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Virus spécifique de l’Homme, le Cytomégalovirus Humain, ou HCMV, est 

ubiquitairement réparti à la surface du globe, pouvant infecter jusqu’à 97% de 

d’une population régionale de manière durable. En effet, le virus contamine 

premièrement l’hôte de manière active, pour ensuite persister à vie dans un état 

de latence, entrecoupé d’épisodes de réactivation sporadiques. Bien que 

globalement inoffensif chez l’individu immunocompétent, le HCMV est un 

pathogène opportuniste et demeure une cause majeure mondiale de 

complication infectieuse, conduisant à la morbidité et la mortalité chez les sujets 

ayant des déficiences immunes innées (fœtus, nouveau-nés) ou acquises 

(patients atteints du SIDA, patients greffés/transplantés). 

Chez les receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) 

ou d’organes, l’emploi de traitements immunosuppresseurs favorise la primo-

infection et/ou la réactivation du HCMV, qui va alors participer directement ou 

indirectement au rejet du greffon, voire même au décès du patient. Ainsi, 

l’infection à HCMV est la complication virale la plus fréquente dans le contexte 

de la transplantation. L’utilisation de traitements préventifs antiviraux a permis 

d’améliorer la survie du greffon et du patient à long terme. Cependant, les 

stratégies cliniques actuelles demeurent partiellement efficaces et favorisent 

l’émergence de souches résistantes aux molécules anti-HCMV, ainsi que 

l’apparition d’infections actives tardives. 

La persistance du virus à vie dans l’organisme, l’apparition de souches 

résistantes aux traitements antiviraux et le manque de vaccins efficaces sont 

autant de raisons de poursuivre la recherche sur le HCMV. L’absence de 

symptômes apparents associés au virus chez les individus sains et le 

développement de la maladie chez les sujets immunodéprimés témoignent de 

la pression exercée par le système immunitaire sur le virus in vivo. En effet, de 

nombreux effecteurs immuns prennent part à la défense contre l’infection virale. 

Un obstacle majeur pour la conception de vaccins est notre compréhension 

incomplète de la réponse immune dirigée contre le HCMV. Ainsi, il est nécessaire 

de nos jours de parfaire notre connaissance des paradigmes de cette réponse, 

afin d’être capable à l’avenir d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des 

infections à HCMV chez les individus à risque. 

Ce projet s’inscrit dans la volonté de mieux comprendre un élément 

méconnu de la réponse immune dirigée contre le HCMV. En effet, le but de mon 
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travail de thèse a été d’étudier la fréquence, le développement et la fonction 

des lymphocytes T (LT) CD8+ restreints par la molécule HLA-I non classique 

HLA-E et spécifiques du HCMV, chez des individus sains et des patients 

transplantés rénaux. 

Ce rapport de thèse est divisé en trois parties principales, à savoir :  

• Une INTRODUCTION, constituée de 4 sous chapitres. Un premier chapitre 

présentera les notions basiques concernant le HCMV (structure, épidémiologie 

etc.), tandis qu’un second chapitre détaillera les répercussions de l’infection par 

le virus dans le contexte de la transplantation, ainsi que les différents moyens 

de gestion mis en place pour contrôler son impact délétère en clinique. Un 

troisième chapitre s’attardera sur la réponse immune spécifique du 

cytomégalovirus chez l’Homme. Un point tout particulier sur les effecteurs 

immuns principaux sera réalisé. Un quatrième et dernier chapitre présentera la 

protéine HLA-E pour finalement faire un état de l’art sur les lymphocytes T 

restreints par HLA-E chez l’Homme, dont notamment ceux dirigés contre le 

HCMV, au cœur de ce manuscrit ; 

• Une seconde partie RESULTATS. Elle présentera l’article publié issu de ces 

travaux de thèse, accompagné de résultats complémentaires préliminaires ; 

• Une troisième et dernière partie consacrée à la DISCUSSION. Cette 

dernière élargira l’analyse des données obtenues pendant cette thèse à la 

lumière du contexte scientifique actuel et ouvrira sur des perspectives de 

continuité de ce travail. 
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PARTIE 1 : LE CYTOMEGALOVIRUS HUMAIN 

 

Selon la classification de Baltimore, les herpesvirus, dont le 

Cytomégalovirus Humain, appartiennent au groupe I, ordre des Herpesvirales, 

famille des Herpesviridae, et sont notamment retrouvés chez l’ensemble des 

sous-clades des vertébrés. Ces virus partagent pour caractéristiques communes 

1) d’être disséminés mondialement, 2) de chacun posséder une très forte 

spécificité d’infection pour une espèce animale donnée (Homo sapiens pour le 

HCMV), 3) d’avoir une très faible capacité de virulence morbide suite à la primo-

infection, et 4) de s’établir et persister à vie dans leur hôte, en alternant des 

épisodes de réactivation du cycle réplicatif avec des phases d’absence de 

production de particules virales, dénommées « état de latence virale » (Davison 

2002). 

Parmi les herpesvirus, 9 sont propres à l’espèce Homo sapiens, et répartis 

en 3 sous-familles : les Alphaherpesvirinae, les Betaherpesvirinae et les 

Gammaherpesvirinae, se distinguant par des tropismes cellulaires préférentiels 

et distincts de primo-infection et de latence au sein de l’hôte, et en conséquence, 

par un panel de maladies induites d’origine histologique variée (Tableau 1) 

(Crough et Khanna 2009). 

  

Généralités sur les virus de l’herpès 
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Tableau 1: Classification, sites privilégiés et maladies associées aux virus de l’herpès spécifiques à l’Homme. 
D’après (Crough et Khanna 2009). 

Famille 
Nom 

scientifique 
Nom 
usuel 

Site(s) privilégié(s) de 

Maladies 

Primo-infection Latence 

α 

HHV-1 

Virus 
Herpes 
simplex 

de type 1 
(HSV-1) Cellules 

épithéliales des 
muqueuses 

(lymphocytes T 
pour VZV) 

Ganglions des nerfs 
sensoriel et crânien 

Herpès orolabial 
et génital 

HHV-2 

Virus 
Herpes 
simplex 

de type 2 
(HSV-2) 

Herpès génital 

HHV-3 
Virus 

Varicelle-
Zona (VZV) 

Varicelle ; Zona 

β 

HHV-5 

Cytoméga 
-lovirus 
humain 
(HCMV) 

Cellules 
épithéliales, 
fibroblastes, 
monocytes 

Cellules souches 
hématopoïétiques 
CD34+, monocytes, 

cellules 
endothéliales 

Syndrome 
mononucléosique ; 

rétinite 

HHV-6A 
HHV-6B 

Virus de 
l’herpès 
humain 

de type 6 A 
ou B 

(HHV-6-
A/B) 

Monocytes, 
macrophages 

Roséole infantile 

HHV-7 

Virus de 
l’herpès 
humain 

de type 7 
(HHV-7) 

Lymphocytes T 
CD4+ 

γ 

HHV-4 
Virus 

d’Epstein-
Barr (EBV) 

Cellules 
épithéliales des 

muqueuses, 
lymphocytes B 

Lymphocytes B 

Mononucléose 
infectieuse ; lymphome 
de Burkitt ; carcinome 

nasopharyngé ; 
lymphome primaire du 

système nerveux 
central (= microgliome) 
et leucoplasie chevelue 

buccale associée au 
VIH ; syndrome 

lymphoprolifératif 
post-transplantation 

HHV-8 

Virus de 
l’herpès 

associé au 
sarcome de 

Kaposi 
(KSHV) 

Non déterminé 

Sarcome de Kaposi ; 
lymphome effusif 

primaire ; maladie de 
Castleman 
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Le génome à ADN compacté du HCMV est contenu dans une capside 

icosaédrique pseudo-sphérique, entourée d’une matrice protéique dite 

tégumentaire. L’ensemble est entouré d’une enveloppe, composée de 

membrane de la cellule-hôte et ponctuée de glycoprotéines virales, l’intégralité 

du virion ayant un diamètre compris entre 200 et 300 nm (Figure 1). 

Figure 1 : Section ultrafine d’une particule de HCMV en microscopie électronique et représentation 
schématique. Tirée de Schottstedt et al. 2010. 

 

 

Le HCMV possède le plus grand génome d’herpesvirus humain, constitué 

d’ADN double-brin (db) d’une longueur totale d’environ 235 kb. Il est présent 

sous forme linéaire non fragmentée dans la capside, et épisomale dans le noyau 

de la cellule-hôte (Dolan et al. 2004). Il est composé de 2 régions uniques, 

dénommées UL (pour Long) et US (pour Short), flanquées de part et d’autre 

d’extrémités terminales répétées et inversées : IRS/L et TRS/L (Internal et 

Terminal Repeat Short/Long) (Davison et Bhella 2007). Ces bornes permettent 

de maintenir une cohésion covalente entre ces 2 régions, ainsi que les processus 

de circularisation sous forme épisomale de l’ADN viral suite à l’entrée du virion 

dans la cellule-hôte, le clivage de l’ADN lors de sa réplication par l’ADN 

polymérase virale pUL54 et son encapsidation lors de la formation de néo-

virions. 

Il est estimé que le génome du HCMV est composé de 165 à 252 cadres 

ouverts de lecture (ORF, pour Open Reading Frame). Une étude majeure de 

profilage ribosomique a démontré par analyses couplées du transcriptome et du 

traductome que le génome du HCMV comprenait plus de 750 ORFs transcrits et 

Structure du HCMV 

Génome du HCMV 
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traduits (Stern-Ginossar et al. 2012). Bien qu’une grande majorité de ces 

produits viraux demeurent inconnus à ce jour, les protéines du HCMV sont 

impliquées dans de multiples voies afin d’assurer la réplication du virus : 

facteurs de transcription, composants structuraux, molécules d’échappement à 

la réponse immunitaire etc. (Figure 2). Le génome du HCMV ne code pas 

uniquement des protéines virales ; en effet, 13 ORFs très conservés sont 

transcrits en micro ARN (miARN) non codants, intervenant favorablement dans 

les processus de réplication du virus et d’échappement au système immun (Grey 

et al. 2005). 

Figure 2 : Schéma de la carte génomique de la souche Merlin. L’ADN est représenté en simple brin, en kb. 
Chaque gène est illustré par un triangle de taille non proportionnelle et attribué à une catégorie de gènes 
suivant le code couleur. Adapté de Sijmons et al. 2014. 

 

 

La capside du HCMV est de forme sphérique à symétrie icosaédrique T16 

et sa structure atomique a été récemment publiée (Yu et al. 2017). Similaire 

chez tous les herpesvirus, elle est composée de 4 protéines principales 

conservées réunies en pentons et hexons : pUL86/MCP (Major Capsid Protein), 

pUL48A-49/SCP (Smallest Capsid Protein), pUL85/MnCP (Minor Capsid Protein) 

et pUL46/MnC-BP (Minor Capsid Binding-Protein) (Davison et Bhella 2007). La 

MCP assemblée en hexons forme les parois de la capside, tandis que les 3 autres 

Capside du HCMV 
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protéines réunies en pentons participent au maintien de sa stabilité et de sa 

rigidité. 

 

 

Le tégument (ou matrice) du HCMV est une structure amorphe organisée 

épousant les contours de la capside virale et située sous l’enveloppe virale (Chen 

et al. 1999). Compartiment protéique le plus abondant du HCMV, il est composé 

de plus de 20 protéines différentes qui peuvent être classées en plusieurs 

catégories en fonction de leur implication dans la structure, à savoir 

l’assemblage/désassemblage du virion, l’entrée du génome viral dans la cellule-

hôte, l’expression génique, le transport de la capside au noyau, ou encore, la 

régulation de la réponse immunitaire et de la réplication virale (Kalejta 2008). 

Pp65 (UL83), constituant le plus abondant du tégument viral et du 

protéome du virion, est impliqué dans l’inhibition des composants immuns de la 

cellule-hôte (Gilbert et al. 1996; Odeberg et al. 2003; Arnon et al. 2005). Pp150 

(UL32), 2ème composant majoritaire de la matrice virale, est indispensable à la 

réplication virale in vitro. Il interagit avec la protéine SCP de la capside virale et 

sert au maintien de sa structure lors de la formation des néo-virions, tandis que 

Pp28 (UL99) contrôle le cloisonnement de la capside et des protéines 

tégumentaires par l’enveloppe in vitro. L’hétérodimère pUL47/pUL48 s’assemble 

avec la MCP composant la capside afin de permettre la maturation du virion par 

acquisition de l’enveloppe, et serait potentiellement impliqué dans le transport 

de la capside au noyau pour y délivrer le génome viral. Pp71 (UL82) permet le 

contrôle de l’expression des gènes du démarrage du cycle réplicatif du HCMV. 

En plus des ARN et protéines virales, le tégument emprisonne dans sa structure 

plus de 70 protéines et ARN d’origine cellulaire de rôles méconnus, l’intégralité 

de ces protéines étant transférée à l’intérieur de la cellule-hôte durant l’infection 

(Terhune et al. 2004; Varnum et al. 2004). 

 

 

 

Tégument du HCMV 
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L’enveloppe du HCMV est une bicouche lipidique acquise par le virus durant 

les processus de bourgeonnement accompagnant sa maturation. Elle est 

successivement dérivée des membranes nucléaires puis endosomales précoces 

de la cellule-hôte (Beltran et Cristea 2014). Composée de plus de 600 

glycoprotéines, cette enveloppe se retrouve ponctuée de 6 glycoprotéines 

majoritaires d’origine virale, relativement conservées au sein des herpesvirus 

humain : gB (gpUL55), gM (gpUL100), gN (gpUL73), gH (gpUL75), gL 

(gpUL115) et gO (gpUL74) (Grünewald et al. 2003; Davison et Bhella 2007). 

Elles sont impliquées dans l’entrée du virion dans la cellule-hôte, dans la 

transmission intercellulaire et dans le tropisme cellulaire du HCMV, au travers 

de la formation de complexes trimériques (gH/gL/gO) et pentamériques 

(gH/gL/UL128/UL130/UL131A) responsables de l’attachement du virus sur les 

cellules-cibles, tandis que gB assure la fusion des membranes virale et cellulaire 

(Wussow et al. 2017). 

 

 

 

Les étapes majeures du cycle de réplication virale du HCMV sont 

représentées sur la Figure 3 (Beltran et Cristea 2014). Le cycle réplicatif actif 

du HCMV commence par la fixation d’un ou plusieurs récepteurs viraux sur 

leur(s) ligand(s) cellulaire(s) respectif(s). Par la suite, l’enveloppe virale 

fusionne soit directement avec la membrane plasmique, soit avec la membrane 

endosomale si le virus est endocyté, déversant dans le cytoplasme les protéines 

tégumentaires et la capside. Cette dernière est alors acheminée au noyau 

cellulaire par détournement des réseaux de transport intracellulaire 

(microtubules de tubuline cellulaire, filaments d’actine du cytosquelette), où 

l’ADN linéaire db viral est relargué. Il se circularise alors sous forme épisomale, 

et peut dans cet état, soit induire la phase de latence, soit maintenir la phase 

de réplication active. Cette dernière se divise en 3 sous-étapes distinctes. La 

phase très précoce dite « IE » (pour Immediate Early) démarre entre 2 et 4h 

post-infection et permet la transcription et traduction des gènes IE, dont entre 

Enveloppe du HCMV 

Cycle réplicatif du HCMV 

Phase active 
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autres IE1 et IE2, codant pour les deux facteurs de transcription viraux IE72 et 

IE86, primordiaux dans le cycle de réplication virale. Ensuite, IE72 et IE86 

enclenchent la phase précoce « E » (pour Early) dans les 3 à 8h post-infection. 

Elle consiste notamment à induire la production de l’ADN polymérase virale 

pUL54, qui va être en charge de la réplication massive du génome viral épisomal 

sous la forme d’un concaténère hélicoïdal de copies d’ADN. Ce dernier est par la 

suite clivé en unité de génome viral pour former les molécules d’ADN db 

linéaires. Enfin, la phase dite tardive « L » (pour Late) prend place entre 24 et 

48h post-infection. Les éléments protéiques viraux constituant la capside, le 

tégument, et l’enveloppe sont alors synthétisés dans la cellule-hôte. Les 

protéines composant la capside sont envoyées partiellement pré-assemblées au 

noyau, où va alors s’achever leur maturation sous forme d’une capside dans 

laquelle une unité de génome est injectée. Les capsides transitent alors du 

noyau vers le cytoplasme par un processus de bourgeonnement/fusion, leur 

faisant acquérir transitoirement une enveloppe nucléaire, successivement 

composée du feuillet interne puis externe. En parallèle, les glycoprotéines 

virales de l’enveloppe sont synthétisées dans la lumière du réticulum 

endoplasmique (RE), puis envoyées via l’appareil de Golgi (Golgi) à la surface 

plasmique durant leur processus de maturation. Elles sont par la suite ré-

internalisées dans des endosomes précoces. Les capsides virales dans le 

cytoplasme acquièrent alors par couches successives les protéines virales 

composant le tégument, puis leur enveloppe virale définitive par 

bourgeonnement dans la lumière des endosomes précoces. Les néo-virions sont 

finalement excrétés dans le milieu extracellulaire par exocytose suite à la fusion 

des compartiments endosomaux avec la membrane plasmique. La production 

des virions matures s’accompagne également de celle de particules virales 

défectueuses dénommées « corps denses », enveloppes criblées de 

glycoprotéines virales contenant uniquement des protéines tégumentaires. En 

tout et pour tout, un cycle complet de réplication du HCMV prend de 72 à 96h. 
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Figure 3: Schéma des étapes clés du cycle réplicatif du HCMV. 1) Attachement du virus. 2) Pénétration & 
Fusion. 3) Transport de la capside. 4) Relargage et circularisation du génome viral. 5) Expression des gènes 
très précoces (IE), puis précoces (E). 6) Réplication du génome viral. 7) Expression des gènes tardifs (L). 8) 
Circuit des protéines virales de l’enveloppe. 9) Assemblage de la capside. 10) Bourgeonnement de la capside. 
11) Acquisition du tégument et de l’enveloppe. 12) Exocytose des néo-virions matures et corps denses. 
Abréviations : E : Early ; FME : Feuillet Membranaire Externe ; FMI : Feuillet Membranaire Interne ; Golgi : 
Appareil de Golgi ; IE : Immediate Early ; L : Late ; MP : Membrane Plasmique ; RE : Réticulum endoplasmique. 

 

 

Les herpesvirus partagent la caractéristique d’alterner des phases de 

réplication active, courtes, avec un état de latence plus long dans les cellules 

infectées, qui consiste en la persistance dans la cellule-hôte du génome viral 

entier sans qu’il n’y ait de production de nouveaux virions infectieux. L’état de 

latence est caractérisé par la suppression de la transcription de nombreux gènes 

viraux lytiques, en parallèle de l’expression concomitante de gènes viraux 

associés à la latence, impliqués notamment dans des mécanismes d’inhibition 

de l’apoptose et d’immuno-subversion (Wills et al. 2015). L’ADN viral persiste 

alors sous forme épisomale dans le noyau : entre 1 cellule sur 250 et 1 sur 100 

Phase de latence 
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contiennent de 2 à 13 copies de génome viral par cellule dans les sites de latence 

(moëlle osseuse et monocytes circulants) (Slobedman et Mocarski 1999). Ainsi 

les phases lytiques permettent d’assurer l’amplification et la dissémination 

interne et externe du virus tandis que l’état de latence favorise l’échappement 

au système immunitaire. 

Le virus peut établir un état de quiescence dans certains sous-types 

cellulaires, préférentiellement de la lignée myéloïde : CSH CD34+, les 

progéniteurs communs à la lignée myéloïde, les monocytes, les progéniteurs 

des cellules dendritiques (DC) myéloïdes, les DC immatures et les cellules 

endothéliales (Tableau 2) (Sinzger et al. 2008). La réactivation du HCMV, 

passant d’un état de latence à celui de réplication lytique, se déroule lors de la 

différenciation des CSH CD34+/monocytes en DC immatures/macrophages, et 

lors de la maturation des DC, résultant en la production de novo de particules 

virales infectieuses (Figure 4) (Reeves et al. 2005; Hargett et Shenk 2010). 

Ceci est notamment dû à l’intervention d’enzymes impliquées dans les 

processus de différenciation cellulaire, qui vont également acétyler les histones 

compactant l’ADN viral, conduisant au relâchement de la chromatine et à la 

reprise de la transcription des gènes IE1 et IE2 (Reeves et al. 2005). La 

présence des cellules infectées dans un microenvironnement inflammatoire 

(Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α), Interféron-gamma (IFN-γ)) conduit 

également à la réactivation du HCMV (Stein et al. 1993; Söderberg-Nauclér et 

al. 2001). 

 

 

En dépit d’une spécificité d’espèce stringente, le HCMV ne possède pas de 

tropisme cellulaire strict. En effet, il est capable d’infecter de nombreux sous-

types cellulaires (Tableau 2) grâce à de multiples approches de fixation et 

pénétration. En outre, le tropisme du HCMV lors de la phase de réplication active 

est moins restreint que celui de l’état de latence. 

 

 

Tropisme du HCMV 
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Tableau 2: Sites de tropisme cellulaire du HCMV pour la réplication active et l’établissement de la latence. 
D’après Sinzger et al. 2008. 

Sites de réplication active du HCMV Sites de latence du HCMV 

- Cellules épithéliales 
(rétine, glandes salivaires, poumons, foie, tractus gastro-intestinal, reins) 

- Fibroblastes 
(peau, poumons, tractus gastro-intestinal) 

- Cellules endothéliales 
- Cellules de la lignée hématopoïétique (monocytes, macrophages, 

DC dérivées des monocytes, neutrophiles) 
- Cellules musculaires lisses 

(parois vasculaires, tractus gastro-intestinal) 
- Cellules neuronales et gliales 

- Rétinocytes 
- Cardiomyocytes 

- Hépatocytes 
- Cellules trophoblastiques 

- Cellules endothéliales 
- Cellules souches 

hématopoïétiques CD34+ 
- Monocytes 

- DC immatures 

 

Ce large panel de cibles cellulaires permet alors au HCMV de se disséminer 

rapidement et efficacement au sein et entre les individus (Figure 4). 

Figure 4: Mécanismes de dissémination interne et transmission inter-individuelle de l’infection à HCMV. 

