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> Les cellules lymphoïdes innées (innate lym-
phoid cells, ILC) sont des effecteurs tissulaires 
qui se distinguent des lymphocytes B et T par 
l’absence de récepteur de l’antigène issu de 
réarrangements géniques. Elles se répartissent 
en deux groupes : les ILC cytotoxiques (NK) qui 
dépendent d’Eomes et de T-bet et produisent de 
l’IFN- et les ILC auxiliaires (ILC1, ILC2, ILC3) qui 
dépendent de T-bet, GATA-3 ou RORT et pro-
duisent de l’IFN-, et de l’IL-5/IL-13 ou de l’IL-
17/IL-22 respectivement. Récemment décrites, 
les ILC font l’objet d’un grand nombre de travaux 
les caractérisant comme étant parmi les premiers 
effecteurs de la réponse immunitaire innée mais 
aussi comme des acteurs du développement de 
nombreuses pathologies inflammatoires. <

tence d’une deuxième population de cellules lymphocytaires innées, 
les lymphoid tissue inducer cells (LTi) [5]. Les cellules NK et LTi sont 
restées les seuls types de lymphocytes innés connus jusqu’à ce qu’une 
dizaine d’équipes révèlent simultanément l’existence de tout un pan de 
l’immunologie jusqu’alors inconnu. Une série d’articles, parus entre 2008 
et 2011, montre en effet l’existence de nouvelles cellules lymphocytaires 
innées alors dénommées, entre autres, NK22, ROR(retinoic acid receptor 
related orphan receptor)t+ NKp46+, NK-LTi, nuocytes ou encore natural 
helper cells [6-12]. Très rapidement, en recoupant leurs caractéris-
tiques, ces cellules nouvellement identifiées ont été classées en trois 
catégories : les ILC de type 1 (dont font partie les cellules NK), les ILC de 
type 2 et les ILC de type 3 (dont font partie les LTi) [13].

Nomenclature des ILC
Contrairement aux lymphocytes T et B du système immunitaire 
adaptatif, les ILC n’expriment pas de récepteur de l’antigène, pro-
duit de réarrangements géniques dépendants des recombinases RAG 
(recombination activating gene) [1] (➜). Toutefois, il existe de 
fortes similarités entre les ILC et les lymphocytes T activés en ce qui 
concerne les facteurs de transcription et les cytokines produites. C’est 
pourquoi la nomenclature des lymphocytes T auxiliaires a été utilisée 
pour l’établissement de celle des ILC. Ainsi, les ILC de type 1 (ILC1 et 
NK) et les lymphocytes T auxiliaires du type 1 (Th1) expriment le fac-
teur de transcription T-bet (T-box expressed in T cells) et sécrètent 
de l’IFN(interféron)- ; les ILC2 et les lymphocytes Th2 expriment le 
facteur de transcription GATA-3 (GATA binding protein 3) et sécrètent 
les interleukines 5 (IL-5) et 13 (IL-13) ; et les ILC de type 3 (ILC3 
et LTi) comme les lymphocytes Th17/Th22, expriment le facteur de 
transcription RORt et sécrètent de l’IL-17 et/ou de l’IL-22. Les ILC3 
forment en fait un groupe hétérogène dont les membres se distinguent 
par l’expression des récepteurs activateurs NCR (natural cytotoxicity 
receptors). On différencie ainsi les ILC3 NCR+ qui expriment à leur 
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Les cellules lymphoïdes innées (ILC pour innate lymphoid 
cells) sont une composante nouvellement décrite du 
système immunitaire. Elles contribuent à la mise en place 
d’une réponse immunitaire rapide à la suite des agres-
sions auxquelles l’organisme peut être confronté qu’elles 
soient d’origine virale, bactérienne, parasitaire ou can-
céreuse. Les ILC sont composées des 
cellules natural killer (NK), des lym-
phoid tissue inducer cells (LTi), des 
ILC1, des ILC2 et des ILC3 [1] (➜).

