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[10]. Dans des souris déficientes pour
I’IFNy, les monocytes/macrophages ne
sont plus activés apres vaccination et
le vaccin perd une grande partie de son
efficacité puisqu’il ne provoque plus de
régression. Cela suggere fortement que
I’activation des cellules myéloides est
en partie due aux lymphocytes T CD8 et
dépend de la sécrétion d’IFNy.

Les cellules myéloides peuvent
contribuer directement a I’élimination
des cellules tumorales

Afin de tester les capacités cytotoxiques
des macrophages intra-tumoraux,
nous avons effectué des expériences in
vitro avec des macrophages purifiés de
tumeurs en progression ou en régression.
Ces cellules ont été cultivées pendant
48h en présence de cellules tumorales.
Seuls des monocytes/macrophages pro-
venant de tumeurs vaccinées pouvaient
provoquer la mort d’une partie des cel-
lules tumorales. Cette cytotoxicité était
abolie par des anticorps bloquant le
TNFou (tumor necrosis factor alpha),
mais n’était pas altérée par des inhibi-
teurs de ROS (reactive oxygen species),
deux médiateurs toxiques produits par
les macrophages.

Conclusion

Il ne fait pas de doute que I'implica-
tion des macrophages dans la mainte-
nance des tissus et dans les phénomenes

inflammatoires leur permet d’avoir des
effets pro-tumoraux dans des tumeurs
en croissance. Cette réalité fait trop
souvent oublier (sauf quelques excep-
tions [11]) que les macrophages peuvent
aussi contribuer activement aux réponses
immunitaires, y compris anti-tumorales.
Notre équipe a montré, dans un modéle
de régression tumorale causée par une
vaccination mimant une infection virale,
que la réponse immune mise en place
requiert la présence des cellules myé-
loides, incluant les macrophages, et des
lymphocytes au cceur de la tumeur. Cette
coopération efficace des macrophages et
des lymphocytes est schématisée dans la
Figure 1. Nous défendons I'idée que les
futurs traitements par immunothérapie
devraient plus prendre en compte la pos-
sibilité de telles coopérations entre cel-
lules T et macrophages, dont Iefficacité
n'est plus a démontrer dans les réponses
anti-infectieuses. ¢

The vaccination-induced cooperation
of T cells and myeloid cells leads to an
anti-tumoral effect
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Des cellules NK mémoire
découvertes chez les primates

Thierry Walzer, Antoine Margais

Cellules NK mémoire
chez la souris

Un nombre grandissant d’articles préte
aux cellules natural
killer (NK) des pro-
priétés dites adap-
tatives [13] (=P).

(=») Voir la Synthese
de €. Narni-Mancinelli
etal.m/sn° 4,

avril 2013, page 389
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Les cellules NK, identifiées dans les années
1970, constituent pourtant le membre
fondateur de la famille des cellules lym-
phoides innées (ILC, innate lymphoid cells)
[14] (=9).

Leur systeme de
reconnaissance

(=») Voir la Synthese
de M. Cherrier, m/s n° 3,
mars 2014, page 280

REFERENCES

—

. Restifo NP, Dudley ME, Rosenberg SA. Adoptive
immunotherapy for cancer: harnessing the T cell
response. Nat Rev Immunol 2012 ; 12 : 269-81.

. Hoves S, Krause SW, Schiitz C, et al. Monocyte-derived
human macrophages mediate anergy in allogeneic T
cells and induce regulatory T cells. / Immunol 2006 ;
177 : 2691-8.

. Cann H, AS, Netten V, et al. Dr William Coley and
tumour regression: a place in history or in the future.
Postgrad Med J 2003 ; 79 : 672-80.

. Vingert B, Adotevi 0, Patin D, et al. The Shiga toxin
B-subunit targets antigen in vivo to dendritic cells
and elicits anti-tumor immunity. Eur / Immunol 2006 ;
36:1124-35.

. Miiller U, Steinhoff U, Reis LF, et al. Functional role
of type | and type Il interferons in antiviral defense.
Science 1994 ; 264 : 1918-21.

