
1241

Les lymphocytes T exprimant le récepteur NK1.1

Les lymphocytes T sont capables
d’interagir de façon spécifique avec
une multitude d’antigènes au moyen
de cette structure glycoprotéique
hétérodimérique qu’est le récepteur
de l’antigène (TCR, T cell receptor) αβ
ou γδ. La variabilité de ce récepteur
résulte de deux mécanismes de diver-
sification ; l’un de type combinatoire
mettant en œuvre des réarrange-
ments somatiques de segments
géniques distincts appelés V
(variable), D (diversité), J (jonction)
et C (constant), l’autre de type jonc-
tionnel impliquant l’ajout et/ou le
retrait de résidus nucléotidiques aux
jonctions des segments réarrangés
[1]. La majorité des lymphocytes T
αβ périphériques se répartissent en
deux types fonctionnels, les lympho-
cytes T producteurs de lymphokines
(helper) qui reconnaissent, dans le
contexte des molécules de classe II
du complexe majeur d’histocompati-
bilité (CMH), des peptides antigé-
niques issus de protéines exogènes,
internalisées puis apprêtées par les
cellules présentatrices de l’antigène,
et les lymphocytes T cytotoxiques qui
reconnaissent, dans un contexte
CMH de classe I, des peptides antigé-
niques issus de protéines synthétisées
par la cellule cible. Ces deux types de
lymphocytes T αβ se distinguent, res-
pectivement, par l’expression mem-
branaire des glycoprotéines co-récep-
trices CD4 et CD8 qui, lors de
l’engagement du TCR, interagissent
avec des régions non polymor-
phiques des molécules de classe II et
I du CMH. La reconnaissance simul-
tanée du complexe CMH/peptide
antigénique par le TCR et le co-
récepteur est déterminante pour
l’activation optimale des lymphocytes
T. Les lymphocytes T γδ, dont la

fonction physiologique n’est pas clai-
rement établie sont, à l’instar des
lymphocytes B, capables d’interagir
avec des antigènes très variables qui
incluent des protéines natives (telles
que des glycoprotéines virales ou des
molécules CMH non classiques H2-
T) et de petits composés phosphatés
non peptidiques d’origine bacté-
rienne. Les lymphocytes T γδ sont
presque exclusivement CD4–CD8–.
Les cellules NK (natural killer) sont de
grands lymphocytes granuleux
CD4–CD8–TCR– qui expriment typi-
quement CD16 (FcγRIII) et CD56
(N-CAM) et sont majoritairement
responsables de la cytotoxicité
dépendante des anticorps (ADCC).
Sans activation préalable, les cellules
NK sont également capables de lyser
des cellules infectées par des virus. A
la différence des lymphocytes T αβ
classiques, la reconnaissance de leur
cible par les cellules NK n’est que
partiellement caractérisée. Des tra-
vaux récents [2-4] suggèrent que les
cellules NK utilisent, à cet effet, des
récepteurs polymorphiques ne résul-
tant pas des processus de diversifica-
tion utilisés par le récepteur clonoty-
pique des lymphocytes T. La diversité
est liée à l’existence d’allèles mul-
tiples et à des phénomènes d’épis-
sages alternatifs. Ces récepteurs poly-
morphiques sont regroupés en
familles ; les familles NKR-P1 et Ly49
chez la souris et p58 et p70 chez
l’homme. Les membres des familles
Ly49 (lectines homodimériques
dépendantes du calcium), p58 et p70
(membres de la superfamille des
immunoglobulines) sont des récep-
teurs capables de délivrer des
signaux d’inhibition aux cellules NK
à la suite de leur interaction avec cer-
taines molécules de classe I du CMH

