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Résumé. Les cellules immunitaires cytotoxiques jouent un rôle central dans la
défense anti-infectieuse et antitumorale. On distingue les cellules cytotoxiques de
l’immunité innée ou naturelle (cellules natural killer, lymphocytes Tcd, cellules
natural killer T) et les cellules cytotoxiques de l’immunité acquise ou adaptative
(lymphocytes T cytotoxiques). Les avancées récentes ont porté sur la caractérisation
de populations cytotoxiques non conventionnelles, sur une meilleure individualisa-
tion des populations cytotoxiques au sein de la population lymphocytaire T CD8, et
sur l’approfondissement de nos connaissances concernant l’activation des propriétés
de cytotoxicité, en particulier des cellules NK. Les données nouvellement acquises
concernant les effecteurs cytotoxiques contribuent à une meilleure connaissance des
interactions entre le système immunitaire et les cellules tumorales, permettant
d’envisager de nouvelles approches d’immunothérapie combinée. ▲

Mots clés : lymphocyte T cytotoxique, cellule natural killer, lymphocyte NKT, lymphocyte
Tcd, immunité antitumorale, immunothérapie

Abstract. Cytotoxic immune cells play a role against infectious or tumour invasion. There are
two types of cytotoxic cells : those involved in innate or natural immunity (natural killer cells,
Tcd lymphocytes, NKT cells) and those involved in the adaptive or acquired immunity
(cytotoxic T lymphocytes). Recent advances in immunology have allowed the characterisation of
unconventional cytotoxic populations, to better individualise the real cytotoxic cells within the
traditional CD8+ T-cell population, and finally to get more insights into the activation of the
cytotoxicity properties, in particular with regard to NK cells. The data recently acquired
concerning the effector cytotoxic cells contribute to a better understanding of the interactions
between the immune system and tumour cells. This may provide rational basis for combined
immunotherapy protocols. ▲

Key words: cytotoxic T lymphocyte, natural killer cell, NKT cell, Tcd lymphocyte,
anti-tumor immunity, immunotherapy

L a réponse immunitaire est divisée en deux grandes
voies : d’une part, l’immunité acquise ou
adaptative implique la reconnaissance d’un antigène

par le récepteur lymphocytaire T (T cell receptor ou TCR) à la
surface de lymphocytes T spécifiques de l’antigène ; d’autre
part, l’immunité innée ou naturelle ne nécessite pas, par
définition, une éducation préalable du système immunitaire
pour la reconnaissance d’un antigène donné. La réponse
immunitaire cytotoxique intervient dans la défense de l’orga-
nisme contre différentes agressions (infections, tumeurs) et se
traduit par l’activation de populations effectrices, cytotoxi-
ques ou régulatrices. La séparation immunité
acquise/immunité innée est en partie artificielle puisqu’il
existe une étroite collaboration entre les cellules de ces deux
systèmes.

Les mécanismes de la cytotoxicité

Les cellules effectrices possèdent un arsenal de molécules
leur assurant des fonctions cytotoxiques contre différents
agresseurs [1]. L’activité des cellules cytotoxiques implique
essentiellement deux voies (figure 1) : la voie perforine/
granzyme et la voie impliquant le couple Fas(CD95)-Fas
ligand, membre de la superfamille du récepteur au facteur de
nécrose tumorale (tumor necrosis factor-receptor ou TNF-R),
ou d’autres membres de cette famille. La cytotoxicité médiée
par la perforine implique une exocytose de granules au
contact de la cellule cible par une voie dépendante du
calcium. Les molécules de perforine se polymérisent pour
former un canal dans la membrane de la cellule cible (des-
truction par effet osmotique) permettant l’entrée des molécu-
les de granzyme qui sont des sérines protéases [1]. Les
granzymes vont amorcer la cascade de l’apoptose en activant
les caspases entraînant la mort de la cellule cible. La cytotoxi-
cité induite par les membres de la famille TNF/TNF-R s’effec-
tue par l’interaction directe entre Fas/Fas Ligand (ou d’autresTirés à part : R.T. Costello
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membres de la famille du TNF/TNF-R) via une signalisation
faisant intervenir les « domaines de mort » (death domains)
présents dans la partie cytoplasmique du récepteur au TNF
[1]. Dans le cas de la cytotoxicité antitumorale médiée par
des cellules dendritiques (DC) immatures, au moins quatre
membres de la famille des TNF-R sont impliqués : TNFa,
TRAIL (T relative apoptosis induced ligand), la lympho-
toxine a1b2 et Fas ligand [2]. En revanche, la cytotoxicité
médiée par les cellules NK repose surtout sur la voie
perforine/granzyme, bien que les membres de la famille des
TNF-R jouent aussi un rôle non négligeable [3]. Les mécanis-
mes de la cytotoxicité utilisés dans le cadre de l’immunité
innée et acquise sont très similaires, avec des degrés d’impli-
cations différents de chacune des grandes voies selon le type
cellulaire. Les mécanismes régulant l’activation des divers
types d’effecteurs diffèrent et seront évoqués séparément pour
chaque sous-population effectrice.