. Thoreau M, Penny HL, Tan K, et al. Vaccine-induced
tumor regression requires a dynamic cooperation
between T cells and myeloid cells at the tumor site.
Oncotarget 2015 ; 6 : 27832-46.

. Zhu'Y, Knolhoff BL, Meyer MA, et al. CSF1/CSFIR
blockade reprograms tumor-infiltrating macrophages
and improves response to T-cell checkpoint
immunotherapy in pancreatic cancer models. Cancer
Res 2014 ;74 : 5057-69.

. Hamilton JA. Colony-stimulating factors in
inflammation and autoimmunity. Nat Rev Immunol
2008 ; 8:533-44.

. Noy R, Pollard JW. Tumor-associated macrophages: from
mechanisms to therapy. Immunity 2014 ; 41 : 49-61.

. Dalton DK, Pitts-Meek S, Keshav S, et al. Multiple
defects of immune cell function in mice with
disrupted interferon-gamma genes. Science 1993 ;
259 : 1739-42.

. Long KB, Beatty GL. Harnessing the antitumor
potential of macrophages for cancer immunotherapy.
Oncoimmunology 2013 ; 2 : e26860.

. Tartour €, Sandoval F, Bonnefoy JY, Fridman WH.
Immunothérapie des cancers. Med Sci (Paris) 2011 ;
27: 833-41.

. Teillaud JL. Quand les anticorps rencontrent
Pimmunité antitumorale : fin de partie pour la cellule
cancéreuse ? Med Sci (Paris) 2015 ; 31 : 707-8.

14, Treps L, Gavard J. Uangiogenése tumorale : quand

I’arbre de vie tourne mal. Med Sci (Paris) 2015 ; 31 :

989-95.

n

(7]

IS

2]

o

~

o

1

=3

1

—

1

n

1

o

CIRI, centre international de recherche en
infectiologie, université de Lyon, Inserm,
U1111, €cole Normale Supérieure de Lyon,
CNRS, UMR5308, Lyon, France.
thierry.walzer@inserm.fr

des cellules cibles repose sur un jeu de
récepteurs, activateurs et inhibiteurs,
exprimés de fagon combinatoire, chaque
récepteur étant exprimé sur tout ou par-
tie des cellules NK, constituant ainsi un
répertoire de diversité limitée. Le concept
de « NK mémoire » est né de I’observation
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que des souris dépourvues de lympho-
cytes T et B étaient capables de réponses
« mémoire » (c’est-a-dire de répondre
plus rapidement a des antigenes aux-
quelles elles avaient été précédemment
exposées) aprés une immunisation par
des haptenes! dans un modele d’hyper-
sensibilité de contact? [1]. La réponse
mémoire décrite dans cette étude repo-
sait en effet sur les cellules NK. Méme si
certaines de ces observations initiales
n‘ont pas été reproduites [2], de nom-
breux articles ont maintenant confirmé
que les cellules NK se rapprochaient des
lymphocytes T par différents aspects,
comme la possibilité d’expansion clonale
et de persistance a long terme apres
une activation, la capacité de réponse
mémoire, notamment suite a des chan-
gements des marques épigénétiques, et
enfin dans différents contextes, I’habi-
lité a répondre de fagon spécifique a
I'antigéne [3]. Le modéle de P’infection
par le virus MCMV (mouse cytomegalovi-
rus), dans lequel les cellules NK Ly49H*
proliféerent lors de la reconnaissance
de la protéine m157 du virus exprimée
sur les cellules infectées, a notamment
permis de bien mieux comprendre les
mécanismes de la mémoire NK [3]. De
facon importante, chez la souris et dans
plusieurs modeles expérimentaux, les
cellules NK mémoire sont capables de
conférer une protection contre des virus
précédemment rencontrés, ce qui suscite
un intérét croissant, notamment dans le
domaine de la recherche sur les vaccins.

! Molécule de petite taille engendrant une réponse immuni-
taire uniquement en association avec un antigéne porteur.

