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Laboratoire de recherche EFS-PL, EA4271

« Immunovirologie et polymorphisme génétique »,
UFR des sciences Pharmaceutiques, Université de Nan  tes

La moelle osseuse est un tissu situé au centre des os qui produit les différents types de cellules du sang
(globules rouges, globules blancs et plaquettes). Elle est formée en partie de Cellules Souches
Hématopoiétiques (CSH) capables de se différencier en chacun des types cellulaires sanguins. Les greffes
de CSH constituent une thérapie de choix pour de nombreuses maladies des cellules du sang, dont les
leucémies. L'essor de cette thérapeutique pose cependant le probléme du choix du donneur. En effet, la
sélection du donneur est basée sur la compatibilité des molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité,
appelées aussi HLA, exprimées sur les cellules du receveur et celles du donneur. Ces molécules HLA sont
extrémement polymorphes et la probabilité de trouver un individu HLA identique dans la fratrie est de 1/4 et
de 1/1000000 a partir des fichiers de donneurs non apparentés. Ces molécules HLA sont les cibles des
cellules immunitaires du sang qui sont impliquées dans la reconnaissance du soi et du non - soi. La
sélection d’un donneur HLA identique a celui du receveur permet donc de limiter les réactions immunitaires
de rejet de la greffe et les réponses du greffon contre les cellules du receveur.

Les deux tiers des greffes sont effectués a partir d’'un donneur apparenté issu de la fratrie, cependant pour
un tiers des patients, un donneur non apparenté est recherché dans des fichiers de donneurs nationaux et
internationaux. Les critéres de sélection basés sur l'identité des molécules HLA limitent malheureusement
I'application de la greffe. Pour pallier a I'absence de donneur de fichiers HLA identique, les cliniciens ont
maintenant recours aux sangs de cordon qui sont riches en CSH. L'immaturité immunitaire des cellules de
sang de cordon permet la greffe de cellules non HLA identiques. Pour ces différentes greffes non
apparentées, un intérét tout particulier est porté sur les cellules Natural Killer (NK).

Les cellules NK sont des globules blancs qui constituent la premiére ligne de défense immunitaire : elles
détruisent trés rapidement des cellules malignes ou infectées par des virus. Apres la greffe de CSH, les
cellules NK sont les premiéres cellules a réapparaitre dans le sang périphérique et représentent ensuite pres
de la moitié des cellules mononuclées. Elles peuvent jouer un réle clé dans la destruction des cellules
leucémiques. Ces cellules expriment a leur surface des récepteurs appelés KIR qui reconnaissent les
molécules HLA du soi. Dans le cas des greffes non apparentées avec des incompatibilités HLA, les cellules
NK sont activées et détruisent les cellules du receveur et notamment les cellules leucémiques. Ces cellules
NK sont qualifiées d’alloréactives et pourraient participer a I'effet anti-leucémique attendu apres la greffe de
CSH. Comme les molécules HLA, les récepteurs KIR sont polymorphes et chaque individu présente des
récepteurs KIR qui lui sont propres. Ainsi, les incompatibilités entre les KIR chez le donneur et les molécules
HLA chez le receveur peuvent contribuer a une alloréactivité NK bénéfique a la prise de greffe et a I'effet
anti-leucémique.

Cependant, les mécanismes moléculaires de I'alloréactivité cellulaire NK impliquant les molécules HLA et les
KIR sont encore mal connus. Les travaux de recherche de I'équipe EA4271 implantée a I'EFS-PL du site de
Nantes ont pour objectif de contribuer a une meilleure connaissance de ces cellules NK anti-leucémiques.

Nous développons des études d’'immunogénétique KIR et HLA et des études cellulaires en collaboration
avec le service d’hématologie du CHU de Nantes (Pr Philippe Moreau) afin de mieux comprendre
limmunobiologie des cellules NK en greffes de CSH. D’ores et déja, nous avons caractérisé certains
récepteurs KIR et déterminé leur potentiel anti-leucémique dans un contexte de greffe non-apparentée.
L'étude de l'alloréactivité cellulaire NK basée sur les incompatibilités HLA limitées et déterminées permettrait
la greffe de tous les malades sans la contrainte des compatibilités HLA, mais au contraire, certaines
incompatibilités pourraient méme étre recherchées pour initier une alloréactivité NK bénéfique, permettant
d’éliminer les cellules leucémiques. Les résultats de nos travaux de recherche doivent contribuer a optimiser
le choix des futurs donneurs de CSH et améliorer les résultats de cette thérapeutique dans les années a
venir.
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