Les populations lymphocytaires T
cytotoxiques de l’immunité spécifique
et leur régulation

Les lymphocytes T cytotoxiques

Les lymphocytes T CD8+ représentent la quasi-totalité de
l’activité lymphocytaire T cytotoxique. Les lymphocytes
T CD8+ naïfs se différencient, après la reconnaissance anti-
génique, en lymphocytes T mémoires et en lymphocytes T
effecteurs ou cytotoxiques (cytotoxic T-lymphocyte ou CTL).
Ces derniers ont pour but de détruire l’agent agresseur. Des
propriétés phénotypiques (marqueurs de surface) et fonction-
nelles (médiateurs de la cytotoxicité et sécrétion de cytokines)
différencient les lymphocytes naïfs, les lymphocytes mémoi-
res et les lymphocytes effecteurs. Parmi les lymphocytes

T CD8+ cytotoxiques, on distingue actuellement par l’expres-
sion du CD45RA et du récepteur de chimiokines CCR7 (cf.
glossaire) des lymphocytes effecteurs mémoires
(CCR7−CD45RA−) et des lymphocytes effecteurs de différen-
ciation terminale (CCR7−CD45RA+) [4]. La lyse de la cellule
cible est restreinte pour les lymphocytes T CD8+ par la recon-
naissance via le TCR des peptides antigéniques associés aux
molécules human leucocyte antigen (HLA) de classe I. La
molécule CD8 est costimulatrice du TCR en reconnaissant
des domaines non polymorphiques des molécules du HLA de
classe I. L’étude des molécules de costimulation (CD27,
CD28) et des récepteurs de chimiokines (CCR7) a permis
d’identifier la population des lymphocytes T cytotoxiques
parmi les lymphocytes T CD8+ totaux. Le phénotype
CD27−CD28−CD57+CCR7−CD45RA+ comprend l’essentiel
de l’activité cytotoxique T [3], mais il persiste une hétérogé-
néité fonctionnelle significative au sein de cette population
[5]. De nouveaux marqueurs ont été plus récemment utilisés
comme l’association CD27−CD45RA+, l’expression de la
molécule CD56 [5] ou de la molécule 2B4/CD244 [6]. Il a
ainsi été montré que les molécules CD56 et 2B4/CD244
permettent de mieux identifier les sous-populations cytotoxi-
ques parmi les lymphocytes T CD8+ totaux. De nouvelles
techniques, comme l’utilisation des tétramères [7] (cf. glos-
saire), permettent d’étudier directement les lymphocytes spé-
cifiques d’un antigène donné. Ces données sont d’un apport
considérable pour appréhender les réponses spécifiques à un
antigène, en particulier pour les lymphocytes T CD8+

cytotoxiques. Outre le TCR qui permet une reconnaissance
spécifique de l’antigène, les lymphocytes T CD8+ expriment
également le récepteur activateur de la famille lectine C,
NKG2D (voir ci-dessous). L’interaction de NKG2D avec ses
ligands augmente les réponses cytotoxiques des CTL
in vitro [8].
En plus de la population lymphocytaire majoritaire T CD8+,
des travaux récents ont montré qu’une minorité de lympho-
cytes T CD4+ (2,2 % ± 0,6 % des CD4+) ont une activité
cytotoxique [9]. En effet, certains lymphocytes T CD4+

expriment Fas-L (considérée comme la voie principale de la
cytotoxicité médiée par les LT CD4+) ainsi que la perforine.
Ces lymphocytes, présents chez les sujets sains, sont augmen-
tés au cours d’infections chroniques par les virus de l’immu-
nodéficience humaine (VIH) ou d’Epstein-Barr (EBV). Des
données récentes montrent qu’il existe une expansion de
lymphocytes T CD4+CD28− autoréactifs, exprimant de la
perforine et exerçant une activité cytotoxique, au cours de la
polyarthrite rhumatoïde [10]. Ces lymphocytes expriment des
récepteurs des cellules NK (voir ci-dessous), les killer cell
immunoglobulin-like receptors (KIR) activateurs, qui assurent
une fonction de costimulation. Le rôle précis de ces lympho-
cytes T CD4+ cytotoxiques reste à élucider.
Enfin, la majorité des proliférations à grands lymphocytes
granuleux (LGL) sont des proliférations lymphocytaires
T CD8+ [11], que ce soit des leucémies à LGL (prolifération
monoclonale) ou des proliférations réactionnelles (polyclo-
nales). Ces cellules sont fortement cytotoxiques et peuvent
entraîner des cytopénies si leur cible est la moelle osseuse ou
exercer une activité antitumorale contre des blastes leucémi-
ques [12]. Ces proliférations s’accompagnent de manifesta-
tions auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoïde ou
l’érythroblastopénie [11]. Ces LGL T expriment des
KIR inhibiteurs dont l’engagement atténue l’activité cyto-
toxique [13].

