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Introduction Générale 

Comment est formé le système immunitaire dans sa grande 

diversité ?  

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 



Lieux de formation des cellules immunitaires 
Le lieu de formation des cellules immunitaires est dépendant du stade de 
développement 

Introduction Générale 

Apres la Naissance 

In Utero 

0-2 mois : Tissu conjonctif

2-6 mois : Foie Foetale

Exclusivement au niveau de la Moelle Osseuse 

~ 15 ~ 

 

Figure 5 : Evolution de la localisation de l’hématopoïèse au cours du développement (7). 

 
Au sein de la moelle osseuse, il existe deux types de cellules souches (4,6) : 

 

ª Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) qui sont des cellules souches 

tissulaires et multipotentes. Elles se différencient notamment en ostéoblastes (cellules 

à l’origine de la formation de la matrice osseuse), en chondroblastes (cellules 

permettant la formation du cartilage), en adipocytes (cellules formant le tissu adipeux) 

et produisent donc certaines cellules du stroma médullaire. Leur rôle est donc très 

important dans la régulation et le soutien de l’hématopoïèse. 
 

ª Les cellules souches hématopoïétiques qui sont elles aussi multipotentes et 

essentiellement tissulaire. Elles sont à l’origine de toutes les cellules du sang 

(hématies, plaquettes, lymphocytes, polynucléaires, etc.) mais sont peu nombreuses 

dans l’organisme. Cela correspond à 1 cellule sur 106 cellules de la moelle. Elles 

présentent un marqueur particulier qui est un antigène de surface caractéristique des 

CSH : le CD34.  

 

L’hématopoïèse correspond donc à l’ensemble des mécanismes de production des cellules 

sanguines à partir des CSH. Hormis en situation pathologique, ce processus a lieu de façon 

continu à l’intérieur de la moelle hématopoïétique permettant à de nouvelles cellules de 

passer dans le sang circulant afin de maintenir une certaine concentration de celles-ci.  

 

6-9 mois : Moelle Osseuse
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~ 11 ~ 

Cette moelle osseuse est un organe complexe composé d’une part, de cellules 

hématopoïétiques, mais surtout et en grande partie, de cellules stromales et de vaisseaux 

sanguins. La répartition de chaque élément au sein de celle-ci varie d’un individu à l’autre 

(selon l’âge ou le sexe notamment) mais également d’un os à l’autre chez un même individu 

(1,3). 

 

On différencie alors deux types de moelle (1,3) : 

➢ La moelle jaune, riche en adipocytes (environ 95% de sa composition), présentant un 

rôle structural ainsi qu’un rôle de réserve énergétique. 

➢ La moelle rouge, très vascularisée, contenant les niches hématopoïétiques dans 

lesquelles se trouvent les CSH. Concernant le don de moelle osseuse, ce sont ces 

cellules qui sont recherchées et nous allons donc, au cours de ce travail, nous 

intéresser à cette partie de la moelle et aux cellules qui la compose. 

 

Concernant la proportion de ces deux types médullaires, il existe une évolution physiologique 

liée à l’âge. Chez le nouveau-né et jusqu’à l’âge de 4 ans, la quasi-totalité de la moelle osseuse 

est de type hématopoïétique. Il y a ensuite une conversion progressive de la moelle rouge vers 

la moelle jaune au cours de la vie qui est très marquée au niveau périphérique (mains, pieds, 

membres supérieurs et inférieurs).  

 

 

Figure 2 : Evolution de la MO entre un nouveau-né et un adulte (3). 

I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

• Os courts & plats 
• ≈ 4% de la masse corporelle

Immunologique

Hématogene

Osteogene

Hématogene

Adipeuse

Erythroblastes/Globules rouges/
Cellules myéloïdes

Vascularisation dense
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~ 10 ~ 

1. La moelle osseuse : Physiopathologie et système HLA. 

 

1.1. Qu’est-ce que la moelle osseuse ? 

 

1.1.1. Localisation et composition. 

La moelle osseuse est un organe hématopoïétique que l’on retrouve au sein de 

l’ensemble des os du corps humain et ce, à partir du stade fœtal, aux alentours du 4 e mois de 

grossesse. Celle-ci a donc la particularité d’être dispersée dans l’organisme tout en présentant 

une certaine unité d’organisation formant ainsi un seul et véritable organe. Chez un adulte, 

elle représente 4 à 6% du poids corporel. Le tissu hématopoïétique de la moelle, siège de la 

production des diverses cellules sanguines à partir de CSH, se situe dans la partie spongieuse 

de nombreux territoires osseux. Notamment au niveau épiphysaire et métaphysaire supérieur 

des os longs (humérus, fémur, etc.) mais surtout à l’intérieur d’os plats tels que le sternum, 

les os de la base du crâne, les os du bassin, les maxillaires et les côtes. Ce sont ces derniers qui 

vont être les plus importants car la moelle osseuse y gardera son activité hématopoïétique 

tout au long de la vie. A l’inverse, l’activité médullaire des os longs diminuera progressivement 

jusqu’à devenir inactive vers l’âge de 20-25ans. Ainsi, lors d’un don de moelle osseuse, si le 

mode de prélèvement choisi est la ponction, celle-ci sera réalisée dans l’os iliaque du bassin 

qui possède une moelle productive tout en étant la plus accessible (1). 

 

 

 

 

Figure 1 : Localisation de la moelle osseuse d’un fémur (2) 
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

Lamelle d’os spongieux
• Ostéoblastes

• Ostéoclastes
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                                      Follicule lymphoïde  secondaire 
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Figure 5: Représentation schématique d’une coupe longitudinale d’une ganglion lymphatique.

Sous forme d’une fève, le ganglion est composé de plusieurs sous-structures qui regroupent soit les lymphocytes B, comme c’est le 

cas pour les follicules primaires &  secondaires ; la zone para-corticale est riche en lymphocytes T, la zone la plus profonde qui est 

la zone médullaire est riche en macrophages et cellules plasmocytaires. Les cellules immunitaires entrent par les vaisseaux 

lymphatiques afférents et sortent via les vaisseaux lymphatiques efférents.

Figure 6 : Représentation schématique d’une niche hématopoïétique. 

Adapté de (Andrew J. Lilly et al.,2011)
Les cellules souches hématopoïétiques sont entourée de plusieurs cellules stromales. Les signaux reçus par les cellules souches 

hématopoïétiques sont émis par les différents types de cellules stromales constituant la niche. Les différents signaux peuvent êtres émis 

grâce à des interactions cellule-cellule via à des protéines membranaires, ou bien pas des molécules solubles sécrétés par ces cellules.

• Cellules stromales: Fibroblastes/Macrophages/ 
Adipocytes

Synthèse et de minéralisation de la matrice osseuse
Synthèse de  protéines matricielles (fibronectine, ostéopontine, ostéonectine, 
ostéocalcine, sialoprotéine osseuse) 

Acteur principal de la résorption osseuse

Micro-environnement médullaire
• Matrice extra-cellulaire: collagene/

proteoglycanes/ Glycoprotéines d’adhérence
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitairesChapitre I : Introduction générale

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

VI)Molécules de la communication immunitaire
La communication entre les différentes cellules du système immunitaire, mais aussi entre le 

cellules du système immunitaire et les cellules stromales de la moelle osseuse & thymus; est 
réalisée grace à des molécules spécifiques. Il existe (02) deux types de molécules : 
membranaires & solubles.

Cytokines

 Molécules solubles avec un poids moléculaire compris entre 8 & 80kDa.
 Possèdent des récepteurs spécifiques et ont un mécanisme d’action autocrine & paracrine 
 Agissent durant l’immunité innée & adaptative
 Subdivisées en plusieurs groupes : 

Groupe Abréviation Exemple Rôle
Interleukine IL IL-1                IL-38 Inflammation / Allergie / Maturation 

lymphocytaire 

Interféron INF INF-!/INF-β/INF-"/ INF-# Maturation lymphocytaire / réponse anti-virale 
& anti-microbienne / Auto-immunité

Chimiokine / CCL1       CCL28
CXCL1        CXCL28
CXXCL

Migration leucocytaire et lymphocytaire

Facteur de nécrose tumorale TNF TNF-! / TNF-β Réponse anti-virale et anti-microbienne 
(intra-cellulaire) / Activation des macrophages

Facteur de croissance de transformation TGF TGF-! / TGF-β Régulation de la réponse immunitaire 
adaptative

Colony stimulating factor CSF M-CSF / G-CSF / 
GM-CSF

Stimulation et différenciation des progéniteurs

Communication cellulaire 
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

Chapitre I : Introduction générale
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Molécules membranaires

 Permettent l’interaction Cellule-Cellule
 Plusieurs sont des récepteurs des molécules solubles (cytokines)

 Selon la structure, nous avons :

 Mode d’action par interaction cellulaire Homophilique ou Hétérophilique
 Mode d’action par interaction moléculaire Homodimérique ou Hétérodimérique

Groupe Abréviation Exemple Rôle
Interleukine IL IL-1                IL-38 Inflammation / Allergie / Maturation 

lymphocytaire 

Interféron INF INF-!/INF-β/INF-"/ INF-# Maturation lymphocytaire / réponse anti-virale 
& anti-microbienne / Auto-immunité

Chimiokine / CCL1       CCL28
CXCL1        CXCL28
CXXCL

Migration leucocytaire et lymphocytaire

Facteur de nécrose tumorale TNF TNF-! / TNF-β Réponse anti-virale et anti-microbienne 
(intra-cellulaire) / Activation des macrophages

Facteur de croissance de transformation TGF TGF-! / TGF-β Régulation de la réponse immunitaire 
adaptative

Colony stimulating factor CSF M-CSF / G-CSF / 
GM-CSF

Stimulation et différenciation des progéniteurs

Groupe Caractéristiques
Superfamille des Ig Partie extracellulaire de type immunoglobuline / Indépendance au Ca2+

Sélectines Récepteurs des oligosaccharides / Dépendance au Ca2+

Intégrines Rôle dans l’adhérence cellulaire / Constitués de 02 sous unités (!, β)  

Cadhérines Rôle dans l’adhérence cellulaire / Dépendance au Ca2+

 Exprimées aussi par d’autres cellules non immunitaires 

 Nomenclature : CDn (Cluster of Différenciation) 

 Certaines sont spécifiques des cellules immunitaires voire meme d’un type cellulaire particulier

VI)Molécules de la communication immunitaire
Communication cellulaire 
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

Chapitre I : Introduction générale

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

Molécules membranaires
Molécule Localisation cellulaire Rôle

CD34 Cellule souche hématopoïétique interaction avec les Sélectines

CD2 Lymphocytes T, cellules NK Molécule d’adhérence

CD3 Lymphocytes T Associé aux TCR

CD4 Sous-population de Lymphocytes T Co-récepteur aux molécules de CMH

CD8 Sous-population de Lymphocytes T Co-récepteur aux molécules de CMH

CD11a Lymphocytes, granulocytes, monocytes, macrophages sous unité ! de l’intégrine

CD14 Macrophages Récepteur du LPS

CD19 Lymphocytes B Co-récepteur : activation & maturation

CD20 Lymphocytes B Formation de canaux Ca2+ et régulation de l’activation

CD56 Cellules NK Molécule d’adhérence de type CAM

TLR Macrophages Reconnaissance des composantes bactérienne

VI)Molécules de la communication immunitaire
Communication cellulaire 

Chapitre I : Introduction générale
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Molécules membranaires
Molécule Localisation cellulaire Rôle

CD34 Cellule souche hématopoïétique interaction avec les Sélectines

CD2 Lymphocytes T, cellules NK Molécule d’adhérence

CD3 Lymphocytes T Associé aux TCR

CD4 Sous-population de Lymphocytes T Co-récepteur aux molécules de CMH

CD8 Sous-population de Lymphocytes T Co-récepteur aux molécules de CMH

CD11a Lymphocytes, granulocytes, monocytes, macrophages sous unité ! de l’intégrine

CD14 Macrophages Récepteur du LPS

CD19 Lymphocytes B Co-récepteur : activation & maturation

CD20 Lymphocytes B Formation de canaux Ca2+ et régulation de l’activation

CD56 Cellules NK Molécule d’adhérence de type CAM

TLR Macrophages Reconnaissance des composantes bactérienne

VI)Molécules de la communication immunitaire
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

point de départ de la production de l’ensemble des 
cellules immunitaire 

C’est quoi une cellule souche hématopoïétique ? 
Cette cellules dont le progéniteur et l’hémangioblaste, possède les caractéristiques suivantes : 



 







  



 







  

















Totipotence Auto-Renouvellement  Division asymétrique & différenciation 

Peu nombreuses : 0,01 à 0,05% de cellules médullaires

majorité en quiescence (10% en division)
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

Quels sont les récepteurs présents à la surface des 
Cellules Souches ? 
• CD34 
• N-Cadhérines 
• Intégrée VLA-4 
• Récepteur de la voie NOTCH 
• Récepteur c-Kit 
• Flt-3 
• CD110

Quels sont les signaux reçus par la cellule souche pour s’activer ? 

✴ Parathormone/« paracrine PTH-related peptide » et calcium 

• Action indirecte 

• Induction de l’activation des ostéoblastes            Augmentation de l’expression de Jagged-1

• Maintien de l’équilibre classique au niveau de la niche

• Stimulation de l’expression de CXCL-12/IL-6 & SCF par les cellules stromales
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Quels sont les signaux reçus par la cellule souche pour s’activer ? 
✴ Hypoxie 

• Action Directe

• Gradient de concentration de l’O2 entre le milieux extérieur et la niche 

• Activation de HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1, alpha)

I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

✴ Angiopoïétine 
• Angiopoietine-1 & Angiopoietne-2 

• Interaction avec Tie-2
• Inhibition de l’expression de CXCR4, LFA-1, VEGFR1 et 2, & α-4-intégrines 

• Action Directe

• Augmentation de l’expression de β₁-intégrines             Augmentation de l’adhérence et division symétrique 

✴ Thrombopoïétine 

• Production par les ostéoblastes 

• Maintien des CSH en quiescence 
• Action Directe ( récepteur CD110:MPL)
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Quels sont les signaux reçus par la cellule souche pour s’activer ? 
✴ Ostéopontine

• Action Directe

• Interaction avec intégrines ou CD44

• Régulation du pool de CSH Moelle osseuse Vs circulant

I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

✴ Bone morphogenic protein 4
• Membre de la SF du TGF-β₁

• Rôle dans de le renouvellement du pool de CSH 
• Rôle dans la différenciation des mégakaryocytes

• Action Directe

✴ Annexine-2 
• Expression par les ostéoblastes & cellules endothéliales 

• Ancrage du CXCL12 : création d’un gradient chimoattractant 
• Action Indirecte 
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Quels sont les signaux reçus par la cellule souche pour s’activer ? 
✴ Norépinephrine 

• NT du système nerveux 

• Action indirecte 

• Induction de l’inhibition de la sécrétion de CXCL-12 par les ostéoblaste 

I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

• Impact sur la migration des cellules vers le sang circulant 

• Régulation de la masse osseuse via les récepteurs β₂ adrénergiques 

✴ Cellules Souches Mésenchymateuses nestine+ 

• localisation péri-vasculaire 

• Intermédiaire entre SNS & CSH

• Sécrétion de CXCL-12, SCF, angiopoïétine-1, IL- 7, VCAM1 & et ostéoprogétérine. 
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

En fonction du site d’action, les différents signaux peuvent être 
classé en : 

✦Les facteurs multipotents  
Permettre la survie/différenciation des CSH. 

IL 3 & GM-CSF (Colony Stimulating Factor)

✦ Les facteurs de promotion 

Augmentation du  nombre de CSH & sensibilisation à l'action des autres facteurs de croissance. 

IL 1, l' IL 4, l’ IL 6 & SCF. 

✦ Les facteurs restreints 
Action sur les CSH déjà engagées en favorisant la multiplication cellulaire et la maturation des précurseurs. 

G-CSF, le M-CSF, l'IL 4, l'IL 5, l'IL 6, l'EPO & TPO.

✦ Régulateurs négatifs  
TGF-B, TNF-a, Interférons  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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
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Figure 17 : Facteurs de croissance 

D’après http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hematopoietic_growth_factors.png
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En résumé 
 

 

 

 

: Facteurs de croissance hématopoïétiques. 
 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hematopoietic_growth_factors.png
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

✓La lignée Myéloïde
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde
➡Progéniteur myéloïde commun

• Aussi dénommé - dans les tests de culture in vitro- CFU-GEMM (Colony Forcing Unit- Granulocyte Erythrocyte Monocyte 

Megacaryocyte) 

• Origine de la myélopoise: Progéniteur de l’ensemble des cellules de la lignée myéloïdes, globules rouges et plaquettes

• Localisation au niveau de la niche hématopoïétique

• Résulte de l’action d’interleukines  (IL-1/Il-3 & Il-6) & chimiokines (GM-SCF / SCF) sur la cellules souches 

hématopoïétique 

• Phénotypiquement, caractérisée par : Lin-/CD34+/CD38+/HLA-DR+/CD45RA-

• sous l’action principale de facteur non immunologiques ( EPO/TPO)                MEP (Megakaryocyte-Erythrocyte 

Progenitor) : donne naissance au plaquettes et erythrocytes

• sous l’action principale  de facteurs immunologiques ( GM-CSF/IL)              GMP (Granulocyte-Monocyte Progenitor) 

: donne naissance aux monocytes et granulocytes
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Chapitre I : Introduction générale

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

V) Cellules du système immunitaire humain

Macrophages : 

Dendritiques :

Granulocytes :

Mastocytes :

Les cellules immunitaires myéloïdes   :    
 Cellules composant l’ensemble la majorité du système immunitaire inné.