Origines

Découverte des ILC
La découverte des ILC est récente au regard de toutes 
les recherches menées sur les cellules lymphoïdes depuis 
celle des leucocytes en 1843 par G. Andral et W. Addison 
[2]. Ce n’est en effet qu’en 1975 que R. Kiessling, R.B. 
Herberman et leurs collaborateurs mirent en évidence la 
première population de cellules lymphocytaires innées : 
les cellules natural killer (NK) [3, 4]. Par la suite, en 
1997, R.E. Mebius et ses collaborateurs montrèrent l’exis-
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Transition ILC1-ILC3
Il existe une plasticité entre les ILC1 et les ILC3 chez 
l’homme et chez la souris [15, 17]. En effet, les ILC3 
humaines peuvent, in vitro et in vivo, devenir des ILC1 
exprimant CD127 (la chaîne  du récepteur de l’IL-7), 
et inversement. In vitro, cette conversion des ILC3 en 
ILC1 CD127+ peut être obtenue sous l’influence d’IL-
12 et d’IL-15 sécrétées par les cellules dendritiques 
conventionnelles (cDC) et les monocytes. À l’inverse 
l’IL-2, l’IL-23 et l’IL-1, sécrétées par les DC exprimant 
CD103 (intégrine E7), permettent la différenciation 
des ILC1 CD127+ en ILC3 [15]. Dans l’intestin, l’aug-
mentation de la proportion d’ILC1, pouvant provenir des 
ILC3, a été observée chez la souris après induction de 
colites avec du dextran sulfate sodium (DSS)1 et chez 
des patients atteints de la maladie de Crohn2 [17]. La 
plasticité des ILC3 a également été montrée dans des 
expériences de transferts de cellules, chez la souris, à 
l’état basal. Des ILC3 NCR- injectées dans une souris 
hôte peuvent en effet acquérir l’expression de NKp46 
et perdre celle de RORt, pour devenir des cellules, 
appelées « ex-ILC3 », qui ont les caractéristiques des 
ILC1 [12]. L’expression de RORt semble être inhibée 
par l’IL-12 et l’IL-15, ce qui favoriserait la conversion 
ILC3/ILC1. L’IL-17 et le microbiote intestinal semblent 
au contraire favoriser le maintien des ILC3 et empêcher 
leur conversion [12].

Transition ILC2-ILC3
Cultivées avec de l’IL-2 et de l’IL-7, les ILC2 murines, 
dites « inflammatoires », se différencient en cellules 
appelées « ILC3-like » qui sont capables de sécréter 
de l’IL-17. In vivo, ces cellules pourraient jouer un rôle 
dans l’immunité anti-fongique et anti-parasitaire [18]. 
À l’inverse, les ILC3 humaines peuvent, après costimu-
lation IL-2-TLR (Toll like receptor)2, produire, in vitro, 
de l’IL-13 et de l’IL-5 qui sont des cytokines spécifiques 
des ILC2 [19].

Transition ILC3 NCR--ILC3 NCR+

Les ILC3 NCR- peuvent se différencier in vivo en ILC3 
NCR+ de façon dépendante du facteur de transcription 
T-bet [12, 20]. In vitro, des ILC3 NCR- de souris peuvent 
se différencier en ILC3 NCR+, et inversement. La voie 
de signalisation Notch qui a un rôle important dans le 
développement d’une partie des ILC3 [21], induit, in 
vitro, la transformation des ILC3 NCR- en ILC3 NCR+ [22]. 

1 Le DSS est couramment utilisé comme modèle de colites inflammatoires aiguës.
2 La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI).

surface la protéine NKp46 chez la souris, et NKp44 chez l’homme, des 
ILC3 NCR- qui n’expriment pas de NCR à leur membrane. Comme pour les 
lymphocytes T, on distingue les ILC cytotoxiques (les NK) des ILC auxi-
liaires (ILC1, ILC2 et ILC3). Cette dichotomie est toutefois à nuancer. 
Les ILC1 peuvent en effet adopter dans certains tissus, un comporte-
ment cytotoxique via TRAIL (tumor necrosis factor related apoptosis 
inducing ligand) [14].

Plasticité des ILC

Sous l’influence de facteurs environnementaux, le phénotype des 
ILC peut être modifié. Elles peuvent en effet exprimer en fonction de 
leur environnement, des marqueurs et des cytokines qui ne sont pas 
caractéristiques de leur groupe mais d’un autre groupe d’ILC. Il existe 
donc une plasticité développementale et fonctionnelle des différentes 
populations d’ILC que l’on observe pour tous les groupes d’ILC, à la fois 
in vitro et in vivo, chez l’homme et dans les modèles murins (Figure 1).

Transition ILC1-ILC2
Chez la souris, sous l’influence de l’IL-1 et de l’IL-12, les ILC2 peuvent 
acquérir in vitro et in vivo les marqueurs (expression de T-bet) et les 
fonctions (production d’IFN-) qui sont caractéristiques des ILC1. Il en 
est de même pour les ILC2 humaines cultivées en présence d’IL-12 [15]. 
Chez l’homme, l’inflammation induite par le virus de la grippe, ou des 
pathologies comme la broncho-pneumopathie chronique obstructive 
(BPCO), est associée à l’émergence dans les poumons d’ILC1, productrices 
d’IFN-, qui proviennent directement de la conversion des ILC2 résidentes 
[16]. La plasticité des ILC2 expliquerait ainsi, au moins partiellement, 
l’expansion locale des ILC1 dans les poumons en contexte inflammatoire.