CTL

CTL

Cellule cible  

Perforine

FAS Fas-L

Cellule cible  

Figure 1. Mécanismes de la cytotoxicité : représentation des deux
voies (exocytose de granules cytoplasmiques, couple Fas-FasLigand),
dont l’implication dépend en partie de la cellule cible (expression ou
non du récepteur Fas) mais aussi de la cellule effectrice.
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Régulation des fonctions lymphocytaires T cytotoxiques

L’activation des cellules cytotoxiques est un phénomène
finement contrôlé, sous peine de manifestations auto-
immunes. Cette régulation s’effectue par des interactions
entre les populations cellulaires et par l’engagement de ré-
cepteurs inhibiteurs. Il existe des lymphocytes T régulateurs
qui contrôlent l’activation les lymphocytes T cytotoxiques.
Les lymphocytes T CD4+CD25+ sont une population régula-
trice qui, pour n’être pas la seule chez l’homme, joue néan-
moins un rôle important. Son identification chez l’homme est
récente, alors qu’elle était déjà bien connue chez la souris
[14-18]. Les bases moléculaires de la différenciation de cette
lignée reposent au moins en partie sur l’expression du gène
FoxP3 [19]. Ces lymphocytes T CD4+ sont caractérisés par
l’expression constitutive de la chaîne a du récepteur de
l’interleukine 2 (IL2) ou CD25, qui est un marqueur d’activa-
tion lymphocytaire ; ils représentent environ 4 % des
lymphocytes T CD4+ chez l’individu sain et expriment de
façon constitutive le CD45RO, le cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA4) et HLA-DR. Les capacités inhi-
bitrices des LT régulateurs ne dépendent pas de la sécrétion
de cytokines inhibitrices comme l’IL10 ou le transforming
growth factor beta (TGFb) mais nécessitent un contact inter-
cellulaire. Le rôle physiologique et pathologique de ces LT
régulateurs est pour l’heure inconnu. Le transfert de ces
cellules régulatrices prévient, chez la souris, le développe-
ment de maladies auto-immunes [14]. Hormis les phénomè-
nes de régulation induits par certaines populations lympho-
cytaires, plusieurs molécules membranaires inhibent les
capacités effectrices des cellules T cytotoxiques. Certains
récepteurs spécifiques des molécules du HLA de classe I,
initialement décrits sur les cellules NK (KIR inhibiteurs et les
récepteurs de la famille de lectine C) [20], sont aussi exprimés
sur environ 5 % des lymphocytes T, surtout sur les CD8+ [21],
dont ils inhibent les fonctions cytotoxiques. L’expression de
récepteurs inhibiteurs sur les CTL préviendrait les réactions
contre des auto-antigènes [22-24]. Dans l’infection par le
VIH, la lyse par les lymphocytes T des cellules infectées par le
VIH est diminuée par l’expression de ces récepteurs inhibi-
teurs [25] mais une réduction de leur expression est obtenue
par la thérapie antirétrovirale hautement active (HAART)
[26]. Ces récepteurs inhibiteurs empêchent la lyse par les CTL
de cellules de mélanomes [27] ou de cellules de cancer du
rein [28] et favoriseraient par là même le développement
tumoral.

Les populations lymphocytaires
cytotoxiques de l’immunité innée

Les cellules natural killer

Les cellules NK sont un des acteurs principaux de la réponse
innée. Elles représentent 5 à 10 % de l’ensemble des cellules
mononucléées du sang périphérique et expriment le neural
cell adhesion molecule ou NCAM (désigné par le CD56) mais
ni le TCR, ni le CD3 ou le CD4 [29]. Le CD8 est exprimé par
50 % des cellules NK. La plupart des cellules NK expriment le
CD16 (FccRIII) qui est un récepteur pour les immunoglobuli-
nes G (IgG). Par l’intermédiaire de ce récepteur, elles recon-
naissent et tuent les cellules recouvertes (opsonisées) par des
anticorps (cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps,
antibody dependant cell mediated cytotoxicity ou ADCC),

mécanisme différent de la cytotoxicité naturelle des cellules
NK [30]. L’expression des deux marqueurs, CD16 et CD56
[29], identifie deux populations de cellules NK, une popula-
tion CD16highCD56dim/neg (90 % des cellules NK) et une
population CD16dim/negCD56high (10 % des cellules NK). Ces
deux populations ont des propriétés fonctionnelles distinctes
puisque les cellules CD16highCD56dim/neg sont hautement
cytotoxiques alors que les cellules CD16dim/negCD56high sont
immunorégulatrices par la sécrétion de cytokines [29].

