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>Les récents progrés de la transcriptomique
unicellulaire ont profondément renouvelé notre
compréhension des cellules immunitaires. Ils
ont permis de mieux caractériser I’hétérogénéité
des cellules natural killer (NK) et d’établir une
classification intégrant I’ensemble de leurs

caractéristiques. Ces approches ont aussi

permis d’éclairer le comportement des cellules
NK infiltrant le microenvironnement tumoral,
les mécanismes de leur dysfonctionnement et
les limites de leur activité antitumorale. Enfin,
elles sont essentielles pour comprendre les
mécanismes d’action des nouvelles thérapies
ciblant les cellules NK. <

Les cellules natural killer (NK)

Les cellules natural killer (NK) ont été découvertes il
y a maintenant 50 ans. Elles ont d’abord été carac-
térisées par leur capacité d’élimination de cellules
tumorales sans I'intervention de cellules présentatrices
d’antigene, ni méme de la nécessité d’'une immunisation
préalable [1-3]. Les cellules NK humaines peuvent étre
identifiées en cytométrie de flux par les marqueurs sui-
vants : CD45*, CD37, CD147, CD19-, CD56* [4]. Les cellules
NK se distinguent par leur capacité a reconnaitre et a
éliminer spontanément les cellules stressées, trans-
formées ou infectées. Elles font partie d’une famille de
lymphocytes plus large appelée les cellules lymphoides
innées (ILC) [5].

Classification conventionnelle des cellules NK

Une dizaine d’années aprés leur découverte chez la
souris, I’6tre humain et le rat, deux sous-populations
majeures de cellules NK humaines ont été caractérisées
sur la base de I’expression du marqueur de surface
CD56 (cluster de différenciation 56), une isoforme de
la molécule d’adhésion cellulaire neuronale N-CAM
(neural cell adhesion molecule). Cette classification a
permis de distinguer deux sous-populations principales
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de cellules NK, en fonction du niveau d’expression de ce marqueur :
les CD56%™ et les (D568 [4]. D’autres marqueurs de surface per-
mettent d’affiner cette classification, notamment selon leur degré de
maturation. Ainsi, les marqueurs de surface CD62L et CD94/NKG2A (NK
group 2 family of receptor A) sont associés aux cellules NK précoces. A
I'inverse, I"expression des marqueurs CD57 et KIR (Killer-cell immuno-
globulin-like receptors) est associée aux cellules NK matures [7-10].
Ce processus de maturation s’accompagne de capacités cytotoxiques
accrues [11].

Une population tres particuliére de cellules NK appelée « cellules NK
adaptatives » peut également se multiplier aprés la reconnaissance
spécifique du cytomégalovirus humain (HCMV) par Pintermédiaire de
I’engagement du récepteur NKG2C, qui reconnait notamment un pep-
tide dérivé de la glycoprotéine virale UL40 présentée par le complexe
majeur d’histocompatibilité de classe I, HLA-€ (human leukocyte
antigen - €) [12]. Chez I’étre humain, cette réponse déclenche I’expan-
sion oligoclonale d’une population de cellules NK CD94*, NKG2C* [13].
Ces sous-populations sont caractérisées par une importante reprogram-
mation épigénétique, se traduisant par une réactivité accrue en cas de
réinfection par le HCMV, et par une plus grande longévité [14]. De fait de
ces propriétés, ces cellules sont parfois surnommées (=) Voir m/s n° 4,
« cellules NK mémoire » [15] (=9). 2013, page 389
Cette population présente également une forte expression des mar-
queurs CD57, CD2 et des KIR inhibiteurs, qui reconnaissent les molé-
cules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de I’individu,
ainsi qu’une faible expression de NKG2A, Siglec-7 (sialic acid binding
Ig like lectin 7), NKp30 et FcRy (Fc receptor y-chain) [13,14,16].