Les deux espèces
Souris
Homme

ILC2
GATA-3

RORγt « ILC3-like »

ILC2 IFN-g +

ILC1

NKp46

T-bet

T-bet

« ex-ILC3 »

RORγt
NCR-

RORγt
NCR+

ILC3

Figure 1. Représentation schématique de la plasticité entre les différents 
groupes d’ILC. Les pointillés longs représentent ce qui a été démontré chez 
l’homme ; les pointillés courts, ce qui a été établi chez la souris ; et les traits 
pleins ce qui a été montré dans les deux espèces.
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l’expression du facteur de transcription GATA3, ceux 
appelés CHILP (common helper innate lymphoid pro-
genitor) qui expriment l’intégrine 47 et pourront se 
différencier en tous types d’ILC auxiliaires [25]. À partir 
des cellules CHILP, un nouvel embranchement sépare 
le lignage des LTi de celui des autres ILC, les ILCP (ILC 
precursor) qui commencent à exprimer le facteur de 
transcription PLZF (promyelocytic leukaemia zinc fin-
ger) [26]. Contrairement aux CHILP, les ILCP ne se diffé-
rencient plus en LTi [26]. C’est en fait à partir des ILCP, 
qui arborent le phénotype 47+ CXCR6- et expriment la 
protéine de surface PD1 (programmed cell death 1), que 
vont se différencier les ILC auxiliaires [27].
Cette différenciation repose sur l’expression diffé-
rentielle, respectivement pour les ILC1, 2 et 3, des 
facteurs de transcription T-bet, NFIL3 et RUNX3 (runt-
related transcription factor 3), ROR, Bcl11b (B-cell 
lymphoma/leukemia 11B), Gfi1 (growth factor inde-
pendent 1) et GATA3 ou RORt, Ahr (aryl hydrocarbon 
receptor) et Id2 [15]. 
L’utilisation de souris parabiotes a montré que les ILC, à 
l’exception des cellules NK, sont des cellules résidentes 
des tissus [28]. L’environnement tissulaire des cellules 
influence leur différenciation, comme en témoignent 
les variations phénotypiques observées selon les tissus 
où elles sont localisées (Tableau I). Toutefois, ces dif-
férences de phénotypes ne sont pas toujours associées 
à des différences fonctionnelles. De récentes analyses 
de transcriptomique et d’épigénétique réalisées sur des 
ILC de la lamina propria de l’intestin grêle ont révélé 
un grand nombre de sous-populations différentes dont 
les spécificités biologiques ne sont pas encore définies 
[29].
Chez la souris, tous les progéniteurs des ILC sont pré-
sents dans le foie fœtal (les LTi migrent vers la péri-
phérie dans la période entre E12,5 et E13,5 de l’embryo-
génèse) ainsi que dans la moelle osseuse des individus 
adultes [15]. Toutefois, il semblerait que chez l’adulte, 
des précurseurs périphériques existent. En effet, des 
précurseurs de cellules NK ont été trouvés en dehors de 
la moelle osseuse chez l’homme comme chez la souris 
[30] et des précurseurs des ILC3 ont été identifiés 
dans les amygdales et le sang périphérique [57] chez 
l’homme [31].
Le rôle des CHILP de la moelle osseuse chez l’adulte reste 
à définir. Ces progéniteurs pourraient participer à la 
reconstitution des populations d’ILC après des infections 
qui auraient éliminé les ILC résidentes d’un organe [15]. 
Les ILC auxiliaires auraient une longue demi-vie et seraient 
reconstituées par auto-renouvellement ou par des précur-
seurs périphériques résidant au sein du tissu [15]. Cette 
hypothèse est supportée par l’observation de l’implication, 

À l’inverse, le TGF- (transforming growth factor-beta) inhibe cette 
voie de différenciation des ILC3 NCR- en ILC3 NCR+ [22]. 
Les ILC qui sont considérées comme des cellules différenciées peuvent 
donc, sous l’influence de facteurs extérieurs, modifier de façon impor-
tante leur programme de transcription génique, leur profil d’expression 
de molécules de surface et de cytokines. Ceci pourrait avoir une réelle 
importance en conditions pathologiques. En effet, chaque groupe 
d’ILC peut produire un ensemble de cytokines qui lui est propre. Or, 
l’immunité développée contre les différentes agressions dépend de 
la production de cytokines particulières comme l’IL-17 [18] pour les 
infections fongiques (par exemple à Candida albicans), ou l’IL-22 pour 
les infections coliques comme celles ayant pour origine Citrobacter 
rodentium chez la souris [23]. La plasticité des ILC pourrait donc per-
mettre d’adapter la réponse immunitaire innée tissulaire selon le type 
d’infection à laquelle l’organisme est confronté. Jusqu’à présent, les 
études ont principalement été réalisées sur des populations cellulaires 
sélectionnées par un tri utilisant des marqueurs de surface qui ne sont 
pas entièrement spécifiques du lignage cellulaire. Des expériences 
de traçage génétique complémentaires pourraient donc permettre de 
comprendre davantage la plasticité des ILC.