Les récepteurs des cellules NK

La régulation des cellules NK correspond à un équilibre entre
récepteurs activateurs et inhibiteurs [31]. D’après l’hypothèse
du soi manquant (missing self hypothesis), un signal d’inhibi-
tion est délivré aux cellules NK quand leurs récepteurs inhi-
biteurs interagissent avec les molécules du HLA de classe I,
permettant ainsi de protéger les cellules du soi. Deux types de
récepteurs inhibiteurs [20] ont été décrits sur les cellules NK
(tableau 1) : les KIR inhibiteurs qui appartiennent à la super-
famille des immunoglobulines (KIR2DL1, KIR2DL2, KIR3DL1

Glossaire
• Apoptose (ou mort cellulaire programmée). Forme de mort
cellulaire active, à l’opposé de la nécrose, caractérisée par une
fragmentation de l’ADN dès les étapes initiales.
• Lymphocytes T. Cellules de l’immunité à médiation cellulaire
dont la différenciation s’effectue dans le thymus. Les lymphocytes
CD4 sont dits « auxiliaires » et jouent un rôle majeur dans la
réponse immunitaire, en particulier primaire, entre autres par la
sécrétion de cytokines majeures telles que l’IL2. Les lymphocytes
CD8 sont dits cytotoxiques et jouent un rôle, en particulier dans la
phase efférente de la réponse immune, par leurs capacités de lyse.
• Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH ou HLA). Région
chromosomique (chromosome 6 chez l’homme) dans laquelle
sont codés les principaux antigènes d’histocompatibilité, c’est-à-
dire des molécules régulant la capacité d’accepter ou de rejeter
des greffes provenant d’individus différents au sein de la même
espèce (allogénique) ou d’espèces différentes (xénogéniques). Les
molécules de classe I sont constituées d’une chaîne alpha asso-
ciée à une chaîne invariante, la bêta-2-microglobuline. Les molé-
cules de classe II comportent deux chaînes associées de façon
non covalente.
• Cellules NK (natural killer). Cellules ayant pour caractéristique
fonctionnelle de détruire les cellules ne présentant pas de molé-
cules de classe I du CMH (cytotoxicité non CMH-restreinte),
contrairement aux lymphocytes T CD8+ cytotoxiques qui néces-
sitent la reconnaissance d’un antigène spécifique présenté par des
molécules du CMH I (cytotoxicité CMH-restreinte). Les cellules
NK sont caractérisées par l’expression du CD16 et du CD56 : on
distingue ainsi des cellules CD16+CD56dim/neg (l’expression du
CD56 est faible ou négative) et des cellules CD16dim/negCD56high

(l’expression du CD56 est forte).
• Chimiokines/récepteurs de chimiokines. Les chimiokines sont
de petites molécules qui régulent le trafic cellulaire des leucocy-
tes par l’interaction de récepteurs. Par exemple, la chemokine
secondary lymphoid tissue chemokine (SLC) permet la migration
des lymphocytes T vers les organes lymphoïdes secondaires par
l’interaction avec son récepteur CCR7.
• Technique des tétramères. Les tétramères sont des complexes
fluorescents solubles composés de quatre molécules du CMH I
identiques, chacune présentant le peptide antigénique d’intérêt.
Les lymphocytes T CD8+ spécifiques de l’antigène d’intérêt sont
donc marqués et sont visualisables en cytométrie de flux. Les
tétramères actuellement les plus utilisés sont ceux spécifiques
d’antigènes viraux (CMV, EBV, HIV) ou d’antigènes tumoraux
(Melan-A dans le mélanome).

Effecteurs cytotoxiques
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et KIR3DL2), et les récepteurs de la famille lectine C
(CD94/NKG2A). Les KIR reconnaissent de façon spécifique
les molécules classiques du HLA de classe I (HLA-A, HLA-B,
HLA-C). Ils sont divisés en deux groupes suivant s’ils sont
inhibiteurs ou activateurs mais ces deux groupes de récep-
teurs possèdent la même partie extracellulaire (spécificité
identique pour une molécule du HLA de classe I). Ainsi, on
distingue des récepteurs (figure 2) avec deux domaines im-
munoglobulines (KIR2D) ou trois domaines immunoglobuli-