Les marqueurs de résidence sont aussi utilisés pour classer les cellules
NK dans les tissus. Ainsi, on peut distinguer des sous-populations NK
résidentes sur la base de I’expression a leur surface de CXCR6 (C-X-C
motif chemokine receptor 6), CD49a, CD69 ou encore CD103 [17]. Ces
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molécules favorisent la rétention des cellules NK dans les tissus et
empéchent leur retour dans la circulation périphérique, par des méca-
nismes d’action variés [18]. D’autres sous-populations de cellules
NK peuvent étre définies sur la base des variations dans le répertoire
de leurs récepteurs d’activation, d’inhibition et effecteurs, tels que
les récepteurs de la famille SLAM (signaling lymphocyte-activation
molecule), NKG2A, NKG2D, les KIR, DNAM-1 (DNAX accessory mole-
cule-1), ainsi que les récepteurs de cytotoxicité naturelle NCR (natural
cytotoxicity receptors) comme NKp30 (codé par le gene NCR3), NKp46
(codé par le géne NCRI), qui transmettent des signaux via CD3( et
FcRy, et NKp44 (NCR2), qui transmet des signaux via DAP12 (DNAX-
activating protein of 12 kDa). Ces variations permettent de discriminer
un grand nombre de sous-populations de cellules NK. €n résumé, le
compartiment des cellules NK comprend un éventail tres diversifié
de sous-populations. Cette diversité résulte de multiples facteurs,
notamment des voies de développement distinctes, une expression
variable des KIR, différents stades de différenciation, et I’expan-
sion clonale induite par Iexposition a des agents pathogénes ou des
signaux spécifiques aux tissus [19].

La plasticité des cellules NK, qui peut se traduire par des conversions
partielles ou totales d’une sous-population de lymphocytes innés
(ILC) vers une autre, rend leur classification d’autant plus complexe.
€n effet, dans des contextes biologiques ou expérimentaux particu-
liers, tels que I'exposition @ des cytokines, les cellules NK peuvent
changer profondément, notamment dans la composition des récep-
teurs présents a leur surface. Ainsi, des expériences menées in vitro
et des observations faites in vivo ont montré que, sous I'influence
du TGF-B (transforming growth factor ), présent dans de nombreux
contextes tumoraux, les cellules NK peuvent acquérir un phénotype de
type ILCL. Cette conversion s’accompagne d’une baisse d’expression
du facteur de transcription fomes, et de I'acquisition de marqueurs
caractéristiques des ILCL, tels que CD49a, TRAIL ou CD103. Fonction-
nellement, cette sous-population présente une activité cytotoxique
réduite [20,21].

La cytométrie a haute dimension a joué un rdle déterminant dans
I’élucidation des schémas de co-expression des marqueurs de surface
dans les populations de cellules NK, le suivi de leurs changements
dynamiques au cours du développement et la caractérisation de leurs
variations dans les tissus et les conditions pathologiques [22,23].
Cependant, cette approche reste limitée par le nombre de marqueurs
pouvant étre analysés simultanément, et est intrinsequement biaisée
par le choix du panel d’anticorps. Ces limites soulignent la nécessité
de découvrir et d’intégrer des marqueurs supplémentaires afin d’obte-
nir une caractérisation plus compléte de la diversité des cellules NK.
L'ensemble de ces marqueurs de surface est présenté dans le Tableau /.

Les cellules NK dans le microenvironnement tumoral
Roles des cellules NK dans I’immunité antitumorale
Les cellules NK occupent une place bien particuliere dans la réponse

antitumorale. Tout d’abord, par leur activité cytotoxique directe,
qui s’exerce par trois mécanismes complémentaires : 1) la libération
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de granules lytiques contenant de la perforine, des
granzymes et de la granulysine qui induisent principa-
lement I'apoptose (voie intrinseéque) ; 2) I’activation
de récepteurs de mort via le ligand de Fas et TRAIL
(tumor-necrosis-factor-related apoptosis inducing
ligand) qui déclenchent la voie extrinséque ; et 3) la
cytotoxicité dépendante des anticorps via le récepteur
CD16 [24]. Aprés leur activation, les cellules NK contri-
buent également a I'inflammation, par la production
de cytokines telles que I'IFN-y (interféron-y), le TNF-a.
(facteur de nécrose tumorale o), le GM-CSF (facteur de
stimulation des colonies de granulocytes et de macro-
phages) et des chimiokines CCL1, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5
et CXCL8, qui peuvent moduler la fonction d’autres
cellules immunitaires innées et adaptatives [25]. Elles
contribuent ainsi a créer des tumeurs « chaudes »
(c’est-a-dire richement infiltrées en cellules immuni-
taires) en recrutant des cellules dendritiques de type 1
et des cellules T CD8" [26,27]. La présence des cellules
NK dans le microenvironnement tumoral peut égale-
ment contribuer a éviter I’échappement des tumeurs
aux lymphocytes T par la perte du CMH-I. €n effet, cette
perte de CMH-1 est détectée par les cellules NK, ce qui
renforce leur capacité a éliminer les cellules tumorales,
en raison de I’absence d’activation de leurs récepteurs
inhibiteurs normalement sensibles aux molécules de
CMH-I. Enfin, les cellules NK controlent également les
cellules tumorales métastatiques circulantes tout au
long de la progression de la maladie [28].

