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Résumé

Les maladies allergiques sont en constante augmentation tant en prévalence qu’en gravité. Les mécanismes physiopathologiques connus
impliquent I’induction d’une réponse Th2 par les cellules dendritiques, conduisant a une production d’IgE et une inflammation. L’ immunité innée a
récemment été mise en avant dans le contrdle de I’'immunité adaptative, spécifique de ’antigene. Plusieurs travaux suggerent que les cellules
Natural Killer (NK), cellules de I'immunité innée connues essentiellement pour leurs fonctions antitumorales et antimicrobiennes, seraient
impliquées dans la pathologie allergique. Cette revue résume les résultats obtenus grace a des modeles murins ou I’étude de cellules humaines, qui
suggerent la participation des cellules NK dans I’'inflammation pulmonaire allergique. Ainsi, dans les modeles murins d’inflammation pulmonaire
allergique, les cellules NK ont été montrées capables de promouvoir ou d’inhiber I’inflammation pulmonaire allergique. De plus, chez ’homme,
des modifications quantitatives, phénotypiques et fonctionnelles des cellules NK ont été mises en évidence chez les sujets asthmatiques allergiques.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Allergic diseases are increasing both in prevalence and severity. Known pathophysiological mechanisms involve the induction of Th2 response
by dendritic cell, leading to IgE production and inflammation. Innate immunity has recently been put forward in the control of antigen-specific
adaptive response. Several studies suggest that natural killer (NK) cells, innate cells known for anti-tumoral and antimicrobial functions, may be
involved in allergic pathology. This review summarizes murine and human studies, suggesting a contribution of NK cells in allergic pulmonary
inflammation. In murine models of allergic pulmonary inflammation, NK cells have been shown to promote or inhibit allergic pulmonary
inflammation. In human, quantitative, phenotypic and functional modifications have been observed in allergic asthmatic patients.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction osseuse et accessoirement dans les ganglions médiastinaux et le
thymus [2—4]. Que ce soit chez ’homme ou chez les souris, les

Les cellules Natural Killer (NK) sont des armes clés du cellules NK sont réparties dans le corps, avec une fréquence
systéme immunitaire inné et sont principalement décrites pour  plus importante dans les organes non lymphoides comparés aux
leurs fonctions antitumorales et antimicrobiennes [1]. Leur organes lymphoides [5]. A T’état basal, les cellules NK
développement se déroule principalement dans la moelle représentent 10 % des lymphocytes pulmonaires humains et
murins [5,6]. Chez la souris, la fréquence des cellules NK est

plus importante dans les poumons que dans les autres organes

"% Auteur correspondant. [5]. A I’état basal, les cellules NK sont également présentes a de
Adresse e-mail : catherine.duez@pasteur-lille.fr (C. Duez). tres faibles fréquences (moins de 1 %) dans les ganglions
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lymphatiques humains et murins [5,7-9]. Apres infection ou
immunisation, les cellules NK sont présentes aux niveaux des
sites inflammatoires et sont enrichies dans les ganglions
drainant ou elles peuvent influencer la réponse immune
adaptative [7,9-12].

2. Les arguments en faveur de I’implication des cellules
NK dans ’inflammation pulmonaire allergique chez la
souris

Deux études réalisées chez les souris C57BL/6 ont évalué
Ieffet d’une déplétion des cellules NK par 1’administration
d’un anticorps anti-NK1.1 sur I’inflammation €éosinophilique
associée a une réponse Th2 vis-a-vis de 1’ovalbumine (Ova)
[13] ou de I’ambroisie [14]. La déplétion des cellules NK des la
phase de sensibilisation a I’Ova et tout au long du protocole
réduit considérablement les infiltrats péribronchiques et
périvasculaires de lymphocytes T et d’éosinophiles, ainsi que
I’hyperplasie des cellules caliciformes. La diminution de
I’éosinophilie pulmonaire pourrait s’expliquer par une diminu-
tion des taux d’IL-5 dans le LBA. Les taux d’IL-12 sont
également considérablement réduits, alors que ceux d’IFN-y
semblent augmentés. Les taux sériques d’IgE et d’IgG2a
spécifiques de I’Ova sont aussi diminués et les splénocytes de
souris ayant re¢u 1’anti-NK1.1 produisent moins d’IL-4 apres
restimulation in vitro avec I’Ova. Ces résultats suggerent donc
que la déplétion des cellules NK avant I’immunisation réduit la
réponse Th2. En revanche, I’administration de 1 anti-
NK1.1 lors la phase de provocations a I’Ova n’atténue pas la
réponse Th2 [13]. Dans un modele d’inflammation péritonéale
allergique aux antigénes d’ambroisie, le nombre de cellules NK
(NK1.1"CD37), NKT (NK1.1*CD3"), lymphocytes T, éosino-
philes et macrophages, ainsi que les taux d’IL-4, d’IL-5 et
d’IFN-y sont augmentés dans le lavage péritonéal. L’ augmen-
tation des taux d’IL-5 est attribuée a I’augmentation du nombre
de cellules T, NKT et NK produisant de I'IL-5. La déplétion des
cellules NK par I’anti-NK1.1 avant la provocation a I’ambroisie
ou avant les phases de sensibilisation et de provocation a
I’ambroisie réduit fortement 1’éosinophilie et les taux d’IL-5,
d’IL-4 et d’IFN-y dans le lavage péritonéal, alors que le nombre
de macrophages est augmenté. Ainsi, comme dans le modele
précédent, les cellules NK semblent participer au développe-
ment des infiltrats éosinophiliques via la production d’IL-5.
Dans ce modele, la déplétion par 1’anti-NK1.1 déplete
également la moitié des cellules NKT [14]. En effet, le
NK1.1 n’est pas un marqueur sélectif des cellules NK puisqu’il
est retrouvé sur certaines populations de lymphocytes T,
incluant les cellules NKT. Or ces dernieres sont impliquées
dans le développement de la réaction pulmonaire allergique ce
qui rend difficile I’interprétation de ces deux études sur le role
des cellules NK [15-17]. Une étude réalisée chez les souris
BALB/c a montré que la sensibilisation et les provocations
allergéniques a I’Ova augmentent le nombre de cellules NK, et
plus particulierement de cellules NK immatures dans les
ganglions médiastinaux et diminuent le nombre de cellules NK
les plus matures dans les poumons. Outre ces variations
quantitatives, les cellules NK sont activées. L’augmentation du

nombre de cellules NK dans les ganglions médiastinaux serait
le résultat d’une prolifération in situ et/ou d’un recrutement a
partir du sang de cellules NK ayant proliféré. La déplétion
des cellules NK par I’administration d’anticorps anti-
ASGMI conduit a une diminution de 1’éosinophilie au niveau
du lavage bronchoalvéolaire sans modifier 1’hyperréactivité
bronchique ni les taux sériques d’IgE, IgGl et IgG2a
spécifiques de I’Ova. Cependant, la déplétion des cellules
NK était incomplete (60 a 70 %) [18]. Une étude a montré que
les cellules NK murines expriment ’ARNm du FcyRIII mais
pas celui du FceRI. Elles peuvent étre activées par les IgE via le
FcyRIII (CD16) et ainsi produire de grandes quantités d’IFN-y
et induire la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps et
I’expression des ARNm du TNF-o,, GM-CSF et CCL3. Ainsi,
les cellules NK pourraient contribuer au recrutement des
lymphocytes T et des cosinophiles via la production de
CCL3 apres leur stimulation via les IgE [19].

Alors que I’ensemble de ces résultats suggeére une
implication dans cellules NK dans le développement de la
réaction allergique pulmonaire, une étude récente montre un
role des cellules NK dans la résolution de la réaction
allergique pulmonaire. Lors de cette phase, les cellules NK
sont augmentées dans les poumons et les ganglions
médiastinaux et sont activés. La déplétion des cellules NK
par ’anti-ASGMI1 apres les provocations a 1’Ova conduit a
une persistance de 1’inflammation pulmonaire allergique.
Cette derniere pourrait étre due a un défaut d’élimination des
éosinophiles et des cellules T CD4" spécifiques d’antigénes
par les cellules NK via I'interaction NKG2D/NKG2D Ligand
[20].

