cellules n’exprimant pas RTfl. La suite
du travail a permis de montrer I’inte-
raction de Scarab avec la ferritine
(avec une préférence pour la ferriti-
ne L), authentifiant ainsi un récep-
teur pour la ferritine L circulante.

Un réle inattendu de la ferritine

comme facteur pro-angiogénique

Enfin, Coffman et al. ont trés récem-
ment exploré un nouveau rdle de
la ferritine comme agent favorisant
Iangiogenése [8]. On savait qu’elle
pouvait interagir avec le kininogene
de haut poids moléculaire (HK),
cofacteur de la coagulation, mais
I’observation nouvelle est que la fer-
ritine est aussi capable de se lier a
I’HKa, produit dérivé de HK, qui pos-
sede des effets antiangiogéniques.
Linteraction de la ferritine avec
I’HKa inactive ce dernier, favori-
sant ’angiogenése, notamment dans

un modele de tumeur prostatique
exogéne implantée chez des souris.
La ferritine, qui est induite lors de
I’inflammation, pourrait ainsi contri-
buer au développement des tumeurs
en favorisant leur vascularisation. Ce
role inattendu ouvre des perspectives
intéressantes dans le traitement de
certains cancers associés a des taux
élevés de ferritine. Il reste cepen-
dant a déterminer quelle forme de
la ferritine possede cette propriété
pro-angiogénique et le compartiment
dans lequel cette interaction a lieu.
La ferritine, protéine connue depuis
longtemps réserve ainsi encore de
nombreuses surprises et sort de son
carcan cytoplasmique et de son réle
de réserve en fer pour devenir une
cible thérapeutique potentiellement
intéressante. ¢

Ferritine,

an old protein with novel attributes

NOUVELLE

Rencontre avec un pathogene :
les cellules natural killer
se souviennent-elles ?

Nadege Bercovici, Anne Caignard

Rencontre avec un pathogéne : réle
connu des cellules NK et des cellules T
Classiquement, les cellules natural killer
(NK) sont des cellules de I'immunité
naturelle. Ces cellules portent des récep-
teurs qui reconnaissent des ligands for-
tement exprimés par des cellules infec-
tées par des virus ou des bactéries ou par
des cellules transformées. €lles acquie-
rent ces récepteurs et la capacité de tuer
tres tot au cours de leur différenciation
dans la moelle osseuse. Ainsi, les cel-
lules NK « matures » circulantes sont
prétes a éliminer des cellules infectées
et peuvent rapidement étre mobilisées
lors d’une inflammation. Elles consti-
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tuent une premiére ligne de défense et
facilitent la mise en place d’une réponse
immune dite « adaptative », plus longue
a se mettre en place et qui fait intervenir
des lymphocytes T et B. Les lymphocy-
tes Tnotamment portent un récepteur a
I’antigene (TCR, T cell receptor), dont la
spécificité de reconnaissance de I’anti-
gene est unique a chaque lymphocyte,
qui leur permet de s’activer sélective-
ment au contact d’une cellule expri-
mant un antigéne donné. A la différence
d’une cellule NK, ces lymphocytes T naifs
ne sont pas armés naturellement pour
détruire une cellule infectée mais ils
s'activent et se différencient lors de la
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premiére infection. Une caractéristique
majeure de cette réponse adaptative est
la persistance de lymphocytes mémoires
apres la résolution de I’infection. Ces
lymphocytes mémoires sont capables de
répondre plus rapidement et plus effica-
cement lors d’une réponse secondaire, ce
qui constitue la mémoire immunologique
[11.

Or, des résultats récents obtenus par
le groupe de L. Lanier et publiés dans
Nature [2] suggerent que les cellules NK
seraient dotées d’une mémoire immuno-
logique. Dans les souris C57BL/6, 50 %
des cellules NK expriment le récepteur
Ly49H, qui reconnait spécifiquement la

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009256-7559
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Figure 1. Réponse T et NK au cours d’une réponse antivirale. La réponse immune antivirale mobilise rapidement les cellules natural killer (NK) (en

rose), des effecteurs de I'immunité naturellement armés pour lyser les cellules infectées. Ces cellules NK facilitent I'induction de la réponse immune

adaptative qui implique 'activation et I'expansion de lymphocytes T spécifiques (en vert). Lorsque I'infection est résorbée, des lymphocytes T

mémoires persistent et sont rapidement activés lors d’une réponse secondaire contre le méme pathogéne. Des données récentes indiquent que

des cellules NK ayant été activées lors de la primo-infection pourraient persister in vivo, notamment au niveau du site de I'infection et présenter

certaines des propriétés propres aux lymphocytes T mémoires.