 

La variété de tropisme cellulaire du HCMV peut s’expliquer par les capacités 

différentielles d’infection des souches. Par exemple, les souches de laboratoire 

AD169 et Towne, infectent les fibroblastes mais ont perdu leur pouvoir 

d’infection des cellules épi- et endo-théliales, du fait d’une délétion de gènes de 

la région ULb’ dans leurs génomes par rapport aux souches isolées en clinique 

(IC) (Sijmons et al. 2014). De manière générale, les souches IC pouvant infecter 

les cellules endothéliales in vitro sont également capables d’infecter les 
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fibroblastes, mais l’inverse n’est pas nécessairement vrai. Les niveaux 

d’expression des complexes d’entrée de forme trimérique ou pentamérique 

influencent le tropisme de la souche virale. En cas de défaut de la protéine virale 

pUL148, le complexe trimérique gH/gL/gO est immature et peu exprimé, au 

détriment d’une expression membranaire accentuée du complexe pentamérique 

gH/gL/UL128/UL130/UL131A. Ce dernier est nécessaire à l’infection des cellules 

endothéliales (Hahn et al. 2004; Macagno et al. 2010) et augmente celle des 

cellules épithéliales (Ryckman et al. 2006; Li et al. 2015). À l’inverse, la capacité 

d’une souche à infecter les fibroblastes in vitro est corrélée positivement avec 

le niveau d’expression du complexe trimérique (Zhou et al. 2015). 

 

 

L’espèce humaine est l’unique réservoir animal connu de réplication et de 

transmission du HCMV. La prévalence et l’incidence du virus à l’échelle mondiale 

sont positivement liées à l’âge et inversement corrélées aux conditions socio-

économiques, de développement, d’hygiène et de santé entre les régions 

géographiques des populations, touchant plus fortement en ce sens les pays en 

voie de développement (Bate et al. 2010; Cannon et al. 2010). De nos jours, 

entre 30 et 97% de la population totale est infectée par le HCMV selon le pays, 

avec une moyenne de 30 à 70% dans les pays développés et de 80 à 100% 

dans les pays en voie de développement (Bate et al. 2010; Cannon et al. 2010). 

En 2010 en France, 41,9% de la population âgée de 15 à 49 ans avait une 

sérologie positive pour le HCMV, avec des disparités en fonction de l’âge, du 

sexe et de l’origine des individus (n=2536) (Antona et al. 2017). 

Étant un virus enveloppé, le HCMV reste extrêmement fragile à l’exposition 

au milieu extérieur – environ 24h sur une surface in vitro - et sa transmission 

interhumaine ne peut se faire que par contact direct et étroit avec certains 

fluides biologiques infectés. Ainsi le HCMV peut se transmettre via les voies 

salivaires, les gouttelettes et projections oropharyngées, la voie sexuelle, la voie 

sanguine, la transmission iatrogène (greffe de CSH, transplantation d’organes, 

transfusion sanguine non déleucocytée), voie materno-fœtale (transfert trans-

placentaire in utero) et l’allaitement (Figure 4) (Crough et Khanna 2009). 

Epidémiologie du HCMV 
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Deux pics majeurs de séroconversion sont observés au sein des différentes 

strates générationnelles d’une population. Le premier correspond à l’infection 

durant la petite enfance (entre la naissance et 5 ans), qui se fait par 

transmission verticale du virus de la mère vers le nouveau-né lors de 

l’allaitement, mais aussi par propagation depuis des enfants infectés vers les 

autres par contacts répétés avec la salive et les urines. Le second pic prend 

place chez la population adolescente âgée de 15 à 20 ans et est corrélé avec le 

développement de la vie sexuelle active (Crough et Khanna 2009). 

 

 

Chez l’individu immunocompétent, l’infection à HCMV est soit 

asymptomatique soit associée à des signes cliniques en général peu spécifiques, 

rendant le diagnostic clinique de la primo-infection virale difficile. Il est estimé 

que dans seulement ~10% des cas, la primo-infection à HCMV est 

symptomatique. Elle se caractérise alors par un syndrome mononucléosique 

accompagné d’une fièvre prolongée, et parfois une association avec une 

myalgie, lymphoadénopathie et/ou hépatomégalie. Plus rarement, une atteinte 

tissulaire est observée : encéphalite, rétinite, pneumonite, myocardite, 

hépatite, colite ulcérative, thrombose vasculaire, arthrites et arthralgie (Crough 

et Khanna 2009). Au contraire, l’infection par le virus peut déclencher une 

maladie opportuniste à HCMV, de symptômes variables, chez l’individu immuno-

incompétent natif (fœtus infectés in utero, nouveau-nés contaminés post-

partum) ou acquis (patients atteints du SIDA, receveurs de greffes d’organe ou 

de CSH, développés dans la partie 2 de cette introduction). 

  

Physiopathologie de l’infection à HCMV 
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PARTIE 2 : IMPACT DU HCMV EN TRANSPLANTATION 

La transplantation d’organe ou la greffe de CSH nécessitent l’emploi de 

traitements immunosuppresseurs ou conditionnements myéloablatifs, rendant 

les patients susceptibles aux pathogènes opportunistes, tels que le HCMV. 

L’immunosuppression d’induction et de maintenance du receveur (R) favorise la 

réactivation de la souche virale HCMV endogène et/ou la primo-

infection/surinfection par la souche virale exogène issue du donneur d’organe 

(D) (Razonable et Limaye 2016). L’infection à HCMV est une cause majeure de 

complication clinique chez les patients transplantés car elle est associée avec le 

rejet et la diminution de la survie à long-terme du greffon, et l’augmentation de 

la morbidité et la mortalité du receveur (Figure 5) (Kaminski et Fishman 2016). 

L’utilisation de stratégies préventives dirigées contre le HCMV a permis de 

retarder et/ou diminuer - à défaut d’empêcher -  le développement de la maladie 

chez les receveurs (Martin-Gandul et al. 2015). 

Figure 5: Facteurs de risque associés à l’infection à HCMV dans le contexte de la transplantation : Cas d’une 
étude clinique sur une cohorte de patients transplantés cardiaques (n=301). L’infection par le HCMV du 
receveur (primo-infection et/ou réactivation) est associée avec (A) le rejet de l’allogreffe, (B) le 
développement d’athérosclérose coronarienne, (C) la mortalité des patients et (D) la perte de greffon. 
D’après Grattan et al. 1989. 

 

 

L’incidence de l’infection et la maladie à HCMV varie selon le type d’organe 

transplanté, les sérostatuts du receveur et du donneur et l’emploi ou non d’une 

stratégie de prévention antivirale. Ainsi, les incidences de la primo-infection et 

de la maladie à HCMV chez des patients transplantés sous traitements préventifs 

Incidence et Facteurs de risque 
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sont respectivement de 50-75% et 40% (poumons), 50% (pancréas ou 

rein/pancréas), entre 22-29% et 29%(foie), de 9-35% et 29% (cœur) et de 8-

32% et 8% (jusqu’à 16% chez les D+/R-) (reins) (Roman et al. 2014; Azevedo 

et al. 2015). Chez les patients receveurs de CSH allogéniques, 30% sont primo-

infectés suite à la greffe, et moins de 5% déclenchent une maladie à HCMV par 

la suite (Ljungman et al. 2011). 

La mesure des réponses immunes humorales - la sérologie IgG anti-HCMV 

- chez le receveur et le donneur en amont de la transplantation permet de 

prédire et stratifier les groupes à risque pour le développement de l’infection et 

la maladie à HCMV suite à l’acte chirurgical. En transplantation d’organe, le 

risque de développer la maladie à HCMV est le plus élevé quand l’infection virale 

se déclenche chez un patient transplanté sans immunité anti-HCMV préexistante 

(R-), exposé à un organe infecté (D+) : les receveurs séronégatifs recevant un 

organe de donneur séropositif (D+/R−). La surinfection (D+/R+) et la réactivation 

(D-/R+) du HCMV chez le receveur sont également à risque, mais dans une 

moindre mesure (D+/R- >>> D+/R+ > D−/R+) (Razonable et Limaye 2016). À 

l’inverse, l’incidence des infections actives et maladies à HCMV chez les patients 

greffés de CSH est plus élevée chez les receveurs séropositifs recevant un 

greffon de donneur séronégatif (D−/R+ >> D+/R+ > D+/R−) (Ljungman et al. 

2011). Ce constat d’apparence contradictoire, souligne le fait que 1) le virus se 

réactive à partir des sites de latence même dans le cas de greffes de CSH, et 2) 

le développement des réponses immunes mémoires antivirales (issues du 

receveur dans le cas des transplantations d’organe, et du donneur dans le cas 

des greffes de CSH) est un facteur de bon pronostic contre la maladie à HCMV. 

En ce sens, l’utilisation d’agents déplétants des lymphocytes comme les 

anticorps (Ac) anti-CD3 est associée avec la maladie à HCMV (Portela et al. 

1995) tandis que l’emploi d’antagonistes du récepteur à l’IL-2 (Ac anti-CD25) 

en tant que stratégie immunosuppressive d’induction non déplétante est 

statistiquement associé avec de plus faibles taux d’infection à HCMV (Mourad et 

al. 2004; Abou-Ayache et al. 2008). Au final, les receveurs séronégatifs 

recevant un transplant de donneur HCMV- sont les patients ayant le risque le 

plus faible d’être activement primo-infectés par le virus (Razonable et Limaye 

2016). 
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D’autres facteurs de risque participent également au déclenchement de la 

maladie dont l’état d’immunosuppression général du receveur (nature du 

traitement, dose, durée et temps d’administration), les conditions de l’acte 

opératoire (temps d’ischémie froide, stress et état global de l’organe prélevé) 

ainsi que les facteurs propres à l’individu-hôte (âge, comorbidité, génotype HLA, 

leucopénie, lymphopénie) et au donneur (âge, génotype et mésappariements 

HLA). 

 

 

L’infection à HCMV de cellules-hôtes affecte leurs capacités de prolifération, 

de survie à l’apoptose ou à enclencher des réponses inflammatoires. En 

supplément de ces effets directs associés au HCMV, l’infection virale est plus ou 

moins fortement corrélée dans le contexte de la transplantation à un certain 

nombre d’effets indirects généraux et spécifiques du type d’organe greffé 

(Figure 6). Cependant, la mesure de la contribution de chaque effet dans les 

dommages tissulaires demeure incertaine et les mécanismes précis menant au 

rejet des allogreffes sont encore débattus de nos jours. 

 

 

Les effets directs de l’infection sur le greffon sont dus à la réplication active 

du virus dans le transplant. En effet, le stress subi par l’organe greffé lors de 

l’acte chirurgical provoque l’émergence d’une réponse inflammatoire locale 

exacerbée, favorable à la réactivation virale (Razonable 2010) Les 

conséquences directes de la reprise d’un cycle lytique par le HCMV incluent 

l’activation des voies angiogéniques, prolifératives et pro-coagulantes à partir 

des cellules infectées. Ils entraînent alors la vasculopathie et la fibrose, 

conduisant à des dysfonctions chroniques du greffon allogénique suite à 

l’accumulation de lésions vasculaires (Dzabic et al. 2011; Kaminski et Fishman 

2016). 

 

 

Complications cliniques associées 

Effets directs 
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Figure 6 : Complications cliniques directes et indirectes associées au HCMV dans le contexte de la 
transplantation. La maladie à HCMV se distingue soit en syndrome HCMV, qui se manifeste par la présence 
d’un ou plusieurs symptômes cliniques, soit en maladie invasive à HCMV, qui se caractérise, en plus du 
syndrome HCMV, par la dysfonction d’organe associée à la mise en évidence du virus in situ. L’infection à 
HCMV s’accompagne également d’effets indirects généraux ou spécifiques du type d’organe greffé (indiqué 
entre parenthèses). D’après Boeckh et Geballe 2011; Kotton et al. 2013. 

 

Dans le contexte de la transplantation d’organes, l’interface entre le 

receveur et l’organe du donneur est constituée des cellules endothéliales, cibles 

majeures du virus in vivo. La primo-infection ou la réactivation du HCMV prend 

surtout place dans les cellules endothéliales allogéniques et conduisent à leur 

activation, induisant un état inflammatoire locale. Cela est d’autant plus vrai 

dans les cellules endothéliales dérivées des microvaisseaux, sièges d’infections 

lytiques à HCMV, au contraire de celles des gros vaisseaux, réservoirs de latence 

(Fish et al. 1998). En effet, les cellules infectées latentes d’origine 

hématopoïétique sont relativement peu fréquentes dans les greffons et ont une 

faible durée de vie, et sont en conséquence considérées comme moins 
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importantes pour la transmission ou la réactivation du HCMV, au contraire des 

cellules endothéliales vasculaires (Kaminski et Fishman 2016). L’infection des 

cellules endothéliales et musculaires lisses par le HCMV promeut leur 

prolifération et l’angiogenèse, mais aussi l’athérosclérose, la sclérose vasculaire 

post-transplantation et les thromboses responsables de symptômes 

ischémiques aigus participant aux rejets (Streblow et al. 2008; Shimamura et 

Masako 2013). 

 

 

En plus des atteintes cellulaires directes et locales dues à l’infection de 

l’organe transplanté par le HCMV, l’ensemble des mécanismes de réponse 

antivirale mis en place peut être à l’origine de dommages et lésions du greffon, 

regroupés sous le terme d’« effets indirects du HCMV ». Ces réponses sont la 

conséquence du recrutement actif d’effecteurs immuns des réponses innée et 

adaptative. 

L’activation des cellules endothéliales allogéniques lors de la primo-

infection ou la réactivation du HCMV provoque l’augmentation de l’expression 

membranaire des complexes HLA-I allogéniques/antigènes (Ag) du HCMV, des 

complexes HLA-I allogéniques/allo-Ag du donneur et des molécules de co-

stimulation et d’adhérence, du fait de la sécrétion de molécules pro-

inflammatoires : IFN de type I, chimiokines CC (Guetta et al. 2001). Divers 

effecteurs immuns sont alors attirés, recrutés et activés. Parmi eux, les LT du 

receveur spécifiques du HCMV ou d’allo-Ag du transplant se caractérisent par 

un profil fonctionnel hautement pro-inflammatoire ainsi que des capacités 

mémoires à long terme (Sylwester et al. 2005; van de Berg et al. 2010), 

promouvant l’activation des réponses cellulaires impliquées dans le rejet et 

causant des dommages locaux (Bolovan-Fritts et al. 2007; Al-Lamki et al. 2008; 

Bolovan-Fritts et Spector 2008; van de Berg et al. 2012). En outre, des réactions 

croisées fonctionnelles de LT dirigés contre des Ag viraux avec des peptides 

allogéniques ont déjà été décrites (Gamadia et al. 2004; Amir et al. 2010; 

Morice et al. 2010; Heutinck et al. 2016). 

Effets indirects 
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De plus, il a été montré que l’infection à HCMV était directement corrélée 

avec l’apparition d’Ac dirigés contre des Ag du donneur, ou DSA (Donor Specific 

Antibodies), en plus de la réponse humorale classique anti-HCMV. Ainsi, 

l’infection à HCMV semble favoriser l’apparition d’Ac polyclonaux dont certains 

dirigés contre des cellules endothéliales allogéniques (Toyoda et al. 1997; Costa 

et al. 2010). Les rejets médiés par la présence de DSA sont la cause la plus 

courante de perte tardive de greffons rénaux (Sellarés et al. 2012), et passent 

soit par l’activation de la voie classique du complément, soit par des 

mécanismes d’ADCC (Antibody-Dependant Cellular Cytotoxicity) médiés par les 

cellules cytotoxiques CD16+. À l’appui, une corrélation a été établie entre 

l’infection à HCMV, la réponse « Natural Killer » (NK), la vasculopathie et les 

dommages au greffon dans le cadre de rejets de transplants rénaux allogéniques 

dus à la présence de DSA dans les contextes de mésappariements HLA 

receveur/donneur (Hidalgo et al. 2010; Toyoda et al. 2012). De même, il a été 

montré que les populations T γδ2- CD16+ peuvent lyser in vitro des cellules 

endothéliales ou fibroblastiques opsonisées avec des DSA. En outre, la présence 

de populations T γδ infiltrantes a été constatée dans les lésions dues à un rejet 

humoral aïgu et l’augmentation de leur fréquence sanguine est associée à une 

perte de la fonction rénale à 12 mois chez les patients transplantés rénaux 

HCMV+ DSA+ (Bachelet et al. 2014). 

 

 

Actuellement, on distingue en clinique la virémie HCMV, le syndrome 

HCMV, et la maladie à HCMV. L’infection à HCMV est définie par la détection de 

charge virale suite à la réplication active dans le sang (virémie), 

indépendamment de symptômes cliniques. Le syndrome HCMV se définit par la 

détection d’une virémie sanguine accompagnée d’au moins deux des critères 

suivants : fièvre prolongée, asthénie/sensation de malaise, 

leucopénie/neutropénie, ou encore thrombopénie (Ljungman et al. 2017). La 

maladie à HCMV se définit quant à elle comme un syndrome HCMV accompagné 

d’une atteinte d’organe par le virus (encéphalite, rétinite, pneumonite, hépatite, 

colite) (Ljungman et al. 2017). 

Suivi clinique des patients transplantés 
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De nombreuses méthodes sont utilisées actuellement en laboratoire et 

clinique afin de distinguer l’infection active (a-)symptomatique de la maladie à 

HCMV. La présence du virus est détectée par la quantification significative 1) 

d’acides nucléiques viraux (ARN ou surtout ADN), 2) d’Ag viraux ou encore 3) 

d’Ac spécifiques du HCMV, et 4) l’analyse de coupes histologiques de biopsies, 

dont les avantages et inconvénients sont présentés dans le Tableau 3. 

Tableau 3 : Techniques cliniques de Suivi & de Diagnostic de l’infection à HCMV. 

 

D’une manière générale, les fortes charges virales sont associées avec la 

maladie invasive à HCMV, les faibles avec l’infection à HCMV asymptomatique, 

et les intermédiaires avec un syndrome HCMV, bien que les 3 catégories se 

chevauchent largement (Humar et al. 1999). En ce sens, le taux et la rapidité 

d’augmentation de la charge virale sont des marqueurs importants de risque de 

développement de syndrome ou de maladie à HCMV (Humar et al. 1999; Emery 

et al. 2000; Emery et al. 2002), et sont de bons marqueurs d’intervention dans 

le suivi des patients transplantés. Récement un effort d’homogénéisation des 

rendus de charge virale HCMV a été mis en place avec le développement d’un 

standard internationnal de quantification OMS (Fryer et al. 2016). En revanche, 

 Principe Tissu Sensibilité Avantages Inconvénients Utilisation Référence 

V
IR

EM
IE

 

Quantification 
des acides 

nucléiques - 
ADN (ARN) - 

viraux 

Plasma, 
sang total, 

tissus, 
LBA, LCR 

+++ 

Distinction 
état de 

réplication 
actif/latent 

 
Diagnostic & suivi 

(technique de 
référence) (Caliendo 

et al. 
2000; 

Razonable 
et al. 
2002) 

A
N

TI
G

EN
EM

IE
 

Semi-
quantification 
de l’antigène 

viral pp65 

PBMC ++  

Non utilisable 
chez les patients 
leucopéniques ; 

Fenêtre restreinte 
dans le temps 

d’exploitation de 
l’échantillon 

Diagnostic & suivi 
(peu utilisée) 

SE
R

O
LO

G
IE

 

Quantification 
des Ac sériques 

anti-HCMV 
Sang ++ 

Distinction 
primo-infecté 

(IgM) des 
réactivés 

(IgG) 

Pas de corrélation 
avec le 

développement 
de la maladie à 
HCMV ; Pas un 

outil diagnostique 
de maladie à 

HCMV 

Evaluation des 
risques en 

prétransplantation 
uniquement 

(Humar et 
al. 2005) 

H
IS

TO
LO

G
IE

 

Détection du 
HCMV in situ 

Biopsie de 
tissu 

+ 
Confirme 
l’invasion 
tissulaire 

Technique 
invasive et peu 

sensible 

Suspicion de maladie 
invasive à HCMV 

(Eid et al. 
2010) 
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la détection de la charge virale dans le sang n’est pas toujours performante pour 

le diagnostic d’une maladie à HCMV. Par exemple, cette technique peut être 

associée à une charge virale sanguine faible voire indétectable chez certains 

patients atteints d’une maladie invasive à HCMV dans des cas de rétinite ou de 

colites, vraisemblablement du fait de la compartimentation de l’infection 

(Durand et al. 2013; Coussement et al. 2016). 

Figure 7 : Méthodes de mesure clinique de la réponse immune T spécifique du HCMV. Les méthodes actuelles 
de détection des LT spécifiques du HCMV s’appuient sur la mesure de leurs fonctions cytokiniques (IFN-γ, 
TNF-α, IL-2, par ELISA, ELISPOT, cytométrie en flux), prolifératives (CFSE par cytométrie en flux) et cytotoxique 
(Perforine, Granzymes, CD107a par cytométrie en flux). Rouge : LT CD8+ ; Bleu : LT CD4+. D’après Egli et al. 
2012. 

 

Bien que le statut sérologique des couples receveur/donneur déterminé 

avant la transplantation est usuellement utilisé pour la prise de décision 

concernant les stratégies optimales de prévention post-transplantation, la 
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séroconversion suite à l’acte chirurgicale n’est pas un marqueur prédictif fiable 

de la maladie à HCMV (Humar et al. 2005). Il est à présent clair que l’immunité 

T spécifique du HCMV joue un rôle critique dans la lutte contre le développement 

et la sévérité de la maladie à HCMV (voir Partie 3 de cette introduction). Ainsi, 

l’analyse de la fréquence et/ou la fonction des LT dirigés contre le HCMV peut 

potentiellement permettre la quantification directe de l’habilité du patient à 

contrôler le virus. De nombreux tests permettent de mesurer les réponses 

cellulaires spécifiques du HCMV, ex vivo ou in vitro après stimulation (Figure 

7). La majorité de ces tests sont actuellement en cours de développement pour 

un usage clinique, et ne sont à ce jour pas utilisés en routine. L’absence de 

fixation d’un seuil positif valide et standardisé en est la cause principale. Malgré 

tout, le suivi immunologique vient de plus en plus compléter les mesures de 

charge virale sanguine, et prend de plus en plus d’ampleur en tant que moyen 

de prédiction de risque de virémie et de maladie à HCMV (Egli et al. 2012). 

