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Lymphocytes T cytotoxigues :
le récepteur du mannose 6 phosphate
permet I’endocytose du granzyme B

dans la cellule cible

Les concepts dominants ont parfois
la vie dure et, le plus souvent, ne
tombent définitivement qu’une fois
les bases moléculaires du phéno-
meéne biologique établies. C’est le cas
du modéle de I'exocytose granulaire
des lymphocytes T cytotoxiques
(CTL). Depuis prés de dix ans, il
était admis que le granzyme B,
enzyme protéolytique contenue dans
les granules cytotoxiques des CTL, ne
pénétrait dans les cellules cibles qu’a
travers les canaux transmembranaires
formés par les molécules de perfo-
rine (m/s 1995, n°1, p.99).

Il y a deux ans, I’équipe de R.C.
Bleackley [1] montrait cependant
gue le granzyme B pouvait étre inter-
nalisé dans la cellule cible en
I’absence de perforine. La perforine
restait néanmoins nécessaire a sa
fonction biologique, a savoir I'induc-
tion de la dégradation de I’ADN de
la cellule, fonction bien établie par
les modeles de souris déficientes [2].
Autrement dit, la perforine n’était
pas nécessaire a I’entrée du gran-
zyme B dans la cellule, mais demeu-
rait en revanche indispensable a sa
libération des compartiments
d’endocytose dans le cytoplasme de
la cellule cible, étape clé du déclen-
chement du programme apoptotique
(qu’il soit dépendant ou non de
I’activation des caspases) [3].

Ces travaux conduisirent a suspecter
fortement I’existence d’un récepteur
du granzyme B a la surface de la cel-
lule cible, I’entrée de la molécule
étant réalisée par endocytose, dépen-
dante du récepteur (figure 1).

Ce récepteur vient d’étre identifié
par Motyka et al. [4], c’est le récep-
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lin like growth factor 1 (IGF II), déja
connu pour cibler les acides hydro-
lases vers les lysosomes a la sortie du
trans Golgi, ainsi que les granzymes A
et B vers les granules cytotoxiques
[5]. C’est aussi le récepteur de
I’IGFII, permettant sa clairance, celui
d’autres facteurs de croissance
comme le TGF(, et une des voies
d’internalisation de certains agents
infectieux [6].

L’identification du récepteur du
granzyme B arrive ainsi au terme
d’une décennie de travaux qui a pro-
fondément modifié la compréhen-
sion des bases moléculaires de la
mort cellulaire induite par les lym-
phocytes T cytotoxiques et les cel-
lules natural killer (NK). En effet, si le
phénoméne de cytotoxicité par I’exo-
cytose des constituants des granules
cytotoxiques contenus dans les lym-
phocytes T avait été énoncé au
milieu des années 1980, c’est la
découverte des molécules impliquées
(en particulier la perforine et les
granzymes), le clonage de leurs genes
respectifs, I’étude de leur expression
in vivo, I'obtention de souris défi-
cientes pour la perforine, le gran-
zyme B, le granzyme A, puis la décou-
verte et I’analyse de la voie Fas/FasL,
qui ont permis la démonstration du
role fondamental de ce mécanisme
dans I’élimination des cellules pré-
sentant des antigénes du non-soi ou
du soi modifié ainsi que dans la régu-
lation de la réponse immune [7].
C’est donc bien I'approche molécu-
laire qui a été déterminante dans la
compréhension de ce phénomeéne
biologique fondamental, et I'identifi-
cation du récepteur du granzyme B
est une étape importante de plus.
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Figure 1. Action combinée du gran-
zyme B et de la perforine dans
I'induction de la mort par apoptose
de la cellule cible. Le granzyme B et
la perforine sont contenus dans les
granules cytotoxiques des lympho-
cytes T cytoxiques et libérés par exo-
cytose dans I’espace eaffecteur cible.
Le granzyme B se fixe sur le récep-
teur du mannose 6 phosphate de la
cellule cible, ce qui permet son inter-
nalisation. La perforine permet la
libération du granzyme B du compar-
timent d’endocytose vers le cyto-
plasme, nécessaire a son action
apoptotique.
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Les efforts de plusieurs équipes pour
obtenir du granzyme B recombinant
in vitro, afin d’étudier isolément sa
fonction, ont abouti récemment.
C’est dans ce contexte que Motyka et
al. [4], furent surpris de constater
que le granzyme B recombinant
n’était pas biologiquement actif,
contrairement au granzyme B purifié
a partir de granules cytotoxiques de
lignée T, alors que leurs activités
enzymatiques étaient comparables.
lls évoquérent donc la possibilité
d’une modification post-traduction-
nelle. Effectivement, le granzyme B
purifié traité par une phosphatase
garde son activité enzymatique, mais
perd sa capacité de se fixer sur des
cellules de Jurkatt. Si I’hypothése de
I’existence d’un récepteur est exacte,
I’absence de fixation sur la cellule
cible devrait s’accompagner d’un
défaut d’induction de la mort de la
cellule. C’est effectivement ce qui est
observé, permettant de conclure que
le granzyme B biologiqguement actif
est sous forme phosphorylée.

