulmonaire allergique pouvant être produites ou non par les cellules NK sera analysé dans 

les extraits pulmonaires issus de souris sensibilisées et provoquées à l’OVA déplétées ou non en 

cellules NK. Ces molécules incluront l’IL-4, l’IL-5, l’IL-13, l’IFN-, CCL3, CCL5 et CCL11. 

3. Analyse des modifications phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK dans un 

modèle d’asthme expérimental chez les souris C57BL/6 

Au vu des résultats précédemment décrits, les cellules NK semblent impliquées dans la réaction 

pulmonaire allergique, et plus particulièrement dans la régulation de l’éosinophilie pulmonaire. 

Néanmoins, la déplétion des cellules NK n’étant pas totale (72,6%), l’implication de ces cellules dans 

ce modèle d’asthme expérimental peut être sous-évaluée.  

Nous avons donc choisi de réitérer ces expériences sur des souris NKDTR (Collaboration Pr E Vivier et 

Dr T Walzer) exprimant le récepteur de la toxine diphtérique dans le promoteur du gène NKp46. 

Ainsi, l’injection de toxine diphtérique permet une déplétion spécifique et plus efficace (>90%) des 

cellules NK. Ces souris étant de fond génétique C57BL/6, il a été nécessaire de mettre au point un 

nouveau modèle de sensibilisation et de provocations à l’OVA. Dans ce modèle, nous avons analysé 

les variations quantitatives et qualitatives des cellules NK présentes dans les poumons et les 

ganglions médiastinaux. 

Matériels et méthodes 

Sensibilisation et provocations allergéniques 

Des femelles C57BL/6 âgées de 7 semaines obtenues chez Iffa Credo (L’Arbresle, France) ont été 

maintenues sous un régime sans OVA. Toutes les procédures ont été approuvées par le comité 

d’éthique régional. A J0 et J10, les souris ont été sensibilisées par l’injection par voie intrapéritonéale 

(i.p) de 20 µg d’OVA (Grade V; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) émulsifiés dans 100 µl d’hydroxyde 

d’aluminium (Rehydragel ; Reheis, NY, USA). A J20, J21, J22, J27, J28 et J29, les souris ont été 

anesthésiées (5 ml/kg d’une solution de métédomidine (Pfizer) 12% et kétamine (Mérial) 10%) puis 

ont reçu par voie intranasale 100 µg d’OVA dilués dans du PBS. Ces souris seront par la suite 



182 
 

appelées souris OVA. Les souris contrôle, appelées par la suite souris PBS, ont reçu des injections i.p 

de PBS émulsifié dans 100 µl d’hydroxyde d’aluminium et ont reçu du PBS par voie intranasale. 

Mesure de la résistance pulmonaire 

La résistance pulmonaire a été mesurée à l’aide du Flexivent® (Scireq®, Montreal, Canada) comme 

précédemment décrit (page 172). Les souris ont été exposées à du PBS suivi de doses croissantes de 

métacholine (3-50 mg/ml dilué dans du PBS) (Sigma-Aldrich) à l’aide d’un nébuliseur ultrasonique 

(Aeroneb, Aerogen, Galway, Ireland).  

Composition cellulaire du lavage bronchoalvéolaire 

48, 72 et 96 heures après la dernière provocation à l’OVA et immédiatement après la mesure de la 

résistance pulmonaire, la composition cellulaire a été analysée comme précédemment décrit (page 

173). 

Préparation des suspensions cellulaires des poumons et des ganglions médiastinaux 

Les organes ont été prélevés avant les premières provocations allergéniques (T0) ou à différents 

temps après la dernière provocation allergénique. 

Les poumons ont été perfusés avec du PBS contenant 0,5 mM d’EDTA, prélevés et dilacérés. Après 

une heure d’incubation à 37°C dans une solution de RPMI complet (Lonza, Basel, Suisse) (RPMI 1640 

supplémenté avec 10% de SVF, 100 IU/mL de pénicilline, 100 mg/mL de streptomycine, 1% de 

Ticarpen, 2mM L-glutamine) contenant de la collagénase de type IV (0,5 mg/ml; Serlabo, Paris, 

France) et de la DNAse I (2 UI/ml; Roche Diagnostics, Meylan, France), les poumons digérés ont été 

passés au travers d’une seringue 20G 1½ (Terumo, Guyancourt, France) et les globules rouges ont été 

lysés à l’aide d’une solution contenant 155 mM NH4Cl, 10 mM KHCO3 et 0,5 mM EDTA diluée dans de 

l’eau stérile pendant 15 minutes sur glace. Les culots cellulaires ont été repris dans du Percoll 33% 

(Amersham GE Healthcare, UK) puis centrifugés à température ambiante à 2300g pendant 20 

minutes. Les cellules ont été resuspendues dans du PBS, filtrées sur du nylon (100 µm) (Saati France, 

Sailly Saillisel, France) puis comptées. 

Les ganglions médiastinaux (MLN) ont été homogénéisés à l’aide d’un Potter, filtrés sur nylon (100 

µm) puis les cellules ont été comptées. 

Analyse en cytométrie en flux 

Les cellules isolées des poumons et des MLN ont été reprises à une concentration de 1x107 

cellules/ml dans du PBS contenant 2% de SVF. 106 cellules ont été incubées avec un anti-CD16/CD32 
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murin (2.5 µg/ml ; eBiosciences, Montrouge, France) pendant 10 minutes sur glace. Après lavages, 

les marquages membranaires et intracellulaires (30 minutes sur glace) ont été réalisés à l’aide 

d’anticorps monoclonaux dirigés contre le NKp46, le CD27, le CD11a, le CD11b, le CD69, le CD107a, le 

CD117, le CD127, le Granzyme B, l’IL-4 et l’IFN- ou les isotypes contrôle couplés aux fluorochromes 

FITC, PE ou AF647 (eBiosciences, Montrouge, France) suivant les recommandations du fournisseur. 

Après lavages, les cellules marquées ont été immédiatement analysées par cytométrie en flux 

(FACScalibur®, Becton Dickinson). 

Analyses statistiques 

Toutes les valeurs ont été exprimées en moyenne ± erreur standard à la moyenne (sem). Les analyses 

statistiques ont été réalisées en utilisant GraphPad Prism 4 software. Les comparaisons ont été 

effectuées par le test non paramétrique Mann Whitney. Pour certaines mesures, les valeurs ont été 

comparées en utilisant le two way anova. Lorsque des différences significatives étaient observées, un 

test de Bonferroni était alors effectué. Les différences étaient considérées comme statistiquement 

significatives lorsque p<0,05. 

Résultats 

Cinétique de la réaction pulmonaire allergique chez les souris C57BL/6 

La résistance pulmonaire et la composition du lavage bronchoalvéolaire ont été analysées 48, 72 et 

96 heures après la dernière provocation à l’OVA.  

Les souris OVA présentaient une augmentation significative de la résistance pulmonaire 48, 72 et 96 

heures après la dernière provocation à l’OVA (respectivement: 344,7±65,7 pour la dose de 25 mg/ml 

de métacholine, 771,8±302,7 et 821,9±181,0 pour la dose de 50 mg/ml de métacholine) 

comparativement aux souris PBS (respectivement: 191,9±49,4 pour la dose de 25 mg/ml de 

métacholine, 233,0±40,4 et 282,7±54,9 pour la dose de 50 mg/ml de métacholine). L’augmentation la 

plus significative était observée à 96 heures (Figure 1).  
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Figure 1: Mesure de la résistance pulmonaire lors de la réaction pulmonaire allergique.  

La résistance pulmonaire (RL) a été mesurée après nébulisation de doses croissantes de métacholine 

chez les souris PBS (carré; n=5 à 7) et chez les souris OVA (triangle; n=5 à 6) 48 heures (a), 72 heures 

(b) et 96 heures (c) après la dernière provocation. Les résultats sont exprimés en pourcentage 

d’augmentation de la résistance maximale par rapport à la résistance maximale induite par le PBS ± 

sem. * : p<0,05 et *** : p<0,001 entre les souris PBS et les souris OVA. 

 

Au niveau de la composition cellulaire du LBA, la sensibilisation et les provocations à l’OVA ont 

conduit à une augmentation significative du nombre de cellules totales, d’éosinophiles et de 

lymphocytes dans le LBA, et ce quelque soit le temps d’analyse. En revanche, le nombre de 

macrophage était significativement augmenté uniquement 48 et 96 heures après la dernière 

provocation à l’OVA. Chez les souris OVA, le nombre d’éosinophiles ne différait pas en fonction du 

temps d’analyse (Figure 2).  
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c 
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Figure 2: Composition cellulaire du LBA lors de la réaction pulmonaire allergique 

Le nombre de cellules totales du LBA a été compté chez les souris PBS (barre blanche ; n=5 à 7) et les 

souris OVA (barre noire ; n=5 à 6). Après coloration au May Grünwald Giemsa, les macrophages, les 

lymphocytes et les éosinophiles des souris de chaque groupe ont été microscopiquement identifiés 

puis comptés. Les résultats sont exprimés en nombre moyen de cellules ± sem. * : p<0,05 et *** : 

p<0,001 entre les souris PBS et les souris OVA. 

 

Diminution du pourcentage et du nombre de cellules NK dans les poumons 96 heures après la 

dernière provocation à l’OVA 

La variation du nombre de cellules NK a été étudiée dans les poumons et les MLN durant 

l’inflammation pulmonaire allergique induite par l’OVA. 

Dans les poumons, la sensibilisation et les provocations à l’OVA ont induit une diminution 

significative du pourcentage et du nombre de cellules NK 96 heures après la dernière provocation à 

l’OVA (pourcentage: 5,0±0,9% chez les souris OVA et 11,5±1,2% chez les souris PBS ; nombre: 

1,2±0,2x106 chez les souris OVA et 2,2±0.3x106 chez les souris PBS) (Figures 3a-a’). Ce temps 

correspondait à l’augmentation maximum de la résistance pulmonaire (Figure 1). 
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Dans les ganglions médiastinaux, la sensibilisation et les provocations à l’OVA n’induisent aucune 

modification significative du pourcentage et du nombre de cellules NK, et ce à n’importe quel temps 

de l’analyse (Figures 3b-b’).  

  

Figure 3: Effet de la sensibilisation et des provocations à l’OVA sur le pourcentage et le nombre de 

cellules NK des poumons et des MLN. 

Les cellules NK des suspensions cellulaires obtenues à partir des poumons (a et a’) et des MLN (b et 

b’) des souris PBS (carré gris ; n=5-6) et des souris OVA (triangle noir ; n=6-7) ont été marquées à 

l’aide de l’anti-NKp46. Le pourcentage (a et b) et le nombre de cellules (a’ et b‘) NK ont été analysés 

par cytométrie en flux avant la première provocation (T0) et 48h, 96h et 7j après la dernière 

provocation. Les résultats sont exprimés en pourcentage moyen de cellules NK ± sem ou en nombre 

moyen de cellules NK ± sem. *: p<0,05 et ***: p<0,001 entre les souris PBS et les souris OVA. 

 

Diminution du pourcentage de cellules NK les plus matures CD11bhighCD27low dans les poumons 96 

heures après la dernière provocation à l’OVA 

Le pourcentage et le nombre de cellules NK étant diminués dans les poumons des souris OVA 96 

après la dernière provocation à l’OVA, temps correspondant également à l’augmentation maximale 

de la résistance pulmonaire, la distribution des différentes sous-populations de cellules NK a été 

étudiée à ce temps. La sensibilisation et les provocations à l’OVA ont induit une diminution 

OVA mice 

PBS mice 

a a’ 

b b’ 
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significative du pourcentage de cellules NK les plus matures CD11bhighCD27low (82,6±1,3% chez les 

souris OVA et 87,7±2,4% chez les souris PBS) et une augmentation des cellules NK immatures 

CD11blowCD27low (2,2±0,4% chez les souris PBS et 4,3±0,5% chez les souris OVA) et CD11blowCD27high 

(5,9±1,0% chez les souris PBS et 9,9±0,6% chez les souris OVA) (Figure 4a). Le nombre de cellules NK 

parmi les différentes sous-populations tendait à varier de la même façon (Figure 4b).  

 

 

 

 

  

 

 

 

Figure 4: Effet de la sensibilisation et des provocations à l’OVA sur la distribution des sous-

populations de cellules NK dans les poumons 96 heures après la dernière provocation à l’OVA. 