 

 

 

Afin de limiter les effets nocifs et délétères induits par la maladie à HCMV 

dans le contexte de la transplantation, des approches de prévention ont été 

développées et varient selon le type d’organe transplanté et le risque propre à 

chaque patient (Kotton et al. 2013). Elles sont regroupées en 2 catégories 

majeures : la prophylaxie antivirale universelle et les traitements préemptifs 

(Figure 8). 

 

Figure 8 : Stratégies de prévention de développement de la maladie à HCMV. La prophylaxie antivirale 
consiste en l’administration systématique de traitements antiviraux, à tous les patients « à risque » pendant 

Prise en charge clinique 

Stratégies préventives 
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une période allant de 3 (D+/R+ ; D-/R+) à 6 mois (D+/R-) post-transplantation. Les traitements préemptifs 
concernent quant à eux uniquement les patients asymptomatiques qui vont expérimenter une réplication 
active à HCMV durant les mois post-transplantation, et à qui des traitements antiviraux sont administrés dans 
le but d’éviter la maladie à HCMV. D’après Humar et al. 2010 (a); Kotton et al. 2013. 

 

Bien que les thérapies préemptives soient associées en théorie avec de 

plus faibles coûts en terme de médicaments ou des effets toxiques secondaires 

moindres par rapport à l’approche prophylactique, leur mise en place impose de 

multiples contraintes : suivi régulier et constant des patients, augmentation des 

coûts de dépistage et de la coordination de la logistique interne au laboratoire 

(Tableau 4) (Pang et al. 2009; Hayden et al. 2012). 

Tableau 4 : Comparaison des bénéfices et limitations connus de la prophylaxie universelle versus la prise de 
traitements préemptifs. D’après Kotton et al. 2013. 

Effet 
Prophylaxie 
universelle 

Traitement 
préemptif 

Détection précoce de charge virale (ADnémie) 
Rare  

(peu effectuée) 
Fréquente 

(couramment effectuée) 

Prévention de la maladie à HCMV Oui  

Déclenchement de maladie à HCMV tardive Fréquente Rare 

Émergence de résistance Peu fréquente 
Peu fréquente (mais plus 

qu’en prophylaxie) 

Prévention des autres infections virales (HSV, VZV) Oui Non 

Protection contre les infections opportunistes Bonne efficacité Pas efficace 

Augmentation de la survie du greffon Oui 

Prévention du rejet Oui ? 

Survie du patient améliorée Oui 

Tolérance Effets secondaires Peu/Pas de toxicité 

Logistique faible Oui Non 

Optimisation des coûts   

- des traitements Non Oui 

- du suivi médical Oui Non 

 

Des méta-analyses ont démontré que la prophylaxie a quant à elle 

l’avantage de prévenir la réactivation d’autres virus de l’herpès, et a été 

associée avec une moindre incidence des effets indirects liés au HCMV (Kalil et 

al. 2005; Small et al. 2006). Ainsi, elle est associée avec de plus faibles taux de 

perte de l’allogreffe et d’infections opportunistes, ainsi qu’à une augmentation 
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de la survie à long-terme du greffon et du receveur sous traitements 

immunosuppresseurs (Small et al. 2006). Cependant, elle est également 

associée avec des maladies à HCMV retardées, en particulier chez les patients 

D+/R- (Razonable et al. 2001; Paya et al. 2004; Humar et al. 2010 (b)). Des 

études cliniques dans le contexte de la transplantation rénale ont permis de 

comparer directement les 2 méthodes, et de démontrer que bien qu’elles soient 

toutes deux aussi efficaces dans la prévention de la maladie à HCMV, la survie 

à long-terme du transplant est plus longue chez les patients recevant une 

prophylaxie antivirale (Kliem et al. 2008; Reischig et al. 2008). Dans les 2 cas, 

le risque de rechute dans la maladie à HCMV est plus faible chez les patients 

ayant des taux indétectables du virus à la fin de la thérapie antivirale (Sia et al. 

2000; Humar et al. 2002; Åsberg et al. 2009). Au final, la prophylaxie 

universelle est majoritairement utilisée par rapport aux traitements préemptifs. 

 

 

Les traitements employés pour empêcher et/ou lutter contre les infections 

virales utilisent des molécules chimiques, inhibant à faible dose spécifiquement 

les ADN polymérases virales issues des virus de l’herpès HSV-1 et HSV-2, du 

VZV, de l’EBV et surtout du HCMV. Des analogues de la guanosine, le Ganciclovir 

et sa pro-forme active le Valganciclovir, sont les traitements de première 

intention contre l’infection à HCMV en préventif et curatif. Le Valacyclovir est à 

présent peu utilisé. Des analogues du pyrophosphate (le Foscarnet) de la 

cytosine (le Cidofovir) sont exclusivement employés en alternatives 

thérapeutiques de deuxième et troisième intentions dans le cadre du traitement 

de la maladie à HCMV déclarée avec cas de résistance du virus aux traitements 

de première ligne. Les mécanismes d’actions de ces médicaments sont 

présentés sur la Figure 9. 

Traitements curatifs 
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Figure 9 : Mécanismes et conditions d’utilisation des traitements cliniques anti-HCMV. À l’exception du 
Foscarnet, le mécanisme d’action de ces médicaments est globalement similaire. L’analogue nucléotidique 
est internalisé dans les cellules de l’organisme et acheminé jusqu’au noyau. La kinase virale pUL97 
phosphoryle cet analogue nucléotidique, puis les kinases cellulaires le transforment sous forme active en 
analogue nucléotidique tri-phosphorylé. Il est alors reconnu et employé par pUL54, l’ADN polymérase du 
HCMV, lors du processus de réplication de l’ADN viral, où il va alors agir en tant qu’inhibiteur compétitif avec 
les autres nucléotides triphosphates et en tant qu’agent dépourvu de résidu ribosidique carboné 3’ et 
stoppant en conséquence la synthèse du brin d’ADN viral. Le mécanisme d’action du Foscarnet est d’inhiber 
spécifiquement le site de liaison du pyrophosphate sur pUL54, conduisant à l’arrêt de la réplication virale. 
Abréviations : ACV : Acyclovir ; CDC : Cidofovir ; Fos : Foscarnet ; GCV : Ganciclovir ; KC : Kinases Cellulaires ; 
Val-ACV : Valacyclovir ; Val-GCV : Valganciclovir. Adapté de Lurain et Chou 2010. 

 

De tous ces médicaments, le Valganciclovir est le plus couramment utilisé 

dans la lutte contre le HCMV (Kotton et al. 2013). Généralement préféré à son 

principe actif seul, le Ganciclovir, il se caractérise par une biodisponibilité 

augmentée, une meilleure compliance des patients, du fait des plus faibles 

doses journalières, tout en ayant la même capacité à empêcher après 3 mois 

de prophylaxie le développement et/ou la progression de la maladie à HCMV 

jusqu’à l’absence de détection de la charge virale sanguine chez des patients 

transplantés rénaux, hépatiques, pancréatiques et cardiaques (Paya et al. 2004; 

Åsberg et al. 2007; Levitsky et al. 2008). L’éfficacité du Valganciclovir par voie 

orale pour le traitement de l’infection à HCMV est comparable à celle du 

Ganciclovir intraveineux (Åsberg et al. 2007; Åsberg et al. 2016). Le 

médicament est également employé en combinaison avec l’administration d’Ac 

anti-lymphocytes pour l’induction de l’immunosuppression et le traitement de 

rejets, et est associé dans ces contextes avec une plus faible incidence de 

maladie à HCMV chez les transplantés rénaux (Conti et al. 1995; Hibberd et al. 

1995). De plus, une durée de prophylaxie prolongée chez les patients les plus à 

risque (D+/R-) permet de diminuer l’incidence des infections et maladies à HCMV 
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chez ces patients (Humar et al. 2010 (b); Palmer et al. 2010; Copeland et al. 

2011). Cependant, une utilisation trop prolongée a également été associée avec 

une myélotoxicité entraînant une leucopénie (Wiita et al. 2012). 

Des mutants HCMV résistants peuvent être sélectionnés en cas de virémie 

sanguine forte et/ou persistante lors de l’emploi de traitements antiviraux 

prolongés, d’autant plus si les doses utilisées sont suboptimales et le patient 

très fortement immunodéprimé. Elles apparaisent plus fréquemment chez des 

patients D+/R- et/ou dans le contexte de la transplantation pulmonaire (Kotton 

et al. 2013). L’incidence d’apparition de ces souches demeure néanmoins faible 

(inférieure à 2 et 3%, respectivement) chez les patients transplantés, quelle 

que soit la nature de la stratégie de prévention anti-HCMV employée (Boivin et 

al. 2004; Myhre et al. 2011). Les mutations les plus fréquentes sont celles sur 

le gène UL97 (>70% des cas de résistance), qui peuvent impacter la sensibilité 

au (Val-)ganciclovir (El Chaer et al. 2016). En fonction de leur position, les 

mutations dans le gène UL54 peuvent entrainer une résistance au Foscarnet 

seul, au (Val-)ganciclovir/Cidofovir , ou des résistances à toutes les molécules 

(Lurain et Chou 2010). Dans cette situation, les thérapies actuelles demeurent 

limitées. Du fait du faible nombre de molécules antivirales, la diminution 

contrôlée du traitement immunosuppresseur est une option envisageable. 

L’emploi alternatif d’inhibiteurs de mTOR (analogues de la rapamycine : 

sirolimus, évérolimus) en lieu et place de l’azathioprine ou le mycophénolate 

mofetil est associé avec une moindre incidence de la maladie à HCMV sur le long 

terme chez les patients transplantés (Brennan et al. 2011; Eisen et al. 2013). 

Cependant, l’utilisation du Foscarnet reste la première ligne de traitement dans 

la majorité des cas d’apparition de souches résistantes au Ganciclovir (Lurain et 

Chou 2010). Le Cidofovir constitue la dernière ligne de traitement en cas de 

résistance des souches au Ganciclovir et au Foscarnet du fait de sa haute toxicité 

rénale et de sa pauvre biodisponibilité par voie orale (Komatsu et al. 2014). 

 

 

Les thérapies antivirales à base de produits de synthèse chimique ont 

constitué une avancée majeure dans la gestion du HCMV dans les contextes 

d’immunosuppression. Cependant les méthodes préventives et curatives de la 

Développement de traitements alternatifs 
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maladie à HCMV ont pour faiblesse de cibler une unique protéine virale (pUL54) 

et favorisent l’émergence de souches HCMV résistantes aux traitements 

antiviraux actuels par mutations de 2 gènes de résistance (UL97 et UL54) (Eid 

et al. 2008; Lurain et Chou 2010). De plus, la biodisponibilité relative, voire 

médiocre, les effets secondaires toxiques non négligeables (leuco- et 

neutropénie, neuro- et néphrotoxicité, troubles digestifs) et l’anticipation de 

risques potentiels carcino- et tératogénique conduisent à la recherche de 

traitements alternatifs. 

 

 

Plusieurs molécules sont actuellement en cours de développement. Le 

Letermovir inhibe la réplication virale du HCMV en ciblant pUL56, responsable 

du clivage des concatémères d’ADN et de l’étape d’injection du génome dans la 

capside (Goldner et al. 2011; Marschall et al. 2012). Il a été utilisé avec succès 

chez un patient transplanté pulmonaire résistant aux Ganciclovir, Foscarnet et 

Cidofovir (Kaul et al. 2011), et dans deux cohortes de patients transplantés 

rénaux (Stoelben et al. 2014) ou greffés avec des CSH (Chemaly et al. 2014). 

L’emploi d’une formulation orale du Cidofovir permet la diminution de l’incidence 

d’infection à HCMV dans le contexte de la greffe de CSH, bien que son emploi 

soit accompagné d’effets secondaires importants (Marty et al. 2013). Le 

Cyclopropavir, un inhibiteur de l’ADN polymérase virale avec une activité anti-

HCMV, est actuellement mis au point in vitro (Chou et al. 2012). 

 

 

L’immunisation passive par administration d’IgG neutralisantes anti-HCMV 

en complément d’une prophylaxie virostatique a été employée avec succès dans 

la transplantation d’organes solides chez des patients D+/R- (Rea et al. 2016). 

Une méta-analyse de plusieurs études suggère que la prise concomitante de 

prophylaxie antivirale et d’Ac anti-HCMV devrait réduire les risques de 

développement de maladie à HCMV, de lésions du transplant, de rejets aïgu et 

chronique, ainsi que la mortalité du patient, bien que cela ne soit pas mis en 

pratique courante de nos jours (Bonaros et al. 2008). Récemment deux Ac 

Molécules chimiques 

Immunothérapies 
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monoclonaux neutralisants ciblant les complexes d’attachement gH/gL ou 

gH/gL/UL128/UL130/UL131A ont été employés dans la prévention de l’infection 

à HCMV chez des patients transplantés rénaux à haut risque (D+/R-) et sont 

associés avec une diminution de l’incidence de l’infection et la maladie à HCMV 

à 6 mois (Ishida et al. 2015, 2017). 

Une stratégie dans le contexte de la transplantation d’organe consiste à 

isoler et amplifier in vitro des LT anti-HCMV à partir du sang périphérique du 

receveur, puis à les lui réinjecter afin de lutter contre l’infection en particulier 

en cas de résistance au Ganciclovir. Jusqu’ici, ces essais de transfert adoptif de 

LT ont résulté en une reconstitution à long-terme de l’immunité protectrice anti-

HCMV, une absence de réactivation virale et d’émergence de maladie à HCMV, 

ainsi que celle d’épisodes de rejets de l’allotransplant chez deux patients 

transplantés, l’un rénal (Macesic et al. 2015) et l’autre pulmonaire (Holmes-Liew 

et al. 2015). 

À ce jour, il n’existe pas de vaccins contre le HCMV sur le marché. Les 

multiples pistes de développement de vaccins cliniques contre le HCMV sont 

présentées dans le Tableau 5. Elles se regroupent en 2 catégories majeures ; 

l’emploi de virus atténués défectueux pour la réplication, ou encore de particules 

virales non infectieuses, a pour but la mise en place d’une réponse immune 

large et complète comparable à celle obtenue en cas d’infection naturelle, tandis 

que l’utilisation d’approches géniques ou de protéines recombinantes a pour 

objectif d’induire une réponse, certes plus restreinte car dirigée contre quelques 

Ag uniquement, mais aussi potentiellement plus amplifiée que la réponse 

immune naturelle et ce, dans un contexte de développement et de fabrication 

plus sécurisé et maîtrisé. 
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Tableau 5 : Vaccins expérimentaux anti-HCMV. D’après Luisi et al. 2017. 

 

 

  

Type Composants Phase Résultats majeurs Références 

D
ER

IV
E 

V
IR

A
L 

Virus chimérique 
Towne/Toledo 

I 

Cohorte d’hommes HCMV- (n=9) : vaccin toléré ; non excrété 
dans les urines ou salives ; 78% de séroconversion ; faible 

taux d’Ac neutralisants ; réponses T CD8+ anti-IE72 ; peu de 
réponses T CD4+ 

(Adler et al. 
2016) 

V160 (Souche virale 
AD169 restaurée 

pour l’expression du 
pentamère) 

Pré 
clinique 

Modèle simien : vaccin toléré ; pas de virémie ; pas de 
sécrétion en culture par les cellules infectées ; Ac 

neutralisants anti-gB ; réponses T CD8+ et CD4+ anti-pp65, 
IE72 et IE83 

(Wang et al. 
2016) 

Corps denses 
Pré 

clinique 
Modèle murin : Ac neutralisants anti-gB; réponse T anti-

pp65, gB et pUL48 

(Cayatte et al. 
2013; Schneider-

Ohrum et al. 
2016) 

SO
U

S-
U

N
IT

E 
R

EC
O

M
B

IN
A

N
TE

 

gB soluble/MF59 II 

Cohorte de femmes HCMV- (n=234) : réduit l’infection chez 
les femmes HCMV- de 50% ; protection confirmée durant 42 

mois 
 

Cohorte de patients transplantés rénaux ou hépatiques 
(n=67) : Ac anti-gB chez les individus HCMV- et HCMV+ 

vaccinés ; réduction des durées de virémie et de traitement 
au Ganciclovir chez les sujets vaccinés ; taux d’Ac anti-gB 
inversement corrélé avec la durée de la virémie chez les 

sujets vaccinés 
 

Cohorte de femmes HCMV+ (n=120) ; Augmente le titre Ac 
anti-gB ; Augmente la réponse T CD4+ chez les femmes 

HCMV+ 

(Pass et al. 2009; 
Griffiths et al. 

2011; Sabbaj et 
al. 2011) 

Pentamère 
Pré 

clinique 
Production en cellules CHO de pentamère purifié reconnus 
par les Ac sériques anti-HCMV de 76% des individus HCMV+ 

(Loughney et al. 
2015; Hofmann 

et al. 2015) 

G
EN

E 

gB ou pp65/IE72 
(alphavirus VRP) 

I 
Cohorte d’individus HCMV- (n=37) ; vaccin toléré ; réponses 

T CD4+ et CD8+ anti-pp65, IE72 et gB ; titre d’Ac neutralisants 
plus faible que chez les individus HCMV+ 

(Bernstein et al. 
2009) 

Plasmide codant 
gB/pp65 (DNA 

TransVax) 
II 

Cohorte de patients greffés CSH (n=80) ; vaccin toléré ; faible 
induction d’Ac anti gB ; réponses T anti-gB et pp65 ; 

réduction de l’occurrence et récurrence de la virémie 

(Kharfan-Dabaja 
et al. 2012) 

gH/gL (alphavirus 
VRP) & 

Pentamère 
(alphavirus VRP) 

Pré 
clinique 

Modèle murin : Ac neutralisants anti-gH, anti-gL et anti-
gH/gL ; bloque entrée dans fibroblastes et cellules 

épithéliales 
 

Modèle murin : Ac neutralisants anti-pentamère et anti-gB si 
adjuvant MF59 ; plus efficace que vaccin gH/gL (alphavirus 

VRP) ; bloque entrée dans fibroblastes et cellules épithéliales 

(Loomis et al. 
2013; Wen et al. 

2014) 

Pentamère (vecteur 
MVA) 

Pré 
clinique 

Modèle murin et simien : taux d’Ac neutralisants anti-
pentamère comparables à l’infection naturelle ; inhibe 

l’entrée du virus dans fibroblastes et cellules endothéliales 

(Wussow et al. 
2014) 
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PARTIE 3 : LA REPONSE IMMUNE SPECIFIQUE DU HCMV 

De nombreux modèles animaux ont été étudiés afin d’évaluer et 

comprendre l’implication du système immunitaire dans la gestion des virus 

orthologues du HCMV: souris, rats, macaque rhésus etc. … Une certaine 

conservation des conditions de stimulation du système immunitaire par le CMV 

dans ces modèles de laboratoire a été mise en évidence ; cependant, 

l’hétérogénéité génétique entre les différentes espèces et souches de CMV pose 

une limite de transposition des résultats chez l’Homme. En effet, moins de 50% 

des ORFs du HCMV ont des homologues identifiables dans le MCMV, et au sein 

de la population humaine, il a été observé par comparaison du génome de 

multiples souches IC une hétérogénéité génétique du HCMV, témoin de la 

pression de sélection du système immunitaire propre à chaque individu exercée 

sur le HCMV ayant pour finalité la tolérance par chaque hôte (Loewendorf et 

Benedict 2010). C’est pourquoi la partie suivante ne traitera que des réponses 

immunes chez l’Homme. 

Le système immunitaire emploie, pour assurer la défense de l’organisme 

contre l’infection à HCMV, des effecteurs immuns multiples, qui se sont 

diversifiés au cours de l’évolution en parallèle de la mise en place des stratégies 

d’échappement du HCMV au contrôle immunologique. Le schéma général de 

mise en place de la réponse immune spécifique du HCMV est illustré sur la 

Figure 10. 

 

Laissant une empreinte caractéristique sur le répertoire immun, le HCMV 

induit la forte mobilisation et réorganisation de différents effecteurs issus de la 

réponse immunitaire (NK, LT etc.). Cependant, la place, le rôle et l’importance 

de chacun des effecteurs immuns impliqués dans la protection contre l’infection 

demeure difficile à évaluer dans les études chez l’Homme. De nombreux 

contextes pathologiques de déficience partielle innée ou acquise du système 

immun, ou de thérapie cellulaire par transfert de cellules spécifiques du HCMV 

dans des contextes de greffe/transplantation, ont permis de mettre en avant 

l’importance de multiples intervenants de la réponse immune dans la protection 

contre l’infection à HCMV. 

Importance des différents éléments de la réponse immune anti-HCMV 
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Figure 10 : Schéma global de la mise en place des différents effecteurs de la réponse immune spécifique du 
HCMV. Suite à la primo-infection à HCMV ou la réactivation (I), les macrophages et les DC sont activés via leur 
TLR (2 notamment) suite à la reconnaissance de PAMP issus du HCMV. Ils vont alors sécréter des cytokines 
pro-inflammatoires qui vont induire l’activation des cellules NK et LT à TCR γδ (II). La reconnaissance directe 
des cellules infectées par le HCMV exprimant HLA-E et/ou des ligands de stress stimulent respectivement les 
cellules NK et LT γδ. L’activation des iDC conduit à leur différenciation en mDC et migration dans les OLS. La 
présentation d’épitopes viraux dans des contextes HLA-I et -II aux LT naïfs à TCR αβ CD8+ et à TCR αβ CD4+ 

respectivement induit leur activation. La capture et la présentation d’Ag du HCMV par les LB aux LT αβ CD4+ 

permettent leur co-activation. Cela mène à l’expansion (III) des cellules NK CD94/NKG2C+, des LT γδ Vδ2 
négatives TEMRA, des LT αβ CD8+ TEM/TEMRA, des LT αβ TEM/TEMRA CD4+ et des LB, qui vont persister à 
long-terme sous la forme d’un compartiment mémoire. Suite à leur activation, les fonctions effectrices des 
éléments immuns de la réponse immune anti-HCMV se mettent en place (IV). Les cellules NK, T αβ CD8+ et T 
γδ peuvent lyser et éliminer les cellules infectées par le HCMV. Elles peuvent également contrôler la 
réplication du HCMV par la sécrétion de cytokines anti-virales (IFN-γ, TNF-α), tout comme les LT αβ CD4+. Les 
LB se différencient en plasmocytes, qui vont sécréter des Ac spécifiques du HCMV. Ces Ac ont pour fonctions 
soit de lier des éléments de l’enveloppe virale et neutraliser la dissémination du virus au sein de l’organisme, 
soit d’opsoniser les cellules infectées et favoriser leur élimination par ADCC via des cellules effectrices NK 
CD16+. Adapté de Khairallah et al. 2017. Abréviations : ADCC : Antibody-Dependant Cellular Cytotoxicity ; 
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CPA : Cellules Présentatrices d’Ag ; iDC : Cellules Dendritiques Immatures ; mDC : Cellules Dendritiques 
Matures ; IFN : Interféron ; IL : Interleukine ; NKG2 : Natural Killer Group 2 ; PAMP : Pathogen-Associated 
Molecular Patterns ; TCR : T-Cell Receptor ; TLR : Toll-Like Receptors ; TNF- α : Tumor Necrosis Factor-alpha. 

