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Expression du récepteur PD-1
par les cellules NK en contact
avec les cellules tumorales :
de origine a la fonction

Anis Merabet!, Florian Westrelin?, Vincent Vieillard?

L’activité anti-tumorale des cellules

NK est modulée par la molécule PD-1

Les cellules NK (natural killer) sont des lym-
phocytes appartenant au systeme immu-
nitaire inné. Elles sont de véritables senti-
nelles dans 'immunosurveillance contre les
virus et les processus tumoraux. Bien que
décrites comme des « tueuses en série » [1]
(=») leurs fonctions
immuno-régulatrices

(-)) Voir la Nouvelle
de M. Ménager

et S. de Saint Basile,
m/s n° 5, mai 2007,
page 473

et cytotoxiques sont
tres finement régu-
lées par une multi-
tude de récepteurs. Parmi ces récepteurs,
la molécule PD-1 (programmed death-1),
qui fait partie des points de contréle immu-
nitaire, induit une signalisation inhibitrice
suite a I'interaction avec son ligand, PD-L1
(programmed death-
ligant 1) [2] (=9).

Récemment, Ardo-

(-)) Voir la Synthése
de P.L. Bernard et al.,
m/s hors sérien® 1,

ont octobre 2020, page 50

lino et al.
démontré que la surexpression de PD-1
a la surface des cellules NK au sein du
microenvironnement tumoral est asso-
ciée a un mécanisme de trogocytose [3],
un mécanisme particulier de transfert de

fragments de membranes.

La trogocytose a Iorigine de I’expression
membranaire du récepteur PD-1

par les cellules NK en contact avec

des cellules tumorales

La trogocytose (du grec trogo, ronger) est
un processus intercellulaire actif de trans-
fert de fragments de membranes, et de
toutes les protéines qu’elles contiennent,
d’une cellule a une autre. Grace a la tro-
gocytose, une cellule peut ainsi acquérir
et exprimer temporairement a sa surface
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des protéines qui ont été synthétisées par
d’autres cellules [4]. Ce mécanisme peut
étre a I'origine de la trogoptose, un phéno-
méne de mort cellulaire induit par la rupture
de la membrane cytoplasmique qui peut
participer a la défense anti-tumorale [4].
La trogocytose est un mécanisme conservé
a travers "évolution et décrit pour la plu-
part des cellules hématopoiétiques qui
contribuent @ la modulation des réponses
immunitaires. Dans certains cas, la trogo-
cytose permet une modulation des fonc-
tions des cellules NK. Grace a ce méca-
nisme, les cellules NK peuvent en effet
acquérir le récepteur CCR7 (C-C motif che-
mokine receptor7), ce qui leur permet de
rejoindre les ganglions lymphatiques par
chimiotactisme en suivant un gradient de
CCL (C-C motif chemokine ligand) 19 et
CCL21 [5]. Néanmoins, il a également été
montré que le transfert de la tétraspanine
CD9 par des cellules tumorales prove-
nant d’un cancer ovarien a des cellules NK
entraine leur inhibition fonctionnelle [6].
La trogocytose peut donc étre une arme
a double tranchant, en modulant posi-
tivement la réponse immunitaire, ou
en constituant un processus d’échap-
pement tumoral par I"acquisition de
molécules inhibitrices présentes dans le
microenvironnement tumoral [7].
L’étude de Ardolino et al., qui utilise un
modele de co-culture de splénocytes iso-
lés de souris avec des cellules tumorales
de différentes origines (RMA et C1498)
exprimant fortement PD-1, démontre que
I’expression du récepteur PD-1 par les cel-
lules NK infiltrant la tumeur est associée
a un mécanisme de trogocytose [3]. €n
effet, ’expression de PD-1 a la surface des

cellules NK est inhibée dans des conditions
expérimentales de blocage des interactions
directes entre les splénocytes et les cellules
tumorales, ou de blocage de la trogocy-
tose par des inhibiteurs de la synthese
d’ATP (actinomycine) ou de la polymérisa-
tion d’actine (latrunculine). Ces résultats
montrent donc un phénomene de transfert
actif de PD-1 des cellules tumorales vers
les cellules NK qui nécessite un contact
direct entre les deux types cellulaires. Les
auteurs ont également mis en évidence
un transfert de lipides de la membrane
cytoplasmique des cellules tumorales vers
la membrane des cellules NK, confirmant
I'existence de ce mécanisme de trogocy-
tose a lorigine du transfert de PD-1 aux
cellules NK (Figure 1) [3].