Développement des ILC

Les ILC ont pour origine un progéniteur lymphoïde commun (CLP pour 
common lymphoid progenitor), qui peut se différencier en tous types 
de lymphocytes, qu’ils soient adaptatifs ou innés. Ces CLP se carac-
térisent par l’expression de la sous-unité  du récepteur de l’IL-7 
(CD127), du proto-oncogène c-Kit (CD117) et du récepteur de tyro-
sines kinases Flt3 (Fms-like tyrosine kinase 3) [15].
Le potentiel de différenciation de ces cellules se restreint ensuite, pro-
gressivement. L’engagement dans un lignage cellulaire particulier est 
alors déterminé notamment par les facteurs de transcription qui sont 
exprimés lors de la différenciation cellulaire (Figure 2).
Les CLP sont les précurseurs de deux populations qui ont perdu la 
capacité de se différencier en lymphocytes adaptatifs : les EILP (early 
innate lymphoid progenitors) et les CILP (common innate lymphoid 
precursors), aussi appelés LP (a-lymphoid precursor) [24]. Les CILP 
se distinguent de leurs précurseurs par l’absence d’expression de Flt3 
et la présence à leur membrane de l’intégrine 47 et du récepteur 
de chimiokine CXCR6 (C-X-C motif chemokine receptor 6) [15]. Leur 
génération, à partir des CLP, repose sur l’expression de facteurs de 
transcription spécifiques, comme Nfil3 (nuclear factor IL-3 induced), 
Id2 (inhibitor of DNA binding 2), Tox (thymocyte selection-associated 
high mobility group box protein), TCF-1 (T cell factor 1) et ETS1 (avian 
erythroblastosis virus E26 homolog-1) (Figure 2) [15]. Les EILP qui ne 
présentent pas la sous-unité  du récepteur à l’IL-7 (CD127) à leur 
membrane, expriment les ARN messagers de Nfil3 et Id2. Déterminer si 
les EILP représentent une voie de différenciation des ILC indépendante 
de l’IL-7 ou si la perte transitoire de l’expression de CD127 permet la 
transition à des progéniteurs ILC plus matures reste à déterminer [24].
Les CILP sont à l’origine d’un premier embranchement dans la diffé-
renciation des ILC. Ils génèrent les précurseurs des cellules NK et, via 
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cellules font ainsi partie des premiers effecteurs de la 
réponse immunitaire primaire [23].

Les ILC1
Les ILC1, activées par l’IL-12, l’IL-15 et l’IL-18 après 
infection des cellules de l’hôte par des virus ou des 
bactéries, produisent les cytokines effectrices, IFN- 
et TNF- (tumor necrosis factor alpha), qui sont à 
l’origine de l’activation des macrophages et de la pro-
duction de radicaux oxygénés. Dans l’intestin, les ILC1 
sont la source innée prédominante d’IFN- en réponse à 
l’IL-12 ou, par exemple, à une infection intestinale par 
le parasite Toxoplasma gondii [25]. Elles participent en 
effet, avec les lymphocytes T qui produisent de l’IFN-, 
au contrôle de la réplication du parasite et assurent le 
recrutement des monocytes inflammatoires [25, 34]. 
Les souris Rag1-/-Tbet-/- comme les souris Rag1-/-Ifng-/- 
sont aussi plus sensibles à l’infection par Clostridium 
difficile que les souris uniquement invalidées pour le 
gène Rag1. L’IFN-, produit par les ILC1, participe donc 

au moins partielle, de précurseurs ou de cellules matures provenant de la 
moelle osseuse au cours d’infections par Nippostrongylus brasiliensis par 
exemple [28]. Deux types de développement des ILC spatialement et tem-
porellement différents pourraient donc exister avec une première vague de 
colonisation des tissus au stade embryonnaire par des précurseurs d’ILC 
médullaires et une seconde, en cas de stress, depuis des précurseurs péri-
phériques ou provenant de la moelle osseuse [28].
Il reste beaucoup à découvrir sur le développement des ILC. Notam-
ment, comment une population lymphocytaire intestinale et intra-épi-
théliale n’exprimant pas de récepteur de l’antigène se développe chez 
la souris et chez l’homme indépendamment du facteur de transcription 
Id2 qui est pourtant essentiel à la différenciation des ILC [32]. De plus, 
chez l’homme, une population intra-épithéliale d’ILC1, qui exprime 
Eomes, T-bet et CD103, reste, encore aujourd’hui, sans précurseur 
identifié [33].

Fonctions immunitaires des ILC

Les ILC, localisées au niveau des tissus, sont en contact avec le milieu 
extérieur et sont capables de produire des cytokines rapidement. Ces 

Figure 2. Développement des 
ILC. Les ILC se développent à 
partir des CILP (common innate 
lymphoid progenitor), qui elles-
mêmes se différencient à par-
tir des CLP (common lymphoid 
progenitor). Les CILP peuvent se 
différencier en précurseurs de 
cellules NK (NKP) ou en CHILP 
(common helper innate lym-
phoid progenitor), qui elles-
mêmes donneront les LTiP (lym-
phoid tissue inducer progenitor) 
et les ILCP (innate lymphoid cell 
precursor). Les LTiP se différen-
cient en LTi, et les ILCP en ILC1, 
ILC2 ou ILC3. Chaque étape de 
différenciation est dépendante 
de l’expression des facteurs des 
transcription indiqués : NFIL3 
(nuclear factor il-3 induced), 
Id2 (inhibitor of dna binding 2), 
TOX (thymocyte selection-asso-
ciated high mobility group box 
protein), TCF-1 (T cell factor 
1), ETS1 (avian erythroblastosis 