Les patients ayant une déficience sélective dans la mise en place de la 

réponse NK présentent une sensibilité récurrente aux infections par les 

herpesvirus, dont le HCMV (Biron et al. 1989). Les lymphocytes NK constituent 

le 1er compartiment immun restauré chez des patients greffés avec des CSH, 

et leur présence est par la suite corrélée avec la protection contre l’infection à 

HCMV des receveurs (Quinnan et al. 1982). Dans le contexte de la 

greffe/transplantation, les receveurs ont une plus grande incidence d’infection 

et de maladie à HCMV s’ils échouent à générer à un taux suffisant une réponse 

T spécifique du HCMV CD8+ (Reusser et al. 1991) ou CD4+ (Sester et al. 2001; 

Sester et al. 2005). À l’inverse, ceux ayant une immunité T CD4+ et/ou CD8+ en 

quantité suffisante sont protégés de la réplication active du HCMV et de la 

progression vers la maladie (Bunde et al. 2005; Egli et al. 2008). De plus, une 

reconstitution précoce (dans le 1er mois) du répertoire T anti-HCMV après la 

transplantation est préférentiellement associée avec une virémie 

asymptomatique ou une maladie peu sévère par rapport à une reconstitution 

retardée (Gerna et al. 2006; Chiereghin et al. 2010). Après 6 mois, les patients 

ayant une réponse T CD4+ anti-HCMV importante ne développent pas de 

symptômes HCMV (Chiereghin et al. 2010). 

Le transfert adoptif de populations clonales T CD4+ et T CD8+ effecteurs-

mémoires spécifiques du HCMV, préalablement amplifiées in vitro grâce à une 

stimulation par des DC autologues chargées avec des antigènes du HCMV, 

rétablit l’immunité adaptative antivirale chez des patients greffés de CSH 

(Riddell et al. 1992; Walter et al. 1995; Einsele et al. 2002; Peggs et al. 2003, 

2009; Feuchtinger et al. 2010; Peggs et al. 2011; Blyth et al. 2013) et des 

receveurs de greffe d’organe (Holmes-Liew et al. 2015; Macesic et al. 2015). 

De plus, il s’ensuit une instauration et une expansion persistante de cellules T 

CD4+ et CD8+, corrélées avec la diminution jusqu’à disparition de la virémie 

sanguine (Peggs et al. 2009). Chez des enfants, la greffe de CSH HLA-

haploidentiques déplétées des LB CD19+ et des LT αβ+ permet la mise en place 

rapide de populations LT γδ Vδ1+ centrale-mémoires protectrices dans le 

contexte de réactivation du HCMV (Airoldi et al. 2015), avant la mise en place 

de la réponse T αβ conventionnelle (Park et al. 2017). 
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L’infection à HCMV induit le développement d’une réponse humorale 

spécifique chez en moyenne 48,5% des individus sains séropositifs (n=569) (Xu 

et al. 2015). Les Ac anti-HCMV sont majoritairement dirigés contre des éléments 

de l’enveloppe virale, gB ou le compexe pentamérique 

gH/gL/UL128/UL130/UL131, ainsi que certains éléments du tégument (pp65, 

pp150) ou autres (IE72). La spécificité du répertoire B semble se diversifier avec 

l’âge ; en effet, l’intégralité des individus séropositifs âgés de plus de 10 ans 

développent des Ac antiviraux dirigés contre plus de 10 épitopes différents du 

HCMV contre seulement 25% des individus séropositifs âgés de moins de 10 ans 

(Xu et al. 2015). Plus de 30% des individus séropositifs reconnaissent 19 

épitopes uniques provenant du HCMV (Xu et al. 2015). Un répertoire B 

« public » semble exister, étant donné que 90% des individus séropositifs pour 

le HCMV possèdent une réponse dirigée contre un épitope issu de la 

glycoprotéine d’enveloppe gM (Xu et al. 2015). En outre, plus de 85% des Ac 

neutralisants générés durant l’infection à HCMV sont dirigées contre le complexe 

pentamérique (Fouts et al. 2012; Freed et al. 2013). 

 

 

Les Ac anti-HCMV sont impliqués dans la neutralisation des particules 

virales dans le milieu extracellulaire, ainsi que dans le ciblage des virions libres 

et des cellules infectées par les cellules effectrices du système immunitaire 

exprimant CD16. Le complément semble en outre avoir également un rôle dans 

la gestion du HCMV via les Ac. 

La majorité des Ac neutralisants anti-HCMV sont dirigés contre le complexe 

gH/gL/UL128/UL130/UL131A, et une moindre fraction contre gB ou les 

complexes gH/gL. Ils empêchent l’attachement - et en conséquence l’entrée - 

du HCMV dans leur cellule-hôte in vitro (Macagno et al. 2010; Fouts et al. 2012). 

Les Ac neutralisants dirigés contre le pentamère empêchent l’entrée du virus 

Acteurs principaux de la réponse immune dirigée contre le HCMV 

Réponse humorale 

Fréquence et spécificité 

Rôle 
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dans les cellules épithéliales et la dissémination des particules virales dans 

l’environnement, au contraire des Ac anti-gB, gH, ou gH/gL (Cui et al. 2017). 

En revanche, aucun Ac neutralisant ne semble empêcher la dissémination virale 

au sein de fibroblastes in vitro, alors qu’ils bloquent l’entrée du virus dans ces 

cellules, mettant en avant des mécanismes de transmission directe et spécifique 

de cellule à cellule (Jacob et al. 2013; Cui et al. 2017). En ce sens, les Ac 

neutralisants présents dans le sérum d’individus HCMV+ ciblent majoritairement 

les complexes pentamériques et bloquent l’infection et la disémination du HCMV 

de 8 à 15 fois plus que dans les fibroblastes (Wang et al. 2011). La cinétique 

d’apparition des Ac neutralisants dans le sérum semble fonction de leur 

spécificité. En effet, suite à la primo-infection, des Ac sériques anti-HCMV 

capables de bloquer l’infection et la dissémination virale des cellules 

endothéliales ou épithéliales apparaissent rapidement dans les 2 premiers mois, 

au contraire de ceux capables de neutraliser la dissémination au sein d’une 

culture de fibroblastes, détectés entre 2 et 12 mois post-infection (Gerna et al. 

2008). Au final, la présence d’Ac maternaux spécifiques du pentamère corrèle 

avec la réduction de la transmission congénitale du HCMV au fœtus chez les 

femmes enceintes (Lilleri et al. 2013). 

Les données concernant le rôle du complément dans le contrôle de 

l’infection à HCMV sont peu nombreuses. Néanmois, il a été montré que les 

protéines du complément sont impliquées dans le contrôle de l’infection à HCMV 

chez les patients ayant dévelopés des Ac neutralisants circulants anti-HCMV 

(Ohta et al. 2009). De plus, un taux sérique faible du composant C3 du système 

du complément constitue un facteur de risque à une infection à HCMV chez des 

patients transplantés cardiaques (Sarmiento et al. 2014). Le polymorphisme de 

MBL (Mannose-Binding Lectin) – protéine capable d’enclencher l’activation du 

système du complément par la voie des lectines - a été associé avec un plus 

haut risque de développement d’infection à HCMV dans le contexte de la 

transplantation d’organe solide (Cervera et al. 2009). Une plus haute fréquence 

de réactivation du HCMV est observée chez des receveurs de transplants 

pulmonaires déficients en MBL sériques (Kwakkel-van Erp et al. 2011). En ce 

sens, dans une cohorte issue de la population à risque de transplantés rénaux 

D+/R- (n=16), 4 patients sur 4 infectés de manière asymptomatique et 5 

patients sur 7 ayant subi une maladie à HCMV ont une déficience sérique en 

MBL, contre aucun parmi les 5 patients sans signe d’infection (Manuel et al. 
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2007). De même, une faible concentration en MBL et la présence de génotypes 

produisant de la MBL en faible ou moyenne quantité sont des facteurs de risque 

de développement de l’infection à HCMV chez des receveurs transplantés 

cardiaques (Carbone et al. 2015). 

En outre, les IgG anti-HCMV peuvent cibler les cellules infectées in vitro et 

activer les populations NK CD94/NKG2C+ CD16+ par ADCC (Costa-Garcia et al. 

2015). Elles permettent également la production de TNF-α par les NK 

CD94/NKG2C+ et d’IFN-γ par les LT γδ2- après leur activation par le CD16 via 

la reconnaissance de virions opsonisés par des IgG spécifiques du HCMV, 

favorisant la diminution de la réplication virale (Couzi et al. 2012; Costa-Garcia 

et al. 2015). 

 

 

 

Préambule. Issues de la lignée lymphoïde, les cellules naturellement 

tueuses NK sont majoritairement représentées par 2 types de populations : les 

NK CD56bright CD16low et les NK CD56dim CD16high, cette dernière étant générée 

par la première durant les processus de maturation. Essentiellement présentes 

dans les OLS, les NK CD56bright CD16low sont pourvues de fortes capacités de 

prolifération et production de cytokines inflammatoires, et d’un faible potentiel 

cytotoxique, à l’inverse des populations CD56dim CD16high, dominantes dans la 

circulation sanguine. Au cours de leur différenciation, les populations NK voient 

leur expression du récepteur inhibiteur CD94/NKG2A diminuer au profit de 

l’acquisition d’autres récepteurs inhibiteurs de type KIR (Killer cell Ig-like 

Receptor), et même du récepteur activateur CD94/NKG2C dans certains 

contextes infectieux. 

Fréquence et amplitude. L’infection à HCMV provoque l’émergence 

précoce et l’amplification d’une population NK circulante de phénotype 

CD94/NKG2Chigh pouvant représenter jusqu’à 70% des cellules NK totales chez 

les individus séropositifs pour le HCMV, enfants (33,3%, n=7/21) comme 

adultes (60,3%, n= 41/68) (Gumá et al. 2004; Monsiváis-Urenda et al. 2010). 

L’augmentation de cette population a également été observée dans divers 

Réponse effectrice 

Les cellules NK CD94/NKG2C+ 
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contextes pathologiques d’infection à HCMV en corrélation avec une protection 

contre la maladie à HCMV: patients greffés de CSH (Foley et al. 2012 (b)), 

receveurs d’organes (Lopez-Vergès et al. 2011; Redondo-Pachón et al. 2017), 

femmes enceintes primo-infectées ou avec une réactivation virale durant leur 

grossesse, cas d’infection congénitale (Bayard et al. 2016). 

Phénotype. L’exposition de fibroblastes infectés par le HCMV au répertoire 

NK de ces individus a démontré in vitro l’expansion préférentielle de populations 

matures NK de phénotype CD3- CD56dim CD16+ CD94+ NKG2A- NKG2C+ CD57+ 

(Figure 11) (Gumá et al. 2006; Lopez-Vergès et al. 2010, 2011; Rölle et al. 

2014), de façon dépendante de l’interaction de CD94/NKG2C avec son ligand 

HLA-E sur la cellule infectée (Rölle et al. 2014; Djaoud et al. 2016). En outre, 

l’absence d’expression du récepteur inhibiteur NKG2A au profit du récepteur 

activateur NKG2C est palliée par l’expression membranaire d’un ou plusieurs 

récepteurs inhibiteurs KIR, capables de reconnaître des protéines HLA-I 

autologues de classe B ou C (Béziat et al. 2012; Foley et al. 2012 (b); Béziat et 

al. 2013; Djaoud et al. 2013). 

Figure 11 : Phénotype des populations NK, T γδ et T αβ CD8+ persistantes spécifiques du HCMV. 
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Rôle. Ces populations exercent un contrôle du HCMV en induisant la 

production de cytokines inflammatoires (IFN-γ, TNF-α) ainsi que la lyse directe 

et indirecte - par ADCC - des cellules infectées suite à leur reconnaissance (Foley 

et al. 2012 (b); Costa-Garcia et al. 2015). Elles peuvent également sécréter du 

TNF-α suite à la reconnaissance de virons libres opsonisés par la voie CD16 

(Costa-Garcia et al. 2015). 

Une réponse NK mémoire ? Les NK CD94/NKG2C+ partagent des 

similarités avec les réponses T adaptatives mémoires (O’Sullivan et al. 2015). 

Ainsi, suite à une surinfection par le virus chez des receveurs HCMV+ greffés 

avec des CSH allogéniques de donneur HCMV+, les populations NK 

CD94/NKG2C+ s’amplifient plus rapidement et plus fortement, et se 

caractérisent par une sécrétion prolongée et exacerbée d’IFN-γ par rapport à 

leurs homologues chez des patients D-/R+ (Lopez-Vergès et al. 2011; Foley et 

al. 2012 (a)). Cependant, ces propriétés mémoires ne sont pas dépendantes de 

l’expression membranaire de CD94/NKG2C.  

Les populations NK CD94/NKG2C-. Des receveurs de CSH présentant 

une délétion homozygote du gène NKG2C développent également des NK 

« mémoires » en cas d’infection à HCMV (Della Chiesa et al. 2014). Ces 

populations NK NKG2C- partagent les mêmes caractéristiques que les cellules 

NK CD94/NKG2C+, à savoir un phénotype NK mature (CD3- CD56dim NKG2A- 

CD16+ KIR+ ILT-2+ DNAM-1+ CD57+), la production d’IFN-γ et TNF-α, la 

reconnaissance et la lyse de cellules infectées par le HCMV recouvertes par des 

Ac anti-HCMV (Béziat et al. 2013; Liu et al. 2016). 

Indépendamment de l’expression de CD94/NKG2C, les populations NK 

peuvent également participer au contrôle de l’infection à HCMV. Des cellules NK 

activées par l’IL-2 conduisent à l’inhibition de la réplication virale dans des 

fibroblastes infectés in vitro par voie autocrine médiée par l’IFN-β (Iversen et 

al. 2005). Il a également été montré in vitro que la reconnaissance des cellules 

infectées par les NK variait selon le type cellulaire du fait de l’expression 

hétérogène des ligands activateurs. Ainsi si le récepteur activateur NKG2D est 

fortement impliqué dans la reconnaissance des fibroblastes par les NK, il ne l’est 

pas pour les DC du fait de l’absence notable d’expression des ligands de NKG2D 

suite à des mécanismes d’immunoévasion sur les DC infectées. Ces dernières 

sont toutefois reconnues par les NK via une interaction impliquant les récepteurs 
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activateurs NKp46 et/ou DNAM-1 (Magri et al. 2011). De façon intéressante, il 

existe une corrélation inverse entre le nombre de récepteurs activateurs KIR 

exprimés et le taux d’infection et réactivation du HCMV chez des patients 

transplantés rénaux (Stern et al. 2008). Il été mis en évidence que la présence 

d’au moins un haplotype KIR B du receveur était corrélée avec une protection 

contre l’infection à HCMV, du fait de sa permissivité à l’expression d’un plus 

grand nombre de gènes de récepteurs KIR activateurs par les cellules NK au 

contraire du génotype KIR A/A, qui n’en code qu’un seul (KIR 2DS4). Ainsi, les 

receveurs de génotype KIR A/A ont significativement plus de risque de 

développer une maladie à HCMV, tandis que l’effet protecteur associé au 

génotype KIR B/X augmente avec le nombre de KIR activateurs contenus dans 

l’haplotype B (Stern et al. 2008). 

 

 

Préambule. Les LT γδ sont des cellules CD3+ CD4- CD8+/- exprimant un 

TCR composé des chaines γ et δ, au contraire des LT conventionnels à TCR αβ. 

Chez les humains, 2 populations majoritaires sont retrouvées : les LT γδ 

Vγ9Vδ2+, prédominants dans le sang, et les LT γδ Vδ2-, préférentiellement 

localisés dans les tissus, dont les épithéliums. Les modalités de reconnaissance 

des ligands par les TCR des LT γδ sont variées. Au contraire des LT αβ, ils 

peuvent reconnaître une très grande diversité d’Ag (peptide, lipide, glyco-lipide 

etc.), et ce, soit directement et indépendamment de leur présentation par une 

molécule HLA, soit indirectement dans des contextes de restriction non 

conventionnels (CD1d, EPCR). 

Fréquence et amplitude. L’infection à HCMV active, que ce soit en cas 

de primo-infection ou de réactivation, conduit à l’expansion rapide et élevée, 

ainsi qu’au maintien au cours du temps des populations T γδ chez des patients 

transplantés rénaux (15,1%, n=31/205) (Déchanet et al. 1999 (a); Déchanet 

et al. 1999 (b); Lafarge et al. 2001). En effet, les LT γδ ayant une chaîne δ1, 3 

ou 5, dites « δ2- », prolifèrent in vitro au contact de lysats de cellules infectées 

par le HCMV (Déchanet et al. 1999 (b)). L’expansion des populations T γδ δ2- a 

également été observée lors de l’infection à HCMV de patients dans de multiples 

contextes : patients transplantés ou greffés de CSH (Knight et al. 2010; Puig-

Les cellules T γδ Vδ2 négatives 
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Pey et al. 2010; Scheper et al. 2013), primo-infections lors de grossesse 

(Fornara et al. 2011; Roux et al. 2013), infections congénitales du fœtus 

(Vermijlen et al. 2010), enfants ayant une incapacité à monter une réponse T 

αβ anti-HCMV (de Villartay et al. 2005; Ehl et al. 2005), et individus sains 

immunocompétents (Pitard et al. 2008; Knight et al. 2010). 

Phénotype. Ces lymphocytes expriment majoritairement un phénotype de 

différenciation TEMRA (pour LT effecteur-mémoires réexprimant CD45RA) 

(CD45RO- CD45RA+ CD27- CD28- CD62L- CCR7-), ainsi qu’un profil d’activation 

HLA-DR+ CD69+ CD38+ ex vivo corrélé avec leur capacité à s’amplifier 

rapidement et fortement après une réactivation du HCMV (Déchanet et al. 1999 

(b); Pitard et al. 2008; Couzi et al. 2009; Roux et al. 2013) (Figure 11). Ainsi, 

les LT γδ Vδ2− TEMRA s’amplifient plus rapidement et s’accompagnent d’une 

meilleure résolution de l’infection à HCMV chez des patients transplantés 

expérimentant une infection secondaire (D+/R+) par rapport à ceux ayant une 

infection primaire (D+/R-) (Pitard et al. 2008; Roux et al. 2013). Les populations 

T γδ anti-HCMV issues des nouveau-nés et des patients transplantés 

surexpriment également ILT2 et divers autres récepteurs inhibiteurs de type 

KIR, au contraire de celles issues des individus sains non infectés ou comparés 

aux LT αβ spécifiques du HCMV (Halary et al. 2005; Pitard et al. 2008; Couzi et 

al. 2009), possiblement dans le but de réguler les LT γδ prompts à l’auto-

réactivité de manière similaire aux NK. 

Rôle. Les populations T γδ2- semblent impliquées dans la protection contre 

l’infection et la maladie à HCMV, comme en témoigne l’augmentation de leur 

fréquence en corrélation avec la résolution de l’infection chez des patients 

transplantés (Couzi et al. 2011). La récurrence d’épisodes de réactivations, les 

charges virales, ainsi que les symptômes « liés » à la maladie à HCMV, sont plus 

accrus chez les patients séropositifs pour le HCMV ayant une expansion tardive 

des LT γδ δ2- (supérieure à 45 jours) par rapport à ceux ayant une amplification 

rapide, capables de résoudre l’infection à HCMV (Lafarge et al. 2001). En outre, 

un taux d’expansion supérieur à 0,06% par jour des populations LT γδ δ2- 

jusqu’au 49ème jour de l’emploi du traitement antiviral est associé avec la 

résolution de la virémie sanguine HCMV, tandis qu’un retard de développement 

de ces populations est associé à la récurrence de la virémie, de la maladie et 

l’apparition de souches résistantes aux traitements antiviraux (Kaminski et al. 
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2016). Les LT γδ δ2- se caractérisent par la capacité de reconnaître et lyser 

spécifiquement des cellules infectées in vitro en passant par une activité 

cytotoxique, dépendante de la perforine et du granzyme B, et la sécrétion d’IFN-

γ et de TNF-α, limitant ainsi les capacités de réplication virale du HCMV 

(Déchanet et al. 1999 (b); Halary et al. 2005; Vermijlen et al. 2010). 

Répertoire. La diversité clonale du répertoire T demeure restreinte, étant 

généralement oligoclonale, voire dans certains cas, monoclonale, laissant 

supposer à une sélection dépendante d’un Ag (Déchanet et al. 1999 (b); Pitard 

et al. 2008; Knight et al. 2010). En ce sens, la reconnaissance de cellules 

infectées par le HCMV par des LT γδ issus d’individus séropositifs implique le 

TCR (Déchanet et al. 1999 (b); Halary et al. 2005; Willcox et al. 2012; Scheper 

et al. 2013). De plus, l’infection à HCMV ne s’accompagne pas du 

développement de LT γδ Vδ2– chez des individus séropositifs ayant subi une 

thymectomie après leur naissance, sous-tendant le besoin de sélection 

thymique pour le développement de cette population (Roux et al. 2013). 

