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Figure 1. Modéle de reconnaissance entre une cellule NK et une cellule cible. Les cellules NK inter-
agissent avec les cellules cibles grace a différents types de récepteurs. CD16 reconnait la portion
Fc des immunoglobulines G (IgG) liées a des antigenes de surface. CD16 est responsable de I’ADCC
(antibody-dependent cellular cytotoxicity). La plupart des killer activating receptors (KAR ; chez
’humain) et les Ly49 activateurs (chez la souris) reconnaissent des ligands inconnus. NKG2D, le
plus étudié des récepteurs activateurs, possede comme ligands les protéines de stress comme
MICA (MHC class | polypeptide-related sequence A) chez I’humain et les protéines de la famille
des Rae-1 chez la souris. L'expression de ces ligands est grandement augmentée dans les cellules
cancéreuses ou infectées par des virus. Les killer inhibitory receptors (KIR ; chez I’humain) et les
Ly49 inhibiteurs (chez la souris) reconnaissent les complexes majeurs d’histocompatibilité (CMH)
de classe | sur les cellules cibles. L'expression des CMH de classe | est diminuée a la surface des
cellules transformées ou infectées par des virus. Certains récepteurs comme 2B4, qui reconnait
comme ligand CD48, peuvent étre soit activateurs, soit inhibiteurs.
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> Chez les mammiferes, les cellules natu-
ral killer (NK) jouent un rdle impor-
tant dans la réponse immunitaire, dite
«innée» [1]. Elles ont la capacité de
détruire directement par cytotoxicité
les cellules altérées par des virus ou
par des oncogénes. Elles ont aussi la
propriété de produire des facteurs solu-
bles, comme I'interféron 7y, qui provo-
quent le recrutement d’autres cellules
immunes telles que les macrophages



et les lymphocytes T, contribuant ainsi
a Iélimination des cellules anormales.
Les cellules NK possédent de nombreux
récepteurs activateurs ou inhibiteurs,
qui reconnaissent des ligands présents a
la surface des cellules cibles potentielles
(Figure 1). Chez I’humain, les récepteurs
NK activateurs incluent NKG2D, CD16,
les natural cytotoxicity receptors, et les
killer activating receptors (KAR) ; pour
leur part, les récepteurs inhibiteurs sont
surtout représentés par les killer inhi-
bitory receptors (KIR). Les ligands des
KIR sont les complexes majeurs d’histo-
compatibilité (CMH) de classe |, qui sont
abondamment exprimés a la surface des
cellules saines.

La résultante nette entre les signaux
activateurs et inhibiteurs induits dans
une cellule NK détermine si celle-ci va
détruire une cellule cible potentielle
[1]. Typiquement, les infections virales,
la transformation cancéreuse et divers
types de stress cellulaire provoquent
chez les cellules cibles potentielles une
augmentation de I'expression des ligands
pour les récepteurs NK activateurs, de
méme qu’une diminution de I’abondance
des ligands pour les récepteurs NK inhi-
biteurs. Cela permet une élimination
expéditive des cellules cibles par les
cellules NK. Malheureusement, dans
certains cas, les cellules pathologiques
ne sont pas reconnues par les cellules
NK. Cette situation peut conduire a des
infections virales disséminées ou a des
cancers métastatiques.

Outre les récepteurs activateurs et inhi-
biteurs classiques, les cellules NK comp-
tent d’autres récepteurs en particulier
2B4 (ou CD244), un membre de la famille
SLAM (signalling lymphocyte activating
molecule) qui reconnaft comme ligand
CD48, un récepteur présent sur la majo-
rité des cellules hématopoiétiques [2,
31 (Figure 1). ’expression de CD48 est
fortement augmentée sur les lympho-
cytes B humains infectés par le virus
d’€pstein Barr (EBV), principale cause
de la mononucléose infectieuse. Grdce
a son domaine intracytoplasmique, 2B4
est associé via des tyrosines phospho-
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rylées & SAP (aussi appelée SH2DI1A ou
DSHP), une petite molécule intracellu-
laire composée presque exclusivement
d’un domaine Src homology 2 (SH2)
[3-5] (Figure 2). La molécule SAP est
inactive chez les humains souffrant du
syndrome lymphoprolifératif lié au chro-
mosome X (X-linked lymphoproliferative
disease, XLP), maladie caractérisée par
une réponse immune inadéquate a I’in-
fection par PEBV [3-5]. Puisque SAP est
essentielle a la fonction activatrice de
2B4 [3-6], son absence pourrait expli-
quer la pathogénie du XLP. Deux régions
de liaison dans le domaine SH2 de SAP
sont importantes pour sa fonction : 'une
pour les tyrosines phosphorylées de 2B4
et 'autre centrée sur I’arginine 78 de SAP
qui permet le recrutement de la protéine
tyrosine kinase FynT [7] (Figure 2). FynT
est essentielle pour les signaux intracel-
lulaires induits par SAP [7, 81.

Ces observations nous ont amenés a
étudier le role des deux autres membres

de la famille SAP, soit EAT-2 et ERT [9].
Comme SAP, EAT-2 et ERT s’associent
d 2B4 dans les cellules NK (Figure 2).
Mais, contrairement a SAP, EAT-2 et ERT
ne peuvent pas interagir avec FynT [7],
ce qui suggere qu’elles jouent un role
distinct de celui de SAP. Cette possibilité
a été confirmée par la création dans
notre laboratoire de souris déficientes
en EAT 2 ou ERT [9]. La fonction de plu-
sieurs récepteurs activateurs notamment
2B4, (D16, NKG2D et Ly49D (Ly49D est
un équivalent des KAR chez la souris)
est fortement augmentée dans les cel-
lules NK déficientes en EAT-2 ou ERT. Les
cellules NK eat-2"" ou ert”" sont aussi
plus efficaces pour tuer les cellules can-
céreuses in vitro et in vivo. Donc, con-
trairement a SAP qui stimule la fonction
de 2B4 dans les cellules NK, EAT-2 et ERT
inhibent I"activité de 2B4, de méme que
celle d’autres récepteurs NK activateurs.
Cette différence fonctionnelle n’est pas
la conséquence d’interactions supplé-

Cellule NK

Signal d’activation
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Figure 2. Modéle de signalisation intracellulaire par 2B4. ’association de 2B4 a SAP ou a EAT-2

dicte le type de signal intracellulaire produit par 2B4 dans la cellule NK. La présence de I'arginine

78 dans le domaine SH2 de SAP permet le recrutement de FynT, une protéine tyrosine kinase de la

famille Src. Cette interaction permet a 2B4 d’induire un signal de phosphorylation sur des résidus

tyrosines qui stimule "activité des cellules NK. EAT-2 ne contient pas "arginine 78, mais elle pos-

sede deux tyrosines dans sa portion carboxy-terminale. Phosphorylées, ces tyrosines permettent

de coupler 2B4 a un signal (de nature inconnue) qui inhibe I"activité des cellules NK.
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mentaires entre EAT-2 ou ERT et d’autres
récepteurs activateurs car, tout comme
SAP, EAT-2 et ERT sont associées unique-
ment a 2B4 dans les cellules NK murines.
La fonction inhibitrice d’€AT-2 et ERT est
causée par la phosphorylation de deux
tyrosines carboxy-terminales qui sont
présentes dans ces molécules, mais pas
dans SAP (Figure 2). Nous postulons que
la phosphorylation de ces tyrosines per-
met le recrutement d’effecteurs intra-
cellulaires capables d’inhiber la fonction
des récepteurs NK activateurs. Uidentité
de ces effecteurs demeure pour I'instant
inconnue. La présence d’€AT-2 dans les
cellules dendritiques et les macropha-
ges suggere que cette molécule pourrait
avoir un réle analogue dans ces cellules.
Nos résultats démontrent importance
de la famille SAP dans la réponse immu-
nitaire normale. Bien qu’ERT n’existe
pas chez I"humain, nous avons confirmé
la fonction inhibitrice d’€AT-2 dans les
cellules NK humaines [9]. Cette con-

servation de fonction suggere que des
inhibiteurs chimiques pourraient étre
utilisés pour réprimer activité d’€AT-2
chez les patients atteints de cancers
ou d’infections virales systémiques,
permettant ainsi d’augmenter "acti-
vité cytotoxique de leurs cellules NK.
€n combinaison avec des traitements
anticancéreux ou antiviraux conven-
tionnels, des inhibiteurs d’€AT-2 pour-
raient aider a endiguer les effets de ces
maladies souvent dévastatrices. De tels
inhibiteurs pourraient agir en bloquant
I’interaction du domaine SH2 d’EAT-2
avec 2B4 ou IYassociation des tyrosines
d’EAT-2 avec ses effecteurs intracel-
lulaires. Nous proposons aussi que des
altérations dans I’expression d’€AT-2
pourraient accroitre la susceptibilité
a des maladies comme le cancer, les
infections virales ou les maladies auto-
immunes. ¢

€AT-2 : a novel regulator

of natural killer cell functions
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Hfe : une molécule
a PPinterface entre immunité
et métabolisme du fer ?

Pierre-Simon Rohrlich, Jean Kanellopoulos, Francois A. Lemonnier

> Les molécules d’histocompatibilité
(CMH) de classe | classiques ou molécu-
les de classe la du CMH (HLA-A, -B, -C
chez ’homme, H-2 K, D, L chez la souris),
exprimées de fagon presque ubiquitaire
dans I'organisme, sont composées d’une
chaine lourde, d’une chaine légere inva-
riable, la B2-microglobuline (B2m), et
d’un peptide qu’elles présentent aux lym-
phocytes cytotoxiques. Ces derniers, au
terme d’un processus éducatif se dérou-
lant pour une large part au sein du thy-
mus, différencient peptides du soi et pep-
tides étrangers (viraux par exemple) avec,
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dans le second cas, destruction de la cel-
lule qui présente des peptides étrangers.
Le peptide - de 8 a 10 acides aminés - qui
dérive de protéines intracellulaires digé-
rées par le protéasome, est enchdssé dans
la niche peptidique de la chafne lourde
des molécules du CMH de classe la qui
se caractérisent par leur polymorphisme
structural extréme (cumulativement plus
de 800 alléles). Cette variabilité struc-
turale s’accumulant au sein de la niche
peptidique, chaque variant allélique des
molécules de classe la du CMH présente
des jeux peptidiques différents.
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Les molécules du CMH non classiques
ou de classe Ib, bien que leur structure
tridimensionnelle soit trés comparable
a celle des molécules de classe la, ont