[4]. Les récepteurs du groupe NKR-
P1 semblent, quant à eux, interagir
avec de multiples ligands de nature
glycoprotéique [4] pour déclencher
des fonctions effectrices telles que la
cytotoxicité [5] ou la libération de
cytokines [3]. A la différence de la
majorité des lymphocytes T αβ ou γδ
qui ont un développement dépen-
dant du thymus, le développement
des cellules NK ne l’est pas : elles sont
normalement détectées chez des ani-
maux dépourvus de thymus. Par
ailleurs, des animaux totalement
dépourvus de lymphocytes T αβ et γδ
en raison d’altérations des processus
de réarrangement génique ont un
taux normal de cellules NK. Malgré
ces distinctions, il est probable que
les lymphocytes T et les cellules NK
dérivent d’un précurseur lymphoïde
commun car les deux types cellu-
laires sont absents chez des souris
dont le gène du facteur de transcrip-
tion Ikaros est invalidé par recombi-
naison homologue, tandis que
d’autres cellules hématopoïétiques
s’y développent normalement.
Dans ce contexte de connaissances,
la description chez l’homme, la sou-
ris et le rat, de populations de lym-
phocytes exprimant à la fois un
récepteur de type TCR et des récep-
teurs de type NK [6-9] suscite un vif
intérêt. L’exemple le mieux caracté-
risé est celui de la population cellu-
laire murine co-exprimant un TCR
αβ et le récepteur NK1.1 qui est un
membre de la famille NKR-P1. Cette
famille regroupe des molécules ayant
des caractéristiques communes avec
les lectines dépendantes du calcium.
Cette population cellulaire est dési-
gnée par le terme de lymphocytes T
NK1+ (LT NK1+). Il existe aussi, chez
la souris, des lymphocytes co-expri-
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mant un TCR αβ et des récepteurs
NK membres de la famille Ly49
(Ly49A et C).

Caractérisation phénotypique
des lymphocytes T NK1+

Chez la souris, les LT NK1+ représen-
tent environ 2 % des lymphocytes T
spléniques, environ 1 % des lympho-
cytes T ganglionnaires, 40 % des lym-
phocytes T de la moelle osseuse et
environ 30 % des lymphocytes T du
tissu hépatique. Dans le thymus, ils
représentent 10 % à 20 % des thymo-
cytes mûrs. Les deux tiers des thymo-
cytes NK1+ sont CD4–CD8–, peu nom-
breux sont les CD4+. Les LT NK1+

synthétisent en grande quantité la
molécule CD44 et en faible quantité
les molécules CD45RB et CD62L
(LECAM-I). Il s’agit là de caractéris-
tiques généralement associées à des
cellules T de type activé ou mémoire.
Les LT NK1+ sont presque toujours
CD4–CD8– ou bien CD4+ mais pas
CD8+ (figure 1) ; ils peuvent exprimer
le marqueur CD16. La densité du
TCR de ces cellules est dite intermé-
diaire, inférieure à celle observée sur
les lymphocytes T αβ classiques (figure
2). En revanche, CD122 (la chaîne β
du récepteur de l’interleukine-2 (RIL-
2 β)) qui est très faiblement synthétisé
par les lymphocytes αβ classiques non
activés, est fortement produit par les
LT NK1+. L’ensemble des LT NK1+

présente un biais très marqué au
niveau de l’usage des segments
variables des chaînes du TCR ; la
chaîne α utilise presque exclusive-
ment un segment peu utilisé par le
TCR des lymphocytes T αβ classiques :
le segment Vα14 [10] qui est associé
au segment Jα281 avec des acides ami-
nés conservés à la jonction des deux
segments. La chaîne β, qui présente
une grande variabilité au niveau des
segments D et J, utilise majoritaire-
ment le segment Vβ8.2 mais aussi les
segments Vβ7 et Vβ2. Chez l’homme,
la population lymphocytaire périphé-
rique CD4–CD8–, potentiellement
homologue des LT NK1+ murins, uti-
lise les segments Vβ11 (homologue
du Vβ8 murin) et Vβ13 et la combi-
naison Vα24JαQ [10-12]. Chez la sou-
ris, l’expression des segments Vβ8.2,
Vβ7 ou Vβ2 par les LT NK1+ du tissu
hépatique apparaît absolument
requise pour leur développement
[13]. L’expression de CD122 par les
LT NK1+ a permis de montrer que ces
cellules correspondent à une fraction
seulement de l’ensemble des lympho-
cytes T exprimant le TCR à un niveau
intermédiaire [14]. Les autres cellules
sont NK1.1– et majoritairement CD8+

mais l’on ne connaît que peu de
choses de leur TCR et, en particulier,
de l’usage éventuel du réarrangement
invariant Vα14/Jα 281. Il existe aussi
des LT NK1+ γδ faiblement représen-
tés dans le thymus [15], pour lesquels
on ignore si, à l’image des LT NK1+

αβ, il existe un biais dans l’usage des
domaines variables des chaînes du
TCR.