€chappement des cellules tumorales & Pactivité

des cellules NK

Lactivité cytotoxique des cellules NK envers les cellules
transformées peut non seulement participer au contrdle
de la croissance tumorale, mais également favoriser la
sélection de variants tumoraux présentant une résis-
tance. Les tumeurs peuvent alors échapper progressi-
vement aux cellules NK par la modulation des ligands
de stress exprimés a leur surface, par exemple en dimi-
nuant I"expression des ligands du récepteur activateur
NKG2D, tels que MICA/B (major histocompatibility com-
plex-class | chain related proteins A and B). Ces ligands
sont exprimés lors de stress cellulaires, tels que les
dommages a I’ADN, ou lors d’un stress oxydatif, et leur
expression est souvent associée a la transformation des
cellules. Elle permet leur reconnaissance et leur élimi-
nation par les cellules NK. La répression de I’expression
de MICA et MICB est fréquemment observée dans le cas
des tumeurs avancées ou métastatiques comparative-
ment aux tumeurs primaires, et elle semble due a une
régulation épigénétique [29]. D’autres mécanismes
tels que la production par des cellules tumorales de



Population

NK CD565right

NK CD56™

NK CD56PmCD57Po

NK CD56°™CD57PNKG2CPo

Autres marqueurs de surface caractéristiques
NKG2A, IL7R, CXCR3, CD62L, CD94

CD16, CX3CRI, KIR (+/-)

CD16, CD57, CX3CR1, KIR (+/-)

CD16, NKG2C, CD2, CD57

Tableau I. Marqueurs de surface utilisés pour définir les populations de cellules NK humaines dans la classification conventionnelle.

la forme soluble de CD155 qui inhibe la cytotoxicité des cellules NK
médiée par DNAM-1 contribuent a I’échappement des tumeurs [30].
D’importantes modifications peuvent également s’opérer directement
a la surface des cellules NK en contexte tumoral. Ainsi, la régulation
a la baisse de 'expression des récepteurs activateurs tels que NKp30,
NKG2D, DNAM-I, NKp46 ou, a I'inverse, la régulation a la hausse de
I’expression des récepteurs checkpoint inhibitors (IC), tels que CTLA4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), TIGIT (T cell immu-
noreceptor with Ig and ITIM domains), LAG3 (Lymphocyte Activation
Gene-3) ou NKG2A, peut entrainer une réduction drastique de I’activité
antitumorale des cellules NK a proximité de la tumeur [31,32]. Il a
également été montré que le récepteur inhibiteur NKG2A est surexprimé
en contexte tumoral, notamment en réponse a la présence d’IL-10, et que
ce phénoméne est associé a un mauvais pronostic [33]. Le blocage
de ce récepteur inhibiteur est aujourd’hui I’objet