% Modele de réponse immunitaire de type allergique contre un
antigene délivré sur la peau.

% Récepteur membranaire codé par Kira8 (killer cell lectin-like
receptor, subfamily A, member 8) spécifique des cellules NK.
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Figure 1. Mémoire NK antigéne-spécifique chez le singe. Des singes

\\_Ejnv rhésus ont été vaccinés avec des particules adénovirales exprimant
Yox_ Gag ou Env. Cing ans apreés, les cellules NK ont été extraites et puri-
”7? A\
/N fiées de la rate ou du foie et leur capacité a lyser des DC autologues
B préalablement chargées avec Gag ou €nv a été mesurée apres co-
Lyse des DC L . P
apres culture. Le « +» rouge indique la lyse. Ad-Gag : particule adénovirale
co-culture exprimant Gag ; Ad-€nv : particule adénovirale exprimant €nv ; DC :
+

cellule dendritique.

Cellules NK mémoire chez les singes

Un article récent publié dans Nature
Immunology rapporte I'identification de
cellules NK mémoire antigene spécifiques,
chez les macaques rhésus [4]. Dans cet
article, les auteurs ont d’abord montré que
les cellules NK de singes chroniquement
infectés par deux souches de SIV (simian
immunodeficiency virus, I’équivalent du
virus de I'immunodéficience humaine -
VIH) étaient capables de lyser, de facon
beaucoup plus efficace que des cellules
NK naives, des cellules dendritiques auto-
logues chargées avec les antigenes Gag ou
€nv# provenant du virus SIV afin qu’elles les
présentent. Les cellules dendritiques non
chargées étaient en revanche ignorées par
ces cellules NK. Dans une deuxieme série
d’expériences, les auteurs ont utilisé des
singes vaccinés avec des particules virales
d’adénovirus non réplicatif exprimant les
antigenes Gag ou Env. Cing ans apres la
vaccination, les cellules NK isolées de ces
singes étaient capables de lyser des cel-
lules dendritiques chargées avec I'antigene
(Gag ou €nv) pour lequel les singes avaient
été vaccinés, mais pas des cellules den-
dritiques chargées avec un autre antigene
(Figure 1). Ces résultats démontrent ainsi,
premierement, la capacité de persistance
a tres long terme de la mémoire NK, mais
aussi la capacité des cellules NK mémoire
a répondre de fagon spécifique de I'anti-
gene. Dans cet article, et compte tenu
des limites du modele d’étude, les auteurs
ont réalisé un grand nombre de contrdles
indirects visant a exclure la possibilité
que des cellules T mémoire contaminantes
soient a 'origine des résultats observés. ||
reste que plusieurs points de cette étude
sont contestables, notamment le systeme

4 Protéines de capside et d’enveloppe virales.

expérimental in vitro, utilisant une culture
de 18h des cellules NK avec les cibles,
qui parait plus approprié pour mesurer la
cytotoxicité des lymphocytes T que celle
des cellules NK, classiquement mesurée
en 4h. Mais le point le plus important
concerne les bases de la spécificité des
cellules NK mémoire. Les auteurs montrent
que des anticorps anti-NKG2A ou anti-
NKG2C® bloquent la lyse des cellules den-
dritiques par les cellules NK, ce qui suggeére
que NKG2A et NKG2C pourraient participer
a la reconnaissance des cellules-cibles. |l
est cependant difficile d’imaginer com-
ment ces seules molécules permettraient
de reconnaitre et de discriminer différents
antigenes tels que Gag et Env, ce qui n’est
pas discuté dans I'article.

Cellules NK mémoire chez I’lhomme ?