nes (KIR3D), subdivisés selon la taille de la portion cytoplas-
mique [32], soit longue (KIR2DL et KIR3DL), soit courte
(KIR2DS ou KIR3DS). La portion cytoplasmique longue induit
un signal d’inhibition des fonctions NK par l’intermédiaire
des régions immunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs
(ITIM) présentes dans la partie cytoplasmique du récepteur,
alors que la portion courte génère un signal activateur par
l’intermédiaire des régions immunoreceptor tyrosine-based
activation motifs (ITAM) exprimées par des protéines adapta-
trices comme DAP12. Les KIR inhibiteurs sont exprimés par
les cellules NK mais également par les lymphocytes Tcd et
certains lymphocytes T CD8+ [33]. La seconde famille de
récepteurs inhibiteurs [29] est caractérisée par des hétérodi-
mères constitués par une sous-unité commune CD94 et une
chaîne distincte de type lectine C de la famille NKG2
(NKG2A/B). D’autres récepteurs de cette famille sont à l’in-
verse activateurs (voir ci-dessous). Ils reconnaissent les molé-
cules non classiques du HLA de classe I, en particulier la
molécule HLA-E [29]. La présence de régions ITIM dans la
partie intracytoplasmique du récepteur NKG2A permet la
transduction du signal inhibiteur. Les hétérodimères
CD94/NKG2 sont exprimés par les cellules NK et les
lymphocytes T cytotoxiques [33]. Toutes les cellules NK ex-
priment au moins un récepteur inhibiteur. Contrebalançant
les récepteurs inhibiteurs, les cellules NK possèdent aussi
différents types de récepteurs activateurs [31]. Ainsi, un signal
activateur est délivré aux cellules NK par l’engagement (ta-
bleau 2), en particulier des récepteurs de la cytotoxicité natu-
relle (natural cytotoxicity receptors ou NCR), NKG2D, ainsi
que les KIR activateurs et les récepteurs activateurs de la
famille lectine C [34]. Trois NCR (NKp46, NKp44 et NKp30)
sont identifiés à l’heure actuelle [35]. NKp46 et NKp30 sont
exprimés de façon constitutive et sont spécifiques des cellules

Tableau 1. Récepteurs inhibiteurs des cellules NK

Récepteur Ligands

KIR (IgSF)
KIR2DL1 (p58.2) HLA-Cw 2, 4, 5, 6
KIR2DL2 (p58.2) HLA-Cw 1, 3, 7, 8
KIR2DL3 (p58.3) HLA-Cw 1, 3, 7, 8
KIR2DL5 Inconnu
KIR3DL1 (p70) HLA-Bw 4
KIR3DL2 (p140) HLA-A3 et 11

Récepteurs de type lectine C
CD94/NKG2A/B HLA-E

IgSF : superfamille des immunoglobulines ; KIR : killer cell immunoglobulin-
like receptors.
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Figure 2. Structure des récepteurs de type killer cell
immunoglobulin-like receptors (KIR). Ces récepteurs sont caractéri-
sés par des domaines immunoglobuline (récepteurs de la superfa-
mille des immunoglobulines). Les KIR inhibiteurs ont une portion
cytoplasmique longue contenant des régions ITIM permettant la
transduction du signal inhibiteur. Les KIR activateurs ont une portion
cytoplasmique courte qui interagit avec des molécules adaptatrices
qui permettent, par l’intermédiaire de leurs régions ITAM, d’activer
les fonctions des NK. La structure des récepteurs de la famille lectine
C (non représentée) est différente mais la transduction du signal
inhibiteur (ITIM) ou activateur (ITAM) est semblable à celle des KIR.

Tableau 2. Récepteurs activateurs des cellules lymphocytaires
effectrices

Récepteur Expression Ligands

Spécifique du HLA-I
- KIR NK, TCD8, Tcd

KIR2DS1 HLA-C (?)
KIR2DS2 HLA-C ( ? )
KIR2DL4 HLA-G
KIR2DS4 inconnu
KIR2DS5 inconnu
KIR3DS1 inconnu
- Récepteur de type
lectine C
CD94/NKG2C NK, TCD8, Tcd HLA-E

Non spécifique du HLA-I
- NCR
NKp46 NK inconnu
NKp44 NK activés,

minorité de Tcd
inconnu

NKp30 NK inconnu
- Récepteur de type
Lectine C
NKG2D NK, TCD8, Tcd MICA, MICB,

ULBP

IgSF : superfamille des immunoglobulines ; KIR : killer cell immunoglobulin-
like receptors ; MICA/B : MHC class I chain-related A/B ; ULBP : UL16 binding
proteins.