La suspension cellulaire obtenue à partir des poumons a été marquée à l’aide d’un anti-NKp46. La 

distribution des sous-populations de cellules NK a été étudiée en fonction des niveaux d’expression 

de CD27 et du CD11b à l’intérieur de la gate NKp46+. Les résultats sont exprimés en pourcentage 

moyen ± sem (a) ou en nombre moyen ± sem (b). *: p<0,05 entre les souris PBS et les souris OVA.  

 

La distribution des sous-populations de cellules NK a été également étudiée dans les MLN. La 

sensibilisation et les provocations à l’OVA n’ont pas affecté la distribution des sous-populations de 

cellules NK tant au niveau du pourcentage que du nombre (Figure 5). 
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Figure 5: Effet de la sensibilisation et des provocations à l’OVA sur la distribution des sous-

populations de cellules NK dans les MLN. 

La suspension cellulaire obtenue à partir des MLN a été marquée à l’aide d’un anti-NKp46. La 

distribution des sous-populations de cellules NK a été étudiée en fonction des niveaux d’expression 

de CD27 et du CD11b à l’intérieur de la gate NKp46+. Les résultats sont exprimés en pourcentage 

moyen ± sem (a) ou en nombre moyen ± sem (b).  

 

Modifications phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK pulmonaires et ganglionnaires 96 

heures après la dernière provocation à l’OVA 

L’expression de certains récepteurs de cytokines permettant la caractérisation de certaines sous-

populations (CD117 et CD127) ou l’expression de marqueurs d’activation (CD69 et CD86), du 

marqueur de dégranulation CD107a et de la molécule d’adhérence CD11a a été analysée à la surface 

des cellules NK pulmonaires et ganglionnaires. L’expression intracellulaire de l’IFN-, de l’IL-4 et du 

granzyme B a également été étudiée. 

Dans les poumons, la sensibilisation et les provocations à l’OVA ont induit une augmentation 

significative de l’expression membranaire du CD127 (MFI=1,4±0,4 chez les souris OVA et 

MFI=0,5±0,1 chez les souris PBS), alors que le pourcentage de cellules NK exprimant ce marqueur 

tendait uniquement à l’augmentation (11,4±3,4% chez les souris OVA et 6,6±1,6% chez les souris 

PBS) (Figures 4a-a’). Le pourcentage de cellules exprimant le CD117 était augmenté chez les souris 

OVA (15,6±2,2%) comparativement aux souris PBS (11,8±0,9%), alors que son niveau d’expression 

n’était pas modifié (MFI=2,6±0,7 chez les souris OVA et MFI=1,9±0,7 chez les souris PBS) (Figures 

4b-b’). La sensibilisation et les provocations à l’OVA ont également conduit à l’augmentation de 

l’expression du CD86 à la surface des cellules NK (MFI=3,3±0,2 chez les souris OVA et MFI=2,8±0,1 

chez les souris PBS) sans pour autant modifier le pourcentage de cellules NK exprimant ce marqueur 

(42,4±5,9% chez les souris OVA et 39,6±6,8% chez les souris PBS (Figures 4c-c’). Une augmentation du 

a b 
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pourcentage de cellules NK exprimant le CD107a a aussi été observée chez les souris OVA (8,6±3,5%) 

comparativement aux souris PBS (3,2±1,0%) (Figures d-d’), traduisant leur dégranulation. Cette 

dernière coïncidait avec la diminution du pourcentage de cellules NK exprimant le granzyme B 

(80,6±4,0% chez les souris OVA et 90,0±2,2% chez les souris PBS) (Figures 4e-e’). Le pourcentage de 

cellules NK exprimant l’IFN- était également diminué chez les souris OVA (37,6±3,1%) 

comparativement aux souris PBS (48,5±5,4%) (Figures 4f-f’). Concernant les autres marqueurs 

(CD11a, CD69 et IL-4), aucune modification n’a été observée entre les souris PBS et OVA (données 

non montrées).  

Figure 4: Modifications phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK pulmonaires 96 heures 

après la dernière provocation à l’OVA. 

A partir de la suspension cellulaire obtenue des poumons, l’expression du CD127 (a-a’), CD117 (b-b’), 

CD86 (c-c’), CD107a (d-d’), Granzyme B (e-e’) et IFN- (f-f’) a été analysée à l’intérieur de la gate 

NKp46+. Les résultats sont exprimés en pourcentage moyen de cellules NK exprimant le marqueur 

d’intérêt ± sem (a-f) et en MFI (MFI de l’anticorps d’intérêt-MFI de l’anticorps contrôle) ± sem (a’-

f’). *: p<0,05 entre les souris PBS et les souris OVA. 

a a’ b b’ 

c c’ d’ d 

e e’ f’ f 
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Dans les MLN, les niveaux d’expression des CD86 et CD69 étaient augmentés chez les souris OVA 

(respectivement: MFI=15,1±1,6 et MFI=5,8±0,7) comparativement aux souris PBS 

(respectivement: MFI=10,5±1,8 et MFI=3,7±0,9) (Figures 5a’ et b’), signe de leur activation. Le 

pourcentage de cellules NK exprimant le CD69 était aussi augmenté chez les souris OVA (35,5±2,5%) 

comparativement aux souris PBS (27,6±3,1%), alors que celui du CD86 n’était pas modifié (62,9±4,3% 

chez les souris OVA et 58,0±6,0% chez les souris PBS) (Figures 5a et 5b). La sensibilisation et les 

provocations à l’OVA ont aussi induit une augmentation significative du pourcentage de cellules 

exprimant le CD107a (25,7±2,6% chez les souris OVA et 15,2±3,1% chez les souris PBS) et de son 

niveau d’expression (MFI=6,6±0,9 chez les souris OVA et MFI=3,0±0,7) (Figures 5c-c’), signe d’une 

dégranulation des cellules NK. Concernant les autres marqueurs (CD127, CD117, CD11a, Granzyme B, 

IFN- et IL-4), aucune modification n’a été observée (données non montrées). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Modifications phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK des MLN 96 heures après 

la dernière provocation à l’OVA. 

A partir de la suspension cellulaire obtenue des MLN, l’expression du CD86 (a-a’), CD69 (b-b’) et 

CD107a (c-c’) a été analysée à l’intérieur de la gate NKp46+. Les résultats sont exprimés en 

pourcentage moyen de cellules NK exprimant le marqueur d’intérêt ± sem (a-c) et en MFI (MFI de 

l’anticorps d’intérêt-MFI de l’anticorps contrôle) ± sem (a’-c’). *: p<0,05 
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Discussion 

Dans ce travail, nous avons montré que la sensibilisation et les provocations à l’OVA induisaient une 

diminution significative du pourcentage et du nombre de cellules NK totales dans les poumons. Cette 

dernière pourrait être attribuée à la diminution significative du pourcentage des cellules NK les plus 

matures (CD27lowCD11bhigh), sous-population majoritaire dans les poumons. L’augmentation du 

pourcentage des cellules NK les plus immatures (CD27lowCD11blow) et des cellules NK immatures 

(CD27highCD11blow), deux sous-populations minoritaires, ne compenserait donc pas la perte des 

cellules NK les plus matures. La distribution pulmonaire des sous-populations de cellules NK diffèrent 

légèrement de celles obtenues dans deux autres études réalisées chez les souris C57BL/6 naïves 

(Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006; Walzer T. et al., 2007). Dans ces deux études, le pourcentage de 

cellules NK matures (CD27highCD11high) était supérieur à celui des cellules NK immatures 

(CD27lowCD11blow), alors que dans notre étude les deux pourcentages étaient quasi-similaires 

(CD27highCD11high: 4,2±1,3% et CD27lowCD11blow: 5,9 1,2%). Cette divergence pourrait s’expliquer par 

le fait que, dans notre modèle, nos souris contrôle (souris PBS) ne sont pas naïves puisqu’elles ont 

reçu de l’alum. De plus, nous avons observé une différence de distribution de ces sous-populations 

de cellules NK entre les souris C57BL/6 et les souris BALB/c. Ainsi, chez les souris BALB/c, la sous-

population majoritaire chez les souris PBS est toujours constituée par les cellules NK les plus matures 

(CD27lowCD11high) mais représente une plus faible proportion des cellules NK totales (64,5±3,1% chez 

les souris BALB/c contre 87,7±2,4% chez les souris C57BL/6). Chez les souris BALB/c, les cellules NK 

les plus immatures (CD27lowCD11blow) représentent une très forte proportion des cellules NK totales, 

ce qui diffère des souris C57BL/6 (22,2±2,8% chez les souris BALB/c contre 2,2±0,4% chez les souris 

C57BL/6). Chez les souris BALB/c, le pourcentage de cellules NK matures (CD27highCD11high) est 

supérieur à celui des cellules NK immatures (CD27lowCD11blow) (respectivement: 9,0±0,7% et 

3,6±0,3%), alors que l’inverse est observé chez les souris C57BL/6 (4,1±1,3% et 5,9±1,0%). 

Outre la modification de la distribution pulmonaire des sous-populations de cellules NK chez les 

souris OVA, des modifications phénotypiques et fonctionnelles ont été observées. Tout d’abord, la 

sensibilisation et les provocations à l’OVA ont conduit à l’augmentation du pourcentage de cellules 

NK exprimant le CD127 et le CD117. Ces deux marqueurs ont été retrouvés exprimés sur des cellules 

NK exprimant le récepteur nucléaire RORt et produisant de l’IL22 dans la lamina propria et les 

cryptopatches de la muqueuse intestinale (Sanos S.L. et al., 2009). Ainsi, dans notre modèle d’asthme 

expérimental, une augmentation de cellules NK produisant de l’IL-22 pourrait être envisagée. Le rôle 

de l’IL-22 dans l’asthme allergique est encore inconnu. Dans un modèle murin d’infection à Klebsiella 

pneumoniae, l’IL-22 a été montrée comme indispensable pour la survie des souris. Elle agit 

directement sur les cellules épithéliales bronchiques en augmentant leur libération de peptides anti-
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microbiens et en initiant la réparation de l’épithélium. L’IL-22 est également indispensable pour la 

production d’IL-6 et de CCL3 (Aujla S.J. et al., 2008). Ainsi, dans l’asthme allergique, l’IL-22 pourrait 

avoir une fonction double puisqu’elle serait capable à la fois de protéger l’épithélium bronchique 

contre les dommages tissulaires et de participer au recrutement de cellules inflammatoires telles que 

les éosinophiles et les mastocytes (expression des récepteurs au CCL3) et au remodelage bronchique 

(IL-6). L’augmentation du pourcentage de cellules NK exprimant le CD127 dans notre modèle 

d’asthme expérimental pourrait également s’expliquer par l’augmentation des sous-populations de 

cellules NK immatures CD27lowCD11blow et CD27highCD11blow. En effet, parmi les cellules NK matures, 

le CD127 a été montré quasi-exclusivement exprimé par les sous-populations «immatures» 

CD27lowCD11blow (50%) et CD27highCD11blow (32%) (Chiossone L. et al., 2009). Concernant 

l’augmentation du pourcentage de cellules NK exprimant le CD117, celle-ci pourrait être attribuée à 

une augmentation de la sous-population de cellules NK CD94high, population comprenant davantage 

de cellules NK exprimant le CD117. Comparativement aux cellules NK CD94low, les cellules NK CD94high 

ont été montrées posséder de plus fortes capacités prolifératives et cytotoxiques et produire 

davantage d’IFN- (Yu J. et al., 2009).  

La sensibilisation et les provocations à l’OVA ont conduit à l’augmentation de l’expression du CD86, 

traduisant l’activation des cellules NK. Cette dernière est au moins en partie observable par la 

dégranulation des cellules NK qui est traduite par l’augmentation du nombre de cellules NK 

exprimant le CD107a à leur surface. Celle-ci était accompagnée d’une diminution du pourcentage de 

cellules NK exprimant le granzyme B, alors que le niveau d’expression ne tendait qu’à une très légère 

diminution (MFI=33,9±6,4 chez les souris PBS et MFI=26,9±3,1 chez les souris OVA). Ce résultat est 

également en faveur d’une dégranulation des cellules NK même si la diminution d’expression n’est 

que légère. Il a été montré que le pourcentage de cellules NK exprimant le granzyme B ainsi que son 

niveau d’expression ne sont pas modifiés entre les cellules NK CD107a+ (cellules NK ayant dégranulé) 

et les cellules NK CD107a- (cellules NK n’ayant pas dégranulé). De plus, les cellules NK CD107a+ sont 

capables de dégranuler une nouvelle fois, et ce de façon similaire à la première fois (Tomescu C. et 

al., 2009).  