virus E26 homolog-1), GATA3 (GATA binding protein 3), PLZF (promyelocytic leukaemia zinc finger), T-bet (T-box transcription factor), Eomes 
(Eomesodermin), RUNX3 (runt-related transcription factor 3), ROR (RAR-related orphan receptor a), Bcl11b (B-cell lymphoma/leukemia 11B), 
Gfi1 (growth factor independent 1), RORt (RAR-related orphan receptor gt), AhR (Aryl hydrocarbon receptor). Il a été montré chez l’homme que 
les ILC1 peuvent provenir de précurseurs autres que les ILCP mais qui restent pour l’instant inconnus [33]. Il est indiqué, pour chaque population 
d’ILC, les principales molécules effectrices qui peuvent être produites après activation.
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Tableau I. Principaux marqueurs caractéristiques des différents groupes d’ILC murins et humains. Chaque groupe d’ILC est composé de plusieurs 
sous-populations plus ou moins bien définies. L’expression de certains marqueurs varie en fonction des organes, ce qui peut rendre l’identification 
des ILC difficile, notamment entre les cellules NK (natural killer) et les ILC1. Int : expression intermédiaire, F : expression faible, n.d : non déter-
miné.
*1 : Non exprimé par les cellules NK du foie, intestin, peau, utérus, glande salivaire, moelle osseuse, ganglions lymphatiques. Exprimé par les cel-
lules NK du thymus et certaines populations de la rate.
*2 : Exprimé par la majorité des ILC1 sauf les populations du foie et les ILC1 intra-épithéliales de l’intestin.
*3 : Exprimé par les cellules NK de l’intestin, de l’utérus et du thymus mais pas de la rate et du foie.
*4 : Exprimé par les cellules activées.
*5 : Exprimé par la majorité des ILC1 sauf celles des amygdales et les ILC1 intraépithéliales.
*6 : Non exprimé par les cellules NK de la rate, du foie, de l’utérus et du sang. Exprimé par les cellules NK de l’intestin.
*7 : Non exprimé par les cellules NK du foie et de la rate. Exprimé par les cellules NK du sang.

Souris
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

NK ILC1 ILC2 LTi NCR- ILC3 NCR+ ILC3

M
ar

qu
eu

rs
 d

e 
su

rf
ac

e

CD45 + + + int + +
CD127 (IL-7Ra) *1 *2 + ++ F F
CD161 (NK1.1) + + - - - -/+
ST2 (IL-33R) - n.d + n.d n.d n.d
CD278 (ICOS) F n.d ++ n.d F F
IL-17R (IL25R) - n.d + - - -
CD294 (CRTH2) - n.d + n.d n.d n.d
KLRG1 ++ - + - - -
CD117 (c-kit) - +/- +/- ++ F F
CD69 *3 + n.d n.d n.d n.d
CD254 (RANKL) n.d n.d n.d + + +
CD196 (CCR6) - n.d - + +/- -
CD335 (NKp46) + + - - - +
CD25 (IL-2R) *4 -/F + +/- +/- +/-
MHC-II - - + + + -
IL23R - - n.d + + +
IL1R - + n.d + + +
CD122 (IL-2R et/ou IL15R) + + F - - -
CD314 (NKG2D) + n.d - - - +
KIR (Ly49) +/- +/- - - - -
CD94 +/- n.d +/- n.d - +/-
Perforin + F - - - -
CD253 (TRAIL) - + n.d n.d n.d n.d
Sca-1 (Ly6a) *4 + + - n.d +
CD49d (Integrin 47) n.d n.d - n.d + +
CD49a (Integrin 11) *1 + n.d n.d n.d n.d
CD90 (Thy1) +/- + + + + +
CD160 *6 + n.d n.d n.d n.d
CD103 *7 - n.d n.d n.d n.d

Fa
ct

eu
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de

 tr
an

sc
rip

tio
n

Tbet + + - - +/- +
Eomes + - - - - -
RORt - - - + + +
GATA3 -/F -/F + -/F -/F -/F
AhR - n.d n.d + + +
ROR n.d n.d + n.d n.d n.d
PLZF - + + - + n.d
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une activité cytolytique qui contrôle la croissance 
de la tumeur [36]. La définition exacte des ILC1, qui 
partagent certaines caractéristiques des lymphocytes 
T, reste floue et uniquement fondée, en cytométrie 
en flux, sur l’absence de marqueurs spécifiques aux 
lignages ILC2 et 3 [37]. Récemment, une étude réali-
sée chez l’homme en cytométrie de masse a d’ailleurs 
rapporté l’absence de CD127 à la surface des ILC1 
tissulaires, les seules ILC1 détectables étant situées 
au niveau intra-épithélial, produisant de l’IFN-, du 
granzyme B et de la perforine et exprimant les facteurs 
de transcription et de nombreux marqueurs de surface 
spécifiques des cellules NK [58].