d’investigations cliniques [34] (=). () Voir m/s n® 12,

2019, page 990

Dysfonctionnement des cellules NK dans le microenvironnement
tumoral

Uactivité des cellules NK peut étre profondément affectée par le
microenvironnement tumoral, notamment par une diminution dras-
tique de la production de granzymes, de cytokines et de chimiokines
qu’elles sécrétent [24]. Des facteurs solubles tels que le TGF-B, "adé-
nosine [35], I"activine-A et la PGE-2 (prostaglandine £2) sont connus
pour inhiber activation et la prolifération des cellules NK [36,37]. Ces
facteurs solubles proviennent principalement des cellules tumorales,
des fibroblastes associés au cancer, des lymphocytes T régulateurs
et de certaines populations myéloides présentes dans le microenvi-
ronnement tumoral. La cytotoxicité des cellules NK et leur fonction
sont également profondément affectées par I’hypoxie du microenvi-
ronnement tumoral [38]. Les interactions directes entre les cellules
NK et les lymphocytes T régulateurs peuvent également avoir un effet
suppressif sur la cytotoxicité des cellules NK [39]. D’autres cellules,
telles que les macrophages TREM2* (triggering receptors expressed on
myeloid cells 2) dans le cancer du poumon, peuvent également réduire
activité des cellules NK en les privant de cytokines stimulantes telles
que 'IL-18 et IIL-15 [40].

Néanmoins, il reste difficile de définir un équivalent au processus bien
décrit d’épuisement des lymphocytes T pour les cellules NK. Ce proces-
sus résulte d’une stimulation intense et chronique de leur TCR (T-cell
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Receptor) et se reflete notamment par I’expression
des (checkpoint inhibitors)[41]. Pourtant, un modeéle
de lymphome (RMA-KR!) récemment développé chez la
souris a montré que la présence de tumeurs et d’inter-
férons de type | permet également I’expression des
inhibiteurs de point de contrdle a la surface des cellules
NK, sans que celle-ci soit corrélée a leur dysfonction-
nement. Au contraire, les cellules NK exprimant les inhi-
biteurs de point de contrdle TIM3 (T-cell immunoglo-
bulin and mucin-containing protein-3) et TIGIT (T-cell
immunoreceptor with Ig and ITIM domains) sont plus
fonctionnelles que celles n’exprimant pas ces récep-
teurs a leur surface [42]. Ainsi, la compréhension des
mécanismes régissant "activité des cellules NK au sein
du microenvironnement tumoral reste encore partielle.

Vers une reclassification des cellules NK : enjeux

et bénéfices

LUapproche multi-omique combine différentes don-
nées, notamment transcriptomiques (ARN transcrits),
protéomiques (protéines traduites) et épigénomiques
(modifications chimiques de I’ADN et des protéines qui
lui sont associées et qui peuvent modifier la structure
de la chromatine) désormais accessibles a I’échelle
unicellulaire (scRNA-seq, spectrométrie de masse,
ATAC-seq). Ces méthodes ont profondément renouvelé
I’étude des cellules immunitaires, dont les cellules NK,
en révélant leur diversité et de nouvelles sous-popula-
tions.

€n paralléle des apports de ces techniques de trans-
criptomique en cellule unique, se sont également déve-
loppées des nomenclatures hétérogenes, qui rendent
les comparaisons difficiles d’une étude a I'autre. Les
sous-populations définies dans une étude sont ainsi

! Lignée lymphomateuse RMA modifiée a I’aide de I’édition génomique CRISPR-
Cas9 afin de neutraliser "expression de B2m. Cette lignée cellulaire n’exprime pas
les molécules MHC-I H2Db, H2Kb et B2m a la surface. Les cellules RMA déficientes
en B2m ont ensuite été transduites avec un lentivirus exprimant la protéine fluo-
rescente ZsGreen et le ligand NKG2D (Rael-B) afin d’obtenir la lignée RMA-B2m
knockout (KO) Rael-P+ dénommée RMA-KR (ndlr).
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Caractéristique Critere

La classification doit émerger d’une grande variété de jeux de données, produites dans des laboratoires et

Simple Incluant un nombre limité de populations
Spécifique Les sous-populations peuvent étre facilement discriminées
Robuste

des conditions expérimentales différentes

Généralisable . .
sus, pathologies) divers

Consensuelle

La classification est reproductible dans une grande variété d’études, incluant des contextes biologique (tis-

La classification est validée par une communauté d’experts

Tableau Il. Critéres proposés pour I’élaboration d’une classification biologique pertinente.

souvent difficiles a associer, comparer ou mettre en lien avec des
sous-populations équivalentes identifiées dans une autre étude. Une
classification harmonisée et standardisée est donc nécessaire pour
faciliter la compréhension des études ainsi qu’'une meilleure communi-
cation au sein de la communauté scientifique. Pour élaborer une telle
classification et permettre son utilisation par un large public, cette
nomenclature doit présenter les caractéristiques résumées dans le
Tableau .