U'expression de NKG2C est caractéristique
d’une population de cellules NK, tres aug-
mentée chez les patients humains séro-
positifs pour le cytomégalovirus humain
(HCMV) [5,6]. Ces cellules NK NKG2C*, qui
co-expriment souvent CD57 (un marqueur
des cellules NK cytotoxiques), sont main-
tenues a long terme chez les patients
ayant déja été infectés par HCMV et pro-
liferent lors d’une réinfection ou d’une
co-infection par d’autres virus. La pro-
lifération de ces cellules NKG2C™ néces-
site notamment I"expression, induite
par le HCMV, de HLA-€ (HLA [human
leukocyte antigen] class | histocompati-
bility antigen, alpha chain €), le ligand de
NKG2C, ainsi que de Iinterleukine (IL)-12
produite par les monocytes [7]. De plus,
I’expansion des cellules NK NKG2C* suite

5 NKG2A (aussi appelé KLRCL, killer cell lectine-like receptor
CI) et NKG2C (KLRC2, killer cell lectine-like receptor C2) sont
des protéines transmembranaires exprimées par les cellules NK.
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a une infection par des virus comme celui
de I’hépatite C [8] ou le chikungunya [9],
n'est observée que chez les patients pré-
cédemment infectés par le HCMV, ce qui
suggere que les cellules NK NKG2C* sont
bien spécifiques du HCMV et pourraient
proliférer par réaction hétérologue ou
suite @ une réactivation infra-clinique
du HCMV lors des co-infections. De nom-
breuses questions demeurent cependant
concernant ces cellules NKG2C".

1. Sont-elles vraiment efficaces dans
la réponse antivirale ? Certaines don-
nées suggérent notamment qu’elles pour-
raient avoir une fonction diminuée [10],
a la maniere des lymphocytes T victimes
d’« épuisement » lors des infections
chroniques.

2. Quelle est la base de leur spécificité ?
Un article récent a montré qu’une popu-
lation de cellules négatives pour FceRly
(Fc receptor, Ig€, high affinity |, gamma
polypeptide), et présentant des similari-
tés avec les cellules NK NKG2C*, montrait
des capacités de cytotoxicité dépendante
des anticorps (ADCC) trés augmentées
vis-a-vis de cellules cibles infectées par
des virus et recouvertes d’anticorps [11].
Ces données suggerent que la spécificité
des cellules NK mémoire pourrait étre
conférée par les anticorps qu’elles recon-
naissent via leur récepteur des immuno-
globulines, FCYRIIIA (Fc gamma receptor
type IlIA ou CD16). Une autre possibilité

serait que des combinaisons particuliéres
de récepteurs activateurs et inhibiteurs
soient a la base de la spécificité NK. De
nouveaux outils comme la cytométrie
de masse, qui permettent de mesurer
simultanément I’expression de plusieurs
dizaines de récepteurs, ont récemment
permis de montrer Iévolution du réper-
toire des populations NK, lors des infec-
tions ou avec I’dge, et de mieux estimer sa
complexité [12]. Ces nouvelles techniques
apporteront peut-étre des explications
quant aux bases de la spécificité NK.

3. Sont-elles issues d’une sous-population
particuliere ? La localisation strictement
hépatique des cellules NK mémoire chez la
souris, liée a I'expression de CXCR6 (che-
mokine [C-X-C motif] receptor 6), et la
localisation strictement hépatosplénique
chez le singe [3], suggérent que les cel-
lules NK mémoire pourraient constituer un
lignage de cellules lymphoides innées (ILC)
a part, peuplant majoritairement le foie.
Dans cette hypotheése, il reste a déterminer
si ces ILC adaptatives seraient liées aux
cellules NKG2C* circulant chez I’lhomme.
Ces derniéres n’ont pas encore été étu-
diées ailleurs que dans le sang. ¢

Memory NK cells discovered

in non-human primates
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Valeur diagnostique des petits
ARN dérivés des ARNY (ou RNY)
dans les cardiopathies

coronariennes
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> U'athérosclérose est une maladie inflam-
matoire chronique causée par un épais-
sissement des parois artérielles, appelé
lésion athérosclérotique, résultant d’une
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accumulation de lipides, de cellules et
de matrice extracellulaire dans la zone
située entre I’endothélium et les cellules
musculaires lisses sous-jacentes [1]. Ce

processus ne mene pas a des symptomes
majeurs tant que le lumen! artériel est

!La lumiére du vaisseau.
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