Spécificité. Les ligands des TCR des LT γδ spécifiques du HCMV 

demeurent peu connus, comme en atteste les deux seules caractérisations de 

reconnaissance TCR spécifique par deux clones T γδ Vγ4Vδ5 et Vγ8Vδ3. Ils 

reconnaissent respectivement le récepteur EPCR (endothelial protein C 

receptor), protéine membranaire d’homologie partielle à certaines molécules 

HLA-I, exprimée par les cellules endothéliales infectées ou non mais 

vraisemblablement non régulée par l’infection (Willcox et al. 2012), et 

l’annexine 2, dont le HCMV induit la phosphorylation dans la cellule infectée et 

favorise son expression membranaire (Marlin et al. 2017). Cependant, au 

contraire des LT αβ conventionnels, les LT γδ anti-HCMV peuvent aussi s’activer 

de manière indépendante du TCR. Ainsi, lors de l’infection à HCMV, les LT γδ δ2- 

acquièrent in vivo l’expression membranaire fonctionnelle du CD16, leur 

conférant ainsi la capacité de reconnaître les particules virales libres recouvertes 

d’Ac et les cellules infectées opsonisées et d’induire l’inhibition de la réplication 

virale par un mécanisme dépendant de l’IFN-γ et du TNF-α in vitro (Couzi et al. 

2012). Ils peuvent également acquérir l’expression de la molécule NKG2D, bien 

que l’implication de ce récepteur dans la reconnaissance des cellules infectées 

par le HCMV ait été écartée (Halary et al. 2005). 
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Concernant les populations T γδ δ2+, bien que leur expansion n’ait pas été 

décrite dans les contextes de primo-infection ou de réactivation à HCMV, il a été 

montré in vitro que l’infection à HCMV entraîne une surproduction d’isopentenyl-

pyrophosphate intracellulaire, un des phosphoantigènes naturels reconnu par 

les LT γδ δ2+, dans les cellules infectées sensibilisées aux 

aminobisphosphonates, favorisant la reconnaissance des cellules-hôtes par ces 

populations T et limitant la réplication et production virale par un mécanisme 

indépendant de la lyse cytotoxique, mais dépendant de la production d’IFN-γ et 

TNF-α (Daguzan et al. 2016). 

 

 

Fréquence et amplitude. Les réponses T adaptatives CD8+ et CD4+ sont 

communément présentes à de hautes fréquences chez la plupart des individus 

séropositifs pour le HCMV, bien qu’il y ait une certaine variabilité d’amplitude 

entre eux. Il a été déterminé que les individus infectés possèdent en moyenne 

10% de LT CD8+ et 9% de LT CD4+ circulants dirigés contre le HCMV, 

représentant jusqu’à parfois plus de 30% (CD8) et 20% (CD4) du répertoire T 

correspondant, et que l’âge des sujets était positivement corrélé avec la 

fréquence des réponses, même en absence de charges virales détectables 

(Sylwester et al. 2005; Pourgheysari et al. 2007). La réponse T CD8+ anti-HCMV 

circulante est prédominante durant l’épisode de réplication active du HCMV chez 

les individus D+/R-, tandis que la population T CD4+ spécifique du virus est 

majoritaire après l’emploi effectif de thérapies antivirales (Sester et al. 2002 

(a)). La grande majorité de ces réponses T chez l’Homme ont été caractérisées 

dans le sang, bien que de récents rapports font état de la présence des réponses 

T anti-HCMV conventionnelles dans certains tissus, comme les poumons ou le 

foie, ainsi que dans des compartiments lymphoïdes comme la moëlle osseuse 

ou les ganglions (Akulian et al. 2013; Gordon et al. 2017).  

Phénotype. Les populations T conventionnelles spécifiques du HCMV 

possèdent un phénotype typique de réponse immune T dirigée contre un virus 

persistant à potentiel de réactivation chronique. Les LT CD8+ et CD4+ anti-HCMV 

de la circulation sanguine sont majoritairement effecteurs-mémoires, et plus 

généralement au stade le plus différencié du continuum des réponses T 

Les cellules T αβ CD8+ et CD4+ 
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mémoires (Newell et al. 2012). Ainsi, les répertoires sanguins T CD4+ et CD8+ 

anti-HCMV appartiennent essentiellement au stade dit TEMRA, réexprimant 

CD45RA (un marqueur préférentiellement associé aux LT naïfs), ainsi qu’au 

stade de différentiation plus précoce dit TEM, pour LT effecteurs-mémoires 

arborant essentiellement le CD45RO (un marqueur des LT mémoires) (Makwana 

et al. 2017). 

Leur stade de maturation évolue parallèlement à celui de l’infection virale. 

Au cours de la phase aiguë de la primo-infection, les LT CD8+ sont de type TEM 

(CD45RO+ CD45RA- CD27+ CD28+/- CCR7+/- CD62L+/- IL-7Rαlow/-). Durant la phase 

chronique de réactivation du HCMV, ils deviennent majoritairement de type 

TEMRA (CD45RO- CD45RA+ CD27- CD28- CCR7- CD62L- IL7Rα-), acquérant au 

passage l’expression des marqueurs CD57 et KLRG1, perdant leur capacité de 

prolifération à long-terme, tout en conservant, voire augmentant, leurs 

propriétés fonctionnelles (Figure 11) (Appay et al. 2002 (a); Gamadia et al. 

2003; Kuijpers et al. 2003; Boutboul et al. 2005; Hertoghs et al. 2010). En ce 

sens, les populations CD8+ TEMRA spécifiques du HCMV ne montrent pas de 

signes d’épuisement d’un point de vue transcriptomique et phénotypique 

(Hertoghs et al. 2010). Par contre, ces populations T CD8+ se mettent à 

exprimer d’autres récepteurs inhibiteurs pouvant intervenir dans la régulation 

négative de leurs fonctions, comme des récepteurs CD94/NKG2A, KIR2/3DL et 

ILT-2 (Northfield et al. 2005; van Stijn et al. 2008; Makwana et al. 2017). 

L’acquisition de ce phénotype extrêmement différencié de LT matures est 

supposée en lien avec des expositions répétées aux Ag du HCMV durant les 

cycles de réactivation brève ponctuant la période de latence. Cependant, des 

profils transcriptionnels de LT CD8 spécifiques du HCMV hautement différenciés 

sont détectés à des points précoces après la primo-infection à HCMV chez des 

humains (Hertoghs et al. 2010). Enfin, malgré l’échappement de ces populations 

T au phénomène d’épuisement, elles se caractérisent par un temps de demi-vie 

court, compris entre 35 et 60 jours (Snyder et al. 2008), alors que la mémoire 

T CD8 anti-HCMV peut persister jusqu’à au moins 6 ans post-primo-activation 

(Wallace et al. 2011). Une faible fraction de LT CD8+ anti-HCMV mémoires 

subsiste ainsi dans la circulation sanguine. Sur la base de l’expression de CD62L 

et CCR7, ceux-ci peuvent être divisées en T centraux-mémoires (TCM) et T 

effecteurs-mémoires (TEM), ces derniers exprimant globalement de plus hauts 
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niveaux de CD27 et IL-7Rα, et un niveau plus faible de KLRG1 que les TEMRA 

(Sallusto et al. 1999). Au contraire des LT CD8+ TEMRA, les LT CD8+ TCM et TEM 

subsistent à long-terme et sont capables de division homéostatique 

indépendante de la stimulation antigénique (Scheinberg et al. 2009; 

Stemberger et al. 2014) et permettent une protection virale durable incluant le 

renouvellement de la réserve de LT TEMRA suite à une réactivation du virus 

(Scheinberg et al. 2009; Peggs et al. 2011). Ainsi, un défaut de reconstitution 

des LT CD8+ TCM et TEM chez des receveurs conduit au déclenchement de 

maladie à HCMV retardée (>3 mois) et très retardée (>1an) post-

transplantation (Kumar et al. 2009; Manuel et al. 2013). 

Le dogme actuel est que les LT de type TCM persistent dans les OLS, tandis 

que les LT TEM et TEMRA circulent dans le sang et dans les tissus non-

lymphoïdes pour effectuer une surveillance immune (Andrian et Mempel 2003). 

Cependant, des études plus récentes montrent que certaines populations T 

après avoir éliminé un pathogène ne re-circulent que rarement au sein de 

l’organisme, mais deviennent plutôt des cellules mémoires résidant dans 

certains tissus non-lymphoïdes (particulièrement les muqueuses), jouant un 

rôle de sentinelle. En effet, ces populations T mémoires-résidentes (TRM) se 

maintiennent à long-terme sans recirculation, et sans être approvisionnées par 

les populations T mémoires circulantes (Masopust et al. 2001, 2010). Si ces 

cellules ont été identifiées dans de nombreux sites dans des modèles murins, 

très peu de rapports existent chez l’Homme, probablement du fait de la difficulté 

à obtenir des biopsies et à isoler des quantités suffisantes pour analyse (Mueller 

et Mackay 2015). Une population T CD8 anti-HCMV de type TRM a néanmoins 

été décrite chez l’Homme dans les tissus pulmonaires et de rate, bien que 

n’exprimant qu’un seul des deux marqueurs « spécifiques » des LT TRM (CD69+ 

CD103-) (Turner et al. 2014). Une étude récente a pu déterminer que la réponse 

T conventionnelle anti-HCMV de type TEM/TEMRA se localise préférentiellement 

dans les compartiments sanguins, hématopoïétiques (moelle osseuse), 

spléniques ou pulmonaires, et non intestinaux ou colorectaux, et que les 

populations « TRM » spécifiques du virus possèdent un profil CD69+ CD28low/- 

CD57high ainsi que de plus fortes capacités fonctionnelles en comparaison des 

populations T non spécifiques du HCMV (Gordon et al. 2017)  
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Fonctions. De manière générale, l’infection à HCMV induit une expansion 

de réponses T anti-HCMV CD8+ Tc1 et CD4+ Th1 (Appay et al. 2002 (a), 2002 

(b) ; Hertoghs et al. 2010; van de Berg et al. 2010). 

Les LT CD8+ anti-HCMV sont capables in vitro de reconnaître et lyser 

spécifiquement les cellules infectées via le TCR, par la sécrétion de perforine et 

de granzyme B. Ils peuvent également produire des molécules 

proinflammatoires (IFN-γ, TNF-α, MIP1β) (Zhou et al. 2009). 

Les LT CD4+ anti-HCMV répondent au contact de CPA infectées in vitro en 

sécrétant de l’IL-2, de l’IFN-γ, du TNF-α et de l’IL-12, permettant l’inhibition 

directe des capacités de réplication virale (Davignon et al. 1996; Rentenaar et 

al. 2000). Ils participent au dialogue avec les autres effecteurs immuns, en 

augmentant les capacités prolifératives et cytotoxiques des LT CD8+ et NK. En 

ce sens, le maintien in vivo de la réponse T CD8 cytotoxique dirigées contre le 

HCMV est dépendente de la présence des LT CD4+ anti-HCMV (Walter et al. 

1995). 

Cependant, des réponses T CD4+ spécifiques d’antigènes viraux de latence 

(pp71, LUNA, UL111A, UL138, US3, US28) ont également montré des propriétés 

similaires à celles des LT régulateurs CD4+, à savoir l’expression de Foxp3, de 

forts niveaux de CD25 et la capacité de sécréter des taux élevés d’IL-10, 

soutenant leur potentielle implication dans la persistance du virus dans 

l’organisme (Mason et al. 2013; Jackson et al. 2017).  

De plus, des LT CD4+ cytotoxiques spécifiques du HCMV, qui ne sont ni des 

LT CD4+ régulateurs, ni des NKT, émergent suite à la primo-infection par le 

HCMV (van Leeuwen et al. 2004). Une étude récente a caractérisé qu’entre 50 

et 90% des individus HCMV+ peuvent développer une réponse T CD4+ 

cytotoxique contre un épitope donné, qui peut alors représenter jusqu’à 24% 

des LT CD4+ circulants. Ces LT possèdent des capacités similaires à des LT CD8+ 

TEM/TEMRA classiques suite à la reconnaissance spécifique de leur épitope dans 

un contexte HLA-II : lyse de cibles infectées par la sécrétion de perforine, 

granzymes A et B et sécrétion de cytokines Tc1 (IFN-γ, TNF-α, IL-2, MIP1β), 

mais aucune de type Tc2 (Appay et al. 2002 (b); Mason et al. 2013; Pachnio et 

al. 2016; Jackson et al. 2017). 
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Répertoire. Il est intéressant de noter que l'entretien d'un répertoire 

hautement diversifié de TCR αβ est en corrélation avec un meilleur contrôle du 

HCMV (Wang et al. 2012). Cependant, la diversité du répertoire T anti-HCMV 

est généralement limitée ou s’amenuise rapidement, au profit de l’accumulation 

progressive au cours du temps d’un faible nombre de clones T de phénotype 

TEMRA de haute avidité (Trautmann et al. 2005; Day et al. 2007). Des analyses 

longitudinales montrent que la composition relative clonotypique parmi les 

populations T CD8 anti-HCMV peu ou hautement différenciées est 

remarquablement stable durant au moins 4 ans (Iancu et al. 2009). Ainsi, les 

répertoires T CD8+ et CD4+ sont essentiellement oligoclonaux au sein d’un 

individu : de 1 à 5 clones par épitope pour les LT CD4+ (Sester et al. 2002 (b)) 

contre 1 à 9 pour les LT CD8+  (Weekes et al. 1999; Schwanninger et al. 2008; 

Iancu et al. 2009). Cependant, un rapport plus récent met en avant une sous-

estimation de la réponse T CD8 dirigée contre un épitope déterminé du HCMV, 

faisant état d’un nombre médian de clonotypes situé entre 14 et 77 par épitope 

chez un individu, même si dans la majorité des cas 1 à 2 clones dominent 

(Miconnet et al. 2011). 

Des réponses immunes T anti-HCMV à TCR public ont également été 

décrites (TCR spécifique d’un épitope dans un contexte HLA donné, dominant 

d’une réponse immune, présent chez la plupart des individus répondeurs). En 

effet,  environ 70% du répertoire T dirigé contre HLA-A*02/pp65 est 

semipartagé (chaînes α ou β publiques) chez les individus HLA-A*02+ HCMV+, 

dont la moitié se caractérise par des TCR à chaînes α et β publiques (Wang et 

al. 2012). Deux épitopes distincts issus de pp65, tous deux présentés dans le 

contexte de restriction HLA-B*35:08, sont pour l’un reconnu par un TCR public 

hautement conservé, et pour l’autre, par des TCR privés (TCR spécifique d’un 

épitope dans un contexte HLA donné, immunodominant, absent chez la majorité 

des individus répondeurs). Ceci vient probablement du fait que le complexe 

HLA-B*35 :08/peptide est plus imposant spatialement pour l’épitope public que 

pour l’épitope privé, plus « plat » et supposément moins accessible sur la 

surface cellulaire des cellules infectées. Ainsi, le répertoire T à TCR public est 

plus facilement activé par les cellules infectées et généralement arbore un profil 

phénotypique plus différencié par rapport aux LT à TCR privés (Wynn et al. 

2008). Dans le contexte de co-primoinfection par deux souches uniques du 

HCMV, on constate le co-développement de réponses T distinctes restreintes 
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par HLA-B*08 spécifiques d’un épitope IE72 variant entre chaque souche en 

premier lieu, suivi par l’émergence et amplification majoritaire d’une réponse T 

monoclonale anti-HCMV capable de cibler les 2 souches par réaction croisée 

(Smith et al. 2014). En outre, cette dernière appartient à un répertoire T public 

hautement conservé, alors que les réponses T spécifiques d’une souche 

génétique affichent un répertoire oligoclonal propre à chaque individu (Smith et 

al. 2014). 

Spécificité. Les réponses adaptatives T CD8+ et CD4+ se caractérisent par 

une spécificité de reconnaissance d’épitopes présentés dans des contextes de 

restriction HLA-I et HLA-II respectivement. Le répertoire antigénique des 

réponses T anti-HCMV inter-individuel est très diversifié (Jackson et al. 2014; 

A. Sylwester et al. 2016). En effet, de nombreuses protéines virales sont 

immunogènes : dans une étude de Sylwester et collaborateurs faite chez 33 

individus séropositifs pour le HCMV, 151 ORFs du HCMV sur les 213 testés 

fournissent des épitopes immunogènes reconnus spécifiquement par les LT 

CD4+ et CD8+ dans de multiples contextes de restriction HLA-I et –II, dont 44 

uniquement reconnus par les LT CD4+, 26 uniquement par les LT CD8+, et 81 

par les deux compartiments (Sylwester et al. 2005) (Figure 12). Il a également 

été identifié que certaines protéines virales sont plus fréquemment reconnues 

par les populations T des individus infectés, indépendamment de leur haplotype 

HLA-I ou HLA-II. Ainsi, plus de 50% des individus séropositifs pour le HCMV 

développent des réponses T CD4+ dirigées contre des épitopes issus des 

protéines virales UL55 (gB), UL83 (pp65), UL86 (MCP), UL99 (pp28) et UL122 

(IE86), ainsi que des réponses T CD8+ dirigées contre UL48 (SCP), UL83 (pp65) 

et UL123 (IE72) (Sylwester et al. 2005). Les réponses T CD8+ restent 

majoritairement dirigées contre des épitopes immunodominants issus des 

protéines virales UL123 (IE72) et UL83 (pp65) dans des contextes HLA-A*02 ou 

HLA-B*07 (Sylwester et al. 2016). 
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Figure 12: Identification des réponses T CD8+ et CD4+ spécifiques d’ORF chez des adultes HCMV+. D’après 
Sylwester et al. 2005. 

 

D’autres épitopes immunogènes issus de diverses protéines virales sont 

également présentés dans divers contextes HLA-II : facteurs de transcription 

(IE72), protéines du tégument, protéines d’enveloppe (gH), de régulation de la 

réponse immune (US28, UL111a), antigènes de la phase de latence (UL138, 

LUNA); ou HLA-I : facteurs de transcription viraux (IE86), les protéines 

tégumentaires (pp28, pp150), les protéines d’enveloppe (gB, gH) et 

immunoévasines (US2, US3, US6, US11, UL16 et UL18) (Crough et Khanna 

2009). 

 

 

Les cinétiques d’apparition et d’expansion des diverses sous-populations 

immunes lors de la primo-infection à HCMV sont peu connues chez l’Homme, à 

cause notamment de l’absence de symptômes cliniques importants chez 

l’individu immunocompétent, rendant leur observation délicate. La plupart des 

études sur ce sujet ont été faites dans un contexte de transplantation chez des 

receveurs séronégatifs recevant un greffon d’un donneur séropositif pour le 

HCMV. Ceci introduit alors 2 biais majeures : 1) l’utilisation de traitements en 

Cinétique de développement de la réponse immune anti-HCMV 
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induction et maintien de l’immunosuppression induit une lymphopénie 

temporaire chez les patients, et 2) l’emploi de thérapies antivirales a des 

répercussions sur le développement et l’expansion du HCMV, et en conséquence 

l’activation des réponses immunes. 

Figure 13 : Cinétique d’apparition et de développement des différents effecteurs de la réponse immune anti-
HCMV. Suite à la primo-infection par le HCMV, de fort taux d’IFN-γ et de TNF-α sériques sont dosables dans 
le sang. S’ensuit alors le développement rapide des populations NK CD94/NKG2C+, puis retardé des LT γδ2- 
et αβ CD8+ et CD4+ dans la circulation sanguine. Ces 4 populations suivent un schéma similaire : une phase 
d’activation lente, puis une expansion rapide et exponentielle, une légère contraction, pour finalement, 
persister à un niveau basal élevé dans la circulation (voire s’amplifier, confère sous-partie suivante). Adapté 
de Kaminski et al. 2015. 

 

Selon les patients, les réponses NK CD94/NKG2C+ prolifèrent entre 1 et 2 

semaines après la détection de la virémie sanguine HCMV, et acquièrent leur 

profil mature et mémoire, caractérisé entre autres par l’augmentation 

membranaire de CD57 (Lopez-Vergès et al. 2011; Foley et al. 2012 (b))(Figure 

13). Les populations T γδ2- et T αβ CD4+ et CD8+ spécifiques du HCMV 

apparaissent quant à elles dans la circulation après le pic de réplication virale, 

en moyenne entre 4 et 6 semaines après la primo-infection (Sylwester et al. 

2005), mais avec des cinétiques et amplitudes variables selon les patients et 

l’environnement immunosuppresseur (Couzi et al. 2009). Ces populations 

suivent alors un schéma classique composé d’une première expansion, suivi 

d’une contraction, puis finalement de la formation d’une mémoire à long terme. 

Suspectée similaire chez les LT γδ, cette mémoire est constituée d’effecteurs à 

long (TCM) et court termes (TEM) pour les réponses conventionnelles T αβ 
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(Gamadia et al. 2001; Rentenaar et al. 2001; van Leeuwen et al. 2002; Sester 

et al. 2002 (a), 2002 (b); Gamadia et al. 2003; Couzi et al. 2011; Fornara et 

al. 2011; Roux et al. 2013). 

La cinétique de la réponse humorale est évaluée par le dosage des Ac 

sériques anti-HCMV. Les Ac neutralisants apparaissent dans les 2 à 4 semaines 

suite à la primo-infection de femmes enceintes (Genini et al. 2011). Bien que la 

réponse humorale apparaisse précocement chez l’individu immunocompétent, 

l’émergence d’Ac spécifiques du HCMV est retardée chez les patients 

transplantés et n’est détectable qu’entre 6 et 12 mois post-transplantation, 

probablement du fait des traitements immunosuppresseurs qui affectent le 

développement des LT anti-HCMV (dont ceux des LT CD4+ Tfh) ainsi que de la 

prévention antivirale (Gerna et al. 2015). 

 

 

La détérioration du système immunitaire liée au vieillissement de 

l’organisme, ou immunosénescence, se caractérise entre autres par la 

diminution quantitative et qualitative des LT naïfs au profit de l’expansion des 

LT matures effecteurs, entraînant de ce fait une réponse moindre à la 

vaccination et à lutter contre de nouveaux pathogènes infectants (Tu et Rao 

2016). Les preuves de la participation du HCMV à l’immunosénescence sont 

nombreuses. 