Homme
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

NK CD127+ ILC1 ILC2 LTi NKp44- ILC3 NKp44+ ILC3

M
ar

qu
eu

rs
 d

e 
su

rf
ac

e

CD45 + + ++ int + +
CD127 (IL-7Ra) - *5 + + + +
CD161 (NK1.1) +/- + + +/- + +
ST2 (IL-33R) +/- - + n.d n.d -
CD278 (ICOS) - n.d + n.d n.d +
IL-17R (IL25R) - - + - n.d -
CD294 (CRTH2) - - + - - -
KLRG1 + + + n.d n.d n.d
CD117 (c-kit) -/F - +/- + + +
CD69 F +/- n.d n.d n.d n.d
CD254 (RANKL) - n.d n.d + + +
CD196 (CCR6) - +/- +/- + +/- +/-
CD335 (NKp46) + - - - -/F F/+
CD25 (IL-2R) +/- F + F +/- -/F
MHC-II +/- n.d +/- n.d n.d +/-
IL23R +/- +/- -/F + + +
IL1R +/- + + + + +
CD122 (IL-2R et/ou IL15R) + n.d n.d -/F F F
CD314 (NKG2D) + n.d n.d - -/F -/F
KIR (Ly49) +/- - - - - -
CD94 +/- - - - - -
Perforin + - - - - -
IL12R + + - - - +/-
CD194 (CCR4) n.d n.d + n.d n.d n.d
CD56 + - - -/F +/- +/-
CD183 (CXCR3) n.d + n.d n.d n.d n.d
CD337 (NKp30) + + + +/- +/- +/-
CD336 (NKp44) *4 - - - - +
CD16 +/- - - - - -

Fa
ct

eu
rs

 
de

 tr
an

sc
rip

tio
n

Tbet + + - - - -
Eomes + - - - - -
RORT - -/F -/F + + +
GATA3 -/F -/F + -/F -/F -/F
AhR -/F F + + + +

à l’élimination de C. difficile, possiblement en limitant sa dissémi-
nation dans le foie et/ou la circulation sanguine [35]. La production 
d’IFN- par les ILC1 est également nécessaire pour la production 
du mucus. Elles participent donc aussi à la protection des barrières 
intestinales contre les infections par les bactéries [20]. Les ILC1 qui 
sont impliquées dans ces processus présentent toutefois un phénotype 
particulier (RORt+ CCR6- Tbet+) proche des « ex-ILC3 » et résultant de 
la plasticité des ILC [20].
Les ILC1 ont été impliquées dans la surveillance immunitaire de 
certaines tumeurs du sein ou de la prostate chez la souris [36]. En 
effet, des ILC1, distinctes des cellules NK sur le plan transcription-
nel (et phénotypiquement différentes des ILC1 conventionnelles), 
prolifèrent au niveau des lésions précancéreuses et semblent avoir 

Tableau I (suite).
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susceptibles à la colite ayant pour origine l’activation 
des lymphocytes T [44].
Enfin, les LTi, qui font partie des ILC de type 3, sont 
essentielles à la formation des tissus lymphoïdes au 
cours de l’embryogenèse [1].
Les ILC interviennent donc dans la mise en place des 
réponses immunitaires précoces. Toutefois, certaines 
ILC ont également un rôle non immunitaire, comme les 
ILC2 qui produisent des peptides méthionine-enké-
phaline intervenant directement sur les adipocytes et 
favorisant le brunissement du tissu adipeux blanc [45].

Implication des ILC en immunopathologie

Les ILC1
Les patients atteints de la maladie de Crohn ou d’une 
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
présentent respectivement une fréquence plus impor-
tante d’ILC1 dans les intestins et les poumons [17, 33].
Bien que les ILC1 puissent protéger l’organisme de cer-
taines colites, l’IFN- qu’elles produisent participe égale-
ment au développement de celles induites par Helicobac-
ter hepaticus [46]. Dans un modèle de colite induite par 
l’injection d’anticorps anti-CD40 chez des souris Rag-/-, 
leur déplétion provoque une diminution des infiltrats de 
cellules inflammatoires et des dommages de l’épithélium 
du côlon proximal [33]. Toutefois, la plasticité des ILC 
pose ici encore la question de l’origine de l’IFN-. Il pour-
rait être produit par des ILC1 ou des « ex-ILC3 ».