J. Rey, et al.
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NK. En revanche, NKp44 n’est exprimé que sur les cellules
NK activées et est retrouvé sur certains lymphocytes Tcd [29].
Ces récepteurs ont un rôle important dans la cytotoxicité,
mais leurs ligands n’ont pas encore été identifiés. NKG2D est
un récepteur de type lectine C qui est exprimé de façon
constitutive par les cellules NK (mais également par les
lymphocytes Tcd et les lymphocytes T CD8+) [36]. L’expres-
sion de NKG2D nécessite son association avec la molécule
adaptatrice DAP10. Au moins trois ligands de NKG2D ont été
identifiés à ce jour : MHC class I chain-related (MIC) antigens
A et B (MICA et MICB) et UL16 binding proteins (ULBP) [34,
36-40]. Il s’agit de molécules induites par le stress cellulaire,
la transformation néoplasique ou l’infection virale (cytomé-
galovirus en particulier). L’expression de ces ligands repré-
sente un signal de danger pour les cellules de l’immunité et
donc un signal de destruction de la cible cellulaire anormale.
Comme souligné plus haut, les cellules NK expriment des KIR
activateurs (figure 2) mais dont le rôle physiologique et les
modes d’activation sont mal définis pour l’instant [29]. Des
récepteurs de la famille lectine C peuvent être activateurs
lorsque la molécule CD94 s’associe à NKG2C à la place de
NKG2A. HLA-E est le ligand du récepteur activateur
CD94/NKG2C et du récepteur inhibiteur CD94/NKG2A. Cer-
taines molécules exprimées à la surface des cellules NK
n’induisent que peu ou pas par elles-mêmes d’activation de la
cytotoxicité, mais augmentent les effets d’autres récepteurs :
il s’agit donc de co-activateurs [34], comme 2B4/CD244 ou
NTB-A. Le récepteur 2B4/CD244 est exprimé par toutes les
cellules NK [41] et fonctionne comme un co-activateur des
fonctions de cytotoxicité et de sécrétion d’interféron c. Ce
récepteur est également exprimé sur les lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques [6]. 2B4/CD244 appartient à la sous-
famille CD2 de la superfamille des immunoglobulines. L’inter-
action de 2B4/CD244 avec son ligand CD48 délivre un signal
activateur aux cellules NK. L’expression de CD48 est large sur
les cellules du système hématopoïétique mais c’est sur les
cellules infectées par l’EBV que cette molécule est le plus
fortement exprimée. L’implication de ces différents récep-
teurs dans la destruction de cibles tumorales est variable [39].
La lyse de certaines cibles tumorales est exclusivement dé-
pendante des NCR alors que la destruction d’autres cibles
implique uniquement NKG2D ou une synergie entre les NCR
et NKG2D.

Rôles des cellules NK
Les fonctions des cellules NK résultent de l’intégration des
différents signaux inhibiteurs et activateurs. Des études in
vitro ont montré que les signaux inhibiteurs étaient dominants
sur les signaux activateurs [20], favorisant ainsi une protec-
tion du soi. Les cellules NK sont impliquées dans la défense
contre diverses agressions, en particulier au cours des patho-
logies tumorales et infectieuses [30]. En effet, les cellules
transformées ou infectées ont une expression diminuée des
molécules du HLA de classe I leur permettant d’échapper aux
CTL [42] mais pas à la lyse des cellules NK. Le rôle des
cellules NK dans les réponses anti-infectieuses est clairement
mis en évidence par le syndrome lymphoprolifératif lié à l’X
(X-linked lymphoproliferative syndrome ou XLP). Ce syn-
drome est caractérisé par une susceptibilité aux infections à
l’EBV [43]. Les cellules NK des patients atteints de XLP sont
incapables de tuer les cellules infectées par l’EBV. Le gène
SH2D1A, impliqué dans cette pathologie, code pour la pro-

téine signaling lymphocyte-activating molecule (SLAM) asso-
ciated protein (SAP) qui permet la transduction du signal des
récepteurs SLAM ou 2B4/CD244 [43]. Au cours du syndrome
XLP, l’interaction de 2B4/CD244, exprimé par les cellules
NK, avec son ligand CD48, exprimé par les cellules infectées
par l’EBV, délivre un signal d’inhibition des fonctions NK, la
protéine SAP mutée ne pouvant transduire le signal activateur
habituel (figure 3). Le blocage de l’interaction 2B4/CD48
restaure la cytotoxicité NK de ces patients. En plus de la
réponse anti-infectieuse, différentes données sont en faveur
d’un rôle important des cellules NK dans la réponse antitu-
morale. Les travaux de Kuppen et al. [44] ont porté sur les NK
dans un modèle murin de cancer colorectal métastatique au
foie et aux poumons. Ils ont montré l’infiltration péritumorale
par les cellules NK tranfectées par le gène de l’IL2, les
capacités de lyse tumorale de ces cellules NK et l’implication
de nombreuses molécules de surface (dont le CD45) dans la
destruction des cellules cancéreuses. L’infiltration péritumo-
rale par les cellules NK a une valeur pronostique favorable
dans le cancer de l’estomac [45], mais il est difficile de dire
s’il s’agit d’un simple marqueur de risque ou bien si cet
infiltrat joue effectivement un rôle dans le contrôle de la
tumeur. Les travaux de Diefenbach et al. [46] ont montré,
dans un modèle murin, que l’expression de ligands induits
par le stress à la surface de cellules cancéreuses permet la lyse
tumorale par les cellules NK. Nous avons montré, dans le
cadre des leucémies aiguës de l’adulte, que l’expression au
diagnostic de certaines molécules activatrices des cellules
NK, les NCR, corrèle positivement avec le pronostic de la
maladie [Costello, Fauriat, Olive, communication person-
nelle]. La démonstration la plus concrète du rôle des cellules
NK dans le contrôle antitumoral reste le modèle de la trans-
plantation médullaire allogénique. Le non-appariement entre
HLA du receveur et les KIR exprimés par le donneur
(HLA/KIR-mismatch) permet une réduction drastique des re-
chutes en permettant, faute d’engagement de la molécule
HLA adéquate par le KIR inhibiteur, une destruction des
cellules leucémiques [47].