Chez les individus immunocompétents, on constate une corrélation positive 

entre l’âge d’un individu et la fréquence des LT CD8+ anti-HCMV TEMRA, laissant 

supposer qu’une accumulation progressive se produit au cours du temps dans 

la circulation sanguine, atteignant jusqu’à plus de 50% du répertoire total 

(Komatsu et al. 2003). Ainsi, certaines sous-populations T CD8+ anti-HCMV 

semblent subir un phénomène dénommé « Inflation mémoire », connu dans les 

modèles murins d’infection à MCMV, consistant en la présence de T CD8+ 

circulants de phénotype TEMRA, qui au contraire des LT CD8+ classiquement 

décrits dans les réponses immunes, ne se contractent pas après la phase 

d’expansion suite à la reconnaissance de leur Ag, et continuent de s’amplifier 

lentement et durablement. De plus, ces populations particulières conservent 

Inflation mémoire & Immunosénescence 
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leurs fonctions effectrices, et surtout ne semblent pas s’épuiser dans le temps. 

À ce jour, aucun marqueur connu n’est spécifique de l’inflation, même si 

certaines molécules, comme CD57, CX3CR1, la perforine et le granzyme B lui 

sont associées, ainsi qu’une signature génétique dominante caractérisée par 

l’expression d’un petit nombre de régulateurs transcriptionnels, dont un haut 

niveau de T-Bet (pour revue Klenerman et Oxenius 2016). 

Une théorie propose que l’inflation mémoire serait la conséquence de la 

persistance à bas niveau d’Ag viraux suite à des épisodes de réactivation 

sporadique et contrôlée du HCMV (Snyder 2011; Seckert et al. 2012). En effet, 

le virus est prompt à établir de longs cycles de latence et les évènements de 

réactivation virale lytique sont plutôt sporadiques, conduisant à une 

présentation d’Ag limitée dans le temps (Liu et al. 2013). Chez la souris, deux 

hypothèses non-exclusives ont été formulées quant à l’origine des populations 

T de type « inflation mémoire ». La première est que ces populations 

proviennent de la stimulation répétée des LT de phénotype TCM présents dans 

les ganglions, suite à la présentation successive par des CPA de faibles doses 

d’Ag issus de cellules non-hématopoïétiques infectées latentes (cellules 

endothéliales majoritairement). Ceci conduit in fine à leur prolifération, 

différenciation et migration, s’accompagnant alors d’un renouvellement 

perpétuel des LT TEM en périphérie. La seconde hypothèse propose que le 

répertoire TEM circulant soit lui-même sans cesse stimulé directement par les 

cellules non-hématopoïétiques infectées latentes. En effet, afin de créer ce 

phénomène chez la souris, il n’y a ni besoin de renouvellement du répertoire T 

CD8+ anti-HCMV à partir du thymus, ni nécessité de réplication massive du virus. 

Par contre, une certaine quantité de cellules infectées latentes non 

hématopoïétiques doit s’établir suite à la primo-infection pour maintenir 

l’inflation mémoire (Klenerman et Oxenius 2016). 

Chez l’Homme, en accord avec la théorie de l’origine de l’inflation mémoire, 

seuls quelques épitopes, dérivés des gènes des phases IE et L du HCMV, sont à 

l’origine du processus, altérant le répertoire T anti-HCMV. Ainsi, chez les enfants 

primo-infectés, la réponse T dirigée contre IE1 est toujours plus amplifiée que 

celle visant pp65 au bout d’un an, et ce, quel que soit l’Ag immunodominant 

lors de l’infection (Gibson et al. 2004). Le répertoire des LT CD8+ anti-pp65 

présent durant l’inflation est oligoclonal mais diversifié, et peut être renouvelé 
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suite à une réexposition au virus (Miconnet et al. 2011). Ceci perturbe 

l’homéostasie des LT totaux en circulation et contribue à l’encombrement et la 

baisse de diversité du répertoire T circulant dirigé contre un seul et unique virus 

au détriment d’un répertoire de novo dirigé contre d’autres éléments 

pathogènes, compromettant l’apparition ou l’expansion de réponses T anti-

tumorales et/ou dirigées contre des pathogènes (Appay et al. 2011). En ce sens, 

les sujets âgés immunocompétents et séropositifs pour le HCMV, chez qui le 

phénomène d’inflation mémoire est extraordinairement proéminant et large, 

sont plus prompts à développer des cancers (Sansoni et al. 2014). De plus, 

l’incidence de l’infection à HCMV est augmentée avec l’âge des individus, et est 

associée à une augmentation du répertoire de LT CD8+ cytotoxiques dirigés 

contre le HCMV de différenciation terminale accompagnée d’une inversion du 

rapport de LT CD4/CD8 circulants (Litjens et al. 2011; Arias et al. 2013; 

Strindhall et al. 2013). 

De façon similaire aux effecteurs immuns adaptatifs, les cellules NK 

« effectrices-mémoires » CD94/NKG2C+ CD57+ s’accumulent avec l’âge et le 

statut séropositif à HCMV, indépendamment l’un de l’autre, et en corrélation 

positive avec le répertoire T anti-HCMV, mais sans lien avec les épisodes de 

réactivations du HCMV (Bayard et al. 2016). Il en est de même avec 

l’accentuation de la proportion des LT γδ anti-HCMV (Roux et al. 2013; Wistuba-

Hamprecht et al. 2013). En outre, le HCMV est responsable de la prévention du 

déclin des populations T γδ Vδ2- observé chez les individus sains âgés en temps 

normal (Roux et al. 2013; Alejenef et al. 2014). Étonnamment les populations 

T, αβ et γδ, hautement différenciées ne deviennent pas épuisées, conservent 

leurs fonctions et se caractérisent par la co-expression de CD57 et KLRG1, des 

marqueurs respectivement associés à la sénescence et aux stimulations 

antigéniques persistantes (notamment dans les infections virales chroniques) 

(Ibegbu et al. 2005). 
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Le HCMV est un virus qui, bien que codant de nombreuses protéines 

immunogènes, arrive avec succès à infecter et persister durant l’intégrité de la 

vie de son hôte. À l’instar de nombreux autres virus, le HCMV a la capacité de 

mettre en place de multiples mécanismes afin d’échapper aux nombreux 

médiateurs de la surveillance immune antivirale. Il est estimé que le HCMV dédie 

entre 10 et 20% de son génome viral pour coder des protéines 

d’immunosubversion, de 2 natures distinctes : 1) des protéines virales 

homologues à des protéines cellulaires humaines, suggérant que l’évolution du 

HCMV a vu s’intégrer dans le génome viral par transfert horizontal certains 

gènes de l’hôte donnant un avantage sélectif au virus, et 2) des protéines virales 

ne possédant pas d’homologie avec des protéines cellulaires. Ces protéines vont 

avoir des rôles divers et variés dans le but de favoriser l’infection et la réplication 

du HCMV allant de l’inhibition de la réponse intrinsèque de la cellule infectée 

(inhibition de l’apoptose et de la production de cytokines type IFN) jusqu’à 

l’échappement aux différents effecteurs de l’immunité (inhibition des réponses 

humorales et cytotoxiques médiées par les LB, les NK, les LT CD8+ et CD4+). 

Les différents médiateurs viraux décrits dans cette immunoévasion sont 

schématisés dans la Figure 14. 

Mécanismes d’immunoévasion du HCMV 
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Figure 14 : Mécanismes d’immunosubversion mis en place par le HCMV pour échapper aux différents 
effecteurs de la réponse immune. Bleu clair : Voie des HLA-II ; Bleu foncé : Voie HLA-E ; Rouge : Voie des HLA-
I ; Violet : Voie MICA/B ; Vert : Voie ULBP. 

 

Afin d’échapper à la reconnaissance spécifique par la réponse immune 

adaptative au travers des LT CD8+ et CD4+, le HCMV dispose de nombreuses 

protéines virales cytoplasmiques (US2/US3/US6/US8/US11) capables de 

diminuer directement et indirectement - par inhibition de la voie IFN-γ -

l’expression membranaire des molécules HLA-I et- II sur les cellules infectées. 

C’est en premier lieu Jones et collaborateurs qui ont démontré que la région 

codée par les gènes US2 à US11 n’était pas indispensable à la réplication virale, 

mais étaient impliquées dans la régulation négative des molécules HLA à la 

membrane (Jones et al. 1995). En outre leur extrême conservation (>97%) 

Régulation négative de l’expression membranaire des molécules HLA-I et -II 
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laisse supposer à un rôle essentiel dans le cycle de réplication et/ou 

dissémination du HCMV (Murphy et al. 2003; Dolan et al. 2004). 

Présente dès le relargage du contenu du virion dans la cellule-hôte, la 

protéine tégumentaire pp71 (UL82) lie et retarde l’export des molécules HLA-I 

du RE vers le Golgi (Trgovcich et al. 2006) tandis que pp65 participe également 

en liant et accumulant les molécules HLA-DR dans les lysosomes, entraînant 

leur dégradation (Odeberg et al. 2003). La protéine US3, la seule protéine US 

induite dès la phase IE de l’infection, se lie à la chaîne lourde α des molécules 

HLA-I et aux chaînes α et β des molécules HLA-II, bloquant la formation des 

complexes dimériques α/β2m et trimériques α/β/chaîne invariante Ii, 

respectivement, et finalement entraînant la rétention des molécules HLA dans 

le RE de la cellule-hôte (Ahn et al. 1996; Jones et al. 1996). US8 et US10 

fonctionnent de manière identique avec les chaînes HLA-Ia (Furman et al. 2002; 

Tirabassi et Ploegh 2002). Produites précocement, les protéines US2 et US11 

vont quant à elle conduire à l’exportation des chaînes des molécules HLA-I et -

II du RE vers le cytoplasme, puis les rediriger par ubiquitination vers le 

protéasome où elles seront dégradées (Wiertz et al. 1996 (a), 1996 (b); Jones 

et Sun 1997; Tomazin et al. 1999; Gewurz et al. 2001; Shamu et al. 2001; 

Rehm et al. 2002). 

La production précoce d’IFN-γ par les NK et LT γδ dans le contexte de 

l’infection virale va induire la surexpression de protéines HLA-I et –II, 

permettant potentiellement de contrebalancer les fonctions inhibitrices des 

immunoévasines virales, et augmenter l’efficacité antivirale des réponses T αβ 

conventionnelles (Fink et al. 2012). Cependant, le HCMV freine la régulation 

positive des molécules HLA-I et -II due à la voie de l’IFN-γ en inhibant la 

transduction du signal par redirection de Jak1 de la voie Jak/Stat vers le 

protéasome, ainsi que l’expression du coactivateur transcriptionnel CIITA (Class 

II major histocompatibility complex transactivator) (Le Roy et al. 1999; Miller 

et al. 1998). 

Le HCMV est également capable de coder par l’ORF UL111a un homologue 

viral de la cytokine IL-10 : la CmvIL-10 (Kotenko et al. 2000). Malgré 

uniquement 27% d’homologie avec son équivalent humain, la cmvIL-10 peut se 

lier et rentrer en compétition avec l’IL-10 humaine pour l’interaction avec le 

récepteur endogène de l’IL-10 (Jones et al. 2002). Parmi ses fonctions, elle va 
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notamment in vitro inhiber l’expression membranaire des molécules HLA-I et -

II dans l’environnement (Spencer et al. 2002; Chang et al. 2004), diminuant la 

reconnaissance des cellules infectées par les LT CD4+ et CD8+ anti-HCMV. 

 

 

Le HCMV a également à sa disposition des immunoévasines qui vont 

diminuer voire même empêcher la présentation d’épitopes viraux dans des 

contextes de restriction HLA-I, altérant le répertoire peptidique membranaire de 

la cellule infectée. 

US3 est également capable de lier la tapasine, inhibant le chargement 

peptidique de nombreux variants alléliques HLA-Ia (Park et al. 2004). La 

protéine virale tardive US6 empêche le changement de conformation dépendant 

de l’ATP des protéines de transport antigénique TAP (Transporter associated 

with antigen processing), bloquant la translocation des peptides antigéniques 

du cytoplasme dans le RE, empêchant ainsi le chargement et la stabilisation 

nécessaires à l’expression membranaire normale des HLA-I dans les cellules 

infectées (Ahn et al. 1997; Lehner et al. 1997; Hengel et al. 1997; Hewitt et al. 

2001). 

Le HCMV code également pour de nombreux miARN, dont certains 

participent à son immunoévasion. Pour exemple, le miARN viral US4-1 diminue 

les réponses T CD8+ anti-HCMV envers les cellules infectées, en ciblant 

spécifiquement l’ARNm codant pour la protéine ERAP1 (Endoplasmic reticulum 

aminopeptidase 1), une aminopeptidase du RE chargée de réduire les peptides 

antigéniques à leur taille et configuration optimale pour pouvoir être apprêtés 

et présentés dans les HLA-I, dans le but de diminuer la présentation d’épitopes 

viraux (Kim et al. 2011). 

Plus spécifiquement, la protéine pp65 (UL83) conduit à la phosphorylation 

des protéines IE72 (IE1) et IE86 (IE2). Cette modification post-traductionnelle 

empêche la génération et l’apprêtement des épitopes IE reconnus normalement 

dans les contextes de restriction HLA-I, limitant ainsi leur présentation 

membranaire et leur reconnaissance par les LT CD8+ spécifiques (Gilbert et al. 

1993, 1996). Cependant, ce mécanisme ne semble que partiellement efficace 

Altération du répertoire peptidique présenté en surface aux LT CD8+ 
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étant donné l’immunodominance de la réponse dirigée contre IE72 médiée par 

les LT CD8+ et CD4+ chez les individus séropositifs. 

Si la diminution, voire l’arrêt, de l’expression membranaire des molécules 

HLA-I enraye la réponse immunitaire T, elle pourrait conduire à la levée de 

l’inhibition des cellules NK et à la lyse spontanée des cellules défectueuses par 

reconnaissance de l’absence du Soi. Cependant, l’infection à HCMV induit aussi 

la production de protéines virales dans la cellule-hôte afin de limiter le contrôle 

de la réplication virale par les NK, visant à 1) diminuer les capacités d’activation 

des NK, et 2) inhiber directement les NK - et au passage les LT - par activation 

de récepteurs inhibiteurs, en mimant l’expression de molécules HLA-I 

membranaires. 

 

 

L’infection à HCMV induit l’expression membranaire de molécules du stress 

: MICA, -B (MHC class I chain-related protein A et B) et les différents membres 

de la famille ULBP1-4 (UL16-binding protein 1 à 4) (Mazzarino et al. 2005). Ces 

6 molécules sont les ligands du récepteur activateur - ou coactivateur - NKG2D, 

exprimé par les cellules NK et les LT CD8. 

Néanmoins, les ligands de NKG2D sont aussi la cible de mécanismes 

d’immunosubversion spécifiques au HCMV. La protéine UL16 a pour fonction de 

lier et séquestrer les protéines de stress MICB et ULBP-1, -2 et 6 dans le RE et 

le Golgi, empêchant leur transport intracytoplasmique et leur expression 

membranaire, diminuant finalement la lyse des cellules infectées par les NK 

NKG2D+ (Cosman et al. 1997, 2001; Kubin et al. 2001; Dunn et al. 2003; Rölle 

et al. 2003). US12, US13 et US20 agissent de concert avec UL16 et permettent 

la dégradation directe de MICB et ULBP2 (Fielding et al. 2017). De plus, le 

miARN viral UL112 permet d’inhiber la traduction de l’ARNm codant pour MICB 

(Stern-Ginossar et al. 2007). La protéine UL142 permet quant à elle de lier et 

bloquer l’export membranaire des protéines MICA dans le Golgi et ULBP3 dans 

le cytoplasme, bien que la protéine tronquée codée par MICA*008 ne soit pas 

touchée (Chalupny et al. 2006; Bennett et al. 2010). La protéine virale UL141 

est pléiotrope : elle régule négativement l’activité des NK in vitro en entraînant 

Diminution de l’expression des ligands de récepteurs activateurs 
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la diminution de l’expression membranaire par rétention intracellulaire dans le 

RE de MICA (Wills et al. 2005), de TRAIL-R (Smith et al. 2013), de CD155 et 

CD112 (ligands des récepteurs activateurs CD226 (DNAM-1) et CD96 (TACTILE) 

pour CD155 uniquement) (Tomasec et al. 2005; Prod’homme et al. 2010). 

UL141 agit en partenariat avec US2 pour rediriger CD112 vers le protéasome 

où elle sera dégradée (Hsu et al. 2015). 

La protéine cellulaire de stress B7-H6, ligand naturel du récepteur de lyse 

naturelle NKp30 exprimé par les cellules NK (Brandt et al. 2009), est induit par 

l’infection à HCMV. Cependant, les protéines virales US18 et US20 agissent 

ensemble pour inhiber son expression membranaire, diminuant ainsi la 

reconnaissance des cellules infectées par les NK NKp30+ (Fielding et al. 2017). 

En outre, la protéine pp65 (UL83) issue de l’apoptose ou de lysats des cellules 

infectées par le HCMV, se lie in vitro à la partie extracellulaire de NKp30, 

conduisant à son dysfonctionnement par dissociation de la chaîne CD3ζ 

indispensable à la transduction du signal, diminuant ainsi l’activité cytotoxique 

des cellules NK NKp30+ (Arnon et al. 2005). 

 

 

En supplément de la diminution de l’expression des ligands de récepteurs 

activateurs à la surface de la cellule-hôte, le HCMV est capable de détourner des 

ligands cellulaires de récepteurs inhibiteurs - ou d’en mimer d’autres aux 

moyens d’homologues fonctionnels viraux - afin de maintenir l’inhibition directe 

exercée sur les cellules NK et les LT. Deux protéines virales participent ensemble 

à ce phénomène : UL18 et UL40. 

 

 

UL18, homologue structurel à la chaîne α des molécules HLA de classe Ia 

avec qui il partage 25% d’homologie, est exprimé à la membrane des cellules 

infectées par le HCMV (Beck et Barrell 1988), sous la forme d’une protéine 

mature fortement glycosylée (Griffin et al. 2005). Sa stabilisation est 

dépendante de la formation d’un complexe tripartite dans lequel il est associé à 

Maintien des interactions avec les récepteurs inhibiteurs KIR2/3DL et HLA-E 

UL18 
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la microglobuline bêta 2 (β2m) (Browne et al. 1990) et un peptide endogène 

dérivé de protéines cytoplasmiques similaire à ceux stabilisant les molécules 

HLA-I classiques (Fahnestock et al. 1995). Le répertoire peptidique présenté par 

UL18 semble restreint du fait de la conservation de la composition et la structure 

du sillon peptidique au sein de différentes souches IC du HCMV, et il a des 

caractéristiques communes avec celui présenté par HLA-A*02 ; en effet, les 

peptides présentés par UL18 possèdent comme résidus d’ancrage en P2 une 

leucine ou une méthionine et en P9 des petits acides aminés hydrophobes (Yang 

et Bjorkman 2008). 

Étonnamment, son expression est dépendante de TAP : il a été démontré 

que UL18 est capable d’induire la dissociation de US6 de TAP dans le RE, afin 

de suffisamment lever l’inhibition exercée par cette dernière sur le système de 

translocation de peptides pour assurer sa propre expression, le tout sans 

restaurer l’expression de molécules HLA-I membranaires. En effet, UL18 est 

également capable d’inhiber l’interaction entre HLA-I, TAP-1 et la tapasine, 

empêchant ainsi le chargement de peptides optimaux (Kim et al. 2008). 

Transcrit durant la phase L de la réplication active du HCMV (Hassan-Walker et 

al. 1998), l’expression membranaire de UL18 n’est influencée par aucune des 

immunoévasines du HCMV ciblant les molécules HLA (US2/3/6/11 & UL16) (Park 

et al. 2002; Y. Kim et al. 2008; Prod’homme et al. 2012), mais peut être 

contrôlée par un mécanisme inconnu dépendant du HCMV (Maffei et al. 2008). 

UL18 interagit avec une affinité 1000 fois plus élevée que les ligands HLA-

I naturels avec les récepteurs membranaires inhibiteurs ILT-2 exprimés par les 

cellules NK (et une sous-population de LT) (Chapman et al. 1999), et ce par 

interaction impliquant uniquement le domaine α3 de UL18 et la β2m (Yang et 

Bjorkman 2008). En ce sens, des protéines UL18 solubles vides de peptide sont 

capables de lier ILT2 aussi efficacement que leurs contreparties 

hétérotrimériques (Chapman et al. 1999). Bien que faiblement exprimé à la 

surface cellulaire des cellules infectées, son expression membranaire conduit à 

l’inhibition in vitro des fonctions cytokiniques et cytolytiques des cellules NK ILT-

2+ face à des cellules infectées par le HCMV (Reyburn et al. 1997; Prod’homme 

et al. 2007, 2012). Il permet également d’inhiber la production d’IFN-γ par les 

LT activés ILT-2+ in vitro (Wagner et al. 2007). En outre, le polymorphisme des 

domaines extracellulaires de UL18 affecte sa fonction : l’affinité des variants 
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UL18 pour ILT-2 corrèle avec leur habilité à inhiber les cellules NK ILT2+ (Valés-

Gómez et al. 2005). De manière intéressante, UL18 ne semble pas pouvoir 

interagir avec des récepteurs (co-) activateurs comme le TCR, le CD8 et les 

KIR2/3DS, ou inhibiteurs, comme les KIR2/3DL, au contraire de ses homologues 

humains HLA-I. En effet, des analyses in silico montrent que les résidus des 

domaines α1, α2 et le peptide présenté sont inaccessibles du fait de la présence 

de carbohydrates associés à de nombreux sites de N-glycosylations 

extrêmement conservés parmi différentes souches IC de HCMV (Yang et 

Bjorkman 2008), alors que ces derniers n’influencent pas la liaison à ILT-2 de 

UL18 (Chapman et al. 1999). Cependant, l’expression membranaire de UL18 

dans des fibroblastes semble induire l’activation des cellules NK ILT-2- par un 

mécanisme inconnu (Prod’homme et al. 2007). 

 

 

Le gène UL40 encode pour une glycoprotéine de 221 acides aminés, avec 

une séquence signal de 37 acides aminés, et est transcrit et traduit pendant les 

phases E et L du cycle de réplication virale (Tomasec et al. 2000; Ulbrecht et al. 