La spécificité
des lymphocytes T NK1+

L’absence de LT NK1+ dans le thy-
mus [16-18] et le foie [19] d’ani-
maux mutants déficients en β-2
microglobuline (β2m) (m/s n° 6, vol.
6, p. 592) suggérait qu’une molécule
dont, tout comme les molécules de
classe I du CMH, l’expression mem-
branaire stable dépend de l’associa-
tion non covalente avec la β2m, était
impliquée dans le contrôle du déve-
loppement de ces cellules. Une étude
utilisant des animaux mutants défi-
cients en protéines de transport des
peptides dans le réticulum endo-
plasmique (TAP-1) chez lesquels
l’expression stable des molécules de
classe I conventionnelles du CMH
(H2-K, D et L) est quasi nulle, a per-
mis de montrer que l’absence de ces
molécules ne prévient pas le dévelop-
pement des LT NK1+ [20]. Une autre
molécule associée à la β2m a été pro-
posée comme ligand potentiel du
TCR des LT NK1+. Il s’agit de CD1
(m/s n° 2, vol. 11, p. 299) [21]. En
effet, plusieurs hybridomes T NK1+

synthétisant la chaîne Vα14/ Jα281
sont capables de sécréter des cyto-
kines après incubation avec des thy-
mocytes CD1+ ou des fibroblastes syn-
thétisant CD1 murin après transfert
de gène [22]. Cette réactivité est
abrogée par des anticorps dirigés
contre le TCR ou contre CD1. Il
s’agit du premier résultat permettant
de désigner CD1 comme composant
du ligand reconnu par le récepteur
αβ des LT NK1+. Chez l’homme, il
existe cinq gènes fonctionnels (a-e)
codant pour des molécules CD1. Sur
la base des homologies de séquence,
ces molécules ont été classées en
deux groupes ; le premier groupe ras-
semble les molécules CD1a, b, c et e,
le second groupe correspond à CD1d
qui est l’homologue du CD1 murin.
Chez les rongeurs, les gènes CD1 du
premier groupe sont absents du
génome, vraisemblablement en rai-
son d’un phénomène de délétion. En
fait, il existe deux protéines CD1
murines, très voisines (l’identité des
gènes est supérieure à 95 %), codées
par les gènes CD1.1 et CD1.2. Il
semble que les LT NK1+ soient
capables de faire la distinction entre
les deux. On ignore si cette interac-
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Figure 1. Représentation synoptique
regroupant quelques caractéris-
tiques phénotypiques majeures des
populations lymphocytaires murines
T αβ NK1+, T αβ classique NK1 – et
NK. L’intensité de l’expression de
certains de ces marqueurs, parmi les
populations cellulaires citées, est
variable. CD3 zeta : chaine ζ du com-
plexe CD3, CD122 : chaîne β du
récepteur à l’IL-2, CD16 (ou FcγRIII) :
récepteur de basse affinité des IgG,
TCR : récepteur de l’antigène des
lymphocytes T αβ, CD4 : co-récepteur
CD4, CD8 : co-récepteur CD8.



tion nécessite ou non la présentation
par CD1 d’un ligand de nature pepti-
dique ou non peptidique. Chez
l’homme, on sait que des antigènes
mycobactériens sont présentés dans
le contexte de molécules CD1 ; il
s’agit de l’acide mycolique, de lipoa-
rabinomananes (LAM) et de phos-
phatidylinositolmananes (PIM). Mais
les molécules CD1 concernées
(CD1b et CD1c) appartiennent au
groupe 1. A ce jour, la présentation
d’antigènes lipidiques ou glycolipi-
diques par CD1d n’a pas été docu-
mentée. En ce qui concerne la pré-
sentation d’antigènes peptidiques, le
criblage d’une bibliothèque de pep-
tides au moyen d’une molécule CD1
soluble a permis d’identifier plu-
sieurs peptides d’environ 15 à
20 acides aminés, capables de se lier
à CD1.1. Ceux-ci ont en commun
une composition hydrophobe et un
motif conservé comprenant des
acides aminés porteurs de noyaux

aromatiques en position 1 et 7 et de
chaîne aliphatique en position 4. Ces
peptides sont capables, dans le
contexte CD1.1, de stimuler des LT
CD8+ cytotoxiques isolés après sensi-
bilisation in vivo. En dehors du thy-
mus, CD1 peut être synthétisé par
des cellules de l’épithélium intestinal
et par des hépatocytes [23, 24]. On
ignore si la forte représentation des
LT NK1+ parmi les lymphocytes du
foie est directement liée ou non à la
synthèse locale de CD1. Il est possible
que le récepteur NK1.1 soit lui aussi
engagé dans la reconnaissance du
ligand par le TCR des LT NK1+. Par
ailleurs, les LT NK1+ activés sont
capables de relayer une lyse redirigée
en présence d’anticorps anti-NK1.1
et de cibles exprimant un récepteur
des immunoglobulines. La molécule
NK1.1 des LT NK1+ pourrait éven-
tuellement conférer une spécificité
pour un composant glycosylé du
complexe reconnu par le TCR et se

comporter comme un co-récepteur
susceptible de moduler l’interaction
du TCR avec son ligand.

Le développement
des lymphocytes T NK1+

Les lymphocytes T NK1+ présents
dans le thymus semblent se dévelop-
per in situ car ils sont détectés au sein
de cultures d’organe réalisées à par-
tir de thymus fœtaux prélevés sur des
embryons de deux semaines [16].
Une fraction des lymphocytes T NK1+

semble avoir une origine extrathy-
mique car ils sont détectés dans le
foie, la rate et la moelle osseuse de
souris athymiques [6, 24, 26]. L’ori-
gine extrathymique d’au moins une
fraction des LT NK1+ est également
étayée par la description de ces cel-
lules dans le foie et la rate d’animaux
thymectomisés et irradiés, ayant reçu
des cellules de moelle osseuse syngé-
nique [14]. Chez des animaux défi-
cients en CD3 ζ, le développement
des LT NK1+ αβ est très sévèrement
compromis tandis que la population
LT NK1+ γδ est amplifiée, suggérant
un rôle régulateur différentiel de la
chaîne CD3 ζ dans le développement
des différentes populations T NK1+

[15]. A la différence du développe-
ment des lymphocytes T αβ clas-
siques, pour lesquels la sélection se
fait par interaction avec les molécules
adéquates du CMH produites par les
cellules épithéliales thymiques, le
développement des LT NK1+ néces-
site l’expression d’un ligand par des
cellules d’origine hématopoïétique
[16, 17, 19]. Récemment a été mon-
trée la sélection positive des lympho-
cytes T NK1+ via une interaction avec
la molécule CD1 exprimée par les
thymocytes immatures CD4+CD8+ de
la zone corticale thymique [27]. Les
LT NK1+Vα14/Jα281+ sont normale-
ment présents chez des animaux
dépourvus du co-récepteur CD8. Ce
qui indique que le TCR de ces cel-
lules possède une affinité pour son
ligand suffisante pour permettre leur
développement sans la participation
de CD8. Lorsqu’elle est imposée,
l’expression de CD8 conduit à la dis-
parition des LT NK1+Vα14/Jα281+,
suggérant que cette affinité est
proche du seuil capable de mettre en
route la sélection négative de ces
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Figure 2. Double immunomarquage de thymocytes
murins analysé par cytométrie en flux (représentation en
contour). L’axe des abscisses correspond au marqueur
NK1.1, l’axe des ordonnées au marqueur TCR αβ. Le
niveau d’expression intermédiaire du TCR des LT NK1+

est clairement mis en évidence par comparaison avec les
LT αβ classiques NK1- qui, selon leur stade de développe-
ment au sein du thymus, expriment le TCR à un niveau
faible, intermédiaire ou élevé.
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cellules [16]. On ignore s’il existe
d’autres ligands susceptibles d’induire
le développement de LT NK1+,
notamment en périphérie.

La fonction des lymphocytes T NK1+

On sait que les LT NK1+ sont
capables de produire très rapide-
ment in vivo et in vitro, d’importantes
quantités de cytokines, notamment
d’IL-4, en réponse à une stimulation
par des anticorps dirigés contre le
complexe TCR/CD3 [28-30]. In vivo,
cette production correspond majori-
tairement à celle de la fraction CD4+

des LT NK1+. Ils peuvent produire
également de l’interféron-γ (IFN-γ),
de l’IL-5 et de l’IL-10 mais pas ou
peu d’IL-2 [28, 29]. Les LT NK1+

CD4–CD8– sont, en fait, les seuls LT
CD4–CD8– αβ capables de produire
de l’IL-4. Cette capacité de produire
rapidement des quantités massives
d’IL-4 pourrait influencer significati-
vement le développement de
réponses immunitaires relayées par
les lymphocytes T CD4+ αβ clas-
siques. En effet, les caractéristiques
d’une réponse immunitaire spéci-
fique sont déterminées, pour une
large part, par le spectre particulier
des lymphokines sécrétées par les
lymphocytes T participant à cette
réponse. Les lymphocytes T αβ CD4+

sont divisés en deux sous-types princi-
paux selon le profil de lymphokines
qu’ils sont susceptibles de sécréter :
les cellules Th1 produisant IL-2 et
IFN-γ (et d’autres lymphokines) mais
pas IL-4, -5, -6 ou -10 et les cellules
Th2 produisant IL-4, -5, -6 et -10 (et
d’autres lymphokines) mais pas IL-2
et IFN-γ. Les cellules Th2 favorisent,
via l’activation des lymphocytes B, le
développement de réponses humo-
rales tandis que les cellules Th1 favo-
risent l’activation des macrophages et
le développement de réponses à
médiation cellulaire. Or, l’on sait
que, dans de nombreux systèmes, la
production précoce d’IL-4 est déter-
minante pour la différenciation des
LT CD4+ naïfs en cellules effectrices
de type Th2. Par ailleurs, comme
l’IL-10, l’IL-4 inhibe la différencia-
tion des cellules de type Th1. Les LT
NK1+ fraîchement isolés ne lysent pas
les cibles sensibles à la lyse NK mais,
tout comme les cellules NK, ils lysent

des cellules tumorales après exposi-
tion à l’IL-2, l’IL-4 [31, 32] et l’IL-12
[26]. Les LT NK1+ pourraient repré-
senter un type cellulaire précurseur
des cellules cytotoxiques activées par
des lymphokines (LAK). Ce potentiel
cytotoxique est aussi détecté pour les
LT NK1+ γδ. Il est possible que les LT
NK1+ aient un rôle régulateur dans
les processus de développement lym-
phocytaire car les LT NK1+ thy-
miques peuvent induire l’apoptose
de thymocytes corticaux doubles
positifs CD4+CD8+ via la voie du
CD95 (Fas/APO-1)[33, 34], un
récepteur structurellement appa-
renté aux récepteurs du TNF. La
nature de la chaîne α des LT NK1+

pose la question de leur relation avec
des types cellulaires possédant des
activités de type suppresseur car la
combinaison Vα14/Jα281 a été initia-
lement décrite comme conservée par
le TCR de différents hybridomes T
manifestant des activités suppressives
[35, 36]. Les LT NK1+ pourraient,
par ailleurs, participer au contrôle de
l’hématopoïèse car, avec des cellules
de type NK classiques, ils semblent
impliqués dans les phénomènes de
rejet de greffes de moelle osseuse
parentale par des animaux F1 irradiés
[37]. Ce rôle régulateur potentiel
serait cohérent avec la forte repré-
sentation des LT NK1+ au sein des
lymphocytes T de la moelle osseuse.

Les lymphocytes T NK1+,
entité cellulaire de transition
entre immunités naturelle
et adaptative ?

Chez les vertébrés, la défense de
l’organisme contre les infections
peut être divisée en deux types de
réponse. L’immunité naturelle (ou
non spécifique), qui se met en place
immédiatement et précocement lors
d’une infection, regroupe l’ensemble
des réponses qui sont effectives sans
l’intervention des lymphocytes T et
B. L’immunité adaptative (ou spéci-
fique) correspond aux réponses plus
tardives, déclenchées lorsque des
lymphocytes T et B reconnaissent un
déterminant antigénique, font l’objet
d’une expansion et se différencient
en effecteurs. L’immunité adaptative,
dont la caractéristique majeure est
l’établissement d’une mémoire

immunitaire, opère par sélection de
lymphocytes exprimant un récepteur
immunitaire (TCR ou BCR) unique
et spécifique de l’antigène (sélection
clonale) tandis que l’immunité natu-
relle est déclenchée par l’engage-
ment de récepteurs invariants, expri-
més par l’ensemble des cellules d’un
type donné (par exemple, le récep-
teur du mannose et le CD14 des
macrophages ou les récepteurs de
type lectine des cellules NK). A la dif-
férence de l’immunité naturelle,
l’immunité adaptative est absente
chez les organismes invertébrés. Elle
semble être apparue au cours de
l’évolution des vertébrés car, chez les
vertébrés inférieurs, elle est absente
ou est dépourvue de certaines des
caractéristiques observées chez les
vertébrés supérieurs. Il a été proposé
que les lymphocytes à récepteurs clo-
notypiques seraient apparus au cours
de l’évolution, à partir de cellules de
l’immunité naturelle. Dans cette
perspective, l’usage, par les lympho-
cytes T cytotoxiques et par les cel-
lules NK, d’un mécanisme similaire
de lyse des cellules cibles (libération
de perforine et de granzymes [34]) a
suggéré un lien phylogénétique
entre les deux types cellulaires ; les
effecteurs T cytotoxiques pourraient
avoir évolué à partir de cellules de
type NK en acquérant un mécanisme
de réarrangement génique capable
d’engendrer des récepteurs de type
TCR. Cette hypothèse évolutive est
confortée par la mise en évidence,
dans les cellules NK, de la chaîne
invariante ζ du complexe CD3/TCR
au sein du module de transmission
du signal, associé au récepteur CD16
(CD3 ζ + FcεRIγ) [3]. Replacée dans
le cadre de cette hypothèse, la des-
cription des LT NK1+ revêt un intérêt
particulier car ces cellules possèdent
des caractéristiques qui les définis-
sent comme potentiellement inter-
médiaires entre les cellules NK et les
effecteurs T classiques. Les LT NK1+

expriment des marqueurs membra-
naires communs aux deux types cel-
lulaires (CD122, CD44) mais aussi
spécifiques de l’un ou l’autre d’entre
eux (CD4, NK1.1). A l’instar des lym-
phocytes T classiques, les LT NK1+

engendrent un TCR grâce à un pro-
cessus de réarrangement génique.
Cependant, la diversité de ce TCR est
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très limitée (notamment en raison de
la chaîne α invariante). Par ailleurs,
les LT NK1+ sont capables de réagir
massivement dans les heures qui sui-
vent leur engagement (notamment
par la libération d’IL-4), en ce sens, ils
ont un comportement typique de cel-
lules de l’immunité naturelle et res-
semblent aux cellules NK. En outre,
la morphologie et la nature biochi-
mique des granules cytoplasmiques
des LT NK1+ sont intermédiaires
entre celles des granules des cellules
NK et des lymphocytes T αβ CD8+.

Conclusion

Les LT NK1+ constituent une sous-
population lymphocytaire T αβ et γδ
dont la nature des ligands reste mal
connue. L’exemple le mieux caracté-
risé est celui de la population murine
T NK1+ TCR αβ dont le TCR pré-
sente un répertoire très restreint et
dont le développement et l’activation
semblent nécessiter, tous deux,
l’interaction spécifique du TCR avec
la molécule de classe I non classique :
CD1. Ces cellules peuvent avoir une
origine à la fois thymique et périphé-
rique car ils peuvent se développer
dans le thymus mais aussi dans le foie
et la moelle osseuse. Sur le plan de
leur fonction physiologique, leur
capacité unique de produire très
rapidement d’importantes quantités
d’IL-4 suggère un rôle régulateur
dans l’orientation de la réponse des
effecteurs T αβ CD4+ classiques vers
le type Th2. Les LT NK1+ pourraient,
par ailleurs, être impliqués dans
l’homéostasie via une activité de
contrôle de l’hématopoïèse. Enfin,
sur le plan phylogénétique, ils pour-
raient représenter un type cellulaire
de transition entre les cellules mono-
nucléées participant à l’immunité
naturelle et les effecteurs T classiques
de l’immunité adaptative ■
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