Dans notre modèle murin d’inflammation pulmonaire allergique, la diminution du pourcentage de 

cellules NK exprimant le granzyme B et l’IFN- pourrait être due à une modification de la distribution 

des cellules «NK1» et «NK2», et plus précisément à une augmentation du pourcentage de cellules 

«NK2» et à une diminution du pourcentage de cellules «NK1». Alors que les cellules NK1 obtenues in 

vitro produisent notamment de l’IFN- et sont davantage cytotoxiques, les cellules NK2 obtenues in 

vitro produisent de l’IL-5 et de l’IL-13 et sont moins cytotoxiques. L’analyse de l’expression de l’ARNm 
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du granzyme B par RT-PCR semi-quantitative n’a montré aucune différence d’expression entre les 

cellules NK1 et NK2 (Katsumoto T. et al., 2004). Toutefois, une différence d’expression de la protéine 

ne peut être exclue puisque l’expression de l’ARNm n’est pas toujours le reflet de l’expression 

protéique. Cette dichotomie est tout de même à prendre avec précaution puisqu’elle n’a jamais été 

retrouvée in vivo chez la souris et qu’elle n’a été décrite que dans une seule étude datant de 2004. 

Néanmoins, une redistribution des cellules NK1 et NK2 humaines a déjà été décrite dans le sang 

périphérique de sujets astmatiques allergiques (Wei H. et al., 2005).  

Dans les MLN, contrairement à ce qui avait été observé chez les souris BALB/c, la sensibilisation et les 

provocations à l’OVA n’ont induit aucune modification de la distribution des sous-populations de 

cellules NK. La distribution des sous-populations de cellules NK dans notre étude est en accord avec 

celle obtenue dans l’étude de Walzer et ses collaborateurs (Walzer T. et al., 2007), mais diverge de 

celle obtenue par Hayakawa et Smyth (Hayakawa Y. and Smyth M.J., 2006). Similairement aux 

poumons, la distribution des sous-populations diffère entre les souris C57BL/6 et les souris BALB/c. 

Alors que les cellules NK les plus immatures (CD27lowCD11blow) représentent la sous-population 

minoritaire chez les souris C57BL/6 (6,3±0,4%), cette dernière représente une sous-population 

majoritaire chez les souris BALB/c (34,6±2,1%). Les pourcentages de cellules NK matures 

(CD27highCD11bhigh) et de cellules NK les plus matures (CD27lowCD11bhigh) sont inférieurs chez les 

souris BALB/c comparativement aux souris C57BL/6 (CD27highCD11bhigh: 21,1±2,1% chez les souris 

BALB/c et 28,5±5,7% chez les souris C57BL/6) ; CD27lowCD11bhigh: 13,0±3,4% chez les souris BALB/c et 

35,9±5,7% chez les souris C57BL/6). La proportion de cellules NK immatures (CD27high CD11blow) est 

comparable entre les souris BALB/c et les souris C57BL/6 (respectivement: 31,3±2,3% chez les souris 

BALB/c et 29,4±1,9% chez les souris C57BL/6).  

En dépit de l’absence de modification de la distribution des sous-populations de cellules NK définies 

par l’expression du CD27 et CD11b dans les MLN, des modifications phénotypiques et fonctionnelles 

ont été observées. La sensibilisation et les provocations à l’OVA ont conduit à l’activation des cellules 

NK. Cette dernière était accompagnée d’une augmentation du nombre de cellules NK exprimant le 

CD107a à la surface, témoin de la dégranulation des cellules NK.  

En résumé, ces résultats montrent des modifications tant au niveau phénotypique que fonctionnel 

du compartiment de cellules NK chez les souris sensibilisées et provoquées à l’OVA, suggérant leur 

implication dans la réaction pulmonaire allergique. L’étude de l’effet de la déplétion des cellules NK 

dans ce modèle d’asthme expérimental permettra de déterminer leur contribution dans cette 

pathologie. 
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4. Perspectives dans le modèle C57BL/6 

L’effet de la déplétion des cellules NK chez les souris NKDTR par l’injection de toxine diphtérique sera 

étudié dans notre modèle d’asthme expérimental chez les souris C57BL/6. La déplétion des cellules 

NK pourra être réalisée avant la sensibilisation et/ou au moment des provocations à l’OVA et les 

différents paramètres de la réaction pulmonaire allergique seront analysés. Ces derniers incluent la 

mesure de la résistance pulmonaire, le dosage des taux sériques d’Ig spécifiques de l’OVA, la 

composition cellulaire du LBA, l’analyse des infiltrats pulmonaires et de la production de mucus et le 

dosage de cytokines et chimiokines Th1 ou Th2 dans les extraits pulmonaires. Afin d’évaluer l’impact 

des cellules NK sur la polarisation lymphocytaire, les cellules ganglionnaires seront restimulées in 

vitro par la combinaison anti-CD3/CD28 ou par l’OVA. L’effet de la déplétion des cellules NK sur les 

cellules dendritiques sera également étudié via l’analyse de l’expression de certains marqueurs de 

maturation tels que le CD86 et le CD40. 

Si la déplétion des cellules NK montre que ces cellules contribuent à la réaction pulmonaire 

allergique, nous essayerons de déterminer plus précisément leur modalité d’action. Les cellules NK 

sont capables de produire des cytokines Th1 (IFN-) et Th2 (IL-5 et IL-13). Comme nous l’avons 

abordé dans la discussion, une redistribution des cellules «NK1» et «NK2» pourrait avoir lieu dans 

notre modèle d’asthme expérimental. L’analyse de l’expression intracellulaire de l’IFN-, l’IL-5 et l’IL-

13 par les cellules NK permettra de mettre en évidence une redistribution des cellules « NK1 » et 

« NK2 » lors d’un asthme expérimental. De plus, la reconstitution de souris déficientes en cellules NK 

(souris NKDTR) avec des cellules NK isolées de souris déficientes en IFN-, IL-5 ou IL-13 avant la 

sensibilisation et/ou au moment des provocations à l’OVA permettra d’évaluer le rôle de ces 

cytokines produites par les cellules NK aux différentes phases de la réaction allergique. Dans nos 

résultats préliminaires, nous avons également observé une augmentation des pourcentages de 

cellules NK exprimant le CD127 et le CD117. Dans la muqueuse intestinale, certaines cellules NK 

notamment CD127+CD117+ expriment le récepteur nucléaire RORt et produisent de l’IL-22 (Sanos 

S.L. et al., 2009). L’analyse de l’expression intracellulaire de RORt et/ou de l’IL-22 permettra de 

mettre en évidence la présence éventuelle de cette population dans les poumons en conditions 

basale et allergique. Si des modifications sont observées, le phénotype des cellules NK produisant 

l’IL-22 sera caractérisé et le rôle de l’IL-22 produite par les cellules NK sera analysé. La reconstitution 

de souris déficientes en cellules NK (souris NKDTR) avec des cellules NK isolées de souris déficientes 

en IL-22 avant la sensibilisation et/ou au moment des provocations à l’OVA permettra d’évaluer le 

rôle de l’IL-22 produite par les cellules NK aux différentes phases de la réaction allergique. 
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CONCLUSION GENERALE DE CETTE PREMIERE PARTIE 

L’ensemble des résultats obtenus lors de ma thèse renforcent notre hypothèse selon laquelle les 

cellules NK contribuent à la réaction pulmonaire allergique que ce soit chez les souris BALB/c ou les 

souris C57BL/6. Les modifications quantitatives des cellules NK ainsi que la distribution des sous-

populations en fonction du niveau d’expression de CD27 et du CD11b divergent en fonction de la 

lignée de souris utilisée, suggérant que la contribution des cellules NK dans la réaction pulmonaire 

allergique pourraient être différente dans nos deux modèles d’asthme expérimental. L’effet de la 

déplétion des cellules NK ainsi que les autres expériences envisagées permettront une meilleure 

compréhension du rôle des cellules NK dans la réaction pulmonaire allergique. 
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 DEUXIEME PARTIE 

EFFET DE CCL18 SUR LES CELLULES NK DE SUJETS ALLERGIQUES ET DE SUJETS NON ALLERGIQUES 

 

Nous avons évalué l’effet de CCL18, chimiokine préférentiellement pulmonaire, sur la migration et la 

fonction des cellules NK. Le rôle de CCL18 a été comparé sur des cellules NK de sujets allergiques ou 

non allergiques. 

1. Matériels et méthodes 

Patients 

Le sang a été prélevé chez des sujets non allergiques et des sujets allergiques. Les sujets allergiques 

présentaient un taux d’IgE totales supérieur à 100kU/l et au moins un RAST positif 

(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, pollens de dactyles ou phléoles, poils 

de chiens ou chat, allergènes de souris ou rat). Les sujets non allergiques présentaient un taux d’IgE 

totales inférieur à 100 kU/l et des RAST négatifs pour les aéroallergènes préalablement cités. 

Isolement des PBMC et purification des cellules NK 

Après élimination du plasma (centrifugation 1000 rpm pendant 15 minutes), le sang dilué dans du 

RPMI 1640 (Lonza, Basel, Suisse) supplémenté avec du Ticarpen a été déposé sur du Ficoll Paque plus 

(Amersham Biosciences, Uppsala, Suède) puis centrifugé à température ambiante à 1700 rpm 

pendant 25 minutes. L’anneau contenant les cellules mononucléées a été récupéré, lavé 

(centrifugation 2000 rpm pendant 10 minutes) puis les cellules ont été comptées sur cellule de 

Thoma. 

Les cellules NK ont alors été purifiées à l’aide du NK cell isolation kit® (Miltenyi Biotec, Bergisch 

Gladbach, Allemagne) suivant les recommandations du fournisseur. La pureté a été évaluée par 

cytométrie en flux (FACScalibur®, BD Biosciences, San Diego, CA, USA) et était supérieure ou égale à 

95% (absence de contaminations en cellules CD3+, CD19+ et CD14+). 

Marquage membranaire de(s) récepteur(s) de CCL18  

Après une nuit en culture en RPMI complet, 5x105 cellules NK diluées dans 100 µl de PBS-SVF2% ont 

été incubées avec du CCL18 biotinylé (2x10-7 M ; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) pendant une 

heure sur glace. Après deux lavages, les cellules NK ont été incubées avec 0,01 µg de streptavidine-PE 

(R&D Systems, Greater Minneapolis-St. Paul, MN, USA) dilué dans du PBS contenant 10% de sérum 
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de souris pendant 30 minutes sur glace et à l’obscurité. Après lavages, les cellules NK marquées ont 

été immédiatement analysées par cytométrie en flux (FACScalibur®).  

Migration des cellules NK 

Après purification, les cellules NK reprises à 106/ml dans du RPMI 1640 complet (Lonza, Basel, Suisse) 

(RPMI 1640 supplémenté avec  10% de SVF, 100 IU/mL de pénicilline, 100 mg/mL de streptomycine, 

1% de Ticarpen, 2mM L-glutamine) ont été mises en culture sur la nuit dans une plaque 6 puits 

(Corning Incorporated, NY, USA).  

Migration en chambre de Boyden 

Les tests de chimiotaxie ont été réalisés dans une chambre de microchimiotaxie de 48 puits 

(NeuroProbe, Gaithersburg, MD, USA) avec un filtre de polycarbonate dont les pores étaient égaux à 

5 µm (Nucleopore, Pleasanton, CA, USA). Du RPMI complet, CXCL12 (10-7M ; PeproTech Inc, Rocky 

Hill, NJ, USA), CXCL10 (10-7M ; PeproTech Inc) ou CCL18 (de 10-7M à 10-10M ; R&D systems) a été placé 

dans le compartiment inférieur de la chambre. Après centrifugation, les cellules NK ont été 

suspendues en RPMI complet à une concentration de 3x106/ml et 1,5x105 cellules NK ont été 

déposées dans le compartiment supérieur de la chambre. Chaque condition a été réalisée en 

triplicat. Après une incubation de 2 heures à 37°C dans 5% de CO2, les cellules NK du compartiment 

inférieur de la chambre ont été comptées sur cellules de Thoma. Les résultats sont exprimés en index 

de migration.  

Index de migration = Migration pour la chimiokine testée-Migration en RPMI complet seul 
Migration en RPMI complet seul 

Ainsi, un index de migration supérieur à 0 indique une migration spécifique des cellules NK. 

Dans certaines expériences, après purification, les cellules NK en suspension à 106/ml dans du RPMI 

complet ont été mises en culture sur la nuit en présence de toxine pertussique (PTX) (0,1 µg/ml ; 

Calbiochem, Gibbstown, NJ, USA). 

Migration en Transwell® 

Du RPMI complet ou CCL18 (5x10-8M) a été déposé dans le compartiment inférieur du Transwell® (24 

puits, Corning incorporated). Après centrifugation, les cellules NK ont été resuspendues en RPMI 

complet à 5x106/ml et 5x105 cellules ont été déposées dans la chambre supérieure. Après 2 heures 

d’incubation à 37°C dans 5% de CO2, les cellules NK présentes dans les compartiments inférieur et 

supérieur ont été comptées. Le pourcentage de migration spécifique des cellules NK (pourcentage de 
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migration obtenue en réponse à CCL18 – pourcentage de migration obtenue en RPMI complet seul) 

était de 9.9±4.1%. Le phénotype des cellules NK a été étudié avant et après migration et les résultats 

sont exprimés en pourcentage d’enrichissement. 

Pourcentage d’enrichissement= Pourcentage d’expression du marqueur après migration x 100 
       Pourcentage d’expression du marqueur avant migration 

Marquages de cytométrie en flux 

Lors de la vérification de la pureté des cellules NK obtenues, des marquages membranaires ont été 

effectués à l’aide d’anticorps monoclonaux dirigés contre le CD56, le CD3, le CD14 et le CD19 

(Beckman coulter, Fullerton, CA, USA pour le CD56 et BD Pharmingen, San Diego, CA, USA pour les 

autres anticorps) selon les recommandations des fournisseurs. Après lavages, les cellules marquées 

ont été immédiatement analysées par cytométrie en flux (FACScalibur®). 

Lors des expériences de phénotypage des cellules NK, les marquages membranaires ont été réalisés à 

l’aide d’anticorps monoclonaux dirigés contre le CD56 et le CD16 ou les isotypes contrôle couplés aux 

fluorochromes FITC ou PE (Beckman coulter pour le CD56 et BD Pharmingen pour les autres 

anticorps) selon les recommandations des fournisseurs. Après fixation et perméabilisation 

(Cytofix/Cytoperm ; BD Biosciences), des marquages intracellulaires ont été réalisés à l’aide 

d’anticorps monoclonaux dirigés contre la perforine et l’IFN- ou les isotypes contrôle couplés aux 

fluorochromes FITC ou PE (BD Pharmingen) suivant les instructions du fournisseur. Après lavages, les 

cellules NK marquées ont été immédiatement analysées par cytométrie en flux (FACScalibur®). 

Dans certaines expériences, seul un marquage intracellulaire vis-à-vis de l’IFN- et de la perforine a 

été effectué. 

Test de cytotoxicité 

Après purification, les cellules NK ont été remises en suspension à 106 cellules/ml dans du RPMI 

complet puis mises en culture pendant la nuit dans une plaque 6 puits (BD Biosciences, Franklin 

Lakes, NJ, USA). Ces cellules ont été incubées en milieu complet seul (contrôle négatif) ou en 

présence de la combinaison IL-2 (10 ng/ml ; Immunotools, Friesoythe, Allemagne) / IL-12 (5 ng/ml ; 

Immunotools) / IL-15 (20 ng/ml ; PeproTech inc) ou de CCL18 (10-8M). Dans deux expériences, deux 

conditions d’incubation des cellules NK ont été ajoutées: toxine pertussique (0,1 µg/ml) et la 

combinaison toxine pertussique (0,1 µg/ml) / CCL18 (10-8M). Dans cette dernière, la toxine 

pertussique était ajoutée 15 minutes avant CCL18. Les cellules cibles (cellules Jurkat) provenaient de 

l’American Type Culture Collection (Manassas, VA, USA). 
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Après centrifugation, les cellules NK et les cellules cibles ont été suspendues en RPMI complet aux 

concentrations respectives de 10x106 cellules NK/ml et 0,5x106 cellules Jurkat/ml. Les cellules cibles 

et les cellules NK ont été incubées pendant 3 heures à 37°C dans 5% de CO2 à différents ratios 

Effecteurs : Cibles (0:1, 1:1, 5:1, 10:1) dans une plaque 96 puits à fond rond (Corning Incorporated). 

Afin d’évaluer la mortalité des cellules NK, des cellules NK seules ont été incubées dans les mêmes 

conditions que préalablement citées à différents ratios Effecteurs : Cibles (1:0 ; 5:0 ; 10:0). Chaque 

condition a été réalisée en triplicat. La cytotoxicité des cellules NK a été mesurée à l’aide du 

ToxiLight® BioAssay Kit (Lonza). Brièvement, après centrifugation, les milieux de culture ont été 

collectés et 100 µl d’AK Detection Reagent ont été ajoutés à 20 µl de milieux de culture. Après 

incubation, la bioluminescence a été mesurée à l’aide d’un compteur de luminescence (Victor ; 

PerkinElmer, Waltham, MA, USA). L’intensité de lumière émise est linéairement corrélée à la 

concentration d’Adenylate Kinase libérée par les cellules endommagées. Les résultats sont exprimés 

en index de cytotoxicité : 

Moyenne de la mortalité des cellules NK + Jurkat – Moyenne de la mortalité des cellules NK seules 
Moyenne de la mortalité des Jurkat seules 

Production d’IFN- 

Après purification, 105 cellules NK reprises à 106/ml en RPMI complet ont été incubées en RPMI 

complet seul (contrôle négatif) ou en présence de la combinaison IL-2 (10 ng/ml) / IL-12 (5 ng/ml) / 

IL-15 (10 ng/ml) ou de CCL18 (10-8M) pendant 48, 72 et 96 heures dans une plaque 96 puits (BD 

Biosciences). Après centrifugation, les surnageants ont été collectés et les taux d’IFN- ont été 

mesurés par ELISA suivant les recommandations du fournisseur (Diaclone, Besançon, France). Les 

résultats sont exprimés en pg/ml, les limites inférieures et supérieures de détection étant 

respectivement de 12,5 pg/ml et 400 pg/ml. 

Analyses statistiques 

Certaines valeurs ont été exprimées en moyenne ± erreur standard à la moyenne (sem). Les analyses 

statistiques ont été réalisées à l’aide de GraphPad Prism 4 software. Les tests non paramétriques de 

Wilcoxon ou de Mann Whitney ont été utilisés pour comparer les mesures. Les différences étaient 

considérées comme statistiquement significatives lorsque p<0.05. 
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2. Résultats 

Expression du récepteur de CCL18 à la surface des cellules NK de sujets non allergiques et de sujets 

allergiques 

L’expression membranaire du récepteur au CCL18 a été analysée à l’aide d’un CCL18 humain de 

synthèse biotinylé et de la streptavidine PE. Sur 9 sujets non allergiques testés, l’expression du 

récepteur au CCL18 a été détectée sur les cellules NK de 4 sujets (Figure 1a). De même, sur 8 sujets 

allergiques, celle-ci a été observée chez 4 sujets (Figure 1b). Ainsi, le récepteur au CCL18 peut être 

exprimé à la surface des cellules NK de sujets non allergiques et de sujets allergiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Expression du récepteur au CCL18 à la surface des cellules NK de sujets non allergiques et 

de sujets allergiques. 

L’expression du récepteur au CCL18 a été analysée à la surface des cellules NK purifiées de sujets non 

allergiques et de sujets allergiques par cytométrie en flux à l’aide d’un CCL18 biotinylé et de la 

streptavidine PE (histogramme noir). Le contrôle consistait en une incubation des cellules NK avec 

des IgG2a biotinylées de souris suivie d’une incubation avec la streptavidine PE (histogramme gris). 

Une expérience représentative sur 4 est représentée à la fois chez les sujets non allergiques (a) et les 

sujets allergiques (b). 

 

Attraction des cellules NK vis-à-vis de CCL18 dépendante de la protéine G et du donneur 

Afin de déterminer l’effet chimioattractant de CCL18 sur les cellules NK, des chimiotaxies en chambre 

de Boyden ont été réalisées avec les cellules NK purifiées à partir du sang périphérique de donneurs 

non allergiques et de donneurs allergiques. CCL18 a attiré de façon dose dépendante les cellules NK 

b a 
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de 11 sujets non allergiques sur 14 et de 3 sujets allergiques sur 6 (Figures 2a et 2b). L’attraction des 

cellules NK vis-à-vis de CCL18 ne corrèlent pas avec l’expression membranaire de son récepteur 

détectée selon la méthode décrite dans le paragraphe précédent puisque chez certains donneurs les 

cellules NK migrent en réponse à CCL18 alors qu’aucune expression du récepteur n’a été détectée à 

leur surface. Pour distinguer entre l’effet de chimiokinésie ou de chimiotaxie, des expériences de 

chimiotaxie ont été effectuées avec des concentrations similaires de CCL18 dans les compartiments 

inférieurs et supérieurs de la chambre de Boyden. L’addition de CCL18 dans le compartiment 

supérieur de la chambre a significativement inhibée la migration des cellules NK vers le 

compartiment inférieur, ce qui élimine l’hypothèse de chimiokinésie (données non montrées). Par 

conséquent, CCL18 est capable d’attirer les cellules NK. Les analyses statistiques n’ont révélé aucune 

différence significative entre l’attraction exercée par CCL18 sur les cellules NK de sujets non 

allergiques comparativement aux sujets allergiques. Cependant, l’attraction des cellules NK par 

CCL18 semble dépendante du donneur.  

Figure 2: Migration in vitro des cellules NK vis-à-vis de CCL18. 

Après une nuit de culture en RPMI complet, le recrutement des cellules NK isolées du sang 

périphérique de sujets non allergiques et de sujets allergiques vis-à-vis de CCL18 a été analysé. 

CXCL12 et CXCL10 étaient les contrôles positifs. (a) Une expérience de chimiotaxie représentative de 

11 chez les sujets non allergiques. (b) Une expérience de chimiotaxie représentative de 3 chez les 

sujets allergiques. Les résultats sont exprimés en index de migration. 

 

L’attraction des cellules NK n’étant pas dépendante du statut allergique ou non allergique du sujet, la 

suite des expériences de migration a été réalisée sur des donneurs non allergiques. 

Pour déterminer si la migration des cellules NK vis-à-vis de CCL18 était dépendante des protéines G, 

l’effet de la toxine pertussique (PTX), inhibiteur des récepteurs couplés aux protéines G, a été 

b a 
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analysé. Comme prévu, la PTX a inhibé la migration des cellules NK vis-à-vis de CXCL12. Celle-ci a 

également inhibé la migration des cellules NK vis-à-vis de CCL18, suggérant que la migration des 

cellules NK en réponse à CCL18 est dépendante d’un récepteur couplé aux protéines G (Figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Migration in vitro des cellules NK vis-à-vis de CCL18 après incubation avec la toxine 

pertussique. 

Après purification, les cellules NK isolées du sang périphérique de 3 donneurs non allergiques ont été 

mises en culture sur la nuit en RPMI complet seul (barre blanche) ou en présence de PTX (barre 

noire). Après lavage, la migration des cellules NK en réponse à du RPMI complet seul, à CXCL12 et à 

CCL18 a été analysée. Une expérience représentative de 3 est représentée et les résultats sont 

exprimés en index de migration. 

 

Les cellules NK humaines sont divisées en deux-sous-populations en fonction de l’expression du CD56 

et de CD16: les cellules NK CD56brightCD16low/- et les cellules NK CD56dimCD16+. Afin d’évaluer si CCL18 

attirait préférentiellement l’une ou l’autre de ces sous-populations, nous avons analysé la 

distribution de ces deux sous-populations avant et après migration en réponse à CCL18 ou au milieu 

seul. Aucune attraction préférentielle d’une des deux sous-populations n’a été observée en réponse 

à CCL18 comparativement à celle observée en milieu seul (Figure 4a). D’un point de vue fonctionnel, 

les cellules NK sont capables de produire des cytokines, et notamment de l’IFN- et sont cytotoxiques 

vis-à-vis de cellules cibles via la libération de granules contenant des perforines et granzymes ou via 

des interactions Fas/Fas-ligand. Nous avons alors étudié l’expression intracellulaire de l’IFN- et de la 

perforine avant et après migration en réponse à CCL18 ou au milieu seul. Aucune modification du 

pourcentage de cellules NK exprimant l’IFN-ou la perforine n’a été observée en réponse à CCL18 

comparativement à celle observée en milieu seul (Figure 4b). Néanmoins, les cellules NK migrant vis-

à-vis de CCL18 tendaient à présenter une diminution de l’expression de l’IFN- comparativement aux 

cellules NK migrant en absence de CCL18 (Figure 4c), suggérant la libération de cette cytokine. 