2000). La fonction de la protéine virale UL40 demeure inconnue. Cependant, la 

séquence signal de UL40 fournit un peptide nonamérique (UL4015-23) capable de 

stabiliser la protéine HLA-E (Millo et Damonte 2009) indépendamment de TAP 

(Tomasec et al. 2000; Ulbrecht et al. 2000) (Figure 15). Cela permet de 

maintenir voire augmenter son expression membranaire, tout en assurant la 

reconnaissance et l’inhibition de la lyse des cellules infectées par les cellules NK 

exprimant le récepteur inhibiteur CD94/NKG2A (Tomasec et al. 2000; Ulbrecht 

et al. 2000). En ce sens, les cellules infectées par le HCMV sont protégées à 

long terme de la lyse médiée par les cellules NK CD94/NKG2A+ dépendamment 

de UL40 et à partir du début de la phase L de réplication du virus in vitro (Wang 

et al. 2002). Cette fonction est strictement liée à la capacité de UL40 à fournir 

ce peptide nonamérique dans sa séquence signal, des expériences de 

mutagénèse ou de délétion ayant montrée qu’en cas d’absence de ce nonamère, 

l’expression de la protéine HLA-E est diminuée (Prod’homme et al. 2012). En 

outre, ce peptide peut également s’ancrer dans UL18, favorisant la stabilisation 

et l’expression membranaire de la forme mature et hautement glycosylée de 

cette protéine, et in fine l’inhibition des cellules immunitaires exprimant ILT2 

UL40 
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(Prod’homme et al. 2012). De plus, bien que l’expression membranaire de la 

protéine HLA-E soit régulée négativement par US6 (Prod’homme et al. 2012), 

elle demeure insensible à l’action des immunoévasines US2, US3 et US11 

(Tomasec et al. 2000; Llano et al. 2003), tandis que l’expression d’UL40 n’est 

pas affectée par UL16 (Prod’homme et al. 2012). 

Le locus UL40 est variable au sein des différentes souches du HCMV isolées 

en clinique ; en effet, près de 10% de variabilité protéique interindividuelle 

existe entre les gènes UL40 isolés chez 4 patients receveurs de rein (Garrigue 

et al. 2007). Par contre, le gène UL40 semble relativement conservé à court-

terme chez des patients receveurs de CSH (D+/R+), soit pendant la 1ère année 

post-transplantation chez 8 patients ayant subi 2 à 3 réactivations virales. 

Cependant, 3 profils distincts émergent du suivi de patients transplantés 

rénaux : chez les individus primo-infectés (D+/R-), le gène UL40 est soit 

complètement conservé, soit significativement variable au cours de la 1ère année 

post-transplantation, tandis que chez les patients D+/R+, le gène UL40 est 

relativement variable, témoignant d’une potentielle co-infection à HCMV 

(Garrigue et al. 2007, 2008). La plus grande variabilité du gène UL40 est située 

en outre dans la séquence codant pour le peptide nonamérique stabilisant HLA-

E (Heatley et al. 2013). Ainsi, de nombreux variants polymorphiques du peptide 

nonamérique existent selon les souches virales de laboratoire (Tomasec et al. 

2000; Cerboni et al. 2001) ou cliniques (Garrigue et al. 2008; Heatley et al. 

2013). Ils conservent globalement les caractéristiques des peptides 

physiologiques stabilisant HLA-E in vivo issus des séquences signal HLA 

classiques (voir Partie 4 de cette introduction) et ne varient généralement que 

par 0 à 2 acides aminés (Tableau 6). 

Tableau 6 : Variabilité des peptides nonamériques (n=28) issus de UL4015-23 à partir de patients receveurs de 
CSH (n=32). Abréviations : IC : Isolat Clinique ; - : acide aminé identique à Merlin/AD169. D’après Heatley et 
al.  2013. 

Souche 
HCMV 

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 Nb d’isolats 

Merlin/AD169 V M A P R T L I L 15/28 

Toledo - - - - - - - V - 2/28 

Towne - - - - - - - L - 5/28 

109B - - T - - - - V - 4/28 

IC - - - - - I - - - 1/28 

IC - - - - - S - - - 1/28 

AF1 - - - - - S - L - 2/28 

IC - - - - Q S - L - 1/28 

IC - - - - - - - F V 1/28 
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En conséquence, ces divers peptides permettent la stabilisation de HLA-E 

à des degrés variables in vitro (Heatley et al. 2013). Par exemple, la présence 

d’une thréonine en lieu et place d’une méthionine en P2 du peptide viral annihile 

également la capacité du peptide nonamérique à stabiliser HLA-E (Tomasec 

2000). Par contre, elle n’affecte pas sa capacité à stabiliser UL18, dont les 

propriétés du sillon peptidique à lier et présenter des peptides issus de la 

séquence signal de UL40 semblent plus flexibles (Prod’homme et al. 2012). En 

ce sens, la liaison d’un peptide octamérique –tronqué du résidu en P1 – dans le 

sillon peptidique de UL18 induit son expression membranaire stable, bien que 

ce peptide soit incapable de lier HLA-E, (Prod’homme et al. 2012). Il a été 

déterminé que 5,5% des souches cliniques du HCMV possèdent une mutation 

dans le codon « start » de l’ARNm du gène UL40, conduisant à un décalage du 

début de la traduction de 15 codons en aval, ayant pour conséquence de 

tronquer le peptide nonamérique issu de UL40 de son 1er acide aminé et de 

fournir ce variant du peptide signal UL40 (Sijmons et al. 2015). 

Finalement, la séquence du nonamère affecte aussi l’interaction entre HLA-

E/UL40 et CD94/NKG2A ou CD94/NKG2C, même si l’affinité de cette interaction 

avec le récepteur inhibiteur est en moyenne 6 fois plus élevée que celle avec le 

récepteur activateur à peptide identique (Heatley et al. 2013) (Tableau 7). De 

manière globale, la reconnaissance de HLA-E par les récepteurs CD94/NKG2 

(A/C) est tolérante aux polymorphismes qui introduisent des substitutions 

conservatrices aux résidus P1, P4 et P8 (Heatley et al. 2013). 

Tableau 7: Capacité de stabilisation de HLA-E et de reconnaissance par les récepteurs CD94/NKG2 des 
peptides signaux issus de UL40. D’après Heatley et al. 2013. 

Peptide Liaison à HLA-E 
CD94/NKG2A CD94/NKG2C 

Interaction (SPR) Lyse par NK Interaction (SPR) Lyse par NK 

VMAPRTLIL +++ +++ +++ ++ ? 

VMAPRTLVL +++ +++ ? ++ ? 

VMAPRTLLL +++ +++ +++ ++ +++ 

VMTPRTLVL ++ ++ ++ - + 

VMAPRILIL ++ + ++ - - 

VMAPRSLLL +++ +++ ? ++ ? 

VMAPRSLIL +++ +++ ? ++ ? 

VMAPQSLLL ++ + - - - 

VMAPRTLFV + ++ ? + ? 
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Le système UL40 semble relativement efficace in vivo, comme en témoigne 

la sélection positive de 8 codons de UL40, dont 4 codant notamment pour les 

acides aminés en position 3, 6, 7 et 8 du peptide nonamérique, augmentant le 

« fitness » du HCMV, c.à.d. sa capacité à perdurer et se propager au sein de la 

population (Sijmons et al. 2015). En ce sens, il a été observé in vitro que des 

substitutions aux résidus P3, P5 et P6 avaient un impact marqué sur la 

reconnaissance des complexes HLA-E/UL40 par les récepteurs CD94/NKG2 

(Heatley et al. 2013).  

Figure 15 : Principes théoriques de présentation et de fonctionnement des protéines UL18 et UL40 en cas 
d’infection à HCMV. En condition physiologique (HCMV-), la synthèse des protéines classiques HLA-I dans le 
réticulum endoplasmique (RE) conduit au relargage de la séquence signal dans le cytoplasme suite au clivage 
successif par les enzymes SPase et SPPase (Signal Peptidase et Signal Peptide Peptidase) (Lemberg et al. 
2001). La prise en charge de la séquence signal par le protéasome conduit alors à la production de peptides 
signaux nonamériques (HLA3-11), capables de lier HLA-E dépendamment de TAP. Les protéines HLA-I et HLA-E 
alors stabilisées sont acheminées à la membrane plasmique via l’appareil de Golgi (Golgi). La présence de 
HLA-I complexé à un peptide du Soi permet la liaison avec le récepteur inhibiteur ILT-2 et l’absence de 
reconnaissance par les LT CD8+ conventionnels, tandis que celle de HLA-E induit la liaison au récepteur 
inhibiteur CD94/NKG2A. En condition pathologique (HCMV+), le virus entraîne l’inhibition de l’expression 
membranaire des protéines HLA-I classiques et du système TAP, et la production de la protéine virale UL40. 
La prise en charge successive de UL40 par les enzymes SPase et SPPase permet la production d’un peptide 
signal nonamérique (UL4015-23) capable de stabiliser et lier UL18 et HLA-E indépendamment de TAP. L’absence 
de HLA-I en surface complexé à des peptides viraux empêche la reconnaissance de la cellule infectée par les 
LT CD8+ conventionnels, tandis que l’expression membranaire des protéines UL18 et HLA-E maintient 
l’inhibition des NK via leurs interactions respectives avec ILT-2 et CD94/NKG2A. Cependant, l’expression 
membranaire de la protéine virale HLA-E semble participer à l’émergence de NK CD94/NKG2C+ (non 
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représentés) et de lymphocytes T CD8+ restreints par HLA-E spécifiques du HCMV. D’après Prod’homme et al. 
2012. 

 

À ce jour, bien qu’il n’ait pas été décrit – et qu’il est apparemment 

hautement improbable - que les complexes UL18/UL4015-23 puissent être un 

ligand potentiel de LT spécifiques, il a été démontré que la présentation à la 

membrane du nonamère issu de UL40 pouvait être la cible de réponses T CD8+ 

restreintes par HLA-E, populations non conventionnelles au centre de cette 

thèse. 
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PARTIE 4 : LES LT CD8 RESTREINTS PAR HLA-E ANTI-HCMV 

 

 

Découvert à la fin des années 80 par 3 groupes indépendants, le gène HLA-

E est situé entre les gènes HLA-C et HLA-A sur le bras court du chromosome 6 

(Srivastava et al. 1987; Koller et al. 1988; Mizuno et al. 1988). Il est organisé 

de manière similaire aux gènes codant les HLA de classe I conventionnels (dit 

de classe Ia) et est constitué de 8 exons (Figure 16 A). Bien que l’homologie 

du gène HLA-E varie entre 50% et 90% (moyenne 82%) avec les gènes HLA-

Ia, elle reste inférieure à celle existant entre les gènes HLA-A, -B et -C. Plus 

précisément, l’homologie de la portion codant pour le domaine α3 entre HLA-E 

et les gènes HLA-Ia est très importante (92%), mais beaucoup plus divergente 

pour les portions codant pour les domaines α1 et α2 (Heinrichs et Orr 1990). 

Figure 16 : Structure génique (A) et protéique (B : schéma - C : structure cristallographique) de HLA-E. La 
flèche en noire indique la position de l’acide aminé 107, unique résidu variable entre les 2 formes protéiques 
majoritaires de HLA-E. D’après Sullivan et al. 2006. 

 

HLA-E 

Organisation génomique et structure protéique 
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Le gène HLA-E code pour la protéine homonyme. HLA-E est une 

glycoprotéine transmembranaire exprimée à la surface cellulaire sous forme 

d’un complexe hétérotrimérique stable, similaire à celui des HLA-Ia. En effet, 

les domaines extracellulaires α1 et α2 forment un sillon permettant l’ancrage et 

la présentation d’un peptide, tandis que le domaine extracellulaire α3 permet 

l’interaction avec la chaîne légère invariante β2m stabilisante (Figure 16 B-C). 

 

 

La transcription du gène HLA-E est ubiquitaire et constitutive dans toutes 

les cellules nucléées, avec des niveaux d’expression variables. Cependant, la 

protéine HLA-E se caractérise par un profil d’expression membranaire plus 

restreint. Ainsi, les protéines HLA-E sont physiologiquement exprimées à la 

membrane de toutes les cellules immunitaires des lignées lymphoïde et 

myéloïde, des cellules endothéliales, des cellules épithéliales, des mélanocytes, 

des kératinocytes et des cellules du trophoblaste (Derre et al. 2006; Coupel et 

al. 2007; Perera et al. 2007; Lo Monaco et al. 2008). En outre, le niveau 

d’expression protéique de HLA-E est bien inférieur à celui des molécules HLA-

Ia. En effet, tandis que le niveau d’expression évalué par spectrométrie de 

masse dans des PBL de donneurs sains de HLA-A et -B est similaire et près de 

4 à 5 fois supérieur à celui de HLA-C, le niveau d’expression de HLA-E est 25 

fois inférieur à ce dernier (Apps et al. 2015). 

La transcription et la traduction de HLA-E peuvent être régulées 

positivement ou négativement. Toute situation pro-inflammatoire conduit à 

l’augmentation des taux de transcription, traduction et expression à la 

membrane de HLA-E dans de nombreux types cellulaires, quel que soit le variant 

allélique, via l’activation cellulaire et/ou la présence de cytokines comme l’IFN-

γ et/ou le TNF-α (Malmberg et al. 2002; Derre et al. 2006; Coupel et al. 2007; 

Nguyen et al. 2009). À l’inverse, le miARN cellulaire miR-376a(e) est produit en 

réponse à l’infection à HCMV dans des cellules-hôtes épithéliales ou 

fibroblastiques, et permet de cibler et diminuer spécifiquement la traduction de 

l’ARNm codant HLA-E, réduisant l’expression membranaire de la protéine et 

court-circuitant le mécanisme d’immunoévasion médié par UL40 sur le long-

terme (Nachmani et al. 2014). 

Profil d’expression transcriptionnelle et membranaire 
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Extrêmement préservé au sein des vertébrés, le gène HLA-E demeure le 

locus CMH le plus conservé au sein des primates de l’Ancien et Nouveau Monde, 

malgré sa position dans une zone du génome hautement variable (Knapp, 

Cadavid, et Watkins 1998). En ce sens, le polymorphisme allélique du gène HLA-

E, et de ses gènes orthologues également, reste très restreint (Boyson et al. 

1995; Knapp et al. 1998; Adams et Parham 2001; Arnaiz-Villena et al. 2007). 

Ainsi, le gène HLA-E est un des plus conservés de tout le locus HLA de classe I, 

et à ce jour, seulement 26 allèles ont été décrits dans la population humaine 

mondiale - contre plus de 12000 pour les allèles HLA-Ia - qui se différencient 

par 25 SNP, dont 8 en substitutions non-synonymes, 5 en synonymes dans les 

exons, et 12 dans les introns, conduisant à la production de 9 protéines HLA-E 

contre plus de 8000 pour les protéines HLA-A, -B et -C (novembre 2017 ; 

database IMGT/HLA v.3.28.0 : Robinson et al. 2015). 

Deux allèles uniquement sont retrouvés majoritairement dans la 

population mondiale, HLA-E*01:01 et *01:03, dans plus de 98% des haplotypes 

(Felício et al. 2014). Chacun de ces allèles est retrouvé à près de 50% en 

fréquence allélique dans la population humaine mondiale, indépendamment de 

l’ethnie ou de la localisation géographique (Felício et al. 2014). L’allèle HLA-

E*01:03 est certainement plus ancien en terme évolutif, du fait de l’absence 

d’équivalents à l’allèle HLA-E*01:01 chez les primates non-humains (Grimsley 

et Ober 1997). En accord avec le modèle de Hardy-Weinberg, la population 

humaine panmictique à l’échelle mondiale est répartie dans 3 groupes selon le 

génotype HLA-E : 25% d’homozygotes HLA-E*01:01, 25% d’homozygotes HLA-

E*01:03 et 50% d’hétérozygotes HLA-E*01:01/01:03 (Felício et al. 2014). La 

conservation égale de ces 2 allèles ainsi que la maintenance de ces génotypes 

dans ces proportions dans la population mondiale semblent être due à une 

sélection naturelle tendant vers l’équilibre, soulignant un avantage évolutif 

potentiel à être hétérozygote pour le locus HLA-E ainsi qu’à une différence 

fonctionnelle probable entre les 2 protéines (Grimsley et Ober 1997). 

De même, la structure protéique de HLA-E est relativement conservée 

entre les différents orthologues présents dans le règne animal. La structure des 

poches dans le sillon peptidique, la nature hydrophobe des peptides présentés 

et l’origine du répertoire peptidique restent similaires entre différentes espèces 

Évolution & Polymorphisme génétique 
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(Braud et al. 1997; Yeager et al. 1997). Sur les 9 protéines, seules 6 sont 

réellement retrouvées exprimées à la membrane dans la population humaine. 

En effet, le variant protéique issu de HLA-E*01:08 est tronqué du fait d’un codon 

Stop prématuré dans l’exon 2, tandis que l’existence des protéines issues des 

allèles HLA-E*01:02 et 01:04 est fortement remise en cause du fait de leur 

identification parmi la population japonaise publiée dans un seul et unique 

papier, et plus jamais retrouvées ni dans cette dernière, ni dans la population 

mondiale (Ohya et al. 1990; Grimsley et al. 2002). 

Cependant, étant donné la représentation majoritaire des allèles HLA-

E*01:01 et 01:03, ainsi que la relative conservation des domaines α1 et α2 pour 

les autres allèles minoritaires, seuls leurs produits homonymes de traduction 

sont essentiellement retrouvés dans la population humaine. Ces deux variants 

protéiques se distinguent par un seul et unique acide aminé en position 107 : 

Arginine (R) pour HLA-E*01:01 et Glycine (G) pour HLA-E*01:03. Positionnée 

dans une boucle entre des feuillets β localisés sur la face externe du domaine 

extracellulaire α2, soit en dehors du sillon peptidique, cette divergence n’a 

vraisemblablement pas d’impact direct sur la liaison au peptide de HLA-E, ni sur 

le répertoire peptidique présenté en conditions physiologiques, bien qu’une 

incidence indirecte demeure possible en perturbant la structure des acides 

aminés constituant le sillon peptidique (Strong et al. 2003). Le dimorphisme 

protéique n’introduit aucun changement en termes de structure globale, 

d’interaction avec la β2m ou de conformation spatiale, mais une différence 

notable de stabilité d’expression à la membrane existe entre les deux variants 

du fait d’une stabilité thermique distincte, au profit de HLA-E*01 :03 (Ulbrecht 

et al. 1999; Maier et al. 2000; Strong et al. 2003). Cette plus grande stabilité 

thermique influence la demi-vie de la protéine membranaire, avec un impact 

potentiel sur les temps d’interactions de HLA-E avec divers effecteurs immuns. 

De plus, de façon générale, le temps de demi-vie des protéines HLA-E à la 

membrane est relativement court (13 min à 37°C), traduisant soit une stabilité 

faible, soit un recyclage rapide des (Ulbrecht et al. 1999; Kambayashi et al. 

2004). En ce sens, le variant protéique HLA-E*01:01 est moins stable 

physiologiquement que le HLA-E*01:03, et semble d’autant moins exprimé à la 

membrane (Ulbrecht et al. 1999). 
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En condition physiologique, la protéine HLA-E lie et présente 

essentiellement à la membrane un répertoire peptidique restreint constitué de 

peptides nonamériques conservés et globalement hydrophobes, sans distinction 

de répertoire entre les deux formes protéiques HLA-E. Ils sont issus des 

séquences signal d’export au RE de molécules HLA-Ia (HLA-A, -B, -C) et HLA-

Ib (HLA-G) (Braud et al. 1997; Braud et al. 1998 (b); Lee et al. 1998 (b); 

Stevens et al. 2001; Miller et al. 2003). Par contre, les séquences signal de HLA-

E et -F de 21 acides aminés (contre 24 pour les autres HLA-I) génèrent des 

peptides octomériques incapables de s’apprêter dans HLA-E (Braud et al. 1998 

(b)) (Tableau 8). 

Ainsi en temps normal, l’expression membranaire stable de HLA-E 

nécessite l’expression intracellulaire conjointe d’au minimum un représentant 

HLA-Ia ou -G, ainsi que d’un système d’apprêtement et de présentation de 

peptides fonctionnels (Braud et al. 1998 (b)). Durant l’initiation de leur 

traduction, les molécules HLA-I sont exportées et prises en charge par le RE 

rugueux, afin d’y être pleinement produites dans la lumière du réticulum. Durant 

cette étape, des enzymes SP et SPPase présentes dans la membrane du RE 

clivent la séquence signal des molécules HLA-I (Lemberg et al. 2001; Weihofen 

et al. 2002). Ceci conduit au relargage de la partie N-terminale qui sera clivée 

dans le cytosol, avant d’être acheminée et prise en charge par le protéasome, 

afin de générer le peptide optimal 3-11 (Bland et al. 2003). Ces nonamères sont 

finalement exportés dans la lumière du RE grâce à TAP, puis chargés dans HLA-

E à l’aide de protéines chaperonnes du complexe de chargement peptidique 

(Braud et al. 1998 (b); Lee et al. 1998 (b); Ulbrecht et al. 1998). Les protéines 

HLA-E stabilisées sont alors transférées alors jusqu’à la membrane plasmique 

via l’appareil de Golgi (Braud et al. 1998 (b)) (mécanisme illustré en Figure 

15). 

 

 

 

Peptidome de HLA-E 

Répertoire peptidique physiologique 
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Tableau 8 : Répertoire peptidique physiologique de HLA-E : origine, fréquence et capacité de liaison des 
peptides canoniques. Les fréquences des peptides ont été calculées dans leur classe HLA respective à partir 
des fréquences alléliques des gènes HLA-A, -B, -C, -E, -F et -G au sein d’une population caucasienne (n=8084, 
données libres d’accès issues de registres de dons de moelle osseuse établis à partir d’individus caucasiens 
résidant en France à Nantes, Rennes, Bordeaux, Grenoble, Marseille). 

Peptide 

signal 
Origine HLA3-11 

Fréquence 

allélique (pop. 