Les lymphocytes Tcd

Les lymphocytes Tcd expriment un TCR composé d’une
chaîne c et d’une chaîne d [48]. Leur répertoire de reconnais-
sance antigénique est plus limité que celui des lymphocytes
Tab. Les lymphocytes Tcd reconnaissent des antigènes tels
que les protéines du choc thermique (heat shock proteins) ou
des ligands non peptidiques phosphorylés naturels ou synthé-
tiques, potentiellement utilisables en clinique humaine, tels
que le Phosphotim® [49]. Ces cellules constituent une frac-
tion lymphocytaire résidant essentiellement dans l’épithé-
lium intestinal (25-60 %). Elles représentent seulement 2 à
5 % des lymphocytes T du sang périphérique. Les lymphocy-
tes Tcd sont pour plus de 90 % Vc9/Vd2 dans le sang péri-
phérique alors que la fraction Vd1 est plus représentée dans
les épithéliums. Les lymphocytes Tcd (majoritaires) qui n’ex-
priment pas les molécules CD4 et CD8 sont appelés double
négatif. La molécule CD8 est exprimée par 30 % des lympho-
cytes Tcd et le CD4 par moins de 5 % des lymphocytes Tcd
[50]. Les lymphocytes Tcd sécrètent des cytokines (IFNc,
TNFa ou IL4) mais possèdent également des fonctions cyto-
toxiques par l’expression de perforine, de Fas-L et par
l’ADCC. Les lymphocytes Tcd/Vd1 [51] ou Vc9/Vd2 [52]
expriment le récepteur NK activateur NKG2D, dont l’enga-
gement par ses ligands augmente la réponse TCR-dépendante
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[53]. Pratiquement tous les lymphocytes T Vc9/Vd2 expri-
ment les récepteurs inhibiteurs de type KIR ou de la famille
CD94/NKG2, alors que l’expression de ces récepteurs est rare
sur les lymphocytes T Vd1. Ces récepteurs inhibiteurs sont
donc là aussi un moyen de protection contre les lymphocytes
Tcd les plus cytotoxiques [54]. Les lymphocytes Tcd sont
impliqués dans la défense anti-infectieuse et antitumorale
[49]. Une lymphocytose Tcd dans le sang périphérique est
souvent observée au cours de différentes pathologies infec-
tieuses [50]. Des déficits fonctionnels des lymphocytes Tcd
ont été mis en évidence au cours de la tuberculose et de
l’infection à VIH [49]. La réponse antitumorale des lympho-
cytes Tcd intéresse plutôt les tumeurs solides d’origine épi-
théliale, de par l’expression des ligands de NKG2D (MICA,
MICB et ULBP) sur ce type de tumeur [55]. En effet, l’interac-
tion de NKG2D avec ses ligands a un puissant effet antitumo-
ral [56]. Les lymphocytes Tcd ont un rôle protecteur dans les
phénomènes d’auto-immunité [57]. Dans des modèles ani-
maux (souris Lpr) de lupus érythémateux disséminé (LED), la
déplétion des lymphocytes Tcd entraîne une augmentation
des taux d’auto-anticorps et une aggravation de l’atteinte
rénale. Cependant, l’implication de ces cellules est probable-
ment complexe [49]. En effet, lors de l’arthrite induite par le
collagène, les lymphocytes Tcd ont un rôle pro-inflammatoire
au cours des phases initiales de la maladie et une action
anti-inflammatoire lors des phases tardives. Chez l’homme,
ils ont été impliqués dans certaines maladies auto-immunes
ou inflammatoires comme le lupus érythémateux disséminé
(LED), la polyarthrite rhumatoïde, le syndrome de Gougerot-
Sjögren ou la maladie de Basedow [50]. Le nombre de
lymphocytes Tcd circulants est faible chez les patients atteints
de LED et inversement corrélé à la vitesse de sédimentation
[58]. En revanche, le nombre de lymphocytes Tcd circulants

est plus élevé chez les patients atteints de sarcoïdose que
chez le sujet sain, et ce d’autant que la maladie est plus active
[59].