Les ILC2
Les ILC2 peuvent exprimer CD40L (le ligand du CD40, un 
corécepteur participant à l’activation T-B) en réponse 
à l’IL-25 et l’IL-33 et ainsi stimuler la production d’IgE 
associée notamment aux allergies alimentaires et aux 
pathologies atopiques (rhinite allergique, asthme et 
dermatite atopique) [47]. Dans des modèles murins 
d’allergies alimentaires, où l’IL-4 sécrétée par les ILC2 
altère l’activation des lymphocytes T régulateurs (Treg) 
et induit celle des mastocytes, un enrichissement en ILC2 
est observé [48]. Cet enrichissement est aussi observé 
chez les patients atteints de rhinosinusite chronique [1] 
et dans les lésions inflammatoires de dermatite ato-
pique, chez l’homme comme chez la souris. Leur déplétion 
atténue les symptômes cutanés chez la souris [49]. Dans 
les poumons, les ILC2 sont à l’origine de l’inflamma-
tion allergique provoquée, dans le modèle murin, par 
l’administration intranasale de l’allergène papaïne, et de 
l’hyperréactivité pulmonaire que l’on observe après une 
infection par le virus de la grippe [23].
Le nombre d’ILC2 est également augmenté dans le foie 
de souris présentant une fibrose hépatique induite par 

Les ILC2
Les ILC2 participent à la régulation du développement des « tuft cells », 
des cellules épithéliales de l’intestin qui détectent les parasites et pro-
duisent de l’IL-25 [23]. Activées par l’IL-25, l’IL-33 et la cytokine TSLP 
(thymic stromal lymphopoietin), les ILC2 interviennent après infection 
par des parasites [1]. Ainsi, au cours de l’infection par Nippostrongylus 
brasiliensis, elles représentent la source précoce prédominante d’IL-13 
[7]. L’IL-5 et l’IL-13 qu’elles produisent induisent la vasodilatation, la 
production de matrice extracellulaire et de mucus et l’activation des 
macrophages de type 2 (M2) qui permettent l’élimination des parasites 
[23]. Au niveau pulmonaire, les ILC2 provoquent une inflammation 
d’origine éosinophilique induite contre Strongyloides venezuelensis [23]. 
Les ILC2 sont aussi source d’amphiréguline, une protéine qui participe 
au maintien de la fonction pulmonaire après une infection par le virus 
de la grippe [38]. Enfin, des ILC2 « inflammatoires », qui produisent de 
l’IL-17, participent à la réponse immunitaire lors d’une infection par la 
levure Candida albicans [18].

Les ILC3
Les ILC3 sont activées par l’IL-23 et l’IL-1 produites par les cellules 
dendritiques lors d’une infection par des microbes extracellulaires. 
Elles sécrètent de l’IL-17 et de l’IL-22 qui favorisent le recrutement 
des neutrophiles et la libération de peptides antimicrobiens par les 
cellules épithéliales [23]. L’IL-22 permet de lutter contre les bactéries 
symbiotiques qui sont capables d’induire une inflammation systé-
mique à l’origine de pathologies intestinales chroniques [39]. L’IL-22 
produite par les ILC3 entraîne également la fucosylation des cellules 
épithéliales, ce qui les protège de l’infection par Salmonella typhimu-
rium [23]. Cette cytokine est aussi nécessaire à la résistance contre 
Citrobacter rodentium [11]. Il est cependant difficile de prouver que 
ce sont bien les ILC3 qui assurent cette protection impliquant l’IL-22. 
En effet, en présence de lymphocytes T, les ILC3 NCR+ sont redondantes 
pour la protection contre C. rodentium [40, 41].
Chez l’homme, l’IL-22 protège les cellules souches intestinales des 
lésions inflammatoires qui surviennent après une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques, protégeant ainsi l’organisme de la sur-
venue d’une réaction du greffon contre l’hôte (ou, en anglais, GVHD 
pour graft versus host disease) [42]. Dans les poumons, cette cytokine 
participe à l’élimination de Streptococcus pneumoniae et, en synergie 
avec l’IFN- produit par les cellules épithéliales, elle protège l’orga-
nisme lors d’infections par les rotavirus [23].
L’IL-22 n’est pas la seule cytokine produite par les ILC3 pouvant avoir 
un rôle protecteur. Ces cellules sécrètent également des lymphotoxines 
qui induisent la production d’Ig(immunoglobulines)A par les lympho-
cytes B de l’intestin [43], et, dans un modèle murin de candidose 
oropharyngée, elles représentent la source initiale d’IL-17 qui permet le 
contrôle de l’infection fongique [23].
Certaines ILC3 qui expriment le complexe majeur d’histocompatibilité 
de classe II (CMH II) pourraient limiter l’activation de lymphocytes T 
CD4+ de la lamina propria spécifiques du microbiote lors d’une infec-
tion intestinale. En effet, l’inactivation des gènes codant les molécules 
du CMH II dans ces cellules, a pour effet de rendre les animaux plus 
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présentent une susceptibilité restreinte à certains types 
d’infections et qui s’atténue avec l’âge grâce au déve-
loppement de l’immunité adaptative [55]. La redon-
dance pourrait donc être un principe d’organisation 
général des mécanismes immunitaires innés, assurant 
la robustesse des défenses immunitaires. Redondance 
ne signifie pas inutilité. Les ILC pourraient, en effet, 
s’avérer très importantes chez des patients atteints 
de diverses pathologies génétiques ou acquises com-
promettant l’immunité adaptative (dont les patients 
sous traitements immunosuppresseurs) ou lors de la 
vie fœtale et la petite enfance, avant que les systèmes 
adaptatifs ne se mettent en place de manière optimale. 
On retrouve d’ailleurs chez l’homme un plus grand 
nombre d’ILC dans les tissus fœtaux et le sang de cor-
don que chez l’adulte [37].