Proposition d’une nomenclature consensuelle

Dans notre étude [43], nous nous sommes d’abord appuyés sur un jeu de
données de CITE-seq? (cellular indexing of transcriptomes and epitopes)
(intégrant donc le transcriptome et les protéines de surface pour chaque
cellule) [44] pour caractériser les populations majeures qui composent
les cellules NK. Ces données, issues de sang de donneurs sains, nous ont
permis de montrer que les cellules NK du sang périphérique étaient divi-
sées en trois populations principales : NK1, NK2 et NK3. Une représenta-
tion schématique de cette classification est présentée dans la Figure 1.
€n intégrant des jeux de données supplémentaires, nous avons pu
montrer que la population NKI contenait 3 sous-populations distinctes,
NKI1A, NKI1B et NK1C. Nous avons également identifié une population dont
le profil est intermédiaire entre celui des cellules NK2 et des cellules NKI,
que nous avons nommée NKint. Nous avons ensuite utilisé leurs profils
transcriptomiques pour décrire les potentialités fonctionnelles de ces
cellules. Nous avons ainsi observé que les cellules NKI présentaient un
profil plus cytotoxique et que la nature des cytokines sécrétées différait
profondément de celle produite par les cellules NK2 et les cellules NK3.
Nous avons également observé que les cellules NK3 du sang compre-
naient notamment les cellules NK adaptatives.

Ontologie et trajectoires des cellules NK
Du point de vue de I’ontologie, nos résultats suggerent que les cel-
lules NKI et NK2 dérivent de deux progéniteurs distincts. Ces résultats

% CITE-Seq (indexation cellulaire des transcriptomes et des épitopes) est une méthode basée sur le
séquencage qui quantifie simultanément les protéines de surface cellulaire et les données transcripto-
miques exprimées dans une seule cellule (ndlr).
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corroborent ceux récemment obtenus chez la souris
par Ding et.al [45]. Dans cette étude, les auteurs ont
montré que chez la souris, une partie des cellules NK
dérivent d’un progéniteur ENKP (early NK progenitor)
produisant uniquement des cellules NK, tandis qu’un
second progéniteur, ILCP (innate lymphoid cell pro-
genitor), pouvait également générer les autres sous-
populations d’ILC (ILC1, ILC2 et ILC3). La conversion des
signatures transcriptomiques des cellules NK de souris
issues de ces deux progéniteurs en leurs orthologues
humains suggere que les NK1 dérivent de I’équivalent
humain des ENKP et que les NK2 dérivent de I’équivalent
humain des ILCP. Nos données suggerent donc que chez
I’6tre humain, comme chez la souris, il existe deux pro-
géniteurs de cellules NK distincts qui donnent naissance
a deux sous-populations distinctes de cellules NK.

Nos données suggerent également que les cellules
NKI1 suivent une trajectoire de maturation en passant
successivement par les stades NKint, NK1A, NKIB et
enfin NKIC. Cette maturation semble s’accompagner
de capacités cytotoxiques accrues, d’une maturation
du cytosquelette et d’une activité métabolique accrue,
qui permettent de supporter les fonctions effectrices
de ces cellules. Pour chacune de ces populations, nous
avons également identifié une série de facteurs de
transcription et de réseaux de genes caractéristiques.
A I’inverse, les cellules NK2 semblent suivre une tra-
jectoire qui leur est propre et conserver leur identité
de cellules NK2. Ces observations sont cohérentes avec
I’existence de deux progéniteurs distincts.