protéine (m157) du cytomégalovirus
murin (MCMV) [3]. Sun et al. ont réduit
expérimentalement le nombre initial de
ces cellules NK Ly49H et montrent que
ces cellules sont capables de se multi-
plier activement dans le foie en réponse
au CMV murin (environ 1 000 fois) mimant
ainsi "amplitude des expansions obser-
vées pour des lymphocytes T spécifiques.
Quand P’infection est résorbée, le nom-
bre de cellules NK Ly49H* s’est effondré
mais une fraction de cellules Ly49H*
survit plusieurs mois dans le foie et dans
la rate. Les NK Ly49H" qui persistent sont
plus activées et exercent des fonctions
supérieures par rapport a des cellules
NK de souris non infectées. Le transfert
adoptif de ces cellules est capable de
prévenir une infection par le CMV chez
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des souriceaux nouveau-nés. Par ana-
logie avec la réponse immune des cellu-
les T, les auteurs décrivent ces cellules
comme des cellules NK « mémoires ». €n
se plagant aprés la résolution d’une pre-
miére infection et dans un systéme ol
les NK peuvent reconnaitre directement
une protéine virale, Sun et al. posent
plus ouvertement la question du poten-
tiel d’adaptation de la réponse immune
des cellules NK.

Des cellules NK qui persistent

apres une premiere infection...

Plusieurs études antérieures avaient
montré une expansion suivie d’une
contraction sélective des cellules NK
matures engagées dans la réponse a
I’infection MCMV [3-5] ou lors d’une

stimulation par des hapténes [6]. Uex-
pansion des cellules NK peut avoir deux
origines : elle est induite en réponse a
un environnement cytokinique puis a la
reconnaissance spécifique du pathogene
[3, 7]. Ces études ont mis en évidence
une expansion importante de NK spéci-
fiques du pathogene au site d’infection.
Des cellules plus activées persistaient
quelques semaines alors que I'infection
était progressivement résolue.

Dans le cas des cellules T, les clones
spécifiques d’un antigeéne correspondent
a des petits nombres de cellules [8]
capables de se multiplier d’une fagon
tres importante en réponse a une infec-
tion. Sun et al. ont réduit expérimentale-
ment la fréquence initiale des NK LY49H
pour mettre en évidence I’expansion



de NK spécifiques du MCMV. Dans ces
conditions expérimentales, les cellules
NK LY49H qui persistent aprés I"infection
protégent plus efficacement d’une réin-
fection par le MCMV que des NK «inex-
périmentées » On peut se demander si
cette meilleure protection serait égale-
ment observée dans des conditions plus
physiologiques ol les NK Ly49H" sont
présentes en nombre plus important et
répondent a I'infection par une expan-
sion beaucoup plus modeste (3-10 fois)
[3]. Dans le cas des cellules T par exem-
ple, le nombre de cellules mémoires est
généralement proportionnel au pic d’ex-
pansion pendant la primo-infection et
surtout, la génération de cellules T CD8
mémoires est perturbée si la fréquence
initiale de CD8 naifs est trop élevée [9].
Ainsi, il serait intéressant d’étendre ces
observations a d’autres systémes expé-
rimentaux ou la fréquence des sous-
populations NK qui peuvent reconnaitre
des antigénes dérivés du pathogene est
variable.

Sun et al. montrent que les NK LY49H™ qui
persistent dans la rate apres I’infection
par MCMV proliferent de fagon similaire
aux NK de souris naives. C’est la une
différence importante avec les cellu-
les Tmémoires qui sont connues pour
se multiplier plus rapidement lors d’un
second contact avec un agent infec-
tieux (réponse secondaire). On peut
concevoir qu’une prolifération active
ne soit pas indispensable pour des NK
LY49H présentes en grand nombre dans
le compartiment NK, a la différence des
cellules T mémoires dont I’expansion
plus rapide en réponse secondaire est
décisive pour augmenter efficacement
la fréquence des rares clones T spéci-
fiques d’un antigene. €n revanche, la
capacité de cellules T mémoires a se
multiplier rapidement est le reflet de
propriétés fonctionnelles particuliéres
a ces cellules, et en ce sens, la caracté-
risation des NK qui persistent apres une
infection MCMV mériterait d’étre davan-
tage documentée. La persistance de cel-
lules mémoires CD8 est associée a leur
sensibilité a IIL (interleukine)-15 et a
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"IL-7. Il serait intéressant de déterminer
par exemple si le phénotype des cellules
NK Ly49H* persistantes est plutot celui
de cellules T mémoires (exprimant la
chafne o du récepteur de I'lL-7, IL7Ra,
et de I'IL-15, IL15RaL) ou effectrices
(IL7Ra”) [10]. La phase d’expansion
des lymphocytes T lors d’une primo-
infection est étroitement associée a
I’émergence de lymphocytes différenciés
en cellules effectrices et mémoires. €n
particulier, les cellules CD8 mémoires
produisent davantage de cytokines et
leur niveau de production d’IFNy reflete
leur capacité a produire plusieurs cyto-
kines [11] et a protéger contre une
seconde infection. Dans I'article de Sun
et al., les NK Ly49H" qui persistent plu-
sieurs mois apres I'infection expriment
des niveaux plus élevés d’IFNy que les NK
de souris non infectées. Comme les cel-
lules NK sont naturellement « armées »,
il pourrait s’agir d’'un état d’activation
supérieur plutot que de Iacquisition de
propriétés fonctionnelles différentes.
L’étude plus complete du profil cytoki-
nique de NK persistantes au site d’infec-
tion permettrait de préciser le potentiel
de ces cellules par rapport aux NK de
souris non infectées.

Les NK gardent-elles une mémoire ou
une empreinte d’une primo-infection ?
La mémoire attribuée a 'immunité adap-
tative reste avant tout définie comme la
capacité de répondre vite et mieux a un
agent infectieux que I'organisme a déja
contracté, impliquant la notion de spé-
cificité de reconnaissance. La réactivité
plus forte des NK « mémoires » dans le
modele de Sun et al. est observée apres
une stimulation in vitro par le récepteur
NK1.1, donc indépendante de I"antigene
(ligand de LY49H). Le groupe de U.von
Adrian [5] suggére cependant que les
NK qui persistent in situ pourraient étre
sensibilisées avec une certaine spé-
cificité chez des souris déficientes en
cellules T et B. D’autres études seront
donc nécessaires pour préciser le degré
de spécificité de cette sensibilisation
des cellules NK.

’ensemble de ces données indique qu’une
premiére stimulation des cellules NK
(spécifique ou non) laisse une «trace »
(activation de certaines voies de signa-
lisation) et de telles cellules persistent
in vivo et sont capables de répondre
plus fortement lors d’une stimulation
ultérieure méme tardive : les cellules NK
semblent garder une empreinte de I'acti-
vation mais ne pas se souvenir du patho-
gene précis. On peut aussi s’interroger sur
la durée de cette «trace». La mémoire
T et B persiste plusieurs dizaines d’an-
nées, méme chez des hdtes qui contrac-
tent plusieurs infections. Rien ne permet
encore d’étayer une telle propriété pour
les cellules NK.

€n revanche, ces cellules NK sensibili-
sées lors de la premiere infection per-
sistent au niveau du site d’infection
(dans le foie). C’est peut-étre cette
localisation tissulaire et cet environne-
ment particulier qui leur conférent un
avantage par rapport a des NK naives
et les rapprochent des lymphocytes T
effecteurs mémoires. Ces résultats font
écho aux données récentes de la lit-
térature qui mettent en évidence des
sous-populations diverses de NK dans
les organes lymphoides secondaires et
les tissus. Ainsi, la rétention de cellu-
les NK au niveau du site de Iinfection
apres élimination du pathogene pourrait
refléter une certaine adaptation de la
réponse des NK aux agents infectieux
déja contractés par un organisme.

Les travaux de Sun et al. soulévent donc
de nouvelles questions quant au role
potentiel de cellules NK persistantes
aprés une premiére infection. D’autres
études permettront de mieux compren-
dre comment s’articule cette sensibilisa-
tion du compartiment NK avec la réponse
immune des cellules T et B. ¢

The controversial memory

of natural killer cells?
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La clé vers de nouveaux

inhibiteurs de iNOS

€lsa Garcin

> Contréler I'activité d’une enzyme sans
perturber I’activité d’enzymes de la méme
famille est I'un des plus grands défis
auxquels est confrontée la découverte
de nouveaux traitements anti-inflamma-
toires, anticancéreux et bien d’autres; le
risque est en effet la survenue d’effets
secondaires indésirables. C’est par exem-
ple le cas des anti-inflammatoires non
stéroidiens qui bloquent la production de
prostaglandines, molécules partiellement
responsables de I'inflammation et produi-
tes par deux enzymes de la méme famille
(les cyclooxygénases Cox-1 et Cox-2).
Les traitements classiques ne faisant
pas la différence entre Cox-1 et Cox-2,
ils exposaient les patients a des effets
indésirables touchant le systeme digestif
(briilures d’estomac, ulceres, perforations
et hémorragies gastriques). La deuxieme
génération d’anti-inflammatoires (Coxib),
qui a une tres grande spécificité pour Cox-
2 par rapport a Cox-1, entraine moins de
troubles digestifs [1]. Nos études récen-
tes se sont concentrées sur une enzyme,
la Nitric oxide synthase (NOS), associée
a de nombreuses maladies allant de I'in-
flammation au cancer, et elles suggerent
de nouvelles stratégies pour tenter de
résoudre ce probléme [2].

Jusque dans les années 1980, le monoxyde
d’azote (NO, nitric oxide), produit a partir
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d’oxygene et de I'acide aminé L-arginine
par I'enzyme Nitric Oxide Synthase (NOS),
était considéré comme nocif et polluant.
Dix ans plus tard, F. Murad, L.J. Ignarro,
R. Furchgott et S. Moncada [3-6] démon-
trent que ce gaz est aussi responsable de
la relaxation vasculaire dans I’organisme.
NO joue en fait un double réle: celui de
messager dans les systemes cardiovascu-
laire et nerveux, et celui d’intermédiaire
de la réponse immunitaire.

Les trois formes

de nitric oxide synthase

Dans I’organisme, I’enzyme NOS existe sous
trois formes : la forme neuronale (nNOS), la
forme induite (iNOS), et la forme endothé-
liale (eNOS). Les enzymes endothéliale et
neuronale sont exprimées de facon consti-
tutive et leur activité est controlée entre
autres par la concentration en calcium
dans la cellule. Ces deux enzymes produi-
sent peu de NO, mais en quantité suffi-
sante pour d’une part, réguler la pression
sanguine et éviter 'agrégation plaquet-
taire via I'activation de 'enzyme soluble
guanylate cyclase (sGC), d’autre part, per-
mettre |la transmission d’information entre
cellules nerveuses fagonnant nos fonc-
tions de mémorisation et d’apprentissage.
La forme induite iNOS est, quant a elle,
principalement exprimée dans les macro-

phages exposés a une agression bacté-
rienne, virale ou tumorale, et réagissant
par I'intermédiaire de molécules incluant
les lipopolysaccharides bactériens (LPS),
les cytokines (interféron-y), et le facteur
nécrosant des tumeurs (tumor necrosis
factor, TNF-v). iNOS est également expri-
mée dans d’autres types de cellules, dont
les neutrophiles, les cellules hépatiques,
les chondrocytes composant le cartilage,
et les fibres musculaires. De surcroit, son
activité est trés peu régulée. Produisant
de larges quantités de NO sur demande,
iNOS est I’enzyme idéale dans le cadre de
la réponse immunitaire. Cependant, cette
hyperactivité de iNOS a un revers: un
surplus de NO peut induire une dilatation
trop importante des vaisseaux sanguins a
I'origine par exemple d’hypotension dans
le cas du choc septique. De nombreu-
ses autres manifestations pathologiques
sont associées a la surproduction de NO
par iNOS : inflammation, arthrite, rejet de
greffe, et cancer; au contraire, une pro-
duction de NO insuffisante est associée a
I’artériosclérose et a I’hypertension arté-
rielle [7]. Il est donc important de pouvoir
contréler précisément la production de
NO par iNOS sans pour autant diminuer
les activités des autres enzymes eNOS et
nNOS nécessaires au fonctionnement des
systemes vasculaire et nerveux.