La frontière entre redondance et complémentarité reste 
cependant à préciser, au regard des observations souli-
gnant les interactions entre les ILC et l’immunité adap-
tative. Ainsi, chez la souris, lors d’une infection par 
le ver ankylostome, une coopération entre les ILC2 et 
les lymphocytes T assure le maintien des macrophages 
de type M2 dans l’immunité pulmonaire [56]. Les ILC 
semblent également impliquées de manière non-redon-
dante dans de nombreuses pathologies inflammatoires, 
devenant, par là-même, d’intéressantes cibles théra-
peutiques potentielles. ‡

SUMMARY
Innate lymphoid cells
Innate Lymphoid Cells (ILC) are tissue-resident effec-
tor lymphocytes that differ from the B and T lympho-
cytes subsets since they lack specific antigen receptors 
derived from gene rearrangements. They can be divided 
into two groups, cytotoxic ILC (NK cells) which are 
dependent on the transcription factors Eomes and T-bet 
and produce IFN-, and helper-like ILC (ILC1, ILC2, ILC3) 
which are dependent on T-bet, GATA-3 or RORT and 
produce IFN-, IL-5/IL-13 or IL-17/IL-22 respectively. 
Although they were described recently, ILC are the sub-
ject of a large number of studies that characterize their 
role as one of the first effectors of the innate immune 
response as well as in the development of a wide number 
of inflammatory disorders. ‡

LIENS D’INTÉRÊT 
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prise Innate Pharma. 
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l’IL-33 et, dans les poumons, lors d’une fibrose pulmonaire provoquée 
par la bléomycine [50]. Leur déplétion est corrélée à une baisse de la 
sensibilité à la fibrose hépatique et, inversement, un transfert adoptif 
d’ILC2 peut accroître l’inflammation et la fibrose pulmonaire [50].

Les ILC3
Comme les ILC1, les ILC3 sont impliquées dans la survenue de mala-
dies inflammatoires chroniques intestinales ou de colites infec-
tieuses. Chez l’homme, une étude d’association pangénomique a en 
effet identifié le gène il23r (IL-23 receptor), essentiellement exprimé 
par les lymphocytes Th17 et les ILC3, comme un gène de prédispo-
sition aux maladies inflammatoires chroniques de l’intestin [51]. 
Chez la souris, les ILC3 ont été impliquées dans le développement 
de colites induites par Helicobacter hepaticus via leur capacité à 
produire de l’IL-17 et de l’IFN- [23]. Un rôle pathogénique des ILC3 
a également été identifié dans des modèles de colites induites par 
Salmonella enterica [20], par Helicobacter typhlonius [23] ou via 
CD40 [12]. Chez l’homme, une plus forte production d’IL-17 par les 
ILC3 a été observée chez les patients atteints de la maladie de Crohn 
[52] et chez les souris Rag1-/-, les ILC3 NCR+ sont suffisantes pour 
promouvoir l’accumulation des monocytes inflammatoires lors d’une 
colite expérimentale [41].
Les ILC3 régulent également l’asthme associé à l’obésité [23] par la 
production d’IL-17 qui contrôle l’hyperréactivité pulmonaire induite 
par un régime alimentaire riche en matières grasses [53]. Les ILC3 
NKp44+ sont également enrichies dans le sang et les lésions cutanées 
chez des patients atteints de psoriasis où l’accumulation d’IL-22 
induit la prolifération accrue des kératinocytes. Les ILC3 produisant de 
l’IL-22 pourraient donc être directement impliquées dans la physiopa-
thologie du psoriasis, mais leur rôle reste à définir [54].

Conclusion et perspectives

En moins de 10 ans, de nombreux travaux ont permis de mieux 
caractériser les populations d’ILC et d’identifier certaines de leurs 
fonctions. Les études menées chez l’homme et la souris ont décrit 
leur rôle dans de nombreuses pathologies inflammatoires. L’absence 
de gènes qui soient spécifiquement exprimés par les ILC et le manque 
de modèles expérimentaux permettant leur déplétion sélective, 
ont été à l’origine d’interprétations devant être révisitées quant 
à leurs implications. Ceci est confirmé, chez la souris, par la mise 
en évidence d’un rôle partiellement redondant des ILC3 NCR+ dans 
la phase initiale de l’infection par Citrobacter rodentium [40, 41]. 
Par ailleurs, l’absence de pathologie particulière chez des patients 
ayant reconstitué les compartiments B et T mais très partiellement 
celui des ILC, après une greffe de cellules souches hématopoïétiques 
sans myéloablation préalable, semble également indiquer l’existence 
d’une redondance des ILC lorsque les lymphocytes B et T sont pré-
sents et dans les conditions d’hygiène et de médecine moderne [37].
À l’exception des pathologies impliquant les granulocytes ou le 
complément, les patients atteints de déficits immunitaires d’origine 
monogénique et congénitaux impliquant le système immunitaire inné, 
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