 



203 
 

 

Figure 4: Phénotype des cellules NK avant et après migration in vitro en réponse à CCL18.   

Après une nuit de culture en RPMI complet, le phénotype des cellules NK isolées du sang 

périphérique de 6 sujets non allergiques a été analysé avant et après migration en réponse à CCL18 

(barre noire) ou au milieu seul (barre blanche). (a) Pourcentage d’enrichissement en cellules NK 

CD56brightCD16- et CD56dimCD16+. (b) Pourcentage d’enrichissement en cellules NK exprimant la 

perforine et l’IFN-. (c) Pourcentage d’enrichissement de l’expression de la perforine et de l’IFN-

(MFI=Intensité moyenne de fluorescence de l’anticorps d’interêt – Intensité moyenne de 

fluorescence de l’anticorps contrôle). Les résultats sont exprimés en pourcentage d’enrichissement ± 

sem. 

 

Libération d’IFN- en réponse à une stimulation directe par CCL18 

La libération d’IFN- par les cellules NK en réponse à CCL18 pouvant être due à la migration en elle-

même ou à la stimulation par CCL18, 5x105 cellules NK ont été incubées avec CCL18 (5.10-8M) 

pendant deux heures (mêmes conditions que pour la migration en transwell®) et l’expression 

intracellulaire de l’IFN- a été analysée par cytométrie en flux. Après stimulation avec CCL18, le 

pourcentage de cellules NK exprimant l’IFN- était similaire à celui des cellules NK non stimulées 

(Figure 5a). Toutefois, cette stimulation a significativement diminué le niveau d’expression de l’IFN- 

dans les cellules NK (MFI=79,3±17,5 après stimulation CCL18 versus MFI=114,8±22,1 en absence 

de stimulation) (Figure 5b), suggérant que la libération d’IFN- est due à la stimulation par CCL18 et 

non à la migration. Néanmoins, l’IFN- n’a pu être détecté dans le surnageant de culture (données 

non montrées). L’expression de la perforine n’était, quant à elle, pas modifiée après une stimulation 

avec CCL18 (données non montrées). 

 

 

 

 

a 

b c a a 
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Figure 5: Libération de d’IFN- par les cellules NK après stimulation avec CCL18. 

Après une nuit de culture en RPMI complet, les cellules NK isolées du sang périphérique de 5 sujets 

non allergiques et de 3 sujets allergiques ont été stimulées ou non avec du CCL18 pendant deux 

heures et l’expression intracellulaire d’IFN- a été analysée par cytométrie en flux. (a) Pourcentage 

de cellules NK exprimant l’IFN-. (b) MFI de l’expression de l’IFN-. Les barres rouges représentent 

la valeur moyenne. *: p<0,05. 

L’effet de CCL18 sur la production d’IFN- a également été analysé. Pour cela, les cellules NK ont été 

mises en culture pendant 48, 72 ou 96 heures en RPMI complet seul ou en présence de la 

combinaison IL-2/IL-12/IL-15 ou de CCL18. Une stimulation des cellules NK pendant 48, 72 et 96 

heures avec la combinaison de cytokines IL-2/IL-12/IL-15 a conduit à une production massive et 

significative d’IFN- comparativement aux cellules NK non stimulées (données non montrées). La 

stimulation avec CCL18 tendait à diminuer la quantité d’IFN- détectée dans les surnageants, et ce 

quelque soit le temps d’analyse (Figures 6a-c). Par conséquent, CCL18 semble induire une diminution 

de la libération d’IFN- par les cellules NK en culture. Ces résultats suggèrent que CCL18 n’induit pas 

de production de novo d’IFN- et/ou qu’elle empêche sa libération après une culture de 2 à 4 jours. 

Figure 6: Production d’IFN- par les cellules NK après stimulation par CCL18. 

Après purification, les cellules NK isolées du sang périphérique de 5 sujets non allergiques et d’1 sujet 

allergique ont été incubées en milieu complet seul ou supplémenté avec CCL18 pendant 48 (a), 72 (b) 

ou 96 (c) heures. La production d’IFN- a été mesurée dans le surnageant de culture par ELISA. Les 

résultats sont exprimés en pg/ml ± sem. Les barres rouges représentent la valeur moyenne.  

a c b 

a b 
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Potentialisation de la cytotoxicité des cellules NK par CCL18 dépendante du donneur et des protéines 

G 

Les cellules NK sont très bien connues pour leur activité cytotoxique. L’effet de CCL18 sur la 

cytotoxicité des cellules NK de sujets allergiques et non allergiques a donc été analysé en utilisant 

une lignée cellulaire cible sensible aux cellules NK, les Jurkat. L’incubation des cellules NK avec la 

combinaison de cytokines IL-2/IL-12/IL-15 a amplifié l’activité cytotoxique des cellules NK isolées de 

tous les sujets allergiques et non allergiques testés (données non montrées). CCL18 a amplifié la 

cytotoxicité des cellules NK de 7 sujets non allergiques sur 13 et de 3 sujets allergiques sur 9, mais ce 

de façon moindre que la combinaison de cytokines (Figures 7a et b). Par conséquent, CCL18 est 

capable de potentialiser la cytotoxicité des cellules NK. Similairement à la chimiotaxie, cette 

potentialisation semble dépendante du donneur mais indépendante de son statut allergique. 

 

 

Figure 7 : Cytotoxicité des cellules NK après stimulation avec CCL18. 

Après purification, les cellules NK de 13 sujets non allergiques et de 9 sujets allergiques ont été 

incubées sur la nuit en milieu complet seul (carré blanc) ou supplémenté avec la combinaison de 

cytokines IL-2/IL-12/IL-15 (triangle noir) ou CCL18 (rond noir). Les cellules NK ont ensuite été 

incubées avec les cellules cibles Jurkat à différents ratios Effecteurs:Cibles. (a) Une expérience 

représentative de 7 chez les sujets non allergiques. (b) Une expérience représentative de 3 chez les 

sujets allergiques. Les résultats sont exprimés en index de cytotoxicité. 

 

Afin de déterminer si la potentialisation de la cytotoxicité des cellules NK induite par CCL18 était 

dépendante des protéines G, les cellules NK ont été incubées sur la nuit en présence de PTX et 

CCL18. L’incubation des cellules NK en présence de PTX n’a aucun effet sur la cytotoxicité en 

condition basale. En revanche, en présence de la PTX, l’amplification de la cytotoxicité induite par 

CCL18 a été inhibée (Figure 8), suggérant l’intervention des protéines G dans ce processus. 

b a 
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Figure 8: Effet de la PTX sur l’amplification de la cytotoxicité induite par CCL18. 

Après purification, les cellules NK de sujets non allergiques ont été incubées sur la nuit en milieu 

complet seul (carré blanc) ou supplémenté avec la combinaison de cytokines IL-2/IL-12/IL-15 

(triangle noir) ou CCL18 (rond noir) ou PTX (croix noire) ou la combinaison PTX/CCL18. Les cellules NK 

ont ensuite été incubées avec les cellules cibles Jurkat à différents ratios Effecteurs:Cibles. Une 

expérience représentative de deux est présentée et les résultats sont exprimés en index de 

cytotoxicité. 

 

3. Discussion 

Dans ce travail, nous avons montré que les cellules NK sont capables d’exprimer un récepteur pour 

CCL18 et de migrer en réponse à CCL18, et ce de façon dépendante des protéines G et du donneur. 

De plus, en réponse à CCL18, les cellules NK semblent libérer de l’IFN- dans les deux premières 

heures de stimulation. En revanche, CCL18 n’induit pas de libération d’IFN- par les cellules NK après 

une stimulation de 48, 72 ou 96 heures. Enfin, similairement à la migration, CCL18 est capable 

d’amplifier la cytotoxicité des cellules NK vis-à-vis des cellules Jurkat de façon dépendante des 

protéines G et du donneur.  

L’expression du récepteur de CCL18 n’est pas retrouvée chez la totalité des sujets analysés et les 

cellules NK de tous les donneurs ne migrent pas en réponse à CCL18. CCL18 étant exprimée au niveau 

sérique, une désensibilisation de son récepteur aurait pu être à l’origine de son absence 

d’expression. Deux arguments viennent réfuter cette hypothèse. Tout d’abord, les marquages et les 

migrations ont été réalisés après une culture de 24 heures en milieu complet, temps généralement 

suffisant pour une réexpression du récepteur à la surface. Certaines études ont toutefois mis en 

évidence des désensibilisations pouvant aller jusqu’à 48 heures. Nous avons donc réalisé des 

expériences de migration 24 heures et 48 heures après culture. Des résultats similaires ont été 

obtenus entre les deux temps de culture, excluant ainsi la désensibilisation comme origine de 

l’absence de détection membranaire du récepteur à CCL18 (données non montrées). Ensuite, 
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l’expression du récepteur à CCL18 ne corrèle ni avec l’activité chimiotactique ni avec l’activité 

cytotoxique des cellules NK. En effet, même en absence de détection du récepteur à CCL18, les 

cellules NK sont capables de migrer et d’amplifier la cytotoxicité en réponse à cette chimiokine. 

L’hypothèse la plus probable permettant d’expliquer l’absence de détection membranaire du 

récepteur à CCL18 est la technique utilisée pour analyser l’expression du ou des récepteurs au CCL18. 

Ces derniers étant inconnus, la synthèse d’anticorps anti-CCL18 récepteur est impossible à réaliser 

faisant ainsi de la molécule de synthèse CCL18 biotinylée le seul moyen de les détecter. Afin d’éviter 

l’internalisation du complexe CCL18 biotinylé/Récepteur, l’ensemble du marquage a été réalisée à 

4°C. Toutefois, il peut être envisageable qu’à un moment l’internalisation ait lieu, rendant alors 

impossible sa détection extracellulaire.  

Nous avons montré que les cellules NK sont capables de migrer en réponse à CCL18. Dans le 

laboratoire, une corrélation entre le nombre de cellules NK et les taux de CCL18 dans les liquides 

pleuraux de mésenthélium a été mise en évidence (Thèse de Patricia de Nadai, U416), ce qui est en 

accord avec nos résultats. L’attraction des cellules NK humaines vis-à-vis de CCL18 ne semble pas 

fonction du statut allergique des sujets testés mais plutôt fonction du donneur. Un effet donneur-

dépendant de la migration des cellules NK en réponse à une chimiokine a déjà été observé. En effet, 

seules les cellules NK de certains donneurs migrent modestement en réponse à CXCL8, alors que ses 

récepteurs CXCR1 et CXCR2 (controversé pour CXCR2) sont exprimés à la surface des cellules NK 

humaines (Campbell J.J. et al., 2001; Inngjerdingen M. et al., 2001; Taub D.D. et al., 1995). 

Similairement aux lymphocytes T naïfs CD45RA+ (Adema G.J. et al., 1997) et aux lymphocytes B 

(Lindhout E. et al., 2001), l’attraction des cellules NK par CCL18 fait intervenir un récepteur couplé 

aux protéines G puisqu’en présence de toxine pertussique cette dernière est abrogée.  

CCL18 n’a pas attiré une sous-population de cellules NK particulière (CD56bright ou CD56dim), suggérant 

que son récepteur est exprimé de façon similaire sur les deux sous-populations. Des résultats 

similaires ont été rapportés pour CXCL12 (Campbell J.J. et al., 2001).  