Les récepteurs SLAM induisent la
trogocytose de PD-1 sur les cellules NK
en présence des cellules tumorales

Les récepteurs SLAM (signaling lymphocy-
tic activation molecule) sont une famille
de médiateurs importants dans les inte-
ractions cellulaires : ils ont pour princi-
pale fonction de favoriser I’adhérence
cellulaire [8]. Ardolino et al ont donc
émis I’hypothése que les récepteurs SLAM
pourraient favoriser la trogocytose de
PD-1. Pour vérifier cette hypothese, ils ont
utilisé des splénocytes de souris présen-
tant une délétion complete du locus SLAM.
IIs ont alors pu observer que "absence de
SLAM inhibe complétement la trogocytose
du récepteur PD-1 par les cellules NK. Par
contre, le blocage d’autres molécules
d’adhérence, comme LFA-1 (lymphocyte
function associated antigen-1), n’avait
aucun effet sur "expression de PD-1, sug-
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Figure 1. Trogocytose du recepteur PD-1 par les cellules NK en contact avec des cellules tumorales.

(1) Les cellules NK activées, matures et fonctionnelles, présentes dans le microenvironnement

tumoral, sont attirées vers la tumeur. (2) €n contact avec les cellules tumorales, les cellules NK

s’engagent dans un processus de trogocytose a la suite duquel elles acquiérent des fragments de

membrane chargés de protéines de la tumeur. (3) Les cellules NK expriment alors le récepteur PD-1

trogocytosé. Leur activité anti-tumorale se retrouve ainsi inhibée. (4) Le traitement par des anti-

corps anti-PD-1 permet de bloquer I"action inhibitrice du récepteur PD-1 et ainsi de restaurer par-

tiellement I"activité antitumorale des cellules NK. NK : natural killer ; PD-1: programmed death-1.

gérant que les récepteurs SLAM jouent
un role spécifique dans la trogocytose
induite par les cellules NK [3].

Le récepteur PD-1 est efficacement
trogocytosé par les cellules NK activées
in vivo

Afin d’étudier la trogocytose de PD-1 in
vivo, les auteurs ont utilisé un modele de
souris déficientes en PD-1, greffées avec
des cellules tumorales exprimant forte-
ment le récepteur PD-1. Ils ont ainsi mon-
tré que les cellules NK peuvent également
acquérir PD-1 in vivo. Il est par ailleurs
intéressant de noter que I’expression de
PD-1 est plus forte sur les cellules NK
activées (D11b*CD27" exprimant (D69 et
Sca-1 [3]. Cela suggere que les cellules
NK les plus susceptibles de participer a
la trogocytose sont les cellules les plus
activées, matures et fonctionnelles [3].

PD-1 acquis par trogocytose

est fonctionnel et supprime I’activité
anti-tumorale des cellules NK

Les auteurs se sont également inter-
rogés sur I’effet de PD-1 trogocytosé
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par les cellules NK sur la proliféra-
tion tumorale. Ils ont injecté a des
souris déficientes pour le géne PD-1,
des cellules tumorales RMA-S (bien
connues pour étre des cibles sensibles
aux cellules NK), exprimant ou non le
récepteur PD-1. Les résultats ont mon-
tré que I’expression du récepteur PD-1
par les cellules tumorales favorise une
croissance tumorale plus agressive. Ces
données ont été confirmées en utilisant
des d’anticorps anti-PD-1 qui ont per-
mis de restaurer partiellement I"activité
anti-tumorale des cellules NK. Toute-
fois, apres déplétion des cellules NK,
les anticorps anti-PD-1 n’avaient plus
d’effet sur la prolifération tumorale.
L'ensemble de ces données suggerent
que, in vivo, I'effet immunosuppresseur
de PD-1 repose en partie sur sa trogo-
cytose sur les cellules NK (Figure 1) [3].

Conclusion

Le microenvironnement tumoral est régi
par des relations complexes entre les cel-
lules qui le composent. Bien que 'origine
du récepteur PD-1 a la membrane des

cellules NK reste discutée, le mécanisme
de trogocytose proposé par Ardolino et
al. permet d’expliquer la surexpression de
PD-1 a la surface des cellules NK en pré-
sence des cellules tumorales. €n inhibant
Iactivité anti-tumorale des cellules NK,
la trogocytose constitue ainsi un nouveau
mécanisme d’échappement tumoral [3].
Ces avancées ont permis d’étendre notre
compréhension sur la trogocytose et du
role du récepteur PD-1 dans le controle
anti-tumoral par les cellules NK. Néan-
moins, des investigations complémen-
taires sont nécessaires afin de mieux
appréhender son mécanisme d’action.

La trogocytose émerge donc comme un
processus biologique complexe et poly-
valent avec des implications signifi-
catives dans la dynamique tumorale.
La compréhension des signaux molécu-
laires et des interactions spécifiques qui
induisent la trogocytose pourrait ouvrir
la voie au développement de thérapies
ciblées visant a endiguer ce processus
intercellulaire. ¢

PD-1 receptor expression by NK cells
after contact with tumor cells: from
origin to function
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