Caucasienne) 

Liaison à 

HLA-E 

VMAPRTLLL 

HLA-A: *01, *03, *11,*29,*30,*31,*32,*33,*36, 

*74 

HLA-C: *02, *15 

0.5041 (A) 

0.0696 (C) 
Higha,b 

VMAPRTLVL 
HLA-A: *02, *10, *23, *24,*25,*26, *28, *34, 

*43, *66, *68, *69 
0.4948 (A) Higha,b 

VMPPRTLLL HLA-A: *80 0.0001 (A) ND 

IMAPRTLVL HLA-A: *34:01 <0.0001 (A) Higha 

VMAPRTVLL 
HLA-B: *07, *08, *14, *15, *38, *39, *42, *48, 

*62, *63, *64, *65, *67,*73, *75, *81 
0.3282 (B) Higha,b 

VTAPRTLLL 

HLA-B: *13, *18, *27, *35:42, *37, *40 

(19.6%), *44, *47, *54, *55, *56, *59, *60, *61, 

*82, *83 

0.3110 (B) Lowa,b 

VTAPRTVLL 

HLA-B: *5, *07:65, *15, *21, *35, *40 (80.3%), 

*41, *44:18, *45, *46, *49, *50, *51, *52, *53, 

*57, *58, *60, *61, *78 

0.3596 (B) Lowa,b 

VTEPRTLLL HLA-B: *27:13 <0.0001 (B) ND 

SRRPEPSSC HLA-B: *44:19N <0.0001 (B) ND 

VMAPRTLIL 
HLA-C: *01, *03, *04, *05, *06, *08, *12, *14, 

*15:43, *16, *17:02 
0.6043 (C) Meda/Highb 

VMAPRTLTL HLA-C: *08:09 <0.0001 (C) ND 

VMAPGTLIL HLA-C: *03:227 <0.0001 (C) ND 

VMAPRALLL HLA-C: *06:17, *07, *18 0.3170 (C) Meda/Highb 

VMAPQALLL HLA-C: *17 0.0088 (C) ND 

VMAPRTLFL HLA-G :*01 1.000 (G) Meda/Highb 

MAPRSLLL* HLA-F :*01 1.000 (F) - 

MVDGTLLL* HLA-E :*01 1.000 (E) - 

a Test de stabilisation peptidique ; (Braud et al. 1998 (b); Brooks et al. 1999) 
b Test de repliement in vitro ; (Strong et al. 2003) 
*Les protéines HLA-E et -F possèdent des séquences signal tronquées par rapport à leurs autres homologues 
HLA, fournissant un peptide signal octamérique HLA-I1-8 

ND : Non déterminée 

 

 

La structure cristallographique de HLA-E stabilisée par un peptide 

canonique a permis de déterminer la conformation du sillon peptidique et les 

modalités d’apprêtement des peptides. Par rapport aux peptides nonamériques 

Structure cristallographique des complexes HLA-E/peptide 
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de référence, 3 résidus majeurs (2, 7 et 9) et 2 mineurs (3 et 6) sont impliqués 

dans l’ancrage et l’enfouissement des acides aminés dans les poches peptidiques 

de HLA-E. De plus, des expériences de mutagénèse ont montré que chacun des 

9 acides aminés participe activement dans la liaison du peptide au sillon (Braud 

et al. 1997; O’Callaghan et al. 1998; Stevens et al. 2001; Miller et al. 2003; 

Strong et al. 2003). La taille des peptides, leur conformation spatiale, leur 

hydrophobicité et leur potentiel à établir des liaisons H sont autant de 

paramètres d’importance pour le peptidome physiologique présenté par HLA-E 

(O’Callaghan et al. 1998). En ce sens, une étude récente a déterminé que la 

conservation d’une conformation spatiale similaire entre les peptides canoniques 

et alternatifs était plus primordiale que celle des nombreux acides aminés 

d’ancrage ou de la nature globale hydrophobe du peptide, du fait de la rigidité 

relative du sillon peptidique de HLA-E, capable de rester ouvert même en 

absence de peptides canoniques, au contraire de celui de HLA-A*02:01 (Hansen 

et al. 2016). L’enfouissement du peptide, ainsi que l’implication et la nature 

globalement hydrophobe de chaque acide aminé dans le sillon, permettent 

d’expliquer la nature restreinte et conservée du répertoire peptidique 

physiologique. En effet, les molécules HLA-Ia sont plus flexibles, du fait de la 

nécessité de 2 à 3 résidus d’ancrage uniquement - en positions 2 et 9 sur un 

nonamère pour HLA-A*02 par exemple - conduisant à la présentation de 

peptides plus diversifiés (Sullivan et al. 2006). La liaison d’un peptide à HLA-E 

semble labile et moins stable que celle d’un peptide à une protéine HLA-I 

classique (Kambayashi et al. 2004). 

 

 

Durant de nombreux processus pathologiques (stress, transformation 

tumorale, infections d’origine virale ou bactérienne), le système d’apprêtement 

et présentation des peptides dans les molécules HLA-I est ciblé, par déficience 

fonctionnelle de TAP, d’ERAP1 ou d’autres éléments du complexe de chargement 

peptidique, conduisant à l’absence de la génération de peptides signaux issus 

de HLA-I dans le RE. Étonnamment, les molécules HLA-E sont maintenues à la 

surface, bien que généralement à un niveau d’expression moindre par rapport 

à celui de cellules saines, en cas de défaut du système TAP ou d’absence de 

peptides signaux HLA-I (Furukawa et al. 1999; Lo Monaco et al. 2008; Kraemer 

Répertoire peptidique pathologique 
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et al. 2015; Celik et al. 2016). Ainsi, il fut montré que les nonamères canoniques 

présentés par HLA-E laissent place à des néo-peptides d’origine cellulaire ou 

exogène, constituant au final un répertoire peptidique alternatif plus large et 

plus diversifié que le répertoire canonique. Une liste non exhaustive de peptides 

alternatifs est présentée dans le Tableau 9. 

Tableau 9 : Origine et nature du répertoire peptidique alternatif présenté par HLA-E en condition 
pathologique. 

Source Peptide Références 

Hsp6010-18 QMRPVSRVL (Michaelsson et al. 2002) 

ABC MRP7496-504 ALALVRMLI (Wooden et al. 2005) 

Prdx552-60 mutée Δ2 et Δ2,3 
AMAPIKTHL 
AMAPIKVRL 

(Sensi et al. 2009) 

Chaînes Vβ1 et 2 du TCR 
SLELGDSAl 
LLLGPGSGL 

(Li et al. 2001) 

UL4015-23 (HCMV) 
VMAPRTLVL 
VMAPRTLIL 
VMAPRTLLL 

(Tomasec et al. 2000; Ulbrecht et al. 2000) 

HCV core35-44 (VHC) YLLPRRGPRL (Nattermann et al. 2005 (a)) 

HIV p2414-22 (VIH) AISPRTLNA (Nattermann et al. 2005 (b)) 

BZLF-139-47 (EBV) SQAPLPCVL (Ulbrecht et al. 1998) 

InflM59-67 (Influenza) ILGFVFTLT (Ulbrecht et al. 1998) 

GroEL (Salmonella typhi) Variés (Salerno-Gonçalves et al. 2004) 

Variés (Mycobacterium 
Tuberculosis) 

Variés 
(Heinzel et al. 2002; Grotzke et al. 2009; Harriff et 

al. 2017) 

Gliadine chaîne α252-60 
(Gluten de diverses céréales) 

SQQPYLQLQ (Terrazzano et al. 2007) 

 

Ces peptides alternatifs conservent certaines propriétés du répertoire 

physiologique HLA-E, dont notamment une nature hydrophobe dominante. 

Cependant, une étude a démontré que la présentation de peptides canoniques 

physiologiques dans HLA-E*01:01 est fortement affectée dans un contexte de 

déficience en TAP, menant à la présentation d’un répertoire peptidique alternatif 

de plus de 500 peptides uniques, qui se démarquent de leurs contreparties 

physiologiques par un motif de liaison différent. En effet, seule la présence 

conservée des acides aminés d’ancrage méthionine et leucine en positions 2 et 

9 fût constatée, rapprochant ces peptides de ceux composant le peptidome 

stabilisant HLA-A*02:01. À l’appui de ces observations, la protéine HLA-

A*02:01 est capable de lier et présenter les peptides canoniques et alternatifs 

élués de HLA-E (Lampen et al. 2013). 

Récemment, des rapports font état de la mise en place de répertoires 

peptidiques alternatifs divers et larges en absence de peptides physiologiques 
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canoniques, mais surtout distincts entre les 2 protéines majoritaires HLA-E, 

allant à l’encontre du dogme sur leur absence de différence (Kraemer et al. 

2015; Celik et al. 2016). 56 peptides différents de 9 à 17 acides aminés d’origine 

cellulaire variée sont présentés par HLA-E*01:03 (Celik et al. 2016) contre 36 

de longueur allant de 9 à 16 acides aminés par HLA-E*01:01 (Kraemer et al. 

2015). Aucun chevauchement des répertoires alternatifs entre les 2 variants n’a 

pu être mis en évidence (Celik et al. 2016). De même, aucun acide aminé 

d’ancrage n’a pu être déterminé avec le répertoire alternatif présenté dans HLA-

E*01:01, tandis que l’acide aminé Lysine est préférentiellement présent en 

dernière position sur les peptides stabilisant HLA-E*01:03. 

 

 

 

Préambule. Le polymorphisme allélique restreint et la conservation du 

gène HLA-E au sein des espèces de vertébrés est caractéristique 1) d’une ou de 

fonctions primordiales, et 2) d’un système ligand-récepteur, dont aucun des 2 

éléments ne varie au cours de l’évolution. En 1998, deux équipes ont démontré 

que les récepteurs de la famille CD94/NKG2 reconnaissent et lient 

spécifiquement la protéine HLA-E exprimée à la membrane (Braud et al. 1998 

(a); Lee et al. 1998 (a)). 

Évolution et polymorphisme. Extrêmement conservés chez l’homme, 

les récepteurs CD94/NKG2 sont des complexes hétérodimériques 

transmembranaires appartenant à la superfamille des récepteurs NK de type 

lectine-C, formés par l’association de la molécule invariante CD94 à une des 

glycoprotéines codées par un gène de la famille NKG2 (Chang et al. 1995; 

Lazetic et al. 1996; Carretero et al. 1997). Les récepteurs CD94/NKG2 sont 

constitutivement exprimés par les cellules NK et une sous-population de LT 

(essentiellement LT γδ et LT αβ CD8+, parfois LT αβ CD4+) (Mingari et al. 1996; 

Braud et al. 1998 (a); Lee et al. 1998 (a)). Selon la nature de l’isoforme NKG2, 

les complexes hétérodimériques CD94/NKG2 induisent un signal inhibiteur 

(variant NKG2A) ou activateur (variant NKG2C). D’autres variants NKG2 ont été 

décrits, bien que très peu étudiés à ce jour : NKG2B, -E, -F et –H (Lanier 1998). 

Dualité fonctionnelle de HLA-E 

Ligand des récepteurs CD94/NKG2 
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Structure et interaction. L’interaction entre le récepteur CD94/NKG2 et 

son ligand dépend de la nature du membre NKG2 ainsi que de la nature du 

peptide présenté par la molécule HLA-E. La cinétique et l’affinité d’interaction 

sont caractérisées par des constantes d’association/dissociation de relative 

faible affinité, et se rapprochent en cela de celles des KIR avec leurs ligands 

HLA-I classiques (Valés-Gómez et al. 1999; Kaiser et al. 2005; Sullivan et al. 

2007). Par contre, l’affinité de l’interaction entre le récepteur et son ligand ne 

semble pas variée en fonction du variant protéique HLA-E (Kaiser et al. 2005). 

L’analyse de la structure cristallographique a permis de déterminer que la 

relation entre le récepteur hétérodimériques CD94/NKG2 et le complexe 

tripartite HLA-E/β2m/peptide canonique était de type « clé/serrure » (Figure 

17). 

 

Figure 17 : Structure cristallographique de l’interaction entre CD94/NKG2A et HLA-E/VMAPRTLFL. NKG2A et 
CD94 sont représentés respectivement par les éléments bleu et vert pâle. La chaîne lourde de HLA-E est 
représentée en violet, β2m en cyan, et le peptide VMAPRTLFL en orange. (A) Vue latérale de l'interaction 
CD94/NKG2A sur HLA-E/VMAPRTLFL. (B) Vue de dessus des contacts de CD94/NKG2A sur la surface de HLA-
E/VMAPRTLFL. D’après Petrie et al. 2008. 

A B 
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Cette interaction implique d’une part des résidus des hélices α1 et α2 de 

HLA-E ainsi que de l’extrémité C terminale du peptide présenté, et d’autre part, 

des résidus des complexes hétérodimériques CD94/NKG2. La molécule CD94 

est prédominante dans l’interaction, en occupant près de 69% de la surface de 

contact contre 31% pour le membre NKG2 (A ou C), et ce quel que soit le 

peptide présenté par HLA-E. De plus, la protéine invariante CD94 interagit 

essentiellement avec les résidus du peptide liant HLA-E, à savoir la chaîne 

carbonée du 6ème acide aminé et les chaînes latérales des résidus 5 et surtout 

8. Ainsi, tous les récepteurs CD94/NKG2 semblent avoir la même spécificité 

peptidique, indépendamment de la nature des membres NKG2 (Kaiser et al. 

2005; Kaiser et al. 2008; Petrie et al. 2008).  

Cependant, l’affinité des récepteurs est directement liée au variant NKG2. 

Ainsi, malgré leur forte homologie de séquence, l’interaction de la forme 

inhibitrice NKG2A avec un complexe HLA-E/peptide est en moyenne 6 fois 

supérieure à celle de sa contrepartie activatrice NKG2C (Llano et al. 1998; 

Valés-Gómez et al. 1999; Miller et al. 2003; Wada et al. 2004; Kaiser et al. 

2005; Petrie et al. 2008). L’affinité des récepteurs CD94/NKG2 dépend 

également du peptide présenté dans HLA-E. Ainsi, les chaînes latérales des 

résidus 5 et 8 des nonamères présentés ont une importance significative dans 

les interactions entre CD94/NKG2 et HLA-E (Miller et al. 2003; Kaiser et al. 

2005). L’analyse de cette structure a démontré l’impact du changement d’un 

seul et unique acide aminé sur la capacité de reconnaissance des complexes 

HLA-E/peptide par les récepteurs hétérodimériques CD94/NKG2A, sans 

toutefois qu’il n’y ait de modifications perceptibles de la conformation spatiale 

de HLA-E ou de l’orientation dans l’espace des chaînes latérales des résidus 5 

ou 8 (Hoare et al. 2008). En effet, si la quasi-totalité du répertoire physiologique 

canonique de HLA-E est reconnu, les peptides issus de contexte pathologique 

capables de stabiliser HLA-E n’induisent pas obligatoirement une interaction 

avec les récepteurs hétérodimériques. Finalement, la stabilité d’interaction entre 

CD94/NKG2 et le complexe HLA-E/peptide peut également être renforcée par la 

capacité de l’homodimère CD8αα à s’associer avec une faible affinité à la 

molécule HLA-Ib (Gao et al. 2000). 

Rôle. D’un point de vue fonctionnel, la présentation de peptides issus des 

séquences signal des molécules HLA-Ia et -G par HLA-E permet la 
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reconnaissance et l’inhibition de la lyse médiée par les cellules NK CD94/NKG2A+ 

(Braud et al. 1997). Les différentes altérations des séquences peptidiques 

canoniques liés à HLA-E, qui varient de 1 à 3 acides aminés entre eux, ont un 

impact significatif sur la reconnaissance par les récepteurs CD94/NKG2A ou 

CD94/NKG2C, et en conséquence, sur la cytotoxicité médiée par les NK (Heatley 

et al. 2013). Chez un individu sain, les peptides VTAPRTLLL et VTAPRTVLL 

fournis par environ les 2/3 des allèles HLA-B dans une population caucasienne, 

et le peptide VMAPRALLL par 1/3 des HLA-C, peuvent stabiliser plus ou moins 

efficacement HLA-E ; ils sont très peu voire non reconnus par les complexes 

hétérodimériques CD94/NKG2 et n’empêchent pas de ce fait la lyse des cellules 

chargées avec ces peptides in vitro par des NK CD94/NKG2A+ (Valés-Gómez et 

al. 1999; Heatley et al. 2013). Étant donné qu’un individu peut posséder jusqu’à 

6 allèles HLA-Ia différents, il est peu envisageable qu’aucun d’entre eux ne 

puisse fournir une fois traduit en protéines de peptides capables de stabiliser 

HLA-E à la membrane afin de protéger les cellules saines du Soi contre la lyse 

médiée par les cellules NK CD94/NKG2A+. 

À l’inverse, la présentation à la membrane par HLA-E de peptides 

alternatifs rend généralement les cellules sensibles à la lyse médiée par les NK 

par absence de reconnaissance par les récepteurs CD94/NKG2A+ dans de 

multiples contextes pathologiques : stress (Michaelsson et al. 2002), 

transformation tumorale (Sensi et al. 2009), infection par l’EBV (Brooks et al. 

1999; García et al. 2002). Elle peut également rendre les cellules affectées 

sensibles à la lyse médiée par les NK CD94/NKG2C+, comme dans le contexte 

de l’infection à HCMV. Cependant, d’autres peptides présentés par HLA-E dans 

ces mêmes contextes permettent aux cellules stressées/transformées/infectées 

d’échapper à la lyse médiée par les cellules NK CD94/NKG2A+ : stress (Wooden 

et al. 2005), infection à HCMV (Tomasec  et al. 2000; Ulbrecht et al. 2000; 

Heatley et al. 2013), infection à VIH (Nattermann et al. 2005 (b)), infection à 

virus de l’hépatite C (VHC) (Nattermann et al. 2005 (a); Schulte et al. 2009). 

 

 

D’ordinaire, les récepteurs CD94/NKG2 permettent la reconnaissance du 

Soi physiologique présenté par HLA-E, et l’absence de reconnaissance du Non-

Ligand de TCR de lymphocytes T 
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Soi, du fait de leur incapacité à interagir avec les molécules de CMH-Ib 

complexées avec un répertoire peptidique d’origine pathologique. Au contraire, 

les LT αβ restreints par HLA-E permettent la reconnaissance spécifique des 

peptides alternatifs produits dans divers contextes pathologiques (Stress, 

Transformation, Infection), et semblent participer, à l’instar des LT αβ 

conventionnels, à la surveillance de l’intégrité du Soi dans les cellules 

autologues. 

 

 

En plus de UL40 dans le contexte d’infection au HCMV, des peptides issus 

des virus EBV, de la grippe (Influenza) et du VHC ont été décrits comme 

présentés et reconnus dans le contexte de restriction HLA-E par des LT CD8+. 

Alors que les peptides issus de UL40 du HCMV sont hautement similaires à ceux 

issus des séquences signal des molécules HLA-Ia et -G stabilisant 

physiologiquement HLA-E, les peptides dérivés des protéines virales BZLF1 de 

l’EBV, InflM d’Influenza et HCV Core du VHC en sont très différents. 

 

 

La reconnaissance d’épitopes présentés dans HLA-E et fournis par les virus 

de l’EBV ou Influenza par des LT CD8+ restreints par HLA-E est pauvrement 

documentée chez l’Homme. García et collaborateurs ont isolé un clone T de 

phénotype CD3+ TCRαβ+ CD8+ CD56+ ILT2+ KIR-  chez un individu sain de statut 

sérologique inconnu (García et al. 2002). Cette population monoclonale se 

caractérise par un TCR dit « dégénéré » capable dans le contexte de restriction 

HLA-E de reconnaître spécifiquement les peptides SQAPLPCVL et ILGKVFTLT 

issus respectivement des protéines virales BZLF-139-47 de l’EBV et Inflm59-67 

d’Influenza ainsi que de nombreux peptides tels VMAPRTLIL, VMAPRTLLL fournis 

par la protéine UL40 de souches HCMV variées. De plus, ces LT se différencient 

par l’expression fonctionnelle de CD94/NKG2C membranaire, participant à la 

reconnaissance et la lyse de la cellule cible in vitro (García et al. 2002). 

Implication de réponses T restreintes par HLA-E dans la surveillance 

immunitaire du Soi et du Non-Soi 

Reconnaissance d’antigènes viraux 

Virus d’EPSTEIN-BARR et de la Grippe 
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40% des patients infectés par le VHC (n= 77) développent des réponses T 

αβ CD8+ reconnaissant dans un contexte HLA-E l’épitope viral HCV Core35-44 très 

conservé et auparavant décrit pour son immunogénicité dans le contexte de 

restriction HLA-A*02:01 (Nattermann et al. 2005 (a); Schulte et al. 2009). La 

présence de ces populations T non conventionnelles, concomitante ou non à 

celle de la réponse T CD8+ classique restreinte par HLA-A*02, est associée à 

une charge virale plus faible et à une augmentation du taux de l'alanine 

aminotransférase (ALT), enzyme hépatique dans le sang, signe des dommages 

hépatiques induits par la réponse immune dans la lutte contre le virus. 

 

 

Les bactéries comme Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ou Salmonella 

enterica de sérovar typhi (Set) sont des pathogènes intracellulaires qui 

détournent de nombreuses fonctions cellulaires afin de promouvoir leurs propres 

survies. 

 

 

Lewinsohn et collaborateurs ont été les premiers en 1998 à décrire des 

clones T CD8+ spécifiques d’épitopes indéterminés de Mtb restreints par une 

molécule HLA-Ib (Lewinsohn et al. 1998), qui s’avéra par la suite être HLA-E 

(Lewinsohn et al. 2000). Récemment, ils ont décrit qu’une population 

monoclonale de LT CD8+ restreints par HLA-E reconnaissait spécifiquement un 

peptide issu de l’extrémité N-terminale de la protéine Mpt32 issue de Mtb et 

uniquement après sa O-mannosylation par un enzyme bactérienne (Heinzel et 

al. 2002; Harriff et al. 2017). De façon surprenante, ces populations T détectées 

chez les individus infectés latents sont clonales et représentent la fraction 

dominante à plus de 95% des LT CD8+ cytotoxiques anti-Mtb. En outre, la 

présentation du peptide dans HLA-E est dépendante du protéasome et du 

phagosome, mais indépendante de TAP et de la voie de transport du RE au 

Golgi. Il a été proposé que le développement quasi-exhaustif de ces populations 

Virus de l’Hépatite C 

Reconnaissance d’antigènes bactériens 

Mycobacterium tuberculosis 



 

- 93 - 
 

lymphocytaires au détriment des LT CD8+ conventionnels anti-Mtb soit lié à la 

capacité directe des molécules HLA-E, et non des HLA-Ia classiques, à charger 

stablement les peptides bactériens dans les phagosomes des cellules infectées 

(Grotzke et al. 2009). 

Par la suite, une autre équipe a identifié des LT restreints par HLA-E dirigés 

contre 55 épitopes bactériens Mtb issus d’une banque de 69 peptides prédits in 

silico comme potentiellement présