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2 branches du systéme immunitaire

Systéme immunitaire inné Systéme immunitaire adaptatif
Précoce, sans spécificité antigénique Tardif, spécifique de ’lantigéne, mémoire

Neutrophiles Eosinophiles Basophiles Monocytes Lymphocytes

e

Cellules Cellules lymphoides] Cellules B Cellules T
dendritiques innées
(NKs, ILCs)




Lymphocytes innés

Cellules natural killer (NKs)

Découvertes en 1975, comme des cellules
ayant la capacité naturelle de tuer les tumeurs
(Kiessling R., et al., EJI, 1975;

Herberman RB., et al., Int J Canc, 1975)
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Natural cytotoxic reactivity of mouse lymphoid cells against
syngeneic and allogeneic tumors. I. Distribution of reactivity
and specificity

Ronald B. Herberman, Myrthel E. Nunn, David H. Lavrin

First published: 15 August 1975 | https://doi.org/10.1002/ijc.2910160204 | Citations: 968



Lymphocytes innés
Cellules lymphoides innées (ILCs)

@ 130 ans aprés l'identification des cellules lymphoides et myéloides

> 40 ans apreés l'identification des lymphocytes Bet T

Innate lymphoid cells
how did we miss them?

Walker JA., et al. Nat Rev Immunol, 2013

Innate lymphoid cells: A new
paradigm in immunology

Eberl G., et al. Science, 2015



Lymphocytes innés et adaptatifs

[ Lymphocytes l
Innate lymphocytes [ Adaptive lymphocytes ]
el ILe2 I3 T cell B cell

ILCs - Innate lymphoid cells (no TCR) l
LTi - Lympoid tissue inducer cell (no TCR) I Specific memory ]




Développement " Foie chez le foetus

Lymphocytes T et B < Moelle osseuse

chez I'adulte

T-bet
EOMES T bet GATA3 RORyt RORyt
v
v v
IFN-y, perforin IFN-y, TNF IL-4, IL 5, IL- 17 IL-22 RANK, lymphotoxin,
granzymes IL-9, IL-13 TNF-a, IL-17
v v v v v
Cellular Type 1 immunity Type 2 immunity  Type 3 immunity Lymphoid
cytotoxicity organogenesis

CLP: Common lymphoid progenitor
Adapted from Borger J., et al., Front Immunol, 2019 CILP: Common innate lymphoid progenitor



Les lymphocytes innés refletent les lymphocytes adaptatifs
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NK @ ILC1. ILC2 @ ILC3
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Adapted from Spits H. & Di Santo J., Nat Immunol, 2017; Vivier E., et al. Cell, 2018



Les cellules NK

Blood
Relative frequency
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Adapted from Mace EM., JACI, 2023

CD56rsn
D34~
CD117*-

CD94*

NKp80*
CD16"

CD569m

CD34"
CD117-
CD94%-
NKp80*
CD16*
Perforin*




Sous-populations des cellules NK et leurs récepteurs

IL-21R TGFBR

IL-18R 3

CD56bright CD56dim

& é'ytokine
receptors

IL-4R 3
IL-2R :- - :
S : CD1613 ®  inhibicony o ) NKG2
Localisation Tissue Sang we:® T
KIR
Cytotoxicité - ++ PR™
LAG3 cpogg TIGIT
Secretion
de Cytokmes ++ +/_ | Humanonly  Mouseonly N evidence formouse expression  No evidence for human expresson

ADCC _ o

Adapted from Mace EM., JACI, 2023 Chiossone L., et al., Nat Rev Immunol, 2018



Fonctions effectrices des cellules NK

Cytotoxicité
-voie perforine-granzyme
-Récepteurs de mort (TRAIL, Fas)

Production de cytokines
-pro-inflammatoires (IFNy, TNFo, GM-CSF)
-anti-inflammatoires (IL-10)

Production de chimiokines
-Macrophage Inflammatory Proteins (MIP-1a and MIP-1p3)



La cytotoxicité des cellules NK

La voie perforine-granzyme

NK cell

Lytic Granule polarization

A
Degranulation
\

‘\Q_synaptic membrane
\'\'/ /
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Perforin pore \ . / °
formation » et
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entry
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@ Lytic granule 8  Perforin pore 2 e
L]
oo Granzymes m==== High lipid order o o ) Cell death
[ nactivated perforin = |ntermediate lipid order e
| Activated perforin  ==== Low lipid order ~ Target cell

Wurzer H., et al, Plos Biol, 2021

Récepteurs de mort
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Lee E-W, BMB Reports, 2012



La réponse médiée par les cellules NK

Innate Immune Response Adaptive Inmune Response
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Seqgo TJ., et al. PLOS Com Biol, 2020



Réponse des cellules NK: missing-self theory (“soi manquant”)

Destruction selon la ,missing-self theory” (Klas Karre, 1981):
Les cellules privées de molécules du CMH | deviennent susceptibles a la destruction par les cellules NK

a Healthy cells No lysis b Missing self Lysis

Perte d’expression du CMH-I
Inhibitory - MHC /_\

class| Mutations des génes du CMH-|

Cm Healthy ji “MHC class I- Perte de B2-microglobuline (32m)
cell & ! B eficient 3 Mutations dans la machinerie de traitement des
::c. ;yr‘alr:ules . tumour cell o antigénes
e * \ -
———» 3 Per}e d}e NLRCS (ffacteur de’trapscnptlo‘n)
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Morvan MG. & Lanier LL, Nat Rev Cancer, 2016



Réponse des cellules NK : équilibre entre signaux activateurs
et inhibiteurs

Activatory Receptors Inhibitory Receptors

CD16
KIR 2DS1/2 (FeR) KIR 2DL1
(HLA-C, group 2/1) (HLA-C, group 2)

KIR 2DS3/5, KIR3DS1 KIR 2DL2/3
(unknown) (HLA-C, group 1)

¢ Induced self-ligands

: ) KIR 2DLS
. KIR 2DS4 y (unknown)
Lysis (some HLA-A-, C allles) Q)
KIR 3DL1
(HLA-Bwd)
KIR 3DL2
CD9ANKG2C (HLA-AS, AT1)

NKG2D
(MICA/B, ULBPSs)
NKp46

(viral haemaglutinins)

NKp30

(BAT-3)
NKp44
(PCNA)

CD226
NTB-A (CD155, CD112)
(NTB-A) cp2

NKp!
(CD54) (ng:a) (AICL1)

Handgretinger R, et al. Blood, 2016

KIR: Immunoglobulin superfamily

CD94-NKG2A/C/E: C-type lectin-related family

Morvan MG. & Lanier LL, Nat Rev Cancer, 2016



Réponse des cellules NK: ADCC

ADCC: Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity

Tumour celi

antigens

Nature Reviews | Cancer

Morvan MG. & Lanier LL, Nat Rev Cancer, 2016

CD16= Récepteur Fcy

fo[€

Antibodies
bind antigens
on the surface
of target cells

NK cell CD16
Fc receptors
recognise cell-
bound antibodies

Cross-linking of
CD16 triggers
degranulation into
a lytic synapse

Tumour cells
die by
apoptosis

v

s




Intervention thérapeutique ciblant les cellules NK

Cibler les récepteurs inhibiteurs sur les cellules NK

NK Cell

Cancer cell

MONALIZUMAB

HLA-E

Monalizumab =
anticorps monoclonal anti-NKG2A
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Les ILC

IL-23 l .
IL-1B

ILes,
| RORyt |
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IL-17
IL-22
IFN-y

Th17.

Principalement résidentes
dans les tissus

Expriment le marquer
CD127 (IL7R-alpha)

Refletent les lymphocytes T
CD4 auxiliaires



Sous-populations des cellules ILC et leurs récepteurs

ILC1 (Tbet*) ILC2 (GATA-3") ILC3 (RORyt*)

TGFBR NKG2D TGFBR NKp30

TGFBR

IL-18R

Activating DNAM1
receptors

Activating 4 Activatini
receptors X g

receptors

Inhibitory .
receptors CTLA4

Chiossone L.. et al. Nat Rev Immunol, 2018 Humanonly ~ Mouseonly  No evidence for mouse expression  No evidence for human expression



Sous-populations des ILC et leur plasticité

Sous-populations Organ

e~ ;@

ILC1 ILC2 ILC3

...and plasticity

NK 12 TGF-B ILc1 12 IL-1B ILC3 v
.- e — __4,/ Ll

Adapted from Korchagina AA., et al. Front Immunol, 2023



Les fonctions des ILC

@ Allergen .

Helminth ILC2 Adipocytes
XX
- @
e e
] | Intestine Lymphoid
Vine Skin tissue
ILC1 < >

Extracellular
bacteria

Tumor - J

Intracellular Fungus
Wallrapp A., et al., Immunol Rev, 2018 bacteria



Tumor cell
DRS
Haptens
CD49a
Trail
= CD200R
“memory-like’
behavior
S CXCRe
. CXCR3
< T-bet
(Hobit)
NKR-P1 GR
\
\
MCMVm12 \
oty
IL-15 TNF
IL-15Ra (©
IL-12

Klose C. & Artis D., Cell Research,

Les fonctions des ILC1

e

-7
= NKMB Hepatocyte
IL7R CD155
DNAM-1
P2RX7 alk
L ]
Q‘
Adipocyte
\ T
/
IFN-y MF
M1
C.difficile \A MF
T.gondii
MCMV
Multiple sclerosis
Colitis
Sepsis

2020

Physiologie:
Réponse anti-virale:
Murine CMV

Réponse anti-bacterienne:
Clostridium difficile

Réponse anti-parasitique:
Toxoplasma gondii

Réponse anti-tumorale:

IFNy et cytotoxicité (TRAIL)

Modulation des macrophages:

Phenotype M1

Pathologie:

Maladie inflammatoires
chroniques de l'intéstin:
M Chron

Coalitis ulcerosa



Les fonctions des ILC2

Beiging

Adipocyte
L )

AAM

Detection de I'environnement:

* Alarmines (IL-33, IL-25, TSLP)
* Lipides

* Vitamines

* Facteurs d’origine neuronale

* Hormones
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Klose C. & Artis D., Cell Research, 2020



Physiologie:

Réponse anti-protozoaire:

Les fonctions des ILC2

Trichomonas, N. brasiliensis

Cellules en touffe, Cellules caliciformes,

Trichomonas sp. Lumen
Taste Receptor
i e | 5
v ‘— SUCNR1 Sucdinote
8¢, —~~r T. spirallis
Differentiotion = e = w e w e
G-proteins
~ .‘
TRPMS
Epithelial Goblet
Q Stem Cell Cell
Trot IL-17RB = Eosinophil Recruitment
v
IL-so 3
ILC2 Lamina Propria

Burrows K., et al., Int J Mol Sci, 2019

Réponse anti-allergénique:
Eosinophiles, macrophages M2,
Basophiles, Mastocytes, CD4 Th2

allergen @ Epithelial

Areg| IL-33
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) 113 >
. s TSLP &
&
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bc Cell
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x
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. mz IgE
migratio Bt
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‘ secretion

@0

THO TH2 Beell

AAM

Iymph node

Zheng H., et al. Front Immunol, 2021



Les fonctions des ILC2

Physiologie: _

Maladie atopique:
Dermatitie atopique
a Allergie

Viral Airway epithelial
e et Epithelial cell repair Asthme allergique

cell damage

Résolution de l'inflammation

Fibrose

It tuspu st
1L-33 /
@ ll Amphiregulin

IL-9

Sonnenberg G. & Artis D., Nat Med, 2015



Les fonctions des ILC3
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Physiologie:

Réponse anti-bacterienne:
S. Typhimurium
C. rodentium

Réponse anti-virale:
Rotavirus

Maintien de l'intégrité
tissulaire et confinement
des bactéries intestinales
a I'état d'equilibre:

MHC class Il

IL-22

Pathologie:

Maladie inflammatoires
chroniques de l'intéstin:
M Chron

Coalitis ulcerosa

Psoriasis



Intervention thérapeutique ciblant les ILC

Unleashing

Blocking

Mutual regulation

Enhance Inhibit

fFNy—>[ IFNoy | <= Anti-IFN-y
TNF | < Anti-TNF

Virus 1BD
Intracellular bacteria Obesity, diabetes
Tumors Infectious colitis
[(i12 | < AntiIL-12-1L-23p40
* NKR agonists IL-15
+ILC1 MAMPs IL-18

IL-4 | < Anti-IL-4
-5 «— Anti-IL-13
IL-13 |« Anti-IL-5

JREG
4
Healthy fat metabolism :";'gy
Tissue repair G il
Helminths SUats
Fibrosis
IL-25
* PGR agonists IL-33
*ILC2 MAMPs TSLP
[(IL17A |« AntiLA7A
IL-22-Fc—>| IL-22 |« Anti-IL-22
LT-R agonists —> LTs <— Anti-LTA
rGM-CSF —> | GM-CSF |
1 IBD
Extracellular bacteria Obesity, diabetes
Fungi @ Asthma
A Psoriasis
* NKR agonists IL-23 ] «— Anti-IL-12-1L-23p40, Anti-IL-23p19
* ILC3 MAMPs L IL-1 | < Anti-IL-1p, IL-1R antagonist

Cording S., et al. Nat Immunol, 2016



Lymphoid Tissue inducer cells (LTi)

LTi: un membre divergent de la famille des ILC

Essentiel a la formation des organes
lymphoides secondaires tels que les
ganglions lymphatiques et les plaques
de Peyer

T-bet )
EOMES T-bet GATA3 lRORyt RORyt fetal liver

v
CCR6
I 'lntegn‘nunll7
y & LR
@ -

; ; ; : ; &cxcrs
v v v v v
IFN-y, perforin IFN-y, TNF IL-4, IL-5, IL-17, IL-22 RANK, lymphotoxin,
granzymes IL-9, IL-13 TNF-a, IL-17
v v v v v ,
Cellular Type 1 immunity Type 2 immunity  Type 3 immunity Lymphoid Absen Ce d e COI’]VG I'SIOI’] vers | es a UtreS
cytotoxicity organogenesis

sous-populations de ILC

Adapted from Borger J., et al., Front Immunol, 2019



Les fonctions des LTi

Physiologie: Formation des organs lymphoides secondaires

Ebauche de
ganglions lymphatiques

P

O\ T cell | O

a4p7-MadCAM-1 . O \ /(

‘ LTo1B2 o o °°° il O Q
O&XCRS LTBR, “ o 2 odan () ) Bl

CXCL13 . Oo . ‘RA““ CCchug O

° LT L7R
CXCL13 fr“ ; Lai L 3’

HEV — ei P;f
High endothelial venules LTo .
Lymphoid tissue organizer = Recruitement
cellules stromales spécialisées d’autres lymphocytes

Zhong C., et al.,Cytok & Growth Fact Review, 2018



Les fonctions des LTi

Physiologie: Modulation de la réponse immunitaire adaptative

Faciliter la tolerance centrale

(AIRE dans le mTEC)
T-dependent

antibody production

Stimuler les réponses
immunitaires anticorpales

Inhibition de I'activation des

cellules T CD4 spécifiques europhll N
des antigénes / wRL -

: Beell *
A T-independent

antibody production

commensaux intestinales

=

Promouvoir la mémoire .
des lymphocytes T CD4

secondary antibody response

Zhong C., et al.,Cytok & Growth Fact Review, 2018
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