Une stimulation de deux heures par CCL18 a conduit à une diminution de l’expression intracellulaire 

de l’IFN-, suggérant sa sécrétion. La quantité d’IFN- libérée devait être très faible puisqu’elle n’était 

pas détectable lors d’un dosage ELISA des surnageants de culture. Un autre effet rapide de CCL18 a 

déjà été mis en évidence sur un autre type de dégranulation. Ainsi, une stimulation de 45 minutes 

par CCL18 a été montrée capable d’induire la libération d’histamine par les leucocytes circulants, et 

plus particulièrement par les basophiles (de Nadai P. et al., 2006). Une stimulation des cellules NK par 

CCL18 pendant 48, 72 ou 96 heures n’a pas induit d’augmentation du taux d’IFN- dans les 

surnageants de culture et tendait même à le diminuer. Ainsi, CCL18 semble induire une diminution 
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de la libération d’IFN-. Cette dernière pourrait être attribuée à une inhibition induite par CCL18 de la 

production de novo d’IFN- ou de sa libération. Toutefois, l’inhibition de sa libération semble peu 

probable puisque l’IFN- semble libéré après une stimulation de deux heures par CCL18.  

Nous avons également montré que CCL18 était capable d’amplifier la cytotoxicité des cellules NK vis-

à-vis des cellules cibles Jurkat comparativement aux cellules NK non stimulées. Similairement à la 

chimiotaxie, cette potentialisation était indépendante du statut allergique des sujets. Contrairement 

à notre étude, certaines ont montré que les cellules NK isolées du sang périphérique de sujets 

asthmatiques allergiques présentaient des capacités cytotoxiques accrues vis-à-vis des cellules cibles 

K562 (Di Lorenzo G. et al., 2001; Timonen T. and Stenius-Aarniala B., 1985). Les techniques de 

purification des cellules NK utilisées pourraient être à l’origine des résultats discordants observés. 

Alors que nous avons travaillé avec des cellules NK pures, les autres études ont été réalisées soit à 

partir de LGL (Large Granular Lymphocytes: fraction contenant les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques 

et les cellules NK), soit avec des LAK (Lymphokine-Activated Killer). L’utilisation de cellules cibles 

différentes (Jurkat versus K562), deux lignées cellulaires faisant intervenir des mécanismes de 

cytotoxicité différents, pourrait également contribuer à ces résultats divergents. Nos résultats actuels 

sont renforcés par l’observation, au cours d’un autre travail réalisé au sein du laboratoire, que les 

cellules NK de sujets allergiques et non allergiques présentaient des capacités cytotoxiques similaires, 

et ceci vis-à-vis d’une autre lignée de cellules cibles (THP-1) (article en préparation). En présence de 

toxine pertussique, l’amplification de la cytotoxicité induite par CCL18 n’était plus observée, 

suggérant le rôle des protéines G dans l’effet de CCL18. Des chimiokines avaient déjà été montrées 

capables d’amplifier la lyse de cellules cibles par les cellules NK, et ce de façon donneur-dépendant. 

Ainsi, les chimiokines CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 et CXCL10 amplifient la lyse des cellules cibles (K562), 

et ce de façon dépendante du donneur. CCL2, CCL4 et CCL5 augmentent la cytotoxicité des cellules 

NK de 8 sujets sur 12, alors que les effets amplificateurs de CCL3 et CXCL10 sont plus constants 

puisqu’ils sont retrouvés chez 11 donneurs sur 12 (Taub D.D. et al., 1995). CX3CL1 amplifie également 

la lyse des cellules NK (Yoneda O. et al., 2000). Tout comme dans notre étude, l’amplification de la 

lyse induite par les chimiokines était moindre comparativement à une stimulation cytokinique (IL-2) 

(Taub D.D. et al., 1996; Taub D.D. et al., 1995; Yoneda O. et al., 2000). Les modalités d’augmentation 

de la cytotoxicité des cellules NK par les chimiokines ne sont pas connues. Toutefois, les chimiokines 

sont capables d’induire la dégranulation des cellules NK (Loetscher P. et al., 1996; Taub D.D. et al., 

1996; Taub D.D. et al., 1995; Yoneda O. et al., 2000), et ce via un mécanisme dépendant des 

protéines G (Yoneda O. et al., 2000). De plus, CCL2, CCL3, CCL4 et CCL5 induisent une redistribution 

des molécules d’adhérence ICAM-1 et ICAM-3 à la surface des cellules NK (Nieto M. et al., 1998), 

nécessaire à la formation des conjugués cellules NK/cellules cibles. Dans notre étude, l’induction de 
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la dégranulation ne semble pas impliquée puisque les cellules NK ont été pré-incubées avec CCL18 

puis mises en contact avec les cellules cibles ultérieurement après lavage.  

En conclusion, l’ensemble de nos résultats suggère que CCL18 attire les cellules NK et amplifie leur 

cytotoxicité via des mécanismes dépendant des protéines G et de façon donneur-dépendant. Par 

contre, aucune différence n’a été observée entre les cellules NK de sujets allergiques et non 

allergiques, suggérant que les cellules NK de sujets allergiques ne présentent pas de défaut 

fonctionnel en réponse à CCL18.  

4. Perspectives  

Les cellules NK humaines sont capables de répondre à CCL18 même en absence de détection 

membranaire de son récepteur. Afin d’éviter un manque de détection lié à une internalisation du 

complexe molécule de synthèse CCL18 biotinylée/Récepteur, un marquage intracellulaire en 

parallèle du marquage extracellulaire sera effectué. La distribution des sous-populations de cellules 

NK a été réalisée pour le moment uniquement chez des sujets non allergiques. Bien que la migration 

des cellules NK ne semble pas dépendante du statut allergique du sujet, l’analyse des sous-

populations de cellules NK CD56bright et CD56dim recrutées après migration en Transwell® chez les 

sujets allergiques permettra d’évaluer une éventuelle migration différentielle en fonction du statut 

allergique. Nous avons également montré que, chez les sujets non allergiques, une stimulation de 

deux heures par CCL18 diminue l’expression intracellulaire d’IFN- suggérant la sécrétion de cette 

cytokine. Des résultats similaires ont été obtenus chez 2 sujets allergiques testés sur 3. Afin de 

confirmer que la diminution de l’expression intracellulaire de l’IFN- n’est pas dépendante du statut 

allergique du donneur, des expériences additionnelles seront réalisées chez les sujets allergiques. 

Chez les sujets non allergiques, nous avons observé qu’une stimulation des cellules NK avec CCL18 

pendant 48, 72 ou 96 heures n’induit pas de libération d’IFN-, voire même qu’elle pourrait l’inhiber. 

D’autres études ont, quant à elles, montré que certaines chimiokines sont capables de potentialiser 

la libération de médiateurs solubles par les mastocytes activés via leur FcRI (Price K.S. et al., 2003) 

et les basophiles activés par l’IL-3 ou des allergènes (Devouassoux G. et al., 1999; Jinquan T. et al., 

2000; Krieger M. et al., 1992; Uguccioni M. et al., 1997). Une stimulation des cellules NK avec la 

combinaison IL-2/CCL18 ou IL-12/CCL18 permettra de déterminer si CCL18 est capable de moduler la 

production/sécrétion d’IFN- induite par l’IL-2 seule ou l’IL-12 seule. L’IL-2 seule et l’IL-12 seule ont 

été montrées induire la sécrétion de faibles quantités d’IFN- par les cellules NK après 24 heures de 

stimulation (Duluc D. et al., 2009), ce qui permettrait dans notre étude d’observer la modulation de 

cette sécrétion induite par CCL18. Afin de mettre en évidence une éventuelle production et/ou 
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libération différentielle d’IFN- en fonction du statut allergique, une stimulation des cellules NK de 

48, 72 ou 96h avec CCL18 sera réalisée chez les sujets allergiques. Une étude préliminaire sur un 

patient allergique a montré un profil similaire aux sujets non allergiques. 

Lors des expériences de cytotoxicité, nous avons utilisé comme cellules cibles les cellules Jurkat qui 

expriment constitutivement Fas. Ainsi, après interaction entre Fas et Fas-Ligand (cellule NK), les 

cellules Jurkat meurent par apoptose. Les cellules NK sont également capables de lyser les cellules 

cibles dépourvues de CMH I via la libération de granules cytotoxiques contenant notamment la 

perforine et les granzymes. Cette dégranulation aboutit également à l’apoptose de leur cible. Cette 

modalité de cytotoxicité est par exemple utilisée par les cellules NK vis-à-vis des cellules K562. Des 

chimiokines ayant été montrées induire la dégranulation des cellules NK (Loetscher P. et al., 1996; 

Taub D.D. et al., 1996; Taub D.D. et al., 1995; Yoneda O. et al., 2000), l’analyse de la lyse des cellules 

K562 après l’ajout de CCL18 au moment de la mise en présence des cellules NK et des cellules K562 

permettra d’évaluer si cette chimiokine est capable d’augmenter la dégranulation des cellules NK.  
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Annexe 1: Classification et sources cellulaires/tissulaires des chimiokines 

 SOURCES CELLULAIRES/TISSULAIRES RECEPTEUR(S) 

 LES CC CHIMIOKINES  
CCL1 monocytes/macrophages, cellules T, mastocytes, basophiles, cellules NK, cellules endothéliales, cellules 

épithéliales, cellules microgliales, astrocytes  
CCR8  
 

CCL2 monocytes, macrophages alvéolaires, mastocytes, précurseurs mastocytaires CD34+, fibroblastes, cellules 
épithéliales, cellules endothéliales, neutrophiles, DC, glioblastome, cellules mésangiales  

CCR2, CCR10  

CCL3 monocytes, macrophages alvéolaires, éosinophiles, mastocytes, neutrophiles, cellules NK, fibroblastes, 
glioblastome, cellules mésangiales  

CCR1, CCR5  
 

CCL4 monocytes /macrophages, neutrophiles, éosinophiles, mastocytes, cellules NK,  basophiles, fibroblastes  CCR5  
CCL5 monocyte/macrophages, cellules T, mastocytes, éosinophiles, cellules NK, cellules épithéliales, cellules 

endothéliales, cellules musculaires lisses, fibroblastes, cellules mésangiales  
CCR1, CCR3, 
CCR5  

CCL6 monocytes/macrophages, éosinophiles, cellules NKT,  cellules microgliales  CCR1  
CCL7 monocytes/macrophages, mastocytes, plaquettes, cellules épithéliales, cellules endothéliales, cellules musculaires 

lisses (ARNm), fibroblastes  
CCR1, CCR2, 
CCR3  

CCL8 monocytes/macrophages, fibroblastes, cellules musculaires lisses bronchiques  CCR1, CCR2, 
CCR3, CCR5  

CCL9/10 monocytes/macrophages, DC, poumons, foie, thymus, pancréas CCR1  
CCL11 éosinophiles, mastocytes, fibroblastes, cellules épithéliales, cellules musculaires lisses, cellules endothéliales  CCR3  
CCL12 monocytes/macrophages, ganglions lymphatiques  CCR2  
CCL13 DC, cellules épithéliales bronchiques, cellules musculaires lisses, poumons, thymus, intestins  CCR2, CCR3  
CCL14 cellules musculaires lisses, moelle osseuse, rate, foie, intestins  CCR1, CCR5  
CCL15 monocytes/macrophages, cellules T, cellules B, DC, cellules NK  CCR1, CCR3  
CCL16 monocytes/macrophages  CCR1 
CCL17 monocytes/macrophages, DC, cellules T, cellules NKT, précurseurs mastocytaires CD34+, cellules épithéliales, 

fibroblastes, cellules musculaires lisses  
CCR4  

CCL18 monocytes/macrophages, DC (mDC et pDC), éosinophiles, neutrophiles, cellules épithéliales de la lignée Caco2, 
poumons, ganglions, thymus 

???  
 

CCL19 neutrophiles, ganglions lymphatiques, rate, thymus, intestins  CCR7  
CCL20 monocytes/macrophages, neutrophiles, cellules T, cellules Th17, cellules épithéliales, cellules endothéliales, foie, 

poumons, thymus, placenta, appendice  
CCR6  
 

CCL21 cellules endothéliales, ganglions lymphatiques  CCR7  
CCL22 monocytes/macrophages, DC, cellules T, cellules B, cellules NK, cellules NKT, cellules épithéliales, précurseurs 

mastocytaires CD34+  
CCR4 

CCL23 monocytes/macrophages, DC, poumons, foie  CCR1 
CCL24 monocytes/macrophages, cellules T, cellules épithéliales, cellules musculaires lisses, poumons, rate, thymus, foie CCR3  
CCL25 DC, cellules épithéliales, cellules endothéliales, intestins  CCR9 
CCL26 cellules épithéliales, cellules musculaires lisses, cellules endothéliales, cœur, ovaires  CCR3, CCR10  
CCL27 kératinocytes, placenta, peau  CCR10  
CCL28 cellules épithéliales, cellules endothéliales  CCR10  
 LES CXC CHIMIOKINES  
CXCL1 monocytes /macrophages, neutrophiles, fibroblastes, cellules épithéliales, cellules endothéliales, cellules de 

mélanome  
CXCR1, CXCR2  

CXCL2 monocytes /macrophages, neutrophiles, fibroblastes, cellules endothéliales, cellules de mélanome  CXCR2  
CXCL3 monocytes /macrophages, neutrophiles, fibroblastes, cellules endothéliales, cellules de mélanome  CXCR2  
CXCL4 plaquettes, mégakariocytes  ???  
CXCL5 éosinophiles, plaquettes, cellules endothéliales  CXCR2  
CXCL6 monocytes/macrophages, fibroblastes, cellules endothéliales  CXCR1, CXCR2  
CXCL7 monocytes/macrophages, plaquettes, cellules endothéliales  CXCR2  
CXCL8 monocytes, macrophages alvéolaires, cellules T, mastocytes, éosinophiles, neutrophiles, fibroblastes, cellules NK, 

basophiles, précurseurs mastocytaires CD34+, cellules épithéliales, cellules musculaires lisses, cellules 
endothéliales, hépatocytes, kératinocytes, cellules mésangiales, glioblastome, plaquettes, astrocytes  

CXCR1, CXCR2  
 

CXCL9 monocytes/macrophages, neutrophiles, cellules épithéliales CXCR3 
CXCL10 monocytes/macrophages, neutrophiles, fibroblastes, cellules endothéliales, kératinocytes, glioblastome, 

astrocytes  
CXCR3 

CXCL11 monocytes/macrophages, neutrophiles, astrocytes  CXCR3 
CXCL12 cellules épithéliales, cellules endothéliales, poumons  CXCR4  
CXCL13 monocytes/macrophages, DC, cellules endothéliales, ganglions lymphatiques, rate  CXCR5  
CXCL14 monocytes/macrophages, cellules B, fibroblastes  ???  
CXCL15 cellules endothéliales (poumons)  ???  
CXCL16 monocytes/macrophages, DC, cellules B  CXCR6  
 LES CX3C CHIMIOKINES  
CX3CL1 DC, Cellules Présentatrices d’antigène, cellules T, cellules endothéliales, neurones  CX3CR1  
 LES XCL CHIMIOKINES  
XCL1 cellules T, mastocytes, cellules NK  XCR1  
XCL2 cellules T, cellules NK, rate  XCR1  

 

Adapté de Smit JJ et al, European Journal of Pharmacology, 2006 
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Annexe 2: Classification des récepteurs aux chimiokines 

 EXPRESSION LIGAND(S) 

 LES CCR RECEPTEURS  
CCR1 monocytes/macrophages, DC, cellules T, cellules B, mastocytes, éosinophiles, neutrophiles, 

Tr1, basophiles, astrocytes  
CCL3, CCL5-10, CCL14-16, 
CCL23  

CCR2 monocytes/macrophages, éosinophiles, neutrophiles, basophiles, Tr1, cellules NK  CCL2, CCL7, CCL8, CCL12, 
CCL13 

CCR3 éosinophiles, basophiles, mastocytes, neutrophiles, cellules T (Th2), Tr1, cellules 
épithéliales, cellules musculaires lisses, cellules endothéliales 

CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, 
CCL13, CCL15, CCL24, CCL26  

CCR4 monocytes/macrophages, cellules T (Th2), Treg naturels, Tr1, DC, basophiles, mastocytes, 
éosinophiles, cellules NK humaines, cellules NKT (ARNm), plaquettes  

CCL17, CCL22  
 

CCR5 monocytes/macrophages, cellules T (Th1), Tr1, DC, mastocytes, cellules NK murines et 
cellules NK humaines CD56bright  

CCL3-5, CCL8, CCL14  
 

CCR6 cellules T, cellules Th17, DC, cellules B  CCL20  
CCR7 monocytes/macrophages, DC, cellules T naïves, cellules B, cellules NK CD56bright  CCL19, CCL21  
CCR8 monocytes/macrophages, cellules T (Th2), Treg naturels, Tr1, DC, cellules NK activées par 

l’IL-2, thymocytes, cellules endothéliales, cellules musculaires lisses  
CCL1 
 

CCR9 cellules B, cellules T, thymocytes  CCL25  
CCR10 cellules B, cellules T  CCL2, CCL26-28  
 LES CXCR RECEPTEURS  
CXCR1 monocytes/macrophages, cellules T, Tr1, mastocytes, basophiles, neutrophiles, cellules NK 

humaines, cellules endothéliales  
CXCL1, CXCL6, CXCL8  

CXCR2 monocytes/macrophages, cellules T, mastocytes, basophiles, neutrophiles, cellules 
endothéliales, astrocytes, neurones  

CXCL1-3, CXCL5-8  

CXCR3 cellules T (Th1), Tr1, éosinophiles, mastocytes, cellules NK, cellules endothéliales  CXCL9-11  
CXCR4 monocytes/macrophages, DC, cellules T naïves, cellules Th2 (+/-), Tr1, cellules B, 

mastocytes, éosinophiles (+/-), basophiles (sous certaines conditions), cellules NK, cellules 
CD34+, cellules épithéliales, cellules endothéliales 

CXCL12  

CXCR5 monocytes/macrophages, cellules T, cellules B  CXCL13  
CXCR6 cellules T, cellules NK murines CD27high/CD11blow  CXCL16  
 LES CX3CR RECEPTEURS  
CX3CR1 monocytes/macrophages, cellules T, mastocytes, neutrophiles, cellules NK humaines 

CD56dim et cellules NK murines CD27lowCD11bhigh, cellules microgliales  
CX3CL1  

 LES XCR RECEPTEURS  
XCR1 cellules T, mastocytes, cellules NK humaines, neurones  XCL1, XCL2  

 

Par analogie à la nomenclature des chimiokines, leurs récepteurs sont classés en CCR, CXCR, CX3CR et 

CXR. Dans ce tableau sont listées les cellules exprimant ces récepteurs et leurs ligands. Concernant 

les cellules T, la population apparaissant entre parenthèse est celle qui exprime préférentiellement le 

récepteur. (+/-), expression controversée. 

Adapté de Smit JJ et al, European Journal of Pharmacology, 2006 
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D’après Di Santo JP et al, Immunological Reviews, 2006  

Figure 1: Modèle de développement des cellules NK murines dans la moelle osseuse. En fonction de 

l’expression des marqueurs de surface, le développement des cellules NK est modélisé en 6 stades 

(A-F). Après activation, les cellules NK périphériques pourraient modifier leur phénotype et leur 

fonction (Stade G). 

 

 
 

 

 

 

 

 

D’après Freud AG et al, Immunological Reviews, 2006 

Figure 2: Modèle in vivo de développement des cellules NK humaines. Le modèle de 

développement des cellules NK humaines à partir de cellules souches hématopoïétiques (HSC) de la 

moelle osseuse est composé de 5 stades. Ces derniers (encadré gris) pourraient se dérouler dans les 

organes lymphoïdes secondaires. Les stades 1 et 2 ne sont pas spécifiques de la lignée des cellules 

NK. Le stade 3 signe l’entrée définitive des cellules NK avec la perte de capacité de développement 

en DC ou en cellules T. A partir de ce stade, les cellules NK subissent une maturation fonctionnelle 

qui s’accompagne de l’acquisition des répertoires KIR.  
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D’après Lanier LL, Nature Immunology, 2008 

Figure 3: Transduction du signal via les séquences ITAM et conséquences fonctionnelles sur les 

cellules NK. Suite à l’activation du récepteur, les motifs ITAM (Y: résidus tyrosine à l’intérieur des 

domaines ITAM) sont phosphorylés probablement par des kinases de la famille Src. Syk et/ou ZAP-70 

(à la fois exprimées par les cellules NK murines et humaines) sont recrutées au niveau des ITAM 

phosphorylés, initiant ainsi la cascade de signalisation décrite. Ces voies de signalisation sont 

hypothétiques et sont le résultat d’une synthèse de différentes études réalisées sur les cellules NK 

humaines et murines. L’activation des récepteurs contenant des motifs ITAM ou étant associés à des 

molécules adaptatrices portant ces motifs aboutit à la dégranulation des cellules NK mais également 

à la transcription de gènes codant des cytokines et des chimiokines. 

 

 

 

 

 

 

 

D’après Lanier LL, Nature Immunology, 2008 

Figure 4: Transduction du signal via la molécule adaptatrice DAP10 et conséquences fonctionnelles 

sur les cellules NK. Le récepteur NKG2D ne contient pas d’ITAM et est associé à la molécule 

adaptatrice DAP10 contenant un motif YINM dans son domaine cytoplasmique. Après engagement 

du récepteur, ce motif est phosphorylé et recrute la PI(3)K et le complexe Grb2-Vav1-SLP76, 

induisant alors la cascade de signalisation décrite qui aboutit à la dégranulation de la cellule NK. 
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D’après Nausch N et al, Oncogene, 2008 

Tableau 1: Régulation de l’expression des ligands du récepteur activateur NKG2D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’après Carlyle JR et al, Seminars in Immunology, 2008 

Figure 5: Comparaison du cluster Ly49 entre quatre lignées de souris. Les gènes codant les 
récepteurs activateurs Ly49 sont notés avec un astérisque (*).  
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D’après Moretta A et al, Immunological Reviews, 2008 

Tableau 2: Principales caractéristiques des KIR humains. 

 

 

D’après Kulkarni S et al, Seminars in Immunology, 2008 

Figure 6: Les haplotypes KIR. Les haplotypes KIR A et B varient au niveau de leur contenu génique. 

L’haplotype A, uniforme en terme de contenu génique, est composé de 5 gènes inhibiteurs (KIR2DL1, 

KIR2DL3, KIR3DL1, KIR3DL2 et KIR3DL3), un gène activateur (KIR2DS4) et du gène KIR2DL4. Malgré 

l’uniformité du contenu génique, les haplotypes A peuvent contenir des variants nuls de KIR2DS4 

(KIR1D) et KIR2DL4 dont les protéines ne sont pas exprimées à la surface cellulaire. Les haplotypes B 

sont, quant à eux, caractérisés par un nombre variable de gènes (représentés entre crochets). Les 

gènes cadre (rose clair) sont présents sur tous les haplotypes. 
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D’après Colonna M et al, Journal of Leukocyte Biology, 1999 

Figure 7: La famille des récepteurs MIR/LIR/ILT. En fonction de leurs domaines cytoplasmiques et 

transmembranaires, ces récepteurs sont classés en trois groupes : les récepteurs inhibiteurs 

contenant dans les domaines cytoplasmiques des motifs ITIM, les récepteurs activateurs associés au 

FcR comportant des motifs ITAM et le récepteur soluble ne contenant aucun domaine 

cytoplasmique et transmembranaire. 
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D’après Moretta A et al, EMBO Journal, 2004 

Figure 8: Structure des NCR. Les polypeptides de signalisation qui sont associés aux différents NCR 

sont également cités.  
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D’après Townson DH et al, Reproductive Biology and Endocrinology, 2003 

Figure 9: Représentation schématique des quatre familles de chimiokines. L’ensemble des chimiokines 
présentent une structure tridimensionnelle relativement conservée. Cette structure est maintenue par la 
présence de ponts disulfures formés à partir d’une ou de deux paires de résidus cystéine présents dans la 
région NH2-terminale de la protéine. En fonction du nombre de  cystéine (C) dans la région N-terminale et du 
nombre d’acides aminés non conservés (X) s’intercalant entre ces cystéines, les chimiokines sont réparties en 
quatre groupes : les CC, les CXC, les CX3C et les XC chimiokines. Les régions fixant les récepteurs de chimiokines 
sont également représentées. 

 

 

 

 

 

 

 

D’après O'Hayre M et al, Biochemical Journal, 2008 

Figure 10: Structure et activation des récepteurs aux chimiokines. Les récepteurs aux chimiokines sont 
composés d’une région N-terminale extracellulaire riche en acides aminés acides, d’une région C-terminale 
intracellulaire riche en sérine et thréonine formant des sites de phosphorylation et de sept domaines 

transmembranaires en hélice . Dans l’état inactif, le récepteur aux chimiokines n’est pas couplé aux protéines 

G hétérotrimériques (, , ) dont la sous-unité G fixe le GDP. Après fixation d’une chimiokine à son 
récepteur, la DRY box et d’autres motifs sont accessibles aux protéines G, permettant ainsi leur fixation et leur 

activation. La sous-unité G interagit directement avec la région C-terminale du récepteur et avec la sous-unité 

G, ce qui forme un complexe serré avec la sous-unité G. Le GDP se dissocie de la sous-unité G et est 

remplacé par le GTP. Le complexe G-GTP se dissocie du récepteur et des sous-unités G. Les complexes G-

GTP et G activent alors des effecteurs en aval, conduisant à la réponse physiologique.  
Des stimuli continus impliquent la désensibilisation et l’internalisation du récepteur aux chimiokines. La partie 

C-terminale du récepteur est alors phosphorylée, fixant ainsi les  arrestines ce qui empêche l’interaction 
ultérieure entre les protéines G et le récepteur aux chimiokines et entraîne son internalisation via des puits 
recouverts de clathrine. L’endocytose du récepteur conduit soit à sa dégradation lysosomale, soit à son 
recyclage à la surface cellulaire et à sa resensibilisation. Outre leur implication dans l’internalisation du 

récepteur, les  arrestines peuvent activer des voies telles qu’AKT, PI3K, MAPK et NF-κB, conduisant à une 
variété de réponses cellulaires. 
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 D’après Grégoire C et al, Immunological Reviews, 2007 

Figure 11: Expression des récepteurs aux chimiokines par les sous-populations de cellules NK 

humaines et murines. L’expression de ces récepteurs est basée soit sur le niveau d’expression de la 

protéine déterminée par cytométrie en flux, soit sur les taux d’ARN obtenus par microarray. 
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Adapté de Jonsson AH et al, Advances in Immunology, 2009 

Figure 12: Le modèle « arming » comme mécanisme de tolérance du Soi par les cellules NK. Dans ce 

modèle, l’interaction entre un récepteur inhibiteur présent à la surface de la cellule NK (par exemple 

le Ly49A) et son ligand exprimé à la surface d’une cellule normale (dans ce cas la molécule de CMH I 

H2-Dd) résulte en une cellule NK « armed » ou « licensed ». En revanche, l’absence d’interaction due 

soit à l’expression d’un récepteur inhibiteur inapproprié à la surface des cellules NK (par exemple le 

Ly49C dans ce cas) soit à une déficience de CMH I conduit à des cellules NK « unarmed » ou 

« unlicenced ».  

Adapté de Jonsson AH et al, Advances in Immunology, 2009 

Figure 13: Le modèle de « disarming » comme mécanisme de tolérance du Soi par les cellules NK. 

Dans ce modèle, la cellule NK interagit avec la cellule normale via à la fois les récepteurs inhibiteurs 

(dans cet exemple Ly49A et son ligand H2Dd) et activateurs, permettant ainsi leur « licensing ». En 

revanche, la cellule NK interagissant soit avec une cellule normale, soit avec une cellule déficiente en 

CMH I via uniquement les récepteurs activateurs devient « disarmed » et donc  hyporéactive.  
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 Adapté de Joncker NT et al, Journal of Immunology, 2009 

Figure 14: Le modèle du rhéostat. Durant le développement, les cellules NK interagissent avec les 

cellules normales de l’hôte via leurs récepteurs activateurs et inhibiteurs, intègrent les signaux et en 

font la somme afin d’établir leur seuil d’activation. Dans cet exemple, deux récepteurs activateurs 

sont impliqués dans l’interaction entre les cellules NK et les cellules normales de l’hôte. A| Lorsque la 

cellule NK exprime au moins deux récepteurs inhibiteurs pour les molécules de CMH I du Soi, le seuil 

d’activation est réglé très bas. B| Lorsque la cellule NK n’exprime qu’un seul récepteur inhibiteur du 

CMH I du Soi, la somme des signaux tend vers l’activation mais le réglage fait en sorte que la cellule 

ne s’active pas, et ce en augmentant le seuil d’activation.  C| Lorsque la cellule NK manque de tous 

les récepteurs inhibiteurs pour le CMH I, le seuil d’activation est davantage augmenté permettant 

ainsi à la cellule NK d’être non réactive en condition basale.  

  



291 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’après Grégoire C et al, Immunological Reviews, 2007 

Figure 15: Modèle de circulation des cellules NK en condition basale. Les cellules NK se développent 

principalement dans la moelle osseuse, mais aussi dans d’autres organes tels que les ganglions 

lymphatiques. Lors de leur maturation, les cellules NK acquièrent progressivement l’expression du 

S1P5. Ce récepteur est impliqué dans la sortie des cellules NK de la moelle osseuse et des ganglions 

lymphatiques, qui se retrouvent alors dans les fluides extracellulaires tels que le sang et la lymphe. 

Au plus le S1P5 est exprimé à la surface des cellules NK, au meilleure est leur sortie (représenté par 

les flèches orange de différentes intensités). Une fois dans le sang périphérique, les cellules NK 

pourraient retourner dans les ganglions lymphatiques via un mécanisme dépendant du CD62L et 

dans la moelle osseuse. Elles sont également capables d’atteindre les organes tels que la rate, le foie 

et les poumons, et ce via des molécules encore inconnues. 
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D’après Galli SJ et al, Nature, 2008 

Figure 16: Phase de sensibilisation aux allergènes. L’allergène peut soit être capté puis apprêté par 

les DC intraépithéliales qui pénètrent alors dans le tissu pulmonaire, soit pénétrer directement dans 

la sous-muqueuse où il est capté et apprêté par les DC présentes. Cette pénétration directe ne peut 

être réalisée que par les allergènes possédant une activité protéase. Cette dernière permet le clivage 

des jonctions serrées entre les cellules épithéliales. Les DC activées maturent et migrent vers les 

ganglions drainants où elles présentent le complexe CMH II/peptide antigénique aux lymphocytes T 

naïfs. En présence d’IL-4, les lymphocytes T naïfs se différencient en lymphocytes Th2 produisant 

entre autre de l’IL-4 et de l’IL-13. En présence de ces deux cytokines, l’interaction entre les 

lymphocytes Th2 et les lymphocytes B conduit à la production d’IgE par les lymphocytes B. Ces IgE se 

diffusent localement puis de façon systémique où ils se fixent sur les mastocytes résidant dans les 

tissus via le FcRI (récepteur de forte affinité pour les IgE).  

  



293 
 

 

D’après Galli SJ et al, Nature, 2008 

Figure 17: La réaction immédiate de la phase effectrice. Lors d’un contact ultérieur avec les 

allergènes, ceux-ci se fixent sur les complexes IgE/FcRI présents à la surface des mastocytes. Cette 

fixation induit la dimérisation des récepteurs aux IgE, aboutissant à la libération de médiateurs 

préformés et néoformés et à l’augmentation de la synthèse de cytokines, chimiokines et facteurs de 

croissance. Les médiateurs rapidement libérés sont responsables de la bronchoconstriction, de la 

vasodilatation et de l’augmentation de la perméabilité vasculaire et de la production de mucus. Les 

mastocytes contribuent à la transition vers la réaction retardée en initiant le recrutement des cellules 

inflammatoires. 
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D’après Galli SJ et al, Nature, 2008 

Figure 18: La réaction retardée de la phase effectrice. Cette phase apparaît 2 à 6 heures après 

l’exposition à l’allergène et est caractérisée par une inflammation de la muqueuse et des lésions de 

l’épithélium induites par un afflux de cellules inflammatoires produisant des substances pro-

inflammatoires et des cytokines Th2.  
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Figure 19: Différenciation du lymphocyte T CD4+ naïf en lymphocyte Th1 après l’interaction entre le 

complexe CMH II/peptide antigénique et le TCR. 1|L’IFN- produit par les cellules NK via l’IL-12 

sécrétée par les DC activées se fixe aux chaînes  du récepteur de l’IFN-. Cette fixation conduit à la 

formation d’un complexe actif où Jak1 et Jak2 activés phosphorylent Stat1. L’homodimère Stat1 

phosphorylé se transloque dans le noyau où il induit l’expression du facteur de transcription T-bet. 

Ce dernier induit (flèche verte) l’expression de l’IFN-, de la chaîne  du récepteur de l’IL-12, de 

Runx3 et d’Hlx, alors qu’il réprime (flèche rouge) l’expression de l’IL-4 en se fixant sur son silencer. 

Les facteurs Hlx et Runx3 coopèrent avec T-bet pour l’expression de l’IFN-et Runx3 coopère 

également avec T-bet pour la répression de l’expression de l’IL-4. 2| L’expression de l’IL-12R2 

induite par T-bet à la surface du lymphocyte T CD4+ lui permet de répondre directement à l’IL-12 

produite par les CPA. L’interaction entre l’IL-12 et son récepteur conduit à la phosphorylation de 

Stat4. L’homodimère Stat4 phosphorylé se transloque dans le noyau où il induit l’expression de T-

bet, d’IL-12R2, d’Hlx et de l’IL-18R. Ainsi, la collaboration entre l’IFN- et l’IL-12 permet une 

différenciation Th1 complète. 
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Figure 20: Différenciation du lymphocyte T CD4+ naïf en lymphocyte Th2 après l’interaction entre le 

complexe CMH II/peptide antigénique et le TCR. L’interaction entre l’IL-2 produite par le lymphocyte 

T CD4+ activé via l’engagement de son TCR et son récepteur hétérotrimérique conduit à la formation 

d’un complexe actif où Jak1 et Jak3 activés phosphorylent Stat5. L’homodimère Stat5 phosphorylé se 

transloque dans le noyau et il se fixe au second intron du gène de l’il4 permettant l’accessibilité de ce 

gène pour d’autres facteurs. L’IL-4 produite soit par le lymphocyte T CD4+ lui-même à la suite d’une 

interaction entre le complexe CMH II/peptide antigénique et le TCR en présence de faibles 

concentrations d’antigène soit par une source cellulaire exogène se fixe à son récepteur 

hétérodimérique. Cette fixation conduit à la formation d’un complexe actif où Jak1 et Jak3 activés 

phosphorylent Stat6. Stat6 induit l’expression des facteurs de transcription GATA-3 et c-maf. GATA-3, 

dont l’expression semble impliquer IRF-4, se fixe sur les promoteurs des gènes de l’il5 et de l’il13 et 

dans une région (hors promoteur) présente dans le locus de l’il4. Stat6 intervient également dans 

l’expression des récepteurs de chimiokines CCR4 et CCR8. La voie IL-4/Stat6 induit aussi l’expression 

du répresseur transcriptionnel Gfi essentiel dans la voie de développement Th2. Une expression 

transitoire de ce facteur est également observée après activation du TCR et permet la prolifération 

des cellules exprimant fortement GATA-3 tout en empêchant leur apoptose.  
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D’après Zhu J et al, Blood, 2008 

Figure 21: La régulation croisée entre les facteurs impliqués dans les voies de différenciation Th1 et 

Th2. Les interactions IFN-/IFN-R et IL-12/IL-12R induisent la différenciation Th1 via une cascade de 

signalisation impliquant par exemple T-bet et Runx3. Ces deux facteurs indispensables à la 

différenciation Th1 (signaux positifs = flèches vertes) sont capables d’inhiber la différenciation Th2 

(flèches rouges). De même, à la suite des interactions IL-2/IL-2R et IL-4/IL-4R, les facteurs impliqués 

dans la différenciation Th2 inhibent la différenciation Th1. 
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D’après Louten J et al, Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2009 

Figure 22: Différenciation et maturation des lymphocytes Th17 chez l’homme et chez la souris. 

Chez la souris, le TGF- agit de concert avec l’IL-6 ou l’IL-21 pour induire l’activation de STAT3. Cette 

dernière induit l’expression de RORt et de l’IL-23R, aboutissant ainsi à la différenciation ultérieure 

des lymphocytes T CD4+ naïfs en lymphocytes Th17. Chez l’homme, l’IL-1 et l’IL-23 sont des facteurs 

critiques de l’induction du développement des lymphocytes Th17. L’implication du TGF- et de la 

combinaison TGF-/IL-21 sont quant à elles controversée (?).  

 

 D’après Okayama Y et al, Current Opinion in Immunology, 2007 

Tableau 3: Effet des médiateurs libérés par les mastocytes humains sur le remodelage bronchique. 