Forme mature des Monocytes. La fonction principale est la
phagocytose. Roles dans l’immunité innée & adaptative, mais aussi présentation de l’antigene

Caractérisées par des prolongements cytoplasmique. Fonctions
phagocytaire et micropinocytose. Présentation de l’antigène aux lymphocytes T.

Role important dans la réaction allergique. Contiennent des granules
notamment de l’histamine.

Caractérisés par la concentration importante de granules et forme du noyau

Durée de vie longue.

Durée de vie courte. Il existe trois(03) types : 

Activité phagocytaire. Role      
important dans l’immunité 
bactérienne 

Role dans l’immunité 
anti-parasitaire  & 
réactions allergiques    
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Monocyte/Macrophage
• Cellules phagocytaires mononuclées
• Constituent la 2eme ligne de défense
• Demi-vie longue

✴Monocyte
• Taille de 10-20 µm 

• 10% des cellules sanguines

• Noyau noyau excentré et cytoplasme riche en mitochondries et lysosomes 

• Rôle particulièrement important dans destruction des pathogènes à prolifération suit à une activation par INFγ.

• Production de Cytokines à des concentration plus importantes que les polynucléaires

• Production de médiateurs de l’inflammation (prostaglandines, TNFα , II-1B, 11-6, VEGF, enzymes protéolytiques…). 

Production des ERO (espèces réactives à l’oxygène) à des concentration moins importantes que les polynucléaires.

• Transformation en macrophages dans les tissus.

• Existence de 2 types de monocytes :
Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 



I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Monocyte/Macrophage

✴Monocyte

• 2 types de monocytes

Classique : Forme la plus abondante (90%).

Forte expression de CD14/ Absence d’expression de CD16/ expression du co-

recepteur CCR2.

Forte activité inflammatoire et de phagocytose.

Production de la myélopyroxydase & IL-10

Non-Classique :

Expression modérée/faible de CD14/ Expression de CD16 (FcγR1)/ Expression 

de molécules de CMH-II.

Capacité de différenciation en cellules dendritiques

Role dans la présentation antigénique.

Production de cytokines

Role dans réparation tissulaire et l’angiogenese
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Monocyte/Macrophage

✴Macrophage

• Localisation tissulaire

• Forme épithélioïde &Taille de 25-50 µm 

• Existent de nombreux types en fonction du tissu ( Macrophages alvéolaires (poumon) /Cellules de Küpffer (foie)/Cellules 

microgliales (cerveau) /Ostéoclastes (os)/Cellules mésangiales (rein) )

• Elimination des pathogene par phagocytose & pinocytose

• Rôle dans la présentation antagonique et métabolisme des lipides. 

• Expression du CD14/CMH-II

• Expression de recruteurs aux anticorps ( CD16 & CD32)

• Expression de molécules d’adhérences (CD54)

• Expression de récepteurs aux molécules du système du complement ( CD35/CD11b)

III-1-1) Macrophages : 
Ils représentent la forme mature des cellules monocytaires, qui sont considérées comme étant 

les cellules précurseurs du système phagocytique mononucléaire. Les monocytes sont des cel-

lules avec un diamètre allant de 10-20 µm, à noyau excentré et  cytoplasme riche en mito-

chondries et lysosomes, elles représentent environ 10% des cellules sanguines monoculaires 

circulantes. Elles sont issues d’un progéniteur commun avec les cellules dendritiques et qui se 

trouve au niveau de la moelle osseuse, il s’agit du MDP ‘’Macrophage-Dendritic progenitor’' 

qui a perdu la capacité de se différencier en autre chose que les deux populations citées. 

D’un point de vue phénotypique, elles sont caractérisées par l’expression de surface du CD14 

(récepteur du LPS), CD64 (récepteur des IgG) et récepteurs pour le complément. Contraire-

ment aux monocytes, les macrophages sont de localisation tissulaire présentant une forme 

épithélioïde de diamètre allant de 25 à 50 µm. 

Les macrophages permettent l’élimination des agents pathogènes par phagocytose & pinocy-

tose. Ils jouent aussi un rôle dans la présentation antigénique et le métabolisme des lipides. 

Une fois activés, les macrophages produisent des substances telles que les prostaglandines, 

leukotriènes, et de nombreuses cytokines. Comme c’est le cas pour les monocytes, les macro-

phages expriment CD14 et  CD64. Toutefois, les macrophages expriment d’autres molécules 

de surfaces, c’est le cas notamment des molécules de CMH-II, des molécules adhérences 

(CD54), ainsi que d’autres récepteurs aux anticorps IgG (CD32, CD16) et aux molécules du 

complément (CD35, CD11b) (figure 9).

Immunologie Approfondie

                                                                                                                   10

Récepteur du  
Mannose           

TLR-4    
                        

Récepteur       
éboueur        
                        

TLR-2     

Figure 9 : Représentation schématique d’un macrophage.

Les macrophages sont des cellules immunitaires sentinelles. Elles sont localisées au niveau des tissus et muqueuses où elles sont 

généralement les premières cellules immunitaires rencontrant le pathogènes. A : représentation des molécules de surface 

exprimées par le macrophage.  La majorité des récepteurs exprimés par les macrophages reconnaissent des motifs moléculaires 

portés par les agents pathogènes. Ces récepteurs sont appelés les PPR (récepteurs de reconnaissance des pathogènes).              

B  : Cytokines importantes sécrétées par les macrophages suite à une activation.
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des glucans      
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 Roulement      Adhésion ferme        Diapédèse         Migration

Figure 10 : Représentation schématique d’un phénomène d'extraversion d’un neutrophile.

Ce phénomène n’est pas restreint à aux neutrophiles, mais est réalisé aussi par les autre types de cellules immunitaires qui envahissent 

les tissus.  L’extravasation commence par une interaction réversible avec l’endothélium vasculaire. la seconde étape consiste en une 

liaison forte entre les molécule d’adhérence de l’endothélium vasculaire et les molécules exprimée par les neutrophiles activés. Via les 

jonctions des cellules endothéliales,  les neutrophiles accrochés traverse l’endothélium et se retrouves ainsi à l'intérieur des tissus 

(diapédèse) ou grace au chémokines sécrétées notamment par les macrophages , elles  sont attirées vers le site de présence des 

pathogènes  

Figure 8 : Cellules de la lignée myéloïde

Chaque type de cellules est représenté par un schéma et une photographie réalisée par microscope. Les tailles des 

cellules ne sont pas à l'échelle réelle mais après grossissement.
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde

Monocyte/Macrophage

✴Macrophage
• Production de Prostaglandine, Leucotrienes & Cytokines

III-1-1) Macrophages : 
Ils représentent la forme mature des cellules monocytaires, qui sont considérées comme étant 

les cellules précurseurs du système phagocytique mononucléaire. Les monocytes sont des cel-

lules avec un diamètre allant de 10-20 µm, à noyau excentré et  cytoplasme riche en mito-

chondries et lysosomes, elles représentent environ 10% des cellules sanguines monoculaires 

circulantes. Elles sont issues d’un progéniteur commun avec les cellules dendritiques et qui se 

trouve au niveau de la moelle osseuse, il s’agit du MDP ‘’Macrophage-Dendritic progenitor’' 

qui a perdu la capacité de se différencier en autre chose que les deux populations citées. 

D’un point de vue phénotypique, elles sont caractérisées par l’expression de surface du CD14 

(récepteur du LPS), CD64 (récepteur des IgG) et récepteurs pour le complément. Contraire-

ment aux monocytes, les macrophages sont de localisation tissulaire présentant une forme 

épithélioïde de diamètre allant de 25 à 50 µm. 

Les macrophages permettent l’élimination des agents pathogènes par phagocytose & pinocy-

tose. Ils jouent aussi un rôle dans la présentation antigénique et le métabolisme des lipides. 

Une fois activés, les macrophages produisent des substances telles que les prostaglandines, 

leukotriènes, et de nombreuses cytokines. Comme c’est le cas pour les monocytes, les macro-

phages expriment CD14 et  CD64. Toutefois, les macrophages expriment d’autres molécules 

de surfaces, c’est le cas notamment des molécules de CMH-II, des molécules adhérences 

(CD54), ainsi que d’autres récepteurs aux anticorps IgG (CD32, CD16) et aux molécules du 

complément (CD35, CD11b) (figure 9).
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portés par les agents pathogènes. Ces récepteurs sont appelés les PPR (récepteurs de reconnaissance des pathogènes).              

B  : Cytokines importantes sécrétées par les macrophages suite à une activation.
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Ce phénomène n’est pas restreint à aux neutrophiles, mais est réalisé aussi par les autre types de cellules immunitaires qui envahissent 

les tissus.  L’extravasation commence par une interaction réversible avec l’endothélium vasculaire. la seconde étape consiste en une 

liaison forte entre les molécule d’adhérence de l’endothélium vasculaire et les molécules exprimée par les neutrophiles activés. Via les 

jonctions des cellules endothéliales,  les neutrophiles accrochés traverse l’endothélium et se retrouves ainsi à l'intérieur des tissus 

(diapédèse) ou grace au chémokines sécrétées notamment par les macrophages , elles  sont attirées vers le site de présence des 

pathogènes  

Figure 8 : Cellules de la lignée myéloïde

Chaque type de cellules est représenté par un schéma et une photographie réalisée par microscope. Les tailles des 

cellules ne sont pas à l'échelle réelle mais après grossissement.

• En fonction du microenvironnement le rôle peut être pro ou anti-inflammatoire
• Rôle dans la réparation tissulaire post-inflammatoire
• selon l’environnement cytokinique, les macrophage se différencient en deux types différents : 

Macrophage M1 : Macrophage à activation classique

Fonction pro-inflammatoire

Présence dans un contexte inflammatoire et sous action de l’INFγ

Action contre les micro-organismes à multiplication intracellulaire 

Macrophage M2 : Macrophage à activation alternative

Fonction anti-inflammatoire

Dérivent sous l’action de l’IL-13 & IL-14

Rôle dans la cicatrisation et l’angiogenese

Rôle dans le retour à l’homéostasie tissulaire

➡Les cellules immunitaires myéloïdes 
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde

Mastocytes

➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

• Taille d’environ 30µm 

• Densité vésiculaire importante au niveau du cytoplasme 

• les vésicules contiennent de l’histamine, héparine, tryptase & médiateurs lipidiques

• Expression de CD123 (IL-3R)

• Absence d’expression de CD25 (IL-2R)

• Expression de récepteurs aux anticorps FceRI & FcγR-II(CD32)

• Expression de molécules d’adhérences : Siglec-3(CD33)/CD45

• Expression de récepteurs aux molécules du système du complement (CD11b)

• Expression de c-kit(CD117)

• Absence d’expression de molécules HLA

• Secretion d’IL-1 & IL-10

• Rôle majeur dans les phénomènes d’hypersensibilité de type I (réactions allergiques) & dans les processus 
inflammatoires
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde

Cellules dendritiques

➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

• Peuvent provenir de nombreux processus de maturation de cellules

• Plusieurs formes, mais la plus caractéristique est celle avec des prolongements cytoplasmiques ( comme les dendrites 
des neurones).

• Taille variable selon l’état d’activation 

• pont entre l’immunité innée et immunité adaptative ( phagocytose/pinocytise & présentation antigénique)

• d’un point de vu fonctionnel et phénotypique, il existe plusieurs types dont les majeurs sont 

Cellules dendritiques myéloïdes & Cellules dendritiques plasmacytoides

qui produisent d’importantes quantités d’interféron α (INF-α). De nombreuses autres molécules son 

caractéristiques des cellules dendritiques (comme c’est montré dans la figure) 
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Connues comme des acteurs majeurs de la réaction allergique et événements inflammatoires. Ce    

sont des cellules présentes dans les tissus, 15-30 µm de diamètre. Elles sont caractérisées par le 

présence d’un nombre important de vésicules. Les mastocytes expriment de nombreuses 

intégrines et récepteurs aux chémokines et aux anticorps, elles expriment aussi le CD123 

(récepteur à l’IL-3), CD117, mais surtout elles sont caractérisées par une insensibilité à l’IL-2 

(CD25 négative).Toutefois, elles sécrètent de l’IL-1 & IL-10. Les vésicules présentent dans les 

mastocytes contiennent notamment de l’histamine, héparine , tryptase ainsi que de nombreux 

médiateurs lipidiques.  

!
!
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Figure 8. Maturation des cellules dendritiques immatures (en haut) qui se différencient 
en cellules dendritiques matures (en bas) tout en migrant vers les organes lymphoïdes 
secondaires, en réponse aux signaux de danger, afin de présenter les antigènes aux 
lymphocytes T. 
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

• Phenotype & fonction

Cellules dendritiques
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Granulocytes

• Tailles et granulosité importante

• forme atypique du noyau avec plusieurs lobes ( polynucléaires) 

• sur la base de la forme du noyau et de la granulosité, il existe 3 type : Neutrophile/Basophile/Eosinophile

✴Basophile
• Polynucléaire basophile= granulocyte basophile

• Cellules les moins présentes dans le sang ( moins de 1% des cellules immunes)

• Taille d’environ 10µm

• Les granules des basophiles correspondent à l’Histamine & Héparine, mais absence de d’enzymes lysosomales

• Expression de récepteur membranaire pour les IgE (FceRI) & Expression de CD123 (IL-3R)

• Production d’IL-4

• Rôle dans la réponse allergique 

à ne pas confondre avec les mastocytes!!!!
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Granulocytes

✴Basophile
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cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Granulocytes

✴Eosinophile
• Polynucléaire eosinophile = granulocyte eosinophile

• Représentent jusqu’à 3% des cellules mononuclée du 
sang

• Taille d’environ 10µm à 14µm

• Noyau bi-lobé

• Expression du CD123 et récepteur GM-CSF

• Les granules colorées par l’eosine

• Tres présent dans l’épithélium digestif & pulmonaire 

• Rôle important dans la destruction des complexe 
immuns ( complexe antigene-anticoprs)

• Production de nombreux médiateurs
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cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Granulocytes

✴Eosinophile

• Rôle dans l’immunité anti-virale, bacterienne, 
parasitaire et mycosique
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cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Granulocytes

✴Neutrophiles

• Population immunitaire la plus abondante dans le sang 

• demi-vie courte (  10 heures)

• Taille d’environ 12µm à 18µm

• Noyau à 2 lobe ( cellules jeunes) ou 4 lobes ( cellules âgées)

• Premier type cellulaire migrant au site des réactions ( réalisation de l’extravasation)

• Les granules contiennent des phosphatases alcalines et de la myéloperoxydase

• Rôle contre les infections bactériennes

• Expression de molécules d’adhérence CD11b (L-selectine) & CD18(integrine)

• Expression de récepteurs pour les anticorps ( CD32a/CD16b/CD64)

• Expression du récepteur pour les molécules du système du complément (CD35)

• Capaciter à réaliser la phagocytose

• Acteur majeur des inflammations dues aux infections bacteriennes, accumulation de débris cellulaires 
ou de toxines
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée Myéloïde ➡Les cellules immunitaires myéloïdes 

Granulocytes

✴Neutrophiles
• sécrétion de nombreuses cytokines, cimiokines 

et médiateurs lipidiques : rôle pro-
inflammatoire

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 



I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
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Granulocytes

✴Neutrophiles
• l’accumulation de l’adénosine induit un changement 

phénotypique qui s’accompagne d’un changement de 
rôle. le Neutrophile devient anti-inflammatoire 
( production de prostaglandine & oncostatine)
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée lymphoïde

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

La lignée lymphoïde permet de produire quatre (04) types de cellules à 
savoir : lymphocytes T, Lymphocytes B, Cellules NK & 
lymphocytes NKT

Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I)Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
L’ensemble des cellules de la lignée lymphoïde dérivent du meme 

progéniteur, lui meme originaire de la Cellule Souche Hématopoïétique 
(CSH) : Progéniteur Lymphoïde Commun

Lymphocytes NKT

 Concentration importante dans le foie (30% à 50% des LT)

 Sous-population particulière de lymphocytes T (0.01% à 2% des LT circulants)

 Expression de marqueurs spécifiques des lymphocytes T (TCR) & cellules NK (NKR=CD161)
 Reconnaissance d’antigènes de type glycolipidiques
 Interaction avec les cellules présentatrices d’antigènes via le CD1d

 Roles : Tolérance des greffes / Surveillance anti-tumorale / Contrôle du Diabète de type 1 / 
réponse anti-parasitaire, anti-microbienne et anti-virale

 Production de INF! & IL-4

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

La lignée lymphoïde permet de produire quatre (04) types de cellules à 
savoir : lymphocytes T, Lymphocytes B, Cellules NK & 
lymphocytes NKT

Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I)Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
L’ensemble des cellules de la lignée lymphoïde dérivent du meme 

progéniteur, lui meme originaire de la Cellule Souche Hématopoïétique 
(CSH) : Progéniteur Lymphoïde Commun

Lymphocytes NKT

 Concentration importante dans le foie (30% à 50% des LT)

 Sous-population particulière de lymphocytes T (0.01% à 2% des LT circulants)

 Expression de marqueurs spécifiques des lymphocytes T (TCR) & cellules NK (NKR=CD161)
 Reconnaissance d’antigènes de type glycolipidiques
 Interaction avec les cellules présentatrices d’antigènes via le CD1d

 Roles : Tolérance des greffes / Surveillance anti-tumorale / Contrôle du Diabète de type 1 / 
réponse anti-parasitaire, anti-microbienne et anti-virale

 Production de INF! & IL-4

Différenciation du progeniteur lymphoïde sous l’action prépondérane 
de l’IL-7
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✓La lignée lymphoïde

Cellules NK

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I) Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
 Cellules NK

 NK = Natural Killer , capacité de destruction des cellules cibles sans immunisation préalable

 Cible préférentielle : cellules infectées par un virus & cellules tumorales

 Mais aussi action contre les parasites et bactéries intracellulaires

 Génération & Maturation au niveau de la moelle osseuse : processus multi-phasique

 404 m/s n° 4, vol. 28, avril 2012

Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Export de la moelle osseuse 
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Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Export de la moelle osseuse 

vers la périphérie : 

rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 

les organes périphériques, les cellules NK 

doivent sortir 
de la moelle osseuse. Elles 

le font en migrant vers un compartim
ent 

intermédiaire constitué par les sinusoïdes 

veineux de la moelle. Nous avons mon-

tré que cet export des cellules NK était 

dépendant du récepteur S1P5 [11], un 

membre d’une famille de cinq récepteurs 

couplés aux protéines G. Le S1P est un 

lipide présent à la fois au niveau intra- et 

extracellulaire. Dans sa forme extracel-

lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 

les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 

L’action de différentes enzymes qui le 

métabolisent ou le dégradent maintient 

un gradient de S1P avec une concen-

tration forte dans le sang et fa
ible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 

L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-

face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 

un maximum pour les cellules NK CD27-  chez la souris ou 

CD56dim  chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 

pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 

moelle osseuse et les ganglions et sont trè
s peu présentes 

dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 

récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 

sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 

ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 

canaux lymphatiques efférents) [12].

Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 

la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 

CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 

est le récepteur de la chimiokine CXCL121  ([C-X-C motif] 

ligand 12), produite en quantité très importante dans le 

stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 

la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 

la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 

souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 

vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 

une action opposée sur l’e
xport d

es cellules NK. De plus, 

nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 

 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir 
de la 

moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 

à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 

des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1  Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 

cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+  sont, 

elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 

expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 

fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 

CD11b- . Les cellules NK CD11b+  ont ensuite été subdivisées à l’aide du 

marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+ , CD11b+ CD27+  et 

CD11b+ CD27- , qui correspondraient à trois états de maturation succes-

sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 

de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 

CD11b- CD27-  (cellules double négatives : D
N), CD11b- CD27+ (CD11b- ), 

CD11b+ CD27+  (cellules double positives : D
P) et CD11b+ CD27-  (CD27- ). 

Les DN et CD11b- , en faible nombre dans les différents organes, sont 

décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 

cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27-  sont les 

formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 

restent à éclaircir. E
lles gardent des capacités prolifératives suffisantes 

pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 

d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 

dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 

relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 

chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-

lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 

l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 

la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 

facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 

stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 

vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+ CD27-  

diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 

à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-

face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; N
Kp : 

NK progenitor.
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires
✓La lignée lymphoïde

What do NK cells do?

Thus far it has been fully appreciated that NK cells can secrete
cytokines and chemokines that influence the host’s immune
response, and/or kill certain infected or transformed cells via
perforin/granzyme or death receptor (eg, Fas, TRAIL)–related
pathways.2,40-44 Interferon gamma (IFN-!) is considered the proto-
typic NK-cell cytokine, and its production by NK cells is known to
shape the Th1 immune response,42 activate APCs to further
up-regulate MHC class I expression,45 activate macrophage killing
of obligate intracellular pathogens,46 and have antiproliferative
effects on viral- and malignant-transformed cells.47 For many of
these functions, it would make sense for NK cells to be in close
proximity to APCs and T cells. Indeed, the subset of NK cells that is
the most potent producer of IFN-! (ie, CD56bright NK) is primarily
located in the parafollicular T cell– and APC-rich region of SLT.21

How is IFN-! production by CD56bright NK cells
regulated?

The CD56bright NK subset generally needs 2 signals to produce
IFN-!, and one of these almost always includes IL-12. The second
can be IL-1, IL-2, IL-15 or IL-18, or engagement of an NK-
activating receptor such as CD16 (Fc!RIIIa) or NKG2D.39,48,49

Each of these cytokines may be released from monocytes, macro-
phages, and/or DCs along with IL-12, suggesting that the interac-
tion between APCs and NK cells as may occur during early
immune activation in the lymph node is likely important.33,50

Interestingly, NK-cell production of IFN-! and other proinflamma-
tory cytokines and chemokines, such as TNF-" and MIP-1",
respectively, can occur within minutes of monokine costimula-
tion,51 distinguishing it from the more delayed response of T cells.
The release of IFN-! by NK cells can in turn further activate the
APCs to up-regulate MHC class I and increase APC cytokine
secretion. At the same time, these APCs also release IL-10
and TGF-#, which can temper and even diminish the NK cell’s
IFN-! secretion.44,52

The CD56brightCD16$/% NK-cell subset constitutively and
uniquely expresses the high-affinity heterotrimeric IL-2 receptor

complex53,54 and as such, can successfully compete for picomolar
concentrations of IL-2 that are released by activated T cells in SLT.
Costimulation of CD56bright NK cells with T cell–derived IL-2 and
monocyte or DC-derived IL-12 results in the NK-cell production of
relatively large amounts of IFN-!,21 which in turn can further
activate APCs and shape the antigen-driven T-cell response.42

Hence, as a result of their localization near APCs and T cells in
SLT, and their ability to produce IFN-!, CD56bright NK cells have
the capability to link the human innate- and antigen-specific
immune response.

Recent advances in NK signaling have provided a molecular
mechanism for the observation that the CD56bright NK cell is a
relatively more potent producer of cytokines compared with the
seemingly more mature CD56dim NK cell. For example, constitu-
tive expression of the phosphatase SHIP1, which dampens cell
signaling, is absent or distinctly lower in CD56bright NK cells
compared with CD56dim NK cells. Monokine costimulation of
CD56bright NK cells with forced overexpression of SHIP1
produces substantially lower IFN-!.55 It is also notable that the
secretion of cytokines does not appear to result exclusively from
activation, but rather from reciprocal antagonism of activating
and suppressing signals whose shift in balance depends on the
circumstance. For example, when IL-12 and IL-18 or IL-15
coactivate NK-cell production of IFN-!, they also deactivate the
immunosuppressive TGF-# signaling cascade, and vice versa.52

In contrast, when exogenously administered IL-2 expands and
activates human NK cells, it also expands T regulatory cells that
have an immunosuppressive effect on NK cells.56 As is detailed
later, this alteration in balance of activating and inhibitory
signaling also applies when the CD56dim cytolytic NK cell
recognizes its target as friend or foe.

The proximity of CD56bright NK cells to DCs in human SLT
and the immunoregulatory role of each cell type via their
cytokine secretion have led to increasing interest in the potential
interactions between NK cells and DCs.33,34 It seems quite
plausible that it is the membrane-bound IL-15 expression on
DCs that is important for NK-cell development, survival,
activation, and expansion in SLT, while NK cells appear to have
a role in regulating DC maturation via TNF-" and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) secretion,34 as
well as a negative regulatory role. Human NK cells use their

Figure 2. Model of human NK-cell development. (1) Bone marrow–derived CD34$CD45RA$ HPCs circulate in the blood and (2) extravasate across lymph node high
endothelial venules to enter the parafollicular space. There, (3) pro-NK cells are activated to progress through distinct stages of maturation (far right) to create both CD56bright

and CD56dim NK cells.31 Maturing CD56dim NK cells return to the circulation via the efferent lymph (4),32 whereas some CD56bright NK cells remain within the secondary lymphoid
tissue to interact with DCs (5).21,23,33,34 Illustration by Debra T. Dartez.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Figure 11 : Développement & maturation des cellules NK.

La maturation des cellules NK est un processus multiphasique caractérisée par une dynamique d’expression de molécules de surface. 

CLP : projeniteur lymphoïde commun. NKp : NK progenitor. iNK : NK immature. A : étapes de la maturation en fonction des 

molécules de surfaces majeurs. Adapté de M.A Caligiuri, Blood 2008. B : dynamique d'expression des molécules de surface lors de la 

maturation des cellules NK. Adapté de P Rouzaire et al., médecine/sciences 2012.
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Figure 12 : Mécanisme de discrimination du soi et non soi par les cellules NK

A : Grace à des récepteurs spécifiques les cellules NK lorsqu’elles reconnaissent des molécules du soi, génèrent un signal 

inhibiteur , ayant pour résultat la non destruction de la cellule cible. Dans le cas où les récepteurs reconnaissent des molécules du 

non-soi, un signal intracellulaire activateur aura comme résultat la destruction de la cellule cible.  B : Les récepteurs reconnaissant 

le soi ou non soi sont nombreux, toutefois ils appartiennent aux mêmes familles.
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Cellules NK
✴Les différents stades de maturation 

des cellules NK
Stade Pro-NK :  

• Premier stade de maturation,

• Processus se déroulant exclusivement dans la moelle osseuse. 

• Expression du marqueur des cellules souches hématopoïétiques (CD34)

•  Expression des marqueurs de lignée T & B (CD10 et CD45RA). 

• Absence d’expression du CD122(récepteur à l’IL-15).

Stade Pré-NK :  

• Expression du CD122. 

• Diminution de l’expression de CD34 et une augmentation de l’expression de CD45RA.

• Le passage des cellules du stade pro-NK au stade pré-NK est sous l’influence d’un cocktail de cytokines et d’interleukines.

• Action des ligands de flt-3 & c-kit, mais aussi de l’IL-6 et IL-7. 

• Localisation majoritaire au niveau des organes lymphoïdes périphériques. 

• Les cellules pré-NK du sang circulant expriment plusieurs molécules d’adhérence cellulaire (LFA-1, L-Selectines et de 

l’intégrines α4β7). Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 



✓La lignée lymphoïde
Cellules NK

What do NK cells do?

Thus far it has been fully appreciated that NK cells can secrete
cytokines and chemokines that influence the host’s immune
response, and/or kill certain infected or transformed cells via
perforin/granzyme or death receptor (eg, Fas, TRAIL)–related
pathways.2,40-44 Interferon gamma (IFN-!) is considered the proto-
typic NK-cell cytokine, and its production by NK cells is known to
shape the Th1 immune response,42 activate APCs to further
up-regulate MHC class I expression,45 activate macrophage killing
of obligate intracellular pathogens,46 and have antiproliferative
effects on viral- and malignant-transformed cells.47 For many of
these functions, it would make sense for NK cells to be in close
proximity to APCs and T cells. Indeed, the subset of NK cells that is
the most potent producer of IFN-! (ie, CD56bright NK) is primarily
located in the parafollicular T cell– and APC-rich region of SLT.21

How is IFN-! production by CD56bright NK cells
regulated?

The CD56bright NK subset generally needs 2 signals to produce
IFN-!, and one of these almost always includes IL-12. The second
can be IL-1, IL-2, IL-15 or IL-18, or engagement of an NK-
activating receptor such as CD16 (Fc!RIIIa) or NKG2D.39,48,49

Each of these cytokines may be released from monocytes, macro-
phages, and/or DCs along with IL-12, suggesting that the interac-
tion between APCs and NK cells as may occur during early
immune activation in the lymph node is likely important.33,50

Interestingly, NK-cell production of IFN-! and other proinflamma-
tory cytokines and chemokines, such as TNF-" and MIP-1",
respectively, can occur within minutes of monokine costimula-
tion,51 distinguishing it from the more delayed response of T cells.
The release of IFN-! by NK cells can in turn further activate the
APCs to up-regulate MHC class I and increase APC cytokine
secretion. At the same time, these APCs also release IL-10
and TGF-#, which can temper and even diminish the NK cell’s
IFN-! secretion.44,52

The CD56brightCD16$/% NK-cell subset constitutively and
uniquely expresses the high-affinity heterotrimeric IL-2 receptor

complex53,54 and as such, can successfully compete for picomolar
concentrations of IL-2 that are released by activated T cells in SLT.
Costimulation of CD56bright NK cells with T cell–derived IL-2 and
monocyte or DC-derived IL-12 results in the NK-cell production of
relatively large amounts of IFN-!,21 which in turn can further
activate APCs and shape the antigen-driven T-cell response.42

Hence, as a result of their localization near APCs and T cells in
SLT, and their ability to produce IFN-!, CD56bright NK cells have
the capability to link the human innate- and antigen-specific
immune response.

Recent advances in NK signaling have provided a molecular
mechanism for the observation that the CD56bright NK cell is a
relatively more potent producer of cytokines compared with the
seemingly more mature CD56dim NK cell. For example, constitu-
tive expression of the phosphatase SHIP1, which dampens cell
signaling, is absent or distinctly lower in CD56bright NK cells
compared with CD56dim NK cells. Monokine costimulation of
CD56bright NK cells with forced overexpression of SHIP1
produces substantially lower IFN-!.55 It is also notable that the
secretion of cytokines does not appear to result exclusively from
activation, but rather from reciprocal antagonism of activating
and suppressing signals whose shift in balance depends on the
circumstance. For example, when IL-12 and IL-18 or IL-15
coactivate NK-cell production of IFN-!, they also deactivate the
immunosuppressive TGF-# signaling cascade, and vice versa.52

In contrast, when exogenously administered IL-2 expands and
activates human NK cells, it also expands T regulatory cells that
have an immunosuppressive effect on NK cells.56 As is detailed
later, this alteration in balance of activating and inhibitory
signaling also applies when the CD56dim cytolytic NK cell
recognizes its target as friend or foe.

The proximity of CD56bright NK cells to DCs in human SLT
and the immunoregulatory role of each cell type via their
cytokine secretion have led to increasing interest in the potential
interactions between NK cells and DCs.33,34 It seems quite
plausible that it is the membrane-bound IL-15 expression on
DCs that is important for NK-cell development, survival,
activation, and expansion in SLT, while NK cells appear to have
a role in regulating DC maturation via TNF-" and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) secretion,34 as
well as a negative regulatory role. Human NK cells use their

Figure 2. Model of human NK-cell development. (1) Bone marrow–derived CD34$CD45RA$ HPCs circulate in the blood and (2) extravasate across lymph node high
endothelial venules to enter the parafollicular space. There, (3) pro-NK cells are activated to progress through distinct stages of maturation (far right) to create both CD56bright

and CD56dim NK cells.31 Maturing CD56dim NK cells return to the circulation via the efferent lymph (4),32 whereas some CD56bright NK cells remain within the secondary lymphoid
tissue to interact with DCs (5).21,23,33,34 Illustration by Debra T. Dartez.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Figure 11 : Développement & maturation des cellules NK.

La maturation des cellules NK est un processus multiphasique caractérisée par une dynamique d’expression de molécules de surface. 

CLP : projeniteur lymphoïde commun. NKp : NK progenitor. iNK : NK immature. A : étapes de la maturation en fonction des 

molécules de surfaces majeurs. Adapté de M.A Caligiuri, Blood 2008. B : dynamique d'expression des molécules de surface lors de la 

maturation des cellules NK. Adapté de P Rouzaire et al., médecine/sciences 2012.
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Figure 12 : Mécanisme de discrimination du soi et non soi par les cellules NK

A : Grace à des récepteurs spécifiques les cellules NK lorsqu’elles reconnaissent des molécules du soi, génèrent un signal 

inhibiteur , ayant pour résultat la non destruction de la cellule cible. Dans le cas où les récepteurs reconnaissent des molécules du 

non-soi, un signal intracellulaire activateur aura comme résultat la destruction de la cellule cible.  B : Les récepteurs reconnaissant 

le soi ou non soi sont nombreux, toutefois ils appartiennent aux mêmes familles.
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Stade cellules NK immatures :  

• Premier stade de maturation où l’on en registre une perte définitive de la caractéristique de cellule souche. 

• Pas d’expression de molécules caractéristiques des lignées lymphoïdes ne sont pas exprimées.

•  Maintien de l’expression de c-kit (CD117) & (SCF). 

• Expression de CD56

• Pas d’expression de molécules caractéristiques de la lignée NK (CD16, NKG2D, NKp46, ou le récepteur CD96/NKG2). 

• Pas de capacité de reconnaissance et d’induction de la destruction des cellules cibles (absence d’expression de 

molécules activatrices, mais aussi au fait que les cellules NK immatures expriment le CD161, une molécule régulant 

l’activité cytotoxique des cellules NK).
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Cellules NK

What do NK cells do?

Thus far it has been fully appreciated that NK cells can secrete
cytokines and chemokines that influence the host’s immune
response, and/or kill certain infected or transformed cells via
perforin/granzyme or death receptor (eg, Fas, TRAIL)–related
pathways.2,40-44 Interferon gamma (IFN-!) is considered the proto-
typic NK-cell cytokine, and its production by NK cells is known to
shape the Th1 immune response,42 activate APCs to further
up-regulate MHC class I expression,45 activate macrophage killing
of obligate intracellular pathogens,46 and have antiproliferative
effects on viral- and malignant-transformed cells.47 For many of
these functions, it would make sense for NK cells to be in close
proximity to APCs and T cells. Indeed, the subset of NK cells that is
the most potent producer of IFN-! (ie, CD56bright NK) is primarily
located in the parafollicular T cell– and APC-rich region of SLT.21

How is IFN-! production by CD56bright NK cells
regulated?