Les lymphocytes NKT

Il s’agit d’une population particulière de lymphocytes T qui
partagent certaines caractéristiques avec les cellules NK [60].
Cette population a d’abord été identifiée chez la souris. Elle
est actuellement définie par l’utilisation particulière d’un
récepteur T invariant Va24JaQ et Vb11 chez l’homme [61].
Cette population est double négative CD4−CD8− ou CD4+,
avec un phénotype typique de cellules mémoires
(CD45RO+CD28−). Elle est peu représentée chez l’homme où
elle correspond à 0,1-0,5 % des cellules du sang périphéri-
que. À la différence des CTL qui reconnaissent les antigènes
présentés par les molécules du HLA de classe I, le récepteur T
Va24/Vb11 permet aux cellules NKT de reconnaître une
molécule apparentée au HLA, CD1d associée à un ligand
glycolipidique spécifique (et, de façon non physiologique, à
l’a-galactosylcéramide) [61]. Les lymphocytes NKT produi-
sent des cytokines Th1 (IFNc et TNF) et Th2 (IL4). Ils sont
d’importants régulateurs des réponses immunitaires, en acti-
vant les fonctions cytotoxiques des cellules NK et des macro-
phages par la sécrétion d’IFNc ou en inhibant la progression
des maladies auto-immunes par la sécrétion d’IL4 et d’IL10
[61]. Ces réponses (Th1 ou Th2) seraient en partie liées à
l’existence de différents sous-types de cellules NKT. Outre la
production de cytokines, les cellules NKT exercent directe-
ment des propriétés cytotoxiques [61]. En effet, elles expri-
ment de façon constitutive Fas-L mais peuvent aussi lyser des
cibles par sécrétion de perforine. Il existe, chez la souris, des
arguments pour l’implication des cellules NKT dans les ré-
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− +

Absence 

de lyse NK 
Lyse NK  

SH2D1A

Figure 3. Déficits des fonctions des cellules NK lors du syndrome lymphoprolifératif lié à l’X (XLP). Chez les sujets sains, les cellules NK lysent
les cellules infectées par l’EBV (ces cellules expriment le ligand de 2B4/CD244, CD48) par l’intermédiaire des récepteurs co-activateurs
2B4/CD244 et NTB-A. Au cours du XLP, ces mêmes récepteurs délivrent un signal inhibiteur (protéine SH2D1A mutée), expliquant ainsi
l’absence de lyse par les cellules NK des cellules infectées par l’EBV.
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ponses anti-infectieuses et antitumorales. Ces cellules jouent
un rôle dans la tuberculose par la reconnaissance des lipides
de mycobactéries [60, 61]. Leur rôle dans la réponse antitu-
morale est contesté, avec des résultats discordants selon les
auteurs [61]. Elles régulent la tolérance immunitaire contre
des antigènes du soi et la perte de cette fonction contribue à
l’émergence de phénomènes auto-immuns [44]. Ainsi, des
perturbations quantitatives et qualitatives des cellules NKT
ont été mises en évidence au cours de différentes maladies
auto-immunes [44, 60-62]. Au cours de la sclérodermie, du
LED, du syndrome de Gougerot-Sjögren et de la polyarthrite
rhumatoïde chez l’homme, il existe un déficit sélectif en
cellules NKT régulatrices doubles négatives exprimant le
récepteur T invariant Va24JaQ alors que le nombre de cellu-
les NKT doubles négatives exprimant un TCR Va24 autre que
le Va24JaQ est augmenté [62, 63].

Conclusion

L’étude des différentes populations lymphocytaires effectrices
présente un intérêt important dans le traitement des affections
auto-immunes mais aussi en thérapie anticancéreuse.
Concernant les phénomènes d’auto-immunité, la meilleure
connaissance des différentes populations effectrices permet
d’envisager une immunorégulation plutôt qu’une immuno-
suppression globale, dont les effets favorisants pour la surve-
nue d’infections opportunistes mais aussi de cancers sont
bien documentés. Concernant la pathologie cancéreuse, les
traitements par chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie ne
permettent à l’heure actuelle de guérir qu’une fraction, certes
importante, des patients atteints. Une approche complémen-
taire, probablement intéressante surtout dans un contexte de
maladie résiduelle faible, est indispensable. L’abord immu-
nologique du problème est licite compte tenu de la caracté-
ristique centrale de la réponse immunitaire, qui est sa capa-
cité de différencier les cellules pathologiques (donc à
éliminer) des cellules saines de l’organisme. L’approche
d’immunothérapie spécifique, c’est-à-dire dirigée vers des
antigènes tumoraux, est intéressante ; elle se heurte au pro-
blème de l’immunisation contre les antigènes tumoraux, mais
aussi au phénomène d’échappement tumoral. Si l’on peut
penser résoudre les problèmes d’immunisation, en particulier
par l’utilisation de cellules dendritiques [64], l’échappement
tumoral implique de nombreux mécanismes distincts et est
donc très difficile à circonvenir [65-67]. Plutôt que d’aban-
donner l’immunothérapie antitumorale spécifique, il est plus
intéressant d’y associer une approche par l’immunité innée.
En effet, les cellules NK sont complémentaires de l’immunité
spécifique [68] en permettant, en particulier, l’élimination par
les NK des cellules exprimant faiblement les antigènes HLA
de classe I, un des mécanismes centraux de l’échappement
tumoral à la réponse immunitaire spécifique. Bien qu’elles se
heurtent à la fois à la complexité, non encore complètement
déchiffrée, du système immunitaire et aux difficultés prati-
ques du passage en pratique de routine [69], les approches
nouvelles d’immunothérapie [70] ont leur place en cancéro-
logie, dans le cadre d’essais thérapeutiques soigneusement
conduits et évalués. ▼
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