Dans un deuxiéme temps, les auteurs
montrent que le granzyme B ne peut
se fixer sur des cellules n’exprimant
pas le récepteur du mannose 6-phos-
phate (MPR), mais que cette fixation,
ainsi que la sensibilité des cellules a la
lyse, est restaurée apres transfection de
I’ADNc codant pour le récepteur.
Dans un modéle d’induction de
I’'apoptose par I'adénovirus déficient
de type 2 (qui permet la libération du
granzyme B et sa translocation
nucléaire), I’addition de mannose 6-
phosphate inhibe la fixation du gran-
zyme B, son internalisation, et sa capa-
cité de provoquer I’apoptose des
cellules. Enfin, quand des cellules
n’exprimant pas le récepteur du man-
nose 6-phosphate sont mises en pré-
sence de lymphocytes T cytotoxiques,
on n’observe plus de dégradation de
leur ADN, conséquence connue de la
fonction biologique du granzyme B.
Ainsi, I’ensemble de ces résultats

apporte la démonstration que I'activité
biologique du granzyme B est directe-
ment corrélée a son interaction avec le
récepteur du mannose 6-phosphate.
L’expérience déterminante est la réali-
sation d’un modele de transplantation
de cellules en situation allogénique
chez la souris. Les cellules exprimant
le récepteur du mannose 6-phosphate
sont rejetées en une semaine, tandis
gue les mémes cellules déficientes
pour ce récepteur échappent totale-
ment au rejet, alors méme que
I'importance de l'infiltrat lymphocy-
taire est identique. L’absence
d’expression du récepteur du man-
nose 6-phosphate pourrait ainsi per-
mettre aux cellules d’échapper a la
cytotoxicité a médiation cellulaire.

Le récepteur du mannose 6-phos-
phate joue donc un role-clé dans la
liaison et I'internalisation du gran-
zyme B, et dans les mécanismes
conduisant & la mort des cellules
cibles allogéniques. Ceci souligne
I'importance des médiateurs de
I’exocytose granulaire dans le rejet
des allogreffes, en particulier le gran-
zyme B. Ainsi, I’identification du
récepteur membranaire du granzyme
B ouvre de nouvelles perspectives
d’intervention sur la fonction des
lymphocytes T cytotoxiques et des
cellules NK.

L’observation de mutations du gene
codant pour le récepteur du mannose
6-phosphate dans diverses tumeurs
permet d’évoquer I’hypothése selon
laquelle les cellules tumorales, en
I’'absence de récepteur exprimé a leur
surface, pourraient échapper a la sur-
veillance immunitaire. Enfin, la sécré-
tion de récepteur soluble par des cel-
lules cancéreuses pourrait également,
a I'image du récepteur du TNF ou du
FasL soluble [8], étre un moyen
d’échapper a I'immunité & médiation
cellulaire, dépendante de I’exocytose
granulaire.

De nombreuses autres questions
demeurent, concernant les voies de

signalisation induites par I'interaction
du granzyme B avec son récepteur au
niveau de la membrane cellulaire, ou
encore son rble physiologique dans
I’interaction avec le granzyme B
soluble [9] et dans I’lhoméostasie tis-
sulaire [10].
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