3. Les arguments en faveur de ’implication des cellules
NK chez les sujets asthmatiques allergiques

3.1. Les modifications quantitatives et phénotypiques

Dans le sang périphérique de sujets asthmatiques allergi-
ques présentant ou non une exacerbation de leur asthme, les
cellules NK sont présentes en plus grand nombre [21,22].
Chez les enfants asthmatiques, aucune modification sig-
nificative du nombre de cellules NK du sang périphérique n’a
été observée [23]. Cependant, I’expression d’ ICAM-1 (CD54)
et du CD62L a la surface des cellules NK est diminuée lors
d’une exacerbation, suggérant une modification de la
population de cellules NK [21]. De plus, dans le sang
périphérique d’adultes asthmatiques allergiques, les cellules
NK2 sécrétrices d’IL-4 sont prédominantes, alors que chez les
sujets non asthmatiques non allergiques les cellules
NKI1 sécrétrices d’IFN-y prédominent [24]. Enfin, la popula-
tion CD56"€™CD16"~, connue pour sa forte production
d’IFN-y, est diminuée chez les sujets allergiques : 4,3 % des
cellules NK totales chez les sujets allergiques contre 7,5 %
chez les sujets non allergiques [25]. Dans les expectorations
induites, la proportion de cellules NK CD16" est réduite chez
les sujets asthmatiques comparativement aux sujets témoins
non allergiques [26], suggérant une diminution de I’activité
cytotoxique.
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Fig. 1. Représentation schématique du role hypothétique des cellules Natural Killer (NK) dans la réaction pulmonaire allergique. FcyRIII et NKG2D, molécules
exprimées par les cellules NK, sont potentiellement impliquées dans la régulation de la réaction allergique par les cellules NK [19,20].

3.2. Les modifications fonctionnelles

Dans le sang périphérique de sujets asthmatiques allergi-
ques, les cellules NK présentent des capacités cytotoxiques
accrues [22,27] qui sont réduites aprés une provocation
allergénique [28]. Toutefois, aucune modification significative
des capacités cytotoxiques des cellules NK ainsi que de leur
production d’IFN-y n’est observée entre les enfants asthma-
tiques et les sujets t€émoins [23]. Chez les sujets allergiques
adultes, le dialogue entre les cellules NK et les cellules
dendritiques (DC) est moins efficace. Les cellules NK de sujets
allergiques produisent moins d’IFN-y apres interaction avec des
DC allogéniques et présentent des capacités moindres de
maturation de DC et de lyse des iDC allogéniques [25].

3.3. Les effets des corticostéroides et de I'immunothérapie
spécifique de I’allergene

In vitro, le propionate de fluticasone (corticostéroide)
diminue la lyse des cellules cibles K562 par les cellules NK
de sujets asthmatiques allergiques et de sujets témoins. Apres
ce traitement, les cellules NK de sujets asthmatiques
allergiques ne présentent plus de cytotoxicité accrue compa-
rativement aux cellules NK de sujets témoins [27]. Chez des
sujets allergiques au pollen de graminées, une immunothérapie
spécifique diminue [D’activité cytotoxique des cellules NK
isolées du sang périphérique vis-a-vis des cellules cibles K562
[29].

4. Conclusion

Les cellules NK présentent donc des fonctions de promotion
ou d’inhibition de la réaction allergique pulmonaire (Fig. 1).
Cependant, de nouvelles études sont nécessaires afin de mieux
caractériser leur rdle en pathologie allergique. Ainsi, une
meilleure compréhension des mécanismes d’action des cellules
NK permettra d’ouvrir de nouvelles perspectives dans le
traitement de ’asthme allergique.
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