The CD56bright NK subset generally needs 2 signals to produce
IFN-!, and one of these almost always includes IL-12. The second
can be IL-1, IL-2, IL-15 or IL-18, or engagement of an NK-
activating receptor such as CD16 (Fc!RIIIa) or NKG2D.39,48,49

Each of these cytokines may be released from monocytes, macro-
phages, and/or DCs along with IL-12, suggesting that the interac-
tion between APCs and NK cells as may occur during early
immune activation in the lymph node is likely important.33,50

Interestingly, NK-cell production of IFN-! and other proinflamma-
tory cytokines and chemokines, such as TNF-" and MIP-1",
respectively, can occur within minutes of monokine costimula-
tion,51 distinguishing it from the more delayed response of T cells.
The release of IFN-! by NK cells can in turn further activate the
APCs to up-regulate MHC class I and increase APC cytokine
secretion. At the same time, these APCs also release IL-10
and TGF-#, which can temper and even diminish the NK cell’s
IFN-! secretion.44,52

The CD56brightCD16$/% NK-cell subset constitutively and
uniquely expresses the high-affinity heterotrimeric IL-2 receptor

complex53,54 and as such, can successfully compete for picomolar
concentrations of IL-2 that are released by activated T cells in SLT.
Costimulation of CD56bright NK cells with T cell–derived IL-2 and
monocyte or DC-derived IL-12 results in the NK-cell production of
relatively large amounts of IFN-!,21 which in turn can further
activate APCs and shape the antigen-driven T-cell response.42

Hence, as a result of their localization near APCs and T cells in
SLT, and their ability to produce IFN-!, CD56bright NK cells have
the capability to link the human innate- and antigen-specific
immune response.

Recent advances in NK signaling have provided a molecular
mechanism for the observation that the CD56bright NK cell is a
relatively more potent producer of cytokines compared with the
seemingly more mature CD56dim NK cell. For example, constitu-
tive expression of the phosphatase SHIP1, which dampens cell
signaling, is absent or distinctly lower in CD56bright NK cells
compared with CD56dim NK cells. Monokine costimulation of
CD56bright NK cells with forced overexpression of SHIP1
produces substantially lower IFN-!.55 It is also notable that the
secretion of cytokines does not appear to result exclusively from
activation, but rather from reciprocal antagonism of activating
and suppressing signals whose shift in balance depends on the
circumstance. For example, when IL-12 and IL-18 or IL-15
coactivate NK-cell production of IFN-!, they also deactivate the
immunosuppressive TGF-# signaling cascade, and vice versa.52

In contrast, when exogenously administered IL-2 expands and
activates human NK cells, it also expands T regulatory cells that
have an immunosuppressive effect on NK cells.56 As is detailed
later, this alteration in balance of activating and inhibitory
signaling also applies when the CD56dim cytolytic NK cell
recognizes its target as friend or foe.

The proximity of CD56bright NK cells to DCs in human SLT
and the immunoregulatory role of each cell type via their
cytokine secretion have led to increasing interest in the potential
interactions between NK cells and DCs.33,34 It seems quite
plausible that it is the membrane-bound IL-15 expression on
DCs that is important for NK-cell development, survival,
activation, and expansion in SLT, while NK cells appear to have
a role in regulating DC maturation via TNF-" and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) secretion,34 as
well as a negative regulatory role. Human NK cells use their

Figure 2. Model of human NK-cell development. (1) Bone marrow–derived CD34$CD45RA$ HPCs circulate in the blood and (2) extravasate across lymph node high
endothelial venules to enter the parafollicular space. There, (3) pro-NK cells are activated to progress through distinct stages of maturation (far right) to create both CD56bright

and CD56dim NK cells.31 Maturing CD56dim NK cells return to the circulation via the efferent lymph (4),32 whereas some CD56bright NK cells remain within the secondary lymphoid
tissue to interact with DCs (5).21,23,33,34 Illustration by Debra T. Dartez.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Figure 11 : Développement & maturation des cellules NK.

La maturation des cellules NK est un processus multiphasique caractérisée par une dynamique d’expression de molécules de surface. 

CLP : projeniteur lymphoïde commun. NKp : NK progenitor. iNK : NK immature. A : étapes de la maturation en fonction des 

molécules de surfaces majeurs. Adapté de M.A Caligiuri, Blood 2008. B : dynamique d'expression des molécules de surface lors de la 

maturation des cellules NK. Adapté de P Rouzaire et al., médecine/sciences 2012.
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Figure 12 : Mécanisme de discrimination du soi et non soi par les cellules NK

A : Grace à des récepteurs spécifiques les cellules NK lorsqu’elles reconnaissent des molécules du soi, génèrent un signal 

inhibiteur , ayant pour résultat la non destruction de la cellule cible. Dans le cas où les récepteurs reconnaissent des molécules du 

non-soi, un signal intracellulaire activateur aura comme résultat la destruction de la cellule cible.  B : Les récepteurs reconnaissant 

le soi ou non soi sont nombreux, toutefois ils appartiennent aux mêmes familles.

A
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Stade cellules NK immatures :  

• Premier stade de maturation où l’on en registre une perte définitive de la caractéristique de cellule souche. 

• Pas d’expression de molécules caractéristiques des lignées lymphoïdes ne sont pas exprimées.

•  Maintien de l’expression de c-kit (CD117) & (SCF). 

• Expression de CD56

• Pas d’expression de molécules caractéristiques de la lignée NK (CD16, NKG2D, NKp46, ou le récepteur CD96/NKG2). 

• Pas de capacité de reconnaissance et d’induction de la destruction des cellules cibles (absence d’expression de 

molécules activatrices, mais aussi au fait que les cellules NK immatures expriment le CD161, une molécule régulant 

l’activité cytotoxique des cellules NK).
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What do NK cells do?

Thus far it has been fully appreciated that NK cells can secrete
cytokines and chemokines that influence the host’s immune
response, and/or kill certain infected or transformed cells via
perforin/granzyme or death receptor (eg, Fas, TRAIL)–related
pathways.2,40-44 Interferon gamma (IFN-!) is considered the proto-
typic NK-cell cytokine, and its production by NK cells is known to
shape the Th1 immune response,42 activate APCs to further
up-regulate MHC class I expression,45 activate macrophage killing
of obligate intracellular pathogens,46 and have antiproliferative
effects on viral- and malignant-transformed cells.47 For many of
these functions, it would make sense for NK cells to be in close
proximity to APCs and T cells. Indeed, the subset of NK cells that is
the most potent producer of IFN-! (ie, CD56bright NK) is primarily
located in the parafollicular T cell– and APC-rich region of SLT.21

How is IFN-! production by CD56bright NK cells
regulated?

The CD56bright NK subset generally needs 2 signals to produce
IFN-!, and one of these almost always includes IL-12. The second
can be IL-1, IL-2, IL-15 or IL-18, or engagement of an NK-
activating receptor such as CD16 (Fc!RIIIa) or NKG2D.39,48,49

Each of these cytokines may be released from monocytes, macro-
phages, and/or DCs along with IL-12, suggesting that the interac-
tion between APCs and NK cells as may occur during early
immune activation in the lymph node is likely important.33,50

Interestingly, NK-cell production of IFN-! and other proinflamma-
tory cytokines and chemokines, such as TNF-" and MIP-1",
respectively, can occur within minutes of monokine costimula-
tion,51 distinguishing it from the more delayed response of T cells.
The release of IFN-! by NK cells can in turn further activate the
APCs to up-regulate MHC class I and increase APC cytokine
secretion. At the same time, these APCs also release IL-10
and TGF-#, which can temper and even diminish the NK cell’s
IFN-! secretion.44,52

The CD56brightCD16$/% NK-cell subset constitutively and
uniquely expresses the high-affinity heterotrimeric IL-2 receptor

complex53,54 and as such, can successfully compete for picomolar
concentrations of IL-2 that are released by activated T cells in SLT.
Costimulation of CD56bright NK cells with T cell–derived IL-2 and
monocyte or DC-derived IL-12 results in the NK-cell production of
relatively large amounts of IFN-!,21 which in turn can further
activate APCs and shape the antigen-driven T-cell response.42

Hence, as a result of their localization near APCs and T cells in
SLT, and their ability to produce IFN-!, CD56bright NK cells have
the capability to link the human innate- and antigen-specific
immune response.

Recent advances in NK signaling have provided a molecular
mechanism for the observation that the CD56bright NK cell is a
relatively more potent producer of cytokines compared with the
seemingly more mature CD56dim NK cell. For example, constitu-
tive expression of the phosphatase SHIP1, which dampens cell
signaling, is absent or distinctly lower in CD56bright NK cells
compared with CD56dim NK cells. Monokine costimulation of
CD56bright NK cells with forced overexpression of SHIP1
produces substantially lower IFN-!.55 It is also notable that the
secretion of cytokines does not appear to result exclusively from
activation, but rather from reciprocal antagonism of activating
and suppressing signals whose shift in balance depends on the
circumstance. For example, when IL-12 and IL-18 or IL-15
coactivate NK-cell production of IFN-!, they also deactivate the
immunosuppressive TGF-# signaling cascade, and vice versa.52

In contrast, when exogenously administered IL-2 expands and
activates human NK cells, it also expands T regulatory cells that
have an immunosuppressive effect on NK cells.56 As is detailed
later, this alteration in balance of activating and inhibitory
signaling also applies when the CD56dim cytolytic NK cell
recognizes its target as friend or foe.

The proximity of CD56bright NK cells to DCs in human SLT
and the immunoregulatory role of each cell type via their
cytokine secretion have led to increasing interest in the potential
interactions between NK cells and DCs.33,34 It seems quite
plausible that it is the membrane-bound IL-15 expression on
DCs that is important for NK-cell development, survival,
activation, and expansion in SLT, while NK cells appear to have
a role in regulating DC maturation via TNF-" and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) secretion,34 as
well as a negative regulatory role. Human NK cells use their

Figure 2. Model of human NK-cell development. (1) Bone marrow–derived CD34$CD45RA$ HPCs circulate in the blood and (2) extravasate across lymph node high
endothelial venules to enter the parafollicular space. There, (3) pro-NK cells are activated to progress through distinct stages of maturation (far right) to create both CD56bright

and CD56dim NK cells.31 Maturing CD56dim NK cells return to the circulation via the efferent lymph (4),32 whereas some CD56bright NK cells remain within the secondary lymphoid
tissue to interact with DCs (5).21,23,33,34 Illustration by Debra T. Dartez.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Figure 11 : Développement & maturation des cellules NK.

La maturation des cellules NK est un processus multiphasique caractérisée par une dynamique d’expression de molécules de surface. 

CLP : projeniteur lymphoïde commun. NKp : NK progenitor. iNK : NK immature. A : étapes de la maturation en fonction des 

molécules de surfaces majeurs. Adapté de M.A Caligiuri, Blood 2008. B : dynamique d'expression des molécules de surface lors de la 

maturation des cellules NK. Adapté de P Rouzaire et al., médecine/sciences 2012.
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Figure 12 : Mécanisme de discrimination du soi et non soi par les cellules NK

A : Grace à des récepteurs spécifiques les cellules NK lorsqu’elles reconnaissent des molécules du soi, génèrent un signal 

inhibiteur , ayant pour résultat la non destruction de la cellule cible. Dans le cas où les récepteurs reconnaissent des molécules du 

non-soi, un signal intracellulaire activateur aura comme résultat la destruction de la cellule cible.  B : Les récepteurs reconnaissant 

le soi ou non soi sont nombreux, toutefois ils appartiennent aux mêmes familles.
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Stade cellules NK matures :  

• Caractérisées phénotypiquement par l’absence d’expression de  CD3 et une expression concomitante de CD56 et NKp46 

(CD3-/CD56+/NKp46+) 

• Capacités à induire la destruction des cellules cibles et cela de manière antigène dépendante, mais aussi par la production 

d’interféron gamma (INFγ) 

• Production de la perforine et granzyme. 

• Action par des récepteurs membranaires contenant des domaines de mort (DD= Death Domain)(le couple Fas/Fas-L). 

• Action par fixation des anticorps via leur domaine Fc, grace à l’expression du CD16. 

• En fonction de l’intensité d’expression du CD56, il existe 2 types de sous populations de cellules NK :

NK/CD56bright NK/CD56dim
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

• Faible concentration de granules intra-cellulaires

• Induction de la destruction des cellules cibles via la production de perforine et l’expression de Fas-L

• Prolifération et activation sous l’action de L’IL-2, L-1, IL-12, IL-15, IL18

NK/CD56dim

• Forme majoritaire des cellules NK circulantes

• Issues d’une étape supplémentaire de la maturation des NK/CD56bright

• Expression du CD16 et récepteurs KIR

• Faible expression CD94/NKG2A

• Forte concentration de granules cytoplasmique contenant des granzymes et perforines.

• Prolifération et activation sous l’action de L’IL-2

What do NK cells do?

Thus far it has been fully appreciated that NK cells can secrete
cytokines and chemokines that influence the host’s immune
response, and/or kill certain infected or transformed cells via
perforin/granzyme or death receptor (eg, Fas, TRAIL)–related
pathways.2,40-44 Interferon gamma (IFN-!) is considered the proto-
typic NK-cell cytokine, and its production by NK cells is known to
shape the Th1 immune response,42 activate APCs to further
up-regulate MHC class I expression,45 activate macrophage killing
of obligate intracellular pathogens,46 and have antiproliferative
effects on viral- and malignant-transformed cells.47 For many of
these functions, it would make sense for NK cells to be in close
proximity to APCs and T cells. Indeed, the subset of NK cells that is
the most potent producer of IFN-! (ie, CD56bright NK) is primarily
located in the parafollicular T cell– and APC-rich region of SLT.21

How is IFN-! production by CD56bright NK cells
regulated?

The CD56bright NK subset generally needs 2 signals to produce
IFN-!, and one of these almost always includes IL-12. The second
can be IL-1, IL-2, IL-15 or IL-18, or engagement of an NK-
activating receptor such as CD16 (Fc!RIIIa) or NKG2D.39,48,49

Each of these cytokines may be released from monocytes, macro-
phages, and/or DCs along with IL-12, suggesting that the interac-
tion between APCs and NK cells as may occur during early
immune activation in the lymph node is likely important.33,50

Interestingly, NK-cell production of IFN-! and other proinflamma-
tory cytokines and chemokines, such as TNF-" and MIP-1",
respectively, can occur within minutes of monokine costimula-
tion,51 distinguishing it from the more delayed response of T cells.
The release of IFN-! by NK cells can in turn further activate the
APCs to up-regulate MHC class I and increase APC cytokine
secretion. At the same time, these APCs also release IL-10
and TGF-#, which can temper and even diminish the NK cell’s
IFN-! secretion.44,52

The CD56brightCD16$/% NK-cell subset constitutively and
uniquely expresses the high-affinity heterotrimeric IL-2 receptor

complex53,54 and as such, can successfully compete for picomolar
concentrations of IL-2 that are released by activated T cells in SLT.
Costimulation of CD56bright NK cells with T cell–derived IL-2 and
monocyte or DC-derived IL-12 results in the NK-cell production of
relatively large amounts of IFN-!,21 which in turn can further
activate APCs and shape the antigen-driven T-cell response.42

Hence, as a result of their localization near APCs and T cells in
SLT, and their ability to produce IFN-!, CD56bright NK cells have
the capability to link the human innate- and antigen-specific
immune response.

Recent advances in NK signaling have provided a molecular
mechanism for the observation that the CD56bright NK cell is a
relatively more potent producer of cytokines compared with the
seemingly more mature CD56dim NK cell. For example, constitu-
tive expression of the phosphatase SHIP1, which dampens cell
signaling, is absent or distinctly lower in CD56bright NK cells
compared with CD56dim NK cells. Monokine costimulation of
CD56bright NK cells with forced overexpression of SHIP1
produces substantially lower IFN-!.55 It is also notable that the
secretion of cytokines does not appear to result exclusively from
activation, but rather from reciprocal antagonism of activating
and suppressing signals whose shift in balance depends on the
circumstance. For example, when IL-12 and IL-18 or IL-15
coactivate NK-cell production of IFN-!, they also deactivate the
immunosuppressive TGF-# signaling cascade, and vice versa.52

In contrast, when exogenously administered IL-2 expands and
activates human NK cells, it also expands T regulatory cells that
have an immunosuppressive effect on NK cells.56 As is detailed
later, this alteration in balance of activating and inhibitory
signaling also applies when the CD56dim cytolytic NK cell
recognizes its target as friend or foe.

The proximity of CD56bright NK cells to DCs in human SLT
and the immunoregulatory role of each cell type via their
cytokine secretion have led to increasing interest in the potential
interactions between NK cells and DCs.33,34 It seems quite
plausible that it is the membrane-bound IL-15 expression on
DCs that is important for NK-cell development, survival,
activation, and expansion in SLT, while NK cells appear to have
a role in regulating DC maturation via TNF-" and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) secretion,34 as
well as a negative regulatory role. Human NK cells use their

Figure 2. Model of human NK-cell development. (1) Bone marrow–derived CD34$CD45RA$ HPCs circulate in the blood and (2) extravasate across lymph node high
endothelial venules to enter the parafollicular space. There, (3) pro-NK cells are activated to progress through distinct stages of maturation (far right) to create both CD56bright

and CD56dim NK cells.31 Maturing CD56dim NK cells return to the circulation via the efferent lymph (4),32 whereas some CD56bright NK cells remain within the secondary lymphoid
tissue to interact with DCs (5).21,23,33,34 Illustration by Debra T. Dartez.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Figure 11 : Développement & maturation des cellules NK.

La maturation des cellules NK est un processus multiphasique caractérisée par une dynamique d’expression de molécules de surface. 

CLP : projeniteur lymphoïde commun. NKp : NK progenitor. iNK : NK immature. A : étapes de la maturation en fonction des 

molécules de surfaces majeurs. Adapté de M.A Caligiuri, Blood 2008. B : dynamique d'expression des molécules de surface lors de la 

maturation des cellules NK. Adapté de P Rouzaire et al., médecine/sciences 2012.
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Figure 12 : Mécanisme de discrimination du soi et non soi par les cellules NK

A : Grace à des récepteurs spécifiques les cellules NK lorsqu’elles reconnaissent des molécules du soi, génèrent un signal 

inhibiteur , ayant pour résultat la non destruction de la cellule cible. Dans le cas où les récepteurs reconnaissent des molécules du 

non-soi, un signal intracellulaire activateur aura comme résultat la destruction de la cellule cible.  B : Les récepteurs reconnaissant 

le soi ou non soi sont nombreux, toutefois ils appartiennent aux mêmes familles.
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What do NK cells do?

Thus far it has been fully appreciated that NK cells can secrete
cytokines and chemokines that influence the host’s immune
response, and/or kill certain infected or transformed cells via
perforin/granzyme or death receptor (eg, Fas, TRAIL)–related
pathways.2,40-44 Interferon gamma (IFN-!) is considered the proto-
typic NK-cell cytokine, and its production by NK cells is known to
shape the Th1 immune response,42 activate APCs to further
up-regulate MHC class I expression,45 activate macrophage killing
of obligate intracellular pathogens,46 and have antiproliferative
effects on viral- and malignant-transformed cells.47 For many of
these functions, it would make sense for NK cells to be in close
proximity to APCs and T cells. Indeed, the subset of NK cells that is
the most potent producer of IFN-! (ie, CD56bright NK) is primarily
located in the parafollicular T cell– and APC-rich region of SLT.21

How is IFN-! production by CD56bright NK cells
regulated?

The CD56bright NK subset generally needs 2 signals to produce
IFN-!, and one of these almost always includes IL-12. The second
can be IL-1, IL-2, IL-15 or IL-18, or engagement of an NK-
activating receptor such as CD16 (Fc!RIIIa) or NKG2D.39,48,49

Each of these cytokines may be released from monocytes, macro-
phages, and/or DCs along with IL-12, suggesting that the interac-
tion between APCs and NK cells as may occur during early
immune activation in the lymph node is likely important.33,50

Interestingly, NK-cell production of IFN-! and other proinflamma-
tory cytokines and chemokines, such as TNF-" and MIP-1",
respectively, can occur within minutes of monokine costimula-
tion,51 distinguishing it from the more delayed response of T cells.
The release of IFN-! by NK cells can in turn further activate the
APCs to up-regulate MHC class I and increase APC cytokine
secretion. At the same time, these APCs also release IL-10
and TGF-#, which can temper and even diminish the NK cell’s
IFN-! secretion.44,52

The CD56brightCD16$/% NK-cell subset constitutively and
uniquely expresses the high-affinity heterotrimeric IL-2 receptor

complex53,54 and as such, can successfully compete for picomolar
concentrations of IL-2 that are released by activated T cells in SLT.
Costimulation of CD56bright NK cells with T cell–derived IL-2 and
monocyte or DC-derived IL-12 results in the NK-cell production of
relatively large amounts of IFN-!,21 which in turn can further
activate APCs and shape the antigen-driven T-cell response.42

Hence, as a result of their localization near APCs and T cells in
SLT, and their ability to produce IFN-!, CD56bright NK cells have
the capability to link the human innate- and antigen-specific
immune response.

Recent advances in NK signaling have provided a molecular
mechanism for the observation that the CD56bright NK cell is a
relatively more potent producer of cytokines compared with the
seemingly more mature CD56dim NK cell. For example, constitu-
tive expression of the phosphatase SHIP1, which dampens cell
signaling, is absent or distinctly lower in CD56bright NK cells
compared with CD56dim NK cells. Monokine costimulation of
CD56bright NK cells with forced overexpression of SHIP1
produces substantially lower IFN-!.55 It is also notable that the
secretion of cytokines does not appear to result exclusively from
activation, but rather from reciprocal antagonism of activating
and suppressing signals whose shift in balance depends on the
circumstance. For example, when IL-12 and IL-18 or IL-15
coactivate NK-cell production of IFN-!, they also deactivate the
immunosuppressive TGF-# signaling cascade, and vice versa.52

In contrast, when exogenously administered IL-2 expands and
activates human NK cells, it also expands T regulatory cells that
have an immunosuppressive effect on NK cells.56 As is detailed
later, this alteration in balance of activating and inhibitory
signaling also applies when the CD56dim cytolytic NK cell
recognizes its target as friend or foe.

The proximity of CD56bright NK cells to DCs in human SLT
and the immunoregulatory role of each cell type via their
cytokine secretion have led to increasing interest in the potential
interactions between NK cells and DCs.33,34 It seems quite
plausible that it is the membrane-bound IL-15 expression on
DCs that is important for NK-cell development, survival,
activation, and expansion in SLT, while NK cells appear to have
a role in regulating DC maturation via TNF-" and granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) secretion,34 as
well as a negative regulatory role. Human NK cells use their

Figure 2. Model of human NK-cell development. (1) Bone marrow–derived CD34$CD45RA$ HPCs circulate in the blood and (2) extravasate across lymph node high
endothelial venules to enter the parafollicular space. There, (3) pro-NK cells are activated to progress through distinct stages of maturation (far right) to create both CD56bright

and CD56dim NK cells.31 Maturing CD56dim NK cells return to the circulation via the efferent lymph (4),32 whereas some CD56bright NK cells remain within the secondary lymphoid
tissue to interact with DCs (5).21,23,33,34 Illustration by Debra T. Dartez.
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Export de la moelle osseuse 
vers la périphérie : 
rôle de S1P5 et CXCR4

Pour rejoindre la circulation sanguine et 
les organes périphériques, les cellules NK 
doivent sortir de la moelle osseuse. Elles 
le font en migrant vers un compartiment 
intermédiaire constitué par les sinusoïdes 
veineux de la moelle. Nous avons mon-
tré que cet export des cellules NK était 
dépendant du récepteur S1P5 [11], un 
membre d’une famille de cinq récepteurs 
couplés aux protéines G. Le S1P est un 
lipide présent à la fois au niveau intra- et 
extracellulaire. Dans sa forme extracel-
lulaire, il est véhiculé par l’albumine et 
les lipoprotéines du sang et de la lymphe. 
L’action de différentes enzymes qui le 
métabolisent ou le dégradent maintient 
un gradient de S1P avec une concen-
tration forte dans le sang et faible dans 

les tissus, en particulier dans les organes lymphoïdes. 
L’expression de S1P5 augmente de façon graduelle à la sur-
face des cellules NK lors de leur maturation pour atteindre 
un maximum pour les cellules NK CD27- chez la souris ou 
CD56dim chez l’homme [11]. Dans les souris déficientes 
pour S1P5, les cellules NK matures s’accumulent dans la 
moelle osseuse et les ganglions et sont très peu présentes 
dans le sang, la rate, le foie et les poumons. Nous avons 
récemment montré que S1P5 était en fait requis pour la 
sortie des cellules NK à la fois de la moelle osseuse et des 
ganglions lymphatiques (où cette sortie s’opère via les 
canaux lymphatiques efférents) [12].
Parallèlement à l’augmentation de l’expression de S1P5 à 
la surface des cellules NK en cours de maturation, celle de 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) diminue [12]. CXCR4 
est le récepteur de la chimiokine CXCL121 ([C-X-C motif] 
ligand 12), produite en quantité très importante dans le 
stroma de la moelle osseuse, et qui permet notamment 
la rétention des cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle. Lorsqu’un inhibiteur de CXCR4 est injecté à des 
souris, les cellules NK sont recrutées de façon importante 
vers la périphérie, ce qui montre que CXCR4 et S1P5 ont 
une action opposée sur l’export des cellules NK. De plus, 
nous avons récemment montré que CXCR4 devait être 
 désensibilisé pour que les cellules NK puissent sortir de la 
moelle [12]. Cette désensibilisation est probablement due 
à la forte concentration de CXCL12 dans la moelle. La sortie 
des cellules NK de la moelle osseuse est donc dépendante 

1 Aussi appelé SDF1 (stromal differentiation factor-1).

proliférative est importante. Elles représentent la quasi-totalité des 
cellules NK chez le fœtus et le nouveau-né. Les cellules NK CD11b+ sont, 
elles, préférentiellement localisées en périphérie (rate, sang, poumons), 
expriment davantage de récepteurs de cellules NK et leurs capacités 
fonctionnelles sont beaucoup plus développées que celles des cellules 
CD11b-. Les cellules NK CD11b+ ont ensuite été subdivisées à l’aide du 
marqueur CD27 [8] en trois populations, CD11b- CD27+, CD11b+ CD27+ et 
CD11b+ CD27-, qui correspondraient à trois états de maturation succes-
sifs in vivo. Enfin, Chiossone et al. ont proposé en 2009 un programme 
de maturation des cellules NK murines en quatre étapes [9] (Figure 1) : 
CD11b- CD27- (cellules double négatives : DN), CD11b- CD27+ (CD11b-), 
CD11b+ CD27+ (cellules double positives : DP) et CD11b+ CD27- (CD27-). 
Les DN et CD11b-, en faible nombre dans les différents organes, sont 
décrites comme des cellules précurseurs capables de se différencier en 
cellules effectrices lorsque cela est nécessaire. Les DP et CD27- sont les 
formes effectrices, mais leurs rôles respectifs durant la réponse immune 
restent à éclaircir. Elles gardent des capacités prolifératives suffisantes 
pour contribuer également à l’expansion du pool de cellules NK lors 
d’une réponse immunitaire. Elles sont présentes en nombre important 
dans les différents organes et leurs capacités fonctionnelles semblent 
relativement comparables, mais elles expriment des récepteurs de 
chimiokines différents. Les proportions relatives de ces quatre popu-
lations NK dans les différents organes sont variables et régulées par 
l’expression du récepteur au sphingosine-1 phosphate 5 (S1P5), dont 
la fonction sera abordée plus loin. Au cours de la vie des souris, des 
facteurs homéostatiques (survie, différenciation, migration) assurent la 
stabilité du taux de chaque sous-population  Cependant, chez les souris 
vieillissantes (au-delà de un an), le nombre de cellules NK CD11b+CD27- 
diminue de façon drastique dans tous les organes, ce qui pourrait être lié 
à un défaut de survie et de différenciation de ces cellules [10].

Figure 1. Développement et maturation des cellules NK murines. Expression de molécules de sur-
face par les cellules NK au cours de leur développement. CLP : common lymphoid progenitor ; NKp : 
NK progenitor.
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Figure 11 : Développement & maturation des cellules NK.

La maturation des cellules NK est un processus multiphasique caractérisée par une dynamique d’expression de molécules de surface. 

CLP : projeniteur lymphoïde commun. NKp : NK progenitor. iNK : NK immature. A : étapes de la maturation en fonction des 

molécules de surfaces majeurs. Adapté de M.A Caligiuri, Blood 2008. B : dynamique d'expression des molécules de surface lors de la 

maturation des cellules NK. Adapté de P Rouzaire et al., médecine/sciences 2012.
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Figure 12 : Mécanisme de discrimination du soi et non soi par les cellules NK

A : Grace à des récepteurs spécifiques les cellules NK lorsqu’elles reconnaissent des molécules du soi, génèrent un signal 

inhibiteur , ayant pour résultat la non destruction de la cellule cible. Dans le cas où les récepteurs reconnaissent des molécules du 

non-soi, un signal intracellulaire activateur aura comme résultat la destruction de la cellule cible.  B : Les récepteurs reconnaissant 

le soi ou non soi sont nombreux, toutefois ils appartiennent aux mêmes familles.
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I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
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Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I) Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
Lymphocytes T

 Cellules de l’immunité adaptative dont la génération et maturation est réalisée dans des 
organes différents : Génération : Moelle osseuse / Maturation : Thymus
 La production de lymphocytes T matures est d’environ 10⁸ Cellules/Jour
 Selon la nature du récepteur (TCR) , il existe deux 
(02) types : Lymphocytes T!" / Lymphocytes T#$
 Lymphocyte #$

 Forme minoritaire des lymphocytes T
 Expression du TCR de type #$ 
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experimental conditions. See also: Cytokines; Epitopes;
Epithelial Cells: Immunological Aspects; Immunological
Tolerance: Mechanisms; T-lymphocyte Activation

Given the similarities existing between activated and
transformed cells, it is not surprising that gd subsets rec-
ognizing the former (i.e. taking part in homeostatic proc-
esses) also recognize the latter, and thus play a role in

tumour surveillance. In this regard,mice transgenic for a gd
TCRpresumably directed against a selfmolecule expressed
by activated abT cells developed an increased resistance to
various acute leukaemias. Similarly in humans, the major
GV2S1DV102S1+T-cell subset, which is stimulated upon
an MHC-unrestricted recognition of phosphoantigens,
kills activated T cells upon masking of its inhibitory

O

O
O−

O−

Glyceraldehyde-3-P Pyruvate

DOXP

MEP

CDP-MEP

CDP-ME

cMEPF

HDMAPP

DMAPP

Geranyl PP

Farnesyl PP

Cholesterol

PPi
PPi

IPP

MVA5 PP

MVA

MVA5 P

HMGCoA

AcetoacetylCoA

AcetylCoAPyruvate

Tumour
phosphoantigensMicrobial

phosphoantigen

HO
O

O

OH
PP

HDMAPP
MW 262

DMAPP
MW 246

O

OO
O−

O−

O

OH
PP

DOXP MVA

Figure 2 Biosynthesis of nonpeptide phosphoantigens recognized by human gd T lymphocytes. Left,microbial pathogens, e.g.Mycobacterium tuberculosis, the
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pathway and produces IPP and DMAPP phosphoantigens.
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MHC-specific receptors, and also displays strong cytolytic
activity against a wide array of lymphoid tumours. For
example, GV2S1DV102S1+ T-lymphocytes engage im-
munological synapses with anaplastic lymphoma target
cells and withinminutes, are able to kill them by the release
of intracellular granules of perforin (Figure 4). See also:
Leukaemias and Lymphomas; Tumour Immunology
Hence, this subset displays important anticancer func-

tion that could be boosted upon activation by synthetic
phosphoantigens. As the potential for cancer immuno-
therapy of these immunostimulatory drugs is now widely
accepted, several clinical trials are currently ongoing to
harness this new family of therapeutic cells in lymphoma
and solid tumours.

Conclusion

Gamma delta T cells probably play two important roles
that complement those fulfilled by ab T cells. During pri-
mary responses, these cells can rapidly mount responses
against a small set of phylogenetically conserved but struc-
turally diverse ligands. They may thus represent a first line
of defence against external insults and probably act as an
efficient link between adaptive and nonadaptive immunity.
During later stages of the immune response, gd T cells
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Figure 3 Stimulation of a human gd T lymphocyte by theMHC-unrestricted
recognition of a small nonpeptidic antigen. Its TCR-mediated activation
threshold is balanced by inhibitory signals triggered by the interaction of
INMR with MHC class I on target cells. Zap, z-associated protein of 70KDa.
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Figure 4 A human gd T lymphocyte rapidly scans the surface of an anaplastic lymphoma cell target (green cytoplasm and bluemembranes) for stimulating and
inhibitory signals. Once fully activated, the gd T lymphocyte kills this target by secreting its cytolytic perforin granules (stained red). The green fluorochrome
(calcein AM) is a viability cytoplasmic stain, whose loss indicates cell death. For easier views, the target cell membrane was labelled with a blue fluorochrome.
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synthetase, which leads to accumula-
tion of isopentenyl pyrophosphate. 
Studies are ongoing to identify potential 
immunostimulatory phosphoantigen 
drugs that might be therapeutic against 
malignancy (Wilhelm et al., 2003; 
Lozupone et al., 2004; Liu et al., 2005) 
and/or infection (Wang et al., 2001).

Human peripheral Vγ9Vδ2 cells, 
after their exposure to foreign infec-
tious agents or dying or metaboli-
cally stressed host cells (for example, 
in tumor states), may enhance other 
immune components as well. Through 
the rapid secretion of chemokines and 
T helper 1 cytokines such as IFN-γ, 
Vγ9Vδ2 cells may stimulate NK, NKT, 
and αβ T-cell functions (Smith and 
Hayday, 2000). Moreover, Brandes 
et al. (2005) recently discovered that 
Vγ9Vδ2 cells can also function as 
professional antigen-presenting cells 
capable of ingesting, processing, and 
presenting peptide antigens to stimu-
late both CD4+ and CD8+ subsets of 
αβ T cells. These findings collectively 
describe a scenario whereby Vγ9Vδ2 
cells may be very early responders to 
states of infection or host cellular dys-
regulation, providing direct cytotoxic 
effects, altering the local cytokine/
chemokine milieu to facilitate other 
lymphoid cells and initiating antigen-
specific αβ T-cell immune responses 
through their capacity to function 
as APCs much like dendritic cells 
(Brandes et al., 2005).

Antitumor Immunosurveillance by γδ 
T Cells
Within human epithelial compart-
ments, γδ T cells, most notably gut Vδ1+ 
T cells, may express surface NKG2D, 
a molecule found on two other major 
subsets of cells with cytotoxic poten-
tial, namely CD8+ αβ T cells and NK 
cells. Engagement of NKG2D by one 
of its several identified ligands, includ-
ing MHC class I chain-related A and B 
(MICA and MICB) in humans (Bauer 
et al., 1999) and retinoic acid early-1 
(Rae-1) in mice (Cerwenka et al., 2000), 
provides a co-stimulatory function and 
targets cellular destruction. These mol-
ecules are upregulated under cellular 
stress and are expressed on a variety of 
tumor cells (Groh et al., 1999), includ-
ing melanoma (Vetter et al., 2002). 

They may act as signals that target host 
cells for destruction by locally resi-
dent or infiltrating γδ T cells as well as 
other NKG2D+ lymphoid cells. When 
the prototypic γδ IELs of mouse skin, 
the Vγ5+ DETCs, are co-cultured with 
a keratinocyte tumor line expressing 
the NKG2D ligand Rae-1, the trans-
formed cells are lysed, and such kill-
ing is dependent on TCR engagement 
(Girardi et al., 2001).

More recently, the relative contribu-
tions of αβ and γδ T cells to cutaneous 
tumor immunosurveillance have been 
systematically studied in mice (Girardi 
et al., 2001; Girardi et al., 2003b; 
Gao et al., 2003; Girardi et al., 2004). 
Intradermal injection of the mutagen 
methylcholanthrene can provoke the 
development of poorly differentiated 
fibrosarcomas and spindle-cell carci-
nomas. This occurs with shorter latency 
in TCRδ–/– mice. Similarly, tumors form 
more readily in γδ-deficient mice after 
injection of squamous-cell carcinoma 
(Girardi et al., 2001) or melanoma 
(Gao et al., 2003) tumor cell lines. In 
addition to the potential of γδ T cells 
to directly lyse transformed cells in an 
NKG2D-dependent fashion, infiltrating 
γδ T cells have also been shown to pro-
duce IFN-γ early in tumor development 
(Gao et al., 2003).

The concept that the different T-cell 
compartments may contribute to tumor 
surveillance in distinct fashions and at 
different stages of tumor growth has been 
further explored in the system of two-
stage chemical carcinogenesis (where 
tumor development may be monitored 
after a single application of the mutagen 
7,12-dimethylbenz[a]anthracene to the 
skin followed by repeated application of 
the tumor-promoting agent D12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetate) (Hennings 
et al., 1993; Owens et al., 1999). In 
this system, benign papillomas readily 
develop and can progress to squamous-
cell carcinoma. In TCRδ–/– mice, both the 
development of papillomas and the pro-
gression to carcinoma were significantly 
increased (Girardi et al., 2001). This 
result, revealing that γδ T cells not only 
inhibit the early stages of tumor devel-
opment but also limit progression to car-
cinoma, is consistent with the use of two 
or more different antitumor mechanisms 
by γδ T cells.

Further insight was provided by 
studies in TCRβ–/– mice, which lack αβ 
T cells. Under an intense regimen of 
chemical promotion, tumors were sig-
nificantly less likely to progress to car-
cinoma than in normal controls. This 
indicated a paradoxical tumor-promot-
ing effect attributable to αβ T cells, 
an observation made in several other 
experimental cancer systems (Coussens 
and Werb, 2001). The findings also sug-
gested that γδ T cells may downregulate 
potentially tumor-promoting αβ T cells 
(see below). In summary, mouse stud-
ies have elucidated three different path-
ways by which γδ T cells may provide 
anticancer activities: (1) direct killing of 
transformed cells, (2) early IFN-γ pro-
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Figure 1. Immunosurveillance by γδ T cells in 
murine skin. According to this model, γδ T cells 
would recognize damaged keratinocytes (KCs) 
as those cells displaying the (yet unidentified) 
TCR ligand as well as ligands for NKG2D (for 
example, retinoic acid early-1 (Rae-1)). Such 
cells can be rapidly eliminated via secretion 
of granzymes and perforin. Concurrently, γδ T 
cells may promote 'microscopic wound healing' 
through the release of fibroblast growth factor-VII 
(FGF-VII; keratinocyte growth factor-1) and IGF-1 
(Sharp et al., 2005), stimulating lateral healthy 
keratinocytes to proliferate and fill in the voids. 
The secretion of anti-inflammatory compounds, 
as has been described for the lymphoid form 
of thymosin-β4 (L-Tβ4) (Girardi et al., 2003a), 
would also protect the epidermal barrier from the 
damaging effects of oxidative mediators released 
by neutrophils. Furthermore, the local secretion 
of IFN-γ by γδ T cells (Gao et al., 2003) would 
enhance the antimicrobial, antitumor, and other 
functional activities of natural killer (NK) and αβ 
T cells, thus maintaining epidermal integrity.
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experimental conditions. See also: Cytokines; Epitopes;
Epithelial Cells: Immunological Aspects; Immunological
Tolerance: Mechanisms; T-lymphocyte Activation

Given the similarities existing between activated and
transformed cells, it is not surprising that gd subsets rec-
ognizing the former (i.e. taking part in homeostatic proc-
esses) also recognize the latter, and thus play a role in

tumour surveillance. In this regard,mice transgenic for a gd
TCRpresumably directed against a selfmolecule expressed
by activated abT cells developed an increased resistance to
various acute leukaemias. Similarly in humans, the major
GV2S1DV102S1+T-cell subset, which is stimulated upon
an MHC-unrestricted recognition of phosphoantigens,
kills activated T cells upon masking of its inhibitory
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Figure 2 Biosynthesis of nonpeptide phosphoantigens recognized by human gd T lymphocytes. Left,microbial pathogens, e.g.Mycobacterium tuberculosis, the
agent of human TB produces the HDMAPP phosphoantigen to make cholesterol; right, in human cells, cholesterol biosynthesis proceeds by the mevalonate
pathway and produces IPP and DMAPP phosphoantigens.
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MHC-specific receptors, and also displays strong cytolytic
activity against a wide array of lymphoid tumours. For
example, GV2S1DV102S1+ T-lymphocytes engage im-
munological synapses with anaplastic lymphoma target
cells and withinminutes, are able to kill them by the release
of intracellular granules of perforin (Figure 4). See also:
Leukaemias and Lymphomas; Tumour Immunology
Hence, this subset displays important anticancer func-

tion that could be boosted upon activation by synthetic
phosphoantigens. As the potential for cancer immuno-
therapy of these immunostimulatory drugs is now widely
accepted, several clinical trials are currently ongoing to
harness this new family of therapeutic cells in lymphoma
and solid tumours.

Conclusion

Gamma delta T cells probably play two important roles
that complement those fulfilled by ab T cells. During pri-
mary responses, these cells can rapidly mount responses
against a small set of phylogenetically conserved but struc-
turally diverse ligands. They may thus represent a first line
of defence against external insults and probably act as an
efficient link between adaptive and nonadaptive immunity.
During later stages of the immune response, gd T cells
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Figure 3 Stimulation of a human gd T lymphocyte by theMHC-unrestricted
recognition of a small nonpeptidic antigen. Its TCR-mediated activation
threshold is balanced by inhibitory signals triggered by the interaction of
INMR with MHC class I on target cells. Zap, z-associated protein of 70KDa.

$#
Tumour cell

10 µm−2 min.

+2 min. +8 min.

0 min.

Figure 4 A human gd T lymphocyte rapidly scans the surface of an anaplastic lymphoma cell target (green cytoplasm and bluemembranes) for stimulating and
inhibitory signals. Once fully activated, the gd T lymphocyte kills this target by secreting its cytolytic perforin granules (stained red). The green fluorochrome
(calcein AM) is a viability cytoplasmic stain, whose loss indicates cell death. For easier views, the target cell membrane was labelled with a blue fluorochrome.
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synthetase, which leads to accumula-
tion of isopentenyl pyrophosphate. 
Studies are ongoing to identify potential 
immunostimulatory phosphoantigen 
drugs that might be therapeutic against 
malignancy (Wilhelm et al., 2003; 
Lozupone et al., 2004; Liu et al., 2005) 
and/or infection (Wang et al., 2001).

Human peripheral Vγ9Vδ2 cells, 
after their exposure to foreign infec-
tious agents or dying or metaboli-
cally stressed host cells (for example, 
in tumor states), may enhance other 
immune components as well. Through 
the rapid secretion of chemokines and 
T helper 1 cytokines such as IFN-γ, 
Vγ9Vδ2 cells may stimulate NK, NKT, 
and αβ T-cell functions (Smith and 
Hayday, 2000). Moreover, Brandes 
et al. (2005) recently discovered that 
Vγ9Vδ2 cells can also function as 
professional antigen-presenting cells 
capable of ingesting, processing, and 
presenting peptide antigens to stimu-
late both CD4+ and CD8+ subsets of 
αβ T cells. These findings collectively 
describe a scenario whereby Vγ9Vδ2 
cells may be very early responders to 
states of infection or host cellular dys-
regulation, providing direct cytotoxic 
effects, altering the local cytokine/
chemokine milieu to facilitate other 
lymphoid cells and initiating antigen-
specific αβ T-cell immune responses 
through their capacity to function 
as APCs much like dendritic cells 
(Brandes et al., 2005).

Antitumor Immunosurveillance by γδ 
T Cells
Within human epithelial compart-
ments, γδ T cells, most notably gut Vδ1+ 
T cells, may express surface NKG2D, 
a molecule found on two other major 
subsets of cells with cytotoxic poten-
tial, namely CD8+ αβ T cells and NK 
cells. Engagement of NKG2D by one 
of its several identified ligands, includ-
ing MHC class I chain-related A and B 
(MICA and MICB) in humans (Bauer 
et al., 1999) and retinoic acid early-1 
(Rae-1) in mice (Cerwenka et al., 2000), 
provides a co-stimulatory function and 
targets cellular destruction. These mol-
ecules are upregulated under cellular 
stress and are expressed on a variety of 
tumor cells (Groh et al., 1999), includ-
ing melanoma (Vetter et al., 2002). 

They may act as signals that target host 
cells for destruction by locally resi-
dent or infiltrating γδ T cells as well as 
other NKG2D+ lymphoid cells. When 
the prototypic γδ IELs of mouse skin, 
the Vγ5+ DETCs, are co-cultured with 
a keratinocyte tumor line expressing 
the NKG2D ligand Rae-1, the trans-
formed cells are lysed, and such kill-
ing is dependent on TCR engagement 
(Girardi et al., 2001).

More recently, the relative contribu-
tions of αβ and γδ T cells to cutaneous 
tumor immunosurveillance have been 
systematically studied in mice (Girardi 
et al., 2001; Girardi et al., 2003b; 
Gao et al., 2003; Girardi et al., 2004). 
Intradermal injection of the mutagen 
methylcholanthrene can provoke the 
development of poorly differentiated 
fibrosarcomas and spindle-cell carci-
nomas. This occurs with shorter latency 
in TCRδ–/– mice. Similarly, tumors form 
more readily in γδ-deficient mice after 
injection of squamous-cell carcinoma 
(Girardi et al., 2001) or melanoma 
(Gao et al., 2003) tumor cell lines. In 
addition to the potential of γδ T cells 
to directly lyse transformed cells in an 
NKG2D-dependent fashion, infiltrating 
γδ T cells have also been shown to pro-
duce IFN-γ early in tumor development 
(Gao et al., 2003).

The concept that the different T-cell 
compartments may contribute to tumor 
surveillance in distinct fashions and at 
different stages of tumor growth has been 
further explored in the system of two-
stage chemical carcinogenesis (where 
tumor development may be monitored 
after a single application of the mutagen 
7,12-dimethylbenz[a]anthracene to the 
skin followed by repeated application of 
the tumor-promoting agent D12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetate) (Hennings 
et al., 1993; Owens et al., 1999). In 
this system, benign papillomas readily 
develop and can progress to squamous-
cell carcinoma. In TCRδ–/– mice, both the 
development of papillomas and the pro-
gression to carcinoma were significantly 
increased (Girardi et al., 2001). This 
result, revealing that γδ T cells not only 
inhibit the early stages of tumor devel-
opment but also limit progression to car-
cinoma, is consistent with the use of two 
or more different antitumor mechanisms 
by γδ T cells.

Further insight was provided by 
studies in TCRβ–/– mice, which lack αβ 
T cells. Under an intense regimen of 
chemical promotion, tumors were sig-
nificantly less likely to progress to car-
cinoma than in normal controls. This 
indicated a paradoxical tumor-promot-
ing effect attributable to αβ T cells, 
an observation made in several other 
experimental cancer systems (Coussens 
and Werb, 2001). The findings also sug-
gested that γδ T cells may downregulate 
potentially tumor-promoting αβ T cells 
(see below). In summary, mouse stud-
ies have elucidated three different path-
ways by which γδ T cells may provide 
anticancer activities: (1) direct killing of 
transformed cells, (2) early IFN-γ pro-
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Figure 1. Immunosurveillance by γδ T cells in 
murine skin. According to this model, γδ T cells 
would recognize damaged keratinocytes (KCs) 
as those cells displaying the (yet unidentified) 
TCR ligand as well as ligands for NKG2D (for 
example, retinoic acid early-1 (Rae-1)). Such 
cells can be rapidly eliminated via secretion 
of granzymes and perforin. Concurrently, γδ T 
cells may promote 'microscopic wound healing' 
through the release of fibroblast growth factor-VII 
(FGF-VII; keratinocyte growth factor-1) and IGF-1 
(Sharp et al., 2005), stimulating lateral healthy 
keratinocytes to proliferate and fill in the voids. 
The secretion of anti-inflammatory compounds, 
as has been described for the lymphoid form 
of thymosin-β4 (L-Tβ4) (Girardi et al., 2003a), 
would also protect the epidermal barrier from the 
damaging effects of oxidative mediators released 
by neutrophils. Furthermore, the local secretion 
of IFN-γ by γδ T cells (Gao et al., 2003) would 
enhance the antimicrobial, antitumor, and other 
functional activities of natural killer (NK) and αβ 
T cells, thus maintaining epidermal integrity.
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experimental conditions. See also: Cytokines; Epitopes;
Epithelial Cells: Immunological Aspects; Immunological
Tolerance: Mechanisms; T-lymphocyte Activation

Given the similarities existing between activated and
transformed cells, it is not surprising that gd subsets rec-
ognizing the former (i.e. taking part in homeostatic proc-
esses) also recognize the latter, and thus play a role in

tumour surveillance. In this regard,mice transgenic for a gd
TCRpresumably directed against a selfmolecule expressed
by activated abT cells developed an increased resistance to
various acute leukaemias. Similarly in humans, the major
GV2S1DV102S1+T-cell subset, which is stimulated upon
an MHC-unrestricted recognition of phosphoantigens,
kills activated T cells upon masking of its inhibitory
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Figure 2 Biosynthesis of nonpeptide phosphoantigens recognized by human gd T lymphocytes. Left,microbial pathogens, e.g.Mycobacterium tuberculosis, the
agent of human TB produces the HDMAPP phosphoantigen to make cholesterol; right, in human cells, cholesterol biosynthesis proceeds by the mevalonate
pathway and produces IPP and DMAPP phosphoantigens.
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MHC-specific receptors, and also displays strong cytolytic
activity against a wide array of lymphoid tumours. For
example, GV2S1DV102S1+ T-lymphocytes engage im-
munological synapses with anaplastic lymphoma target
cells and withinminutes, are able to kill them by the release
of intracellular granules of perforin (Figure 4). See also:
Leukaemias and Lymphomas; Tumour Immunology
Hence, this subset displays important anticancer func-

tion that could be boosted upon activation by synthetic
phosphoantigens. As the potential for cancer immuno-
therapy of these immunostimulatory drugs is now widely
accepted, several clinical trials are currently ongoing to
harness this new family of therapeutic cells in lymphoma
and solid tumours.

Conclusion

Gamma delta T cells probably play two important roles
that complement those fulfilled by ab T cells. During pri-
mary responses, these cells can rapidly mount responses
against a small set of phylogenetically conserved but struc-
turally diverse ligands. They may thus represent a first line
of defence against external insults and probably act as an
efficient link between adaptive and nonadaptive immunity.
During later stages of the immune response, gd T cells
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Figure 3 Stimulation of a human gd T lymphocyte by theMHC-unrestricted
recognition of a small nonpeptidic antigen. Its TCR-mediated activation
threshold is balanced by inhibitory signals triggered by the interaction of
INMR with MHC class I on target cells. Zap, z-associated protein of 70KDa.

$#
Tumour cell

10 µm−2 min.

+2 min. +8 min.

0 min.

Figure 4 A human gd T lymphocyte rapidly scans the surface of an anaplastic lymphoma cell target (green cytoplasm and bluemembranes) for stimulating and
inhibitory signals. Once fully activated, the gd T lymphocyte kills this target by secreting its cytolytic perforin granules (stained red). The green fluorochrome
(calcein AM) is a viability cytoplasmic stain, whose loss indicates cell death. For easier views, the target cell membrane was labelled with a blue fluorochrome.
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synthetase, which leads to accumula-
tion of isopentenyl pyrophosphate. 
Studies are ongoing to identify potential 
immunostimulatory phosphoantigen 
drugs that might be therapeutic against 
malignancy (Wilhelm et al., 2003; 
Lozupone et al., 2004; Liu et al., 2005) 
and/or infection (Wang et al., 2001).

Human peripheral Vγ9Vδ2 cells, 
after their exposure to foreign infec-
tious agents or dying or metaboli-
cally stressed host cells (for example, 
in tumor states), may enhance other 
immune components as well. Through 
the rapid secretion of chemokines and 
T helper 1 cytokines such as IFN-γ, 
Vγ9Vδ2 cells may stimulate NK, NKT, 
and αβ T-cell functions (Smith and 
Hayday, 2000). Moreover, Brandes 
et al. (2005) recently discovered that 
Vγ9Vδ2 cells can also function as 
professional antigen-presenting cells 
capable of ingesting, processing, and 
presenting peptide antigens to stimu-
late both CD4+ and CD8+ subsets of 
αβ T cells. These findings collectively 
describe a scenario whereby Vγ9Vδ2 
cells may be very early responders to 
states of infection or host cellular dys-
regulation, providing direct cytotoxic 
effects, altering the local cytokine/
chemokine milieu to facilitate other 
lymphoid cells and initiating antigen-
specific αβ T-cell immune responses 
through their capacity to function 
as APCs much like dendritic cells 
(Brandes et al., 2005).

Antitumor Immunosurveillance by γδ 
T Cells
Within human epithelial compart-
ments, γδ T cells, most notably gut Vδ1+ 
T cells, may express surface NKG2D, 
a molecule found on two other major 
subsets of cells with cytotoxic poten-
tial, namely CD8+ αβ T cells and NK 
cells. Engagement of NKG2D by one 
of its several identified ligands, includ-
ing MHC class I chain-related A and B 
(MICA and MICB) in humans (Bauer 
et al., 1999) and retinoic acid early-1 
(Rae-1) in mice (Cerwenka et al., 2000), 
provides a co-stimulatory function and 
targets cellular destruction. These mol-
ecules are upregulated under cellular 
stress and are expressed on a variety of 
tumor cells (Groh et al., 1999), includ-
ing melanoma (Vetter et al., 2002). 

They may act as signals that target host 
cells for destruction by locally resi-
dent or infiltrating γδ T cells as well as 
other NKG2D+ lymphoid cells. When 
the prototypic γδ IELs of mouse skin, 
the Vγ5+ DETCs, are co-cultured with 
a keratinocyte tumor line expressing 
the NKG2D ligand Rae-1, the trans-
formed cells are lysed, and such kill-
ing is dependent on TCR engagement 
(Girardi et al., 2001).

More recently, the relative contribu-
tions of αβ and γδ T cells to cutaneous 
tumor immunosurveillance have been 
systematically studied in mice (Girardi 
et al., 2001; Girardi et al., 2003b; 
Gao et al., 2003; Girardi et al., 2004). 
Intradermal injection of the mutagen 
methylcholanthrene can provoke the 
development of poorly differentiated 
fibrosarcomas and spindle-cell carci-
nomas. This occurs with shorter latency 
in TCRδ–/– mice. Similarly, tumors form 
more readily in γδ-deficient mice after 
injection of squamous-cell carcinoma 
(Girardi et al., 2001) or melanoma 
(Gao et al., 2003) tumor cell lines. In 
addition to the potential of γδ T cells 
to directly lyse transformed cells in an 
NKG2D-dependent fashion, infiltrating 
γδ T cells have also been shown to pro-
duce IFN-γ early in tumor development 
(Gao et al., 2003).

The concept that the different T-cell 
compartments may contribute to tumor 
surveillance in distinct fashions and at 
different stages of tumor growth has been 
further explored in the system of two-
stage chemical carcinogenesis (where 
tumor development may be monitored 
after a single application of the mutagen 
7,12-dimethylbenz[a]anthracene to the 
skin followed by repeated application of 
the tumor-promoting agent D12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetate) (Hennings 
et al., 1993; Owens et al., 1999). In 
this system, benign papillomas readily 
develop and can progress to squamous-
cell carcinoma. In TCRδ–/– mice, both the 
development of papillomas and the pro-
gression to carcinoma were significantly 
increased (Girardi et al., 2001). This 
result, revealing that γδ T cells not only 
inhibit the early stages of tumor devel-
opment but also limit progression to car-
cinoma, is consistent with the use of two 
or more different antitumor mechanisms 
by γδ T cells.

Further insight was provided by 
studies in TCRβ–/– mice, which lack αβ 
T cells. Under an intense regimen of 
chemical promotion, tumors were sig-
nificantly less likely to progress to car-
cinoma than in normal controls. This 
indicated a paradoxical tumor-promot-
ing effect attributable to αβ T cells, 
an observation made in several other 
experimental cancer systems (Coussens 
and Werb, 2001). The findings also sug-
gested that γδ T cells may downregulate 
potentially tumor-promoting αβ T cells 
(see below). In summary, mouse stud-
ies have elucidated three different path-
ways by which γδ T cells may provide 
anticancer activities: (1) direct killing of 
transformed cells, (2) early IFN-γ pro-
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Figure 1. Immunosurveillance by γδ T cells in 
murine skin. According to this model, γδ T cells 
would recognize damaged keratinocytes (KCs) 
as those cells displaying the (yet unidentified) 
TCR ligand as well as ligands for NKG2D (for 
example, retinoic acid early-1 (Rae-1)). Such 
cells can be rapidly eliminated via secretion 
of granzymes and perforin. Concurrently, γδ T 
cells may promote 'microscopic wound healing' 
through the release of fibroblast growth factor-VII 
(FGF-VII; keratinocyte growth factor-1) and IGF-1 
(Sharp et al., 2005), stimulating lateral healthy 
keratinocytes to proliferate and fill in the voids. 
The secretion of anti-inflammatory compounds, 
as has been described for the lymphoid form 
of thymosin-β4 (L-Tβ4) (Girardi et al., 2003a), 
would also protect the epidermal barrier from the 
damaging effects of oxidative mediators released 
by neutrophils. Furthermore, the local secretion 
of IFN-γ by γδ T cells (Gao et al., 2003) would 
enhance the antimicrobial, antitumor, and other 
functional activities of natural killer (NK) and αβ 
T cells, thus maintaining epidermal integrity.
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experimental conditions. See also: Cytokines; Epitopes;
Epithelial Cells: Immunological Aspects; Immunological
Tolerance: Mechanisms; T-lymphocyte Activation

Given the similarities existing between activated and
transformed cells, it is not surprising that gd subsets rec-
ognizing the former (i.e. taking part in homeostatic proc-
esses) also recognize the latter, and thus play a role in

tumour surveillance. In this regard,mice transgenic for a gd
TCRpresumably directed against a selfmolecule expressed
by activated abT cells developed an increased resistance to
various acute leukaemias. Similarly in humans, the major
GV2S1DV102S1+T-cell subset, which is stimulated upon
an MHC-unrestricted recognition of phosphoantigens,
kills activated T cells upon masking of its inhibitory
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Figure 2 Biosynthesis of nonpeptide phosphoantigens recognized by human gd T lymphocytes. Left,microbial pathogens, e.g.Mycobacterium tuberculosis, the
agent of human TB produces the HDMAPP phosphoantigen to make cholesterol; right, in human cells, cholesterol biosynthesis proceeds by the mevalonate
pathway and produces IPP and DMAPP phosphoantigens.
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MHC-specific receptors, and also displays strong cytolytic
activity against a wide array of lymphoid tumours. For
example, GV2S1DV102S1+ T-lymphocytes engage im-
munological synapses with anaplastic lymphoma target
cells and withinminutes, are able to kill them by the release
of intracellular granules of perforin (Figure 4). See also:
Leukaemias and Lymphomas; Tumour Immunology
Hence, this subset displays important anticancer func-

tion that could be boosted upon activation by synthetic
phosphoantigens. As the potential for cancer immuno-
therapy of these immunostimulatory drugs is now widely
accepted, several clinical trials are currently ongoing to
harness this new family of therapeutic cells in lymphoma
and solid tumours.

Conclusion

Gamma delta T cells probably play two important roles
that complement those fulfilled by ab T cells. During pri-
mary responses, these cells can rapidly mount responses
against a small set of phylogenetically conserved but struc-
turally diverse ligands. They may thus represent a first line
of defence against external insults and probably act as an
efficient link between adaptive and nonadaptive immunity.
During later stages of the immune response, gd T cells
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Figure 3 Stimulation of a human gd T lymphocyte by theMHC-unrestricted
recognition of a small nonpeptidic antigen. Its TCR-mediated activation
threshold is balanced by inhibitory signals triggered by the interaction of
INMR with MHC class I on target cells. Zap, z-associated protein of 70KDa.
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Figure 4 A human gd T lymphocyte rapidly scans the surface of an anaplastic lymphoma cell target (green cytoplasm and bluemembranes) for stimulating and
inhibitory signals. Once fully activated, the gd T lymphocyte kills this target by secreting its cytolytic perforin granules (stained red). The green fluorochrome
(calcein AM) is a viability cytoplasmic stain, whose loss indicates cell death. For easier views, the target cell membrane was labelled with a blue fluorochrome.
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synthetase, which leads to accumula-
tion of isopentenyl pyrophosphate. 
Studies are ongoing to identify potential 
immunostimulatory phosphoantigen 
drugs that might be therapeutic against 
malignancy (Wilhelm et al., 2003; 
Lozupone et al., 2004; Liu et al., 2005) 
and/or infection (Wang et al., 2001).

Human peripheral Vγ9Vδ2 cells, 
after their exposure to foreign infec-
tious agents or dying or metaboli-
cally stressed host cells (for example, 
in tumor states), may enhance other 
immune components as well. Through 
the rapid secretion of chemokines and 
T helper 1 cytokines such as IFN-γ, 
Vγ9Vδ2 cells may stimulate NK, NKT, 
and αβ T-cell functions (Smith and 
Hayday, 2000). Moreover, Brandes 
et al. (2005) recently discovered that 
Vγ9Vδ2 cells can also function as 
professional antigen-presenting cells 
capable of ingesting, processing, and 
presenting peptide antigens to stimu-
late both CD4+ and CD8+ subsets of 
αβ T cells. These findings collectively 
describe a scenario whereby Vγ9Vδ2 
cells may be very early responders to 
states of infection or host cellular dys-
regulation, providing direct cytotoxic 
effects, altering the local cytokine/
chemokine milieu to facilitate other 
lymphoid cells and initiating antigen-
specific αβ T-cell immune responses 
through their capacity to function 
as APCs much like dendritic cells 
(Brandes et al., 2005).

Antitumor Immunosurveillance by γδ 
T Cells
Within human epithelial compart-
ments, γδ T cells, most notably gut Vδ1+ 
T cells, may express surface NKG2D, 
a molecule found on two other major 
subsets of cells with cytotoxic poten-
tial, namely CD8+ αβ T cells and NK 
cells. Engagement of NKG2D by one 
of its several identified ligands, includ-
ing MHC class I chain-related A and B 
(MICA and MICB) in humans (Bauer 
et al., 1999) and retinoic acid early-1 
(Rae-1) in mice (Cerwenka et al., 2000), 
provides a co-stimulatory function and 
targets cellular destruction. These mol-
ecules are upregulated under cellular 
stress and are expressed on a variety of 
tumor cells (Groh et al., 1999), includ-
ing melanoma (Vetter et al., 2002). 

They may act as signals that target host 
cells for destruction by locally resi-
dent or infiltrating γδ T cells as well as 
other NKG2D+ lymphoid cells. When 
the prototypic γδ IELs of mouse skin, 
the Vγ5+ DETCs, are co-cultured with 
a keratinocyte tumor line expressing 
the NKG2D ligand Rae-1, the trans-
formed cells are lysed, and such kill-
ing is dependent on TCR engagement 
(Girardi et al., 2001).

More recently, the relative contribu-
tions of αβ and γδ T cells to cutaneous 
tumor immunosurveillance have been 
systematically studied in mice (Girardi 
et al., 2001; Girardi et al., 2003b; 
Gao et al., 2003; Girardi et al., 2004). 
Intradermal injection of the mutagen 
methylcholanthrene can provoke the 
development of poorly differentiated 
fibrosarcomas and spindle-cell carci-
nomas. This occurs with shorter latency 
in TCRδ–/– mice. Similarly, tumors form 
more readily in γδ-deficient mice after 
injection of squamous-cell carcinoma 
(Girardi et al., 2001) or melanoma 
(Gao et al., 2003) tumor cell lines. In 
addition to the potential of γδ T cells 
to directly lyse transformed cells in an 
NKG2D-dependent fashion, infiltrating 
γδ T cells have also been shown to pro-
duce IFN-γ early in tumor development 
(Gao et al., 2003).

The concept that the different T-cell 
compartments may contribute to tumor 
surveillance in distinct fashions and at 
different stages of tumor growth has been 
further explored in the system of two-
stage chemical carcinogenesis (where 
tumor development may be monitored 
after a single application of the mutagen 
7,12-dimethylbenz[a]anthracene to the 
skin followed by repeated application of 
the tumor-promoting agent D12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetate) (Hennings 
et al., 1993; Owens et al., 1999). In 
this system, benign papillomas readily 
develop and can progress to squamous-
cell carcinoma. In TCRδ–/– mice, both the 
development of papillomas and the pro-
gression to carcinoma were significantly 
increased (Girardi et al., 2001). This 
result, revealing that γδ T cells not only 
inhibit the early stages of tumor devel-
opment but also limit progression to car-
cinoma, is consistent with the use of two 
or more different antitumor mechanisms 
by γδ T cells.

Further insight was provided by 
studies in TCRβ–/– mice, which lack αβ 
T cells. Under an intense regimen of 
chemical promotion, tumors were sig-
nificantly less likely to progress to car-
cinoma than in normal controls. This 
indicated a paradoxical tumor-promot-
ing effect attributable to αβ T cells, 
an observation made in several other 
experimental cancer systems (Coussens 
and Werb, 2001). The findings also sug-
gested that γδ T cells may downregulate 
potentially tumor-promoting αβ T cells 
(see below). In summary, mouse stud-
ies have elucidated three different path-
ways by which γδ T cells may provide 
anticancer activities: (1) direct killing of 
transformed cells, (2) early IFN-γ pro-
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Figure 1. Immunosurveillance by γδ T cells in 
murine skin. According to this model, γδ T cells 
would recognize damaged keratinocytes (KCs) 
as those cells displaying the (yet unidentified) 
TCR ligand as well as ligands for NKG2D (for 
example, retinoic acid early-1 (Rae-1)). Such 
cells can be rapidly eliminated via secretion 
of granzymes and perforin. Concurrently, γδ T 
cells may promote 'microscopic wound healing' 
through the release of fibroblast growth factor-VII 
(FGF-VII; keratinocyte growth factor-1) and IGF-1 
(Sharp et al., 2005), stimulating lateral healthy 
keratinocytes to proliferate and fill in the voids. 
The secretion of anti-inflammatory compounds, 
as has been described for the lymphoid form 
of thymosin-β4 (L-Tβ4) (Girardi et al., 2003a), 
would also protect the epidermal barrier from the 
damaging effects of oxidative mediators released 
by neutrophils. Furthermore, the local secretion 
of IFN-γ by γδ T cells (Gao et al., 2003) would 
enhance the antimicrobial, antitumor, and other 
functional activities of natural killer (NK) and αβ 
T cells, thus maintaining epidermal integrity.
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experimental conditions. See also: Cytokines; Epitopes;
Epithelial Cells: Immunological Aspects; Immunological
Tolerance: Mechanisms; T-lymphocyte Activation

Given the similarities existing between activated and
transformed cells, it is not surprising that gd subsets rec-
ognizing the former (i.e. taking part in homeostatic proc-
esses) also recognize the latter, and thus play a role in

tumour surveillance. In this regard,mice transgenic for a gd
TCRpresumably directed against a selfmolecule expressed
by activated abT cells developed an increased resistance to
various acute leukaemias. Similarly in humans, the major
GV2S1DV102S1+T-cell subset, which is stimulated upon
an MHC-unrestricted recognition of phosphoantigens,
kills activated T cells upon masking of its inhibitory
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Figure 2 Biosynthesis of nonpeptide phosphoantigens recognized by human gd T lymphocytes. Left,microbial pathogens, e.g.Mycobacterium tuberculosis, the
agent of human TB produces the HDMAPP phosphoantigen to make cholesterol; right, in human cells, cholesterol biosynthesis proceeds by the mevalonate
pathway and produces IPP and DMAPP phosphoantigens.
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MHC-specific receptors, and also displays strong cytolytic
activity against a wide array of lymphoid tumours. For
example, GV2S1DV102S1+ T-lymphocytes engage im-
munological synapses with anaplastic lymphoma target
cells and withinminutes, are able to kill them by the release
of intracellular granules of perforin (Figure 4). See also:
Leukaemias and Lymphomas; Tumour Immunology
Hence, this subset displays important anticancer func-

tion that could be boosted upon activation by synthetic
phosphoantigens. As the potential for cancer immuno-
therapy of these immunostimulatory drugs is now widely
accepted, several clinical trials are currently ongoing to
harness this new family of therapeutic cells in lymphoma
and solid tumours.

Conclusion

Gamma delta T cells probably play two important roles
that complement those fulfilled by ab T cells. During pri-
mary responses, these cells can rapidly mount responses
against a small set of phylogenetically conserved but struc-
turally diverse ligands. They may thus represent a first line
of defence against external insults and probably act as an
efficient link between adaptive and nonadaptive immunity.
During later stages of the immune response, gd T cells

Target cell

Antigen

MHC classI 
(e.g. HLA-E )

INMR
(e.g. CD94/NKG2-A)

!!""
#$

$# TCR

CD3

Activation by
phosphorylations

$# T cell
+++

p56 lck
ZAP 70

syk

Deactivation by
dephosphorylations

SHP-1
SHP-2
SHIP

Figure 3 Stimulation of a human gd T lymphocyte by theMHC-unrestricted
recognition of a small nonpeptidic antigen. Its TCR-mediated activation
threshold is balanced by inhibitory signals triggered by the interaction of
INMR with MHC class I on target cells. Zap, z-associated protein of 70KDa.
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Figure 4 A human gd T lymphocyte rapidly scans the surface of an anaplastic lymphoma cell target (green cytoplasm and bluemembranes) for stimulating and
inhibitory signals. Once fully activated, the gd T lymphocyte kills this target by secreting its cytolytic perforin granules (stained red). The green fluorochrome
(calcein AM) is a viability cytoplasmic stain, whose loss indicates cell death. For easier views, the target cell membrane was labelled with a blue fluorochrome.
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synthetase, which leads to accumula-
tion of isopentenyl pyrophosphate. 
Studies are ongoing to identify potential 
immunostimulatory phosphoantigen 
drugs that might be therapeutic against 
malignancy (Wilhelm et al., 2003; 
Lozupone et al., 2004; Liu et al., 2005) 
and/or infection (Wang et al., 2001).

Human peripheral Vγ9Vδ2 cells, 
after their exposure to foreign infec-
tious agents or dying or metaboli-
cally stressed host cells (for example, 
in tumor states), may enhance other 
immune components as well. Through 
the rapid secretion of chemokines and 
T helper 1 cytokines such as IFN-γ, 
Vγ9Vδ2 cells may stimulate NK, NKT, 
and αβ T-cell functions (Smith and 
Hayday, 2000). Moreover, Brandes 
et al. (2005) recently discovered that 
Vγ9Vδ2 cells can also function as 
professional antigen-presenting cells 
capable of ingesting, processing, and 
presenting peptide antigens to stimu-
late both CD4+ and CD8+ subsets of 
αβ T cells. These findings collectively 
describe a scenario whereby Vγ9Vδ2 
cells may be very early responders to 
states of infection or host cellular dys-
regulation, providing direct cytotoxic 
effects, altering the local cytokine/
chemokine milieu to facilitate other 
lymphoid cells and initiating antigen-
specific αβ T-cell immune responses 
through their capacity to function 
as APCs much like dendritic cells 
(Brandes et al., 2005).

Antitumor Immunosurveillance by γδ 
T Cells
Within human epithelial compart-
ments, γδ T cells, most notably gut Vδ1+ 
T cells, may express surface NKG2D, 
a molecule found on two other major 
subsets of cells with cytotoxic poten-
tial, namely CD8+ αβ T cells and NK 
cells. Engagement of NKG2D by one 
of its several identified ligands, includ-
ing MHC class I chain-related A and B 
(MICA and MICB) in humans (Bauer 
et al., 1999) and retinoic acid early-1 
(Rae-1) in mice (Cerwenka et al., 2000), 
provides a co-stimulatory function and 
targets cellular destruction. These mol-
ecules are upregulated under cellular 
stress and are expressed on a variety of 
tumor cells (Groh et al., 1999), includ-
ing melanoma (Vetter et al., 2002). 

They may act as signals that target host 
cells for destruction by locally resi-
dent or infiltrating γδ T cells as well as 
other NKG2D+ lymphoid cells. When 
the prototypic γδ IELs of mouse skin, 
the Vγ5+ DETCs, are co-cultured with 
a keratinocyte tumor line expressing 
the NKG2D ligand Rae-1, the trans-
formed cells are lysed, and such kill-
ing is dependent on TCR engagement 
(Girardi et al., 2001).

More recently, the relative contribu-
tions of αβ and γδ T cells to cutaneous 
tumor immunosurveillance have been 
systematically studied in mice (Girardi 
et al., 2001; Girardi et al., 2003b; 
Gao et al., 2003; Girardi et al., 2004). 
Intradermal injection of the mutagen 
methylcholanthrene can provoke the 
development of poorly differentiated 
fibrosarcomas and spindle-cell carci-
nomas. This occurs with shorter latency 
in TCRδ–/– mice. Similarly, tumors form 
more readily in γδ-deficient mice after 
injection of squamous-cell carcinoma 
(Girardi et al., 2001) or melanoma 
(Gao et al., 2003) tumor cell lines. In 
addition to the potential of γδ T cells 
to directly lyse transformed cells in an 
NKG2D-dependent fashion, infiltrating 
γδ T cells have also been shown to pro-
duce IFN-γ early in tumor development 
(Gao et al., 2003).

The concept that the different T-cell 
compartments may contribute to tumor 
surveillance in distinct fashions and at 
different stages of tumor growth has been 
further explored in the system of two-
stage chemical carcinogenesis (where 
tumor development may be monitored 
after a single application of the mutagen 
7,12-dimethylbenz[a]anthracene to the 
skin followed by repeated application of 
the tumor-promoting agent D12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetate) (Hennings 
et al., 1993; Owens et al., 1999). In 
this system, benign papillomas readily 
develop and can progress to squamous-
cell carcinoma. In TCRδ–/– mice, both the 
development of papillomas and the pro-
gression to carcinoma were significantly 
increased (Girardi et al., 2001). This 
result, revealing that γδ T cells not only 
inhibit the early stages of tumor devel-
opment but also limit progression to car-
cinoma, is consistent with the use of two 
or more different antitumor mechanisms 
by γδ T cells.

Further insight was provided by 
studies in TCRβ–/– mice, which lack αβ 
T cells. Under an intense regimen of 
chemical promotion, tumors were sig-
nificantly less likely to progress to car-
cinoma than in normal controls. This 
indicated a paradoxical tumor-promot-
ing effect attributable to αβ T cells, 
an observation made in several other 
experimental cancer systems (Coussens 
and Werb, 2001). The findings also sug-
gested that γδ T cells may downregulate 
potentially tumor-promoting αβ T cells 
(see below). In summary, mouse stud-
ies have elucidated three different path-
ways by which γδ T cells may provide 
anticancer activities: (1) direct killing of 
transformed cells, (2) early IFN-γ pro-
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Figure 1. Immunosurveillance by γδ T cells in 
murine skin. According to this model, γδ T cells 
would recognize damaged keratinocytes (KCs) 
as those cells displaying the (yet unidentified) 
TCR ligand as well as ligands for NKG2D (for 
example, retinoic acid early-1 (Rae-1)). Such 
cells can be rapidly eliminated via secretion 
of granzymes and perforin. Concurrently, γδ T 
cells may promote 'microscopic wound healing' 
through the release of fibroblast growth factor-VII 
(FGF-VII; keratinocyte growth factor-1) and IGF-1 
(Sharp et al., 2005), stimulating lateral healthy 
keratinocytes to proliferate and fill in the voids. 
The secretion of anti-inflammatory compounds, 
as has been described for the lymphoid form 
of thymosin-β4 (L-Tβ4) (Girardi et al., 2003a), 
would also protect the epidermal barrier from the 
damaging effects of oxidative mediators released 
by neutrophils. Furthermore, the local secretion 
of IFN-γ by γδ T cells (Gao et al., 2003) would 
enhance the antimicrobial, antitumor, and other 
functional activities of natural killer (NK) and αβ 
T cells, thus maintaining epidermal integrity.
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 Action par interaction directe la cellule cible : Réponse immunitaire 
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Stades de différenciation médullaire et thymique

dans le développement T humain

 Selon la localisation anatomique, les différentes sous 
populations précurseurs des lymphocytes T, sont :

 Stade Pro-T : C’est le précurseur des lymphocytes T et 
dérive des cellules souches hématopoïétiques. À ce stade pas 
d’expression de TCR ni de CD3 et expression de CD34. 
Cette population est retrouvée dans la moelle osseuse.

 Stade Pré-T : Persistance de l’expression de CD34 
et expression de CD2. Absence d’expression de 
CD4 & CD8 ( LT doubles négatifs). Selon l'expression  
du récepteur TCR et CD3, il existe de grande sous 
population de pré-T : DN1 & DN2

• DN1 : Expression de CD2. Absence d’expression de CD3 
& TCR. Étape se déroule au niveau du cortex thymique

• DN2 : Expression de CD2/CD3 & TCR. Sensibilité à 
l’IL-2 (expression de l’IL-2R). Étape se déroule au niveau 
Cortex thymique.

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 



✓La lignée lymphoïde Lymphocytes T 

I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I) Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
Lymphocytes T

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

 Lymphocyte T!"

CFU-L Pro-T Pré-T Thymocyte
commun

T CD4

T CD8

T CD4 
auxiliaire

T CD8 
Cytotoxique
suppresseur

Moelle osseuse Thymus
Compartiment 
périphérique

DN :

CD4- CD8-

DP :

CD4+ CD8+

CD2

CD3

CD34

Stades de différenciation médullaire et thymique

dans le développement T humain

 Selon la localisation anatomique, les différentes sous 
populations précurseurs des lymphocytes T, sont :

 Stade Pro-T : C’est le précurseur des lymphocytes T et 
dérive des cellules souches hématopoïétiques. À ce stade pas 
d’expression de TCR ni de CD3 et expression de CD34. 
Cette population est retrouvée dans la moelle osseuse.

 Stade Pré-T : Persistance de l’expression de CD34 
et expression de CD2. Absence d’expression de 
CD4 & CD8 ( LT doubles négatifs). Selon l'expression  
du récepteur TCR et CD3, il existe de grande sous 
population de pré-T : DN1 & DN2

• DN1 : Expression de CD2. Absence d’expression de CD3 
& TCR. Étape se déroule au niveau du cortex thymique

• DN2 : Expression de CD2/CD3 & TCR. Sensibilité à 
l’IL-2 (expression de l’IL-2R). Étape se déroule au niveau 
Cortex thymique.

Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I) Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
Lymphocytes T

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

 Lymphocyte T!"

CFU-L Pro-T Pré-T Thymocyte
commun

T CD4

T CD8

T CD4 
auxiliaire

T CD8 
Cytotoxique
suppresseur

Moelle osseuse Thymus
Compartiment 
périphérique

DN :

CD4- CD8-

DP :

CD4+ CD8+

CD2

CD3

CD34

Stades de différenciation médullaire et thymique

dans le développement T humain

 Selon la localisation anatomique, les différentes sous 
populations précurseurs des lymphocytes T, sont :

 Stade Pro-T : C’est le précurseur des lymphocytes T et 
dérive des cellules souches hématopoïétiques. À ce stade pas 
d’expression de TCR ni de CD3 et expression de CD34. 
Cette population est retrouvée dans la moelle osseuse.

 Stade Pré-T : Persistance de l’expression de CD34 
et expression de CD2. Absence d’expression de 
CD4 & CD8 ( LT doubles négatifs). Selon l'expression  
du récepteur TCR et CD3, il existe de grande sous 
population de pré-T : DN1 & DN2

• DN1 : Expression de CD2. Absence d’expression de CD3 
& TCR. Étape se déroule au niveau du cortex thymique

• DN2 : Expression de CD2/CD3 & TCR. Sensibilité à 
l’IL-2 (expression de l’IL-2R). Étape se déroule au niveau 
Cortex thymique.

Chapitre
 II 

: Lignée lymphoïde  &
 

im
munité

 adaptativ
e

I) G
énératio

n des cellu
les de la lig

née lymphoïde 

Lymphocytes T

Dr A
.Ghidouche / 

Dr D
.Ait-A

li 2
014-2015

 Lymphocyte T!"

CFU-L

Pro-T

Pré-T

Thymocyte

commun

T CD4

T CD8

T CD4 

auxilia
ire

T CD8 

Cytotoxique

suppresseur

Moelle osseuse

Thymus

Compartim
ent 

périp
hériq

ue

DN :

CD4- C
D8-

DP :

CD4+ CD8+

CD2
CD3

CD34

Stades de diffé
renciatio

n m
édullaire

 et th
ymique

dans le développement T
 humain

 Selon la localisation anatomique, le
s diffé

rentes sous 

populations précurseurs des lymphocytes T, sont :

 Stade Pro-T : C’est le précurseur des lymphocytes T et 

dérive des cellules souches hématopoïétiques. À ce stade pas 

d’expression de TCR ni de CD3 et expression de CD34. 

Cette population est retrouvée dans la moelle osseuse.

 Stade Pré-T : P
ersistance de l’e

xpression de CD34 

et expression de CD2. Absence d’expression de 

CD4 & CD8 ( L
T doubles négatifs

). S
elon l'expression  

du récepteur TCR et C
D3, il 

existe de grande sous 

population de pré-T : D
N1 & DN2

•
DN1 : E

xpression de CD2. A
bsence d’expression de CD3 

& TCR. Étape se déroule au niveau du cortex thymique

•
DN2 : Expression de CD2/CD3 & TCR. Sensibilité

 à 

l’IL
-2 (expression de l’IL

-2R). É
tape se déroule au niveau 

Cortex thymique.

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 



✓La lignée lymphoïde Lymphocytes T 

I-Bases cellulaires de l’ontogénie des 
cellules immunitaires

Chapitre II : Lignée lymphoïde  & 
immunité adaptative

I) Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
Lymphocytes T

Dr A.Ghidouche / Dr D.Ait-Ali 2014-2015

 Lymphocyte T!"
 Stade Thymocyte Commun : Sous-population localisée au 
niveau Cortico-Médullaire thymique. Caractérisé par l’expression 
du TCR, CD2/CD3 et expression concomitante de CD4 & CD8 
(Stade double positif). Les lymphocytes T subissent un processus de 
sélection : Sélection Positive & Sélection Négative

• Sélection Positive : Processus qui a lieu suite à l’interaction des lymphocytes 
doubles positifs avec stroma médullaire thymique via la présentation d’antigènes 
du soi. L’interaction TCR-CMH(HLA) permet la survie des lymphocytes DP et leur 
différenciation en lymphocytes T CD8 ou CD4 ( lymphocytes T simples positifs)

• Sélection Négative : Processus qui a lieu suite à l’interaction des 
lymphocytes doubles positifs avec stroma médullaire thymique via la 
présentation d’antigènes du soi.  Les lymphocytes présentant une forte interaction 
TCR-CMH(HLA) vont être éliminés par apoptose et les autres auront un signal  
pour devenir simple positif
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 Lymphocyte T!"
 Stade Simple Positif : Lymphocytes ayant réussis les étapes de 
sélections, ils sont soit CD4⁺/CD8⁻ ou CD4⁻/CD8⁺ avec 
expression du TCR. Les lymphocytes sont localisés au niveau de 
la région médullaire du thymus. Ce sont des lymphocytes T 
matures naifs. Ces cellules migrants vers les ganglions 
lymphatiques

 Stade Périphérique : C’est le devenir des lymphocytes T naifs après stimulation 

Thymocyte Commun

LT CD4+

LT CD8+
Mémoire

Effecteur

Mémoire

Effecteur : TH1 / TH2 / TH17 & Treg
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 Lymphocyte T!"
L’activation des lymphocytes T CD4+ & CD8+ est réalisée grace à l’action concomitante du TCR, 
Molécules membranaires & Interleukines et subissent une expansion clonale

Reconnaissance de l’antigène             
via les cellule présentatrices d’antigènes 

Prolifération sous l’action de l’IL-2 
& Différenciation en cellules 
effectrices & mémoires            

Action via les cellules effectrices sur 
les cellules cibles         
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 Lymphocyte T!"
 Lymphocytes CD8+ : Reconnaissance d’antigènes de 
8 à 10 acides aminés, via l’interaction du TCR avec les 
molécules CMH-I (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Ce sont des 
CTL (Cytotoxic T Cell) : activité lytique par production de 
Perforine/Granzyme/Granulysine & INF# & 
expression de FasL. Action contre les micro-organismes 
intracellulaires &  cellules tumorales

Lymphocytes T 
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 Lymphocyte T!"
 Lymphocytes CD4+ : Pas de différences phénotypiques ou 
morphologiques, mais différences dans  les roles suite à des signaux 
d’activations différents
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 Cellules immunitaires dans la génération et maturation est réalisée dans le moelle osseuse, chez 
l’adulte
 Au niveau Foetal, les lymphocytes B (LB) sont générés par le foie

 Processus de maturation multi-phasique

Pro-B Pré-B

 5 à 15% des lymphocytes circulants
 Production à l’état mature d’anticorps : réponse immunitaire adaptative humorale
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✓ Moelle Osseuse 

✓ Phénomène progressif multiphasique 

✓ Interactions avec les cellules stromales 

Cellules stromales

Antigène/Anticorps

✓ CPP : pas de renouvellement 

& expression de Flt3

✓ Diff lymph & expression de IL-7R

✓ Rétention des PLC  par SDF-1, complexe 
VLA-4/VCAM 
✓Expression de Kit & interaction avec SCF

✓ Expression du BCR & IgM

 Chapitre II : Immunologie Moléculaire : lymphocytes B
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I) Génération des cellules de la lignée lymphoïde 
Lymphocytes B

 En fonction de la dépendance à l’antigène, la maturation est scindée en deux grandes: 
Indépendante de l’antigène & Dépendante de l’antigène 

Pro-B Pré-B

 Phase Indépendante de l’antigène
 Commence avec la cellule souche hématopoïétique 
 Se déroule dans la moelle osseuse
 Dépendante de l’interaction avec les cellules stromales
 Divisée en 2 stades : Pro-B & Pré-B
 Stade Pro-B : prolifération importante et expression du CD34/CD19 et récepteur à l’IL-7 
(IL-7R) et sensibilité au SCF (Stem cell factor)

 Stade Pré-B : expression du CD19/CD20 et un pré-récepteur B (pré-BCR) et récepteurs à 
l’IL-2 & IL-7 (IL-2R & IL-7R )

 Phase Dépendante de l’antigène
 Se déroule majoritairement dans les organes lymphoïdes secondaires (rate, ganglions) = 
périphérie
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 Phase Dépendante de l’antigène
 Commence avec le stade B-immature

 Caractérisé par l’expression du récepteur B (BCR) = IgM membranaire

 Stade B-immature : se déroule dans la moelle osseuse. Expression du CD19/CD20 et BCR 
               - Tolérance centrale : elimination des lymphocytes B auto-réactifs

 Stade B-mature : expression du CD19/CD20, BCR & IgD. Observés dans les organes 
périphériques

 Stade lymphoblastique : expression du CD19/CD20, BCR. Sécrétion d’IgM soluble.          
Ce sont des B folliculaires

 Stade B-memoire : expression du CD19/CD20, BCR. Sécrétion d’un type d’anticorps autre 
que IgM

 Stade plasmocytaire : expression du CD135/CD38. Cellule lymphocytaire effectrice. 
localisation au niveau plasmatique et localisation infectieuse

Lymphocytes B 
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