Hétérogénéité des cellules NK en situation
tumorale

Lapproche pan-cancer
La classification NK1, NK2 et NK3 s’applique également
aux cellules NK issues des tissus (amygdales, poumon,
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Figure 1. Classification des cellules NK. €n haut : Les cellules NK1 dérivent des progéniteurs ENKP, tandis que les cellules NK2 proviennent des

progéniteurs ILCP. Au milieu : Les cellules NK se répartissent en trois sous-populations principales, chacune définie par des marqueurs de surface

(indiqués sur la membrane), des facteurs de transcription (représentés dans le noyau), des granzymes (en bas a droite de chaque cellule) et

des cytokines (en haut a droite). €n bas & gauche : La trajectoire de maturation des cellules NK1 s’accompagne d’une augmentation progressive

de Iactivité métabolique, de la cytotoxicité et de la maturation du cytosquelette. €n bas a droite : Les cellules NK3 regroupent les cellules NK

adaptatives, les cellules NK résidentes tissulaires et certaines cellules NK matures CD57*. ENKP : early NK progenitor, ILCP : innate lymphoid cell

progenitor (Figure réalisée avec BioRender).

intestin) et permet d’analyser leur répartition dans le micro-environ-
nement tumoral. €n utilisant cette classification sur des données de
scRNA-seq provenant de plus de 670 patients couvrant 20 types de
cancers différents, issues d’une précédente étude [46], nous avons ainsi
observé que le ratio entre les cellules NK1 et les cellules NK2 variait for-
tement d’un type de cancer a I’autre. Ainsi, nous avons constaté que les
cellules NK présentes dans le mélanome sont quasiment exclusivement
des cellules NKI tandis que les neuroblastomes contiennent environ 50 %
de cellules NK2. Bien que cette approche offre un bon apercu de la com-
position du compartiment cellulaire NK, elle ne tient pas compte des dif-
férences de composition entre les tissus sains, ni du dysfonctionnement
des cellules NK dans le microenvironnement tumoral. Une étude réalisée
avec une méthodologie similaire [47] a permis de répondre partielle-
ment @ cette question concernant le dysfonctionnement des cellules
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NK dans le microenvironnement tumoral, en identifiant
une sous-population de cellules NK2 enrichies dans un
état stressé dans certains contextes tumoraux. De la
méme maniére, une trajectoire de dysfonctionnement
des cellules NK dans le microenvironnement tumoral a
été proposée, mais les résultats sont relativement bruités
par la présence de nombreux types de cancers et de tissus
différents, ce qui rend les comparaisons difficiles. Ainsi,
I"approche « pan-cancer », qui combine des données de
différents types de cancers et de tissus, est utile pour
une vision globale et pour identifier des caractéristiques
communes aux cellules NK dans les différentes maladies.
€n revanche, elle reste limitée lorsqu’il s’agit d’appréhen-
der les spécificités propres a chaque cancer.
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Lapproche cancer-spécifique

Il convient alors, en particulier lorsqu’on étudie des cellules qui
présentent une empreinte tissulaire forte, telles que les cellules NK,
d’adopter une approche « cancer-spécifique ». Cela consiste a analy-
ser les cellules dans un contexte tumoral spécifique, en les comparant
a des cellules issues d’un tissu sain. On peut ainsi obtenir des données
plus homogénes et identifier des signaux plus fins, permettant une
meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires
en jeu dans le contexte tumoral.

Le cas du cancer du poumon non a petites cellules

L'approche cancer-spécifique a été appliquée au cancer du poumon
non a petites cellules (NSCLC, non-small-cell lung cancer) afin d’ana-
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lyser la composition du compartiment NK [48]. La clas-
sification NK1, NK2 et NK3 décrit ’ensemble des cellules
NK présentes dans le microenvironnement tumoral,
permettant une résolution fine des sous-populations
constitutives. Parmi elles, une fraction de cellules
NK3 se caractérise par une forte expression d’€NTPD1
(ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase-1)
(CD39), un marqueur associé, chez les lymphocytes T,
a des cellules résidentes mémoires réactives a certains
antigénes tumoraux [49]. Uanalyse transcriptomique
indique qu’il s’agit de cellules NK résidentes tissulaires
enrichies en contexte tumoral. Ces résultats ont pu étre
confirmés expérimentalement par un tri en cytométrie



de flux suivi d’analyses fonctionnelles. Une fraction de ces cellules
exprime I’hétérodimere CD94/NKG2A qui reconnait les molécules du
CMH-1 non classiques HLA-§, et leur activité fonctionnelle est stimulée
par le blocage de NKG2A par Ianticorps monoclonal thérapeutique
monalizumab [34]. La méthodologie employée pour étudier les cel-
lules NK infiltrées dans les tumeurs du poumon est présentée dans la
Figure 2.

Utilisation de la classification pour comprendre
les mécanismes de thérapies antitumorales

Les cellules NK possédent des avantages thérapeutiques distincts
de ceux des lymphocytes T, notamment leur capacité a reconnaitre
les cellules soumises a un stress, leur profil de tolérance favo-
rable lors d’infusions allogéniques, ainsi que
leur efficacité potentielle contre les métas-
tases [50,51] (=).

La classification des cellules NK a I’échelle unicellulaire, couplée a

(=») Voir m/s hors série n° 1,
2020, page 50

I’analyse transcriptomique, constitue une approche de choix pour
disséquer les mécanismes d’action de ces thérapies et en comprendre
le fonctionnement. Dans ce contexte, "analyse en scRNA-seq de cel-
lules NK traitées par un activateur tétraspécifique (CD20-NKCE-IL2v®)
a permis de mettre en évidence I"impact de ce dernier sur la fonction
et le phénotype des sous-populations NKI, NK2 et NK3. Cet activateur
tétra spécifique cible simultanément les récepteurs activateurs NKp46
et (D16 a la surface des cellules NK, le récepteur B de I'IL-2, ainsi que
I’antigene tumoral CD20, établissant ainsi un pont physique entre les
cellules NK et les cellules tumorales. Ce traitement induit une produc-
tion soutenue de cytokines, une cytotoxicité accrue et I’émergence de
cellules NK de type mémoire, induites par les cytokines [52]. Uanalyse
a également révélé que la réponse des cellules NK a ce traitement se
déroule en deux phases successives : une réponse précoce dominée par
les voies de I'interféron, suivie d’une phase proliférative tardive.

Conclusion

Les approches unicellulaires ont profondément renouvelé notre com-
préhension du compartiment des cellules NK, en révélant une hétéro-
généité fonctionnelle et transcriptionnelle d’une ampleur jusque-la
insoupconnée. €n permettant I’analyse exhaustive du transcriptome
a I'échelle d’une cellule unique, ces techniques intégrent de maniere
cohérente les dimensions régulatrices, cytotoxiques, cytokiniques et
métaboliques des cellules NK, offrant ainsi une cartographie fonc-
tionnelle d’une précision sans précédent. Dans ce contexte, I’éta-
blissement d’une nomenclature internationale intégrée constitue une
avancée structurante majeure pour le domaine. €lle fournit un cadre
commun qui permet d’harmoniser la désignation des sous-populations
NK entre les différentes études, de comparer plus rigoureusement les

* Activateur de cellules NK tétraspécifique, il active simultanément les récepteurs d’activation NKp46 et
(D16, I'antigene tumoral (CD20) et un récepteur de I'interleukine-2 (via une variante de I'IL-2, IL-2v) (ndlr).
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jeux de données générés a I’échelle mondiale et d’en
extraire des principes biologiques généralisables.

Par ailleurs, la décomposition fine du compartiment NK
en sous-populations distinctes a permis de mieux carac-
tériser I'influence du microenvironnement tumoral sur
chacune d’entre elles, ainsi que les effets différenciés
des stratégies thérapeutiques qui les ciblent, notamment
I’émergence de nouvelles populations fonctionnelles
telles que les cellules NK mémoire induites par les cyto-
kines. U'adoption d’une classification harmonisée appa-
raft ainsi comme une étape indispensable pour structurer
durablement I’étude des cellules NK, affiner notre com-
préhension des interactions immunitaires en contexte
tumoral et accélérer le développement de thérapies
innovantes. €n instaurant un langage commun, cette
nomenclature favorise aussi les collaborations interna-
tionales et jette les bases d’'une immunologie des cellules
NK plus intégrative, reproductible et translationnelle. ¢

SUMMARY

Recent advances in single-cell transcriptomics have
profoundly renewed our understanding of immune cells.
They have enabled us to better characterize the hete-
rogeneity of Natural Killer (NK) cells and establish a
classification that integrates all their characteristics.
These approaches have also shed light on the behavior
of NK cells infiltrating the tumor microenvironment,
the mechanisms of their dysfunction, and the limits of
their antitumor activity. Finally, they are essential for
understanding the mechanisms of action of new thera-
pies targeting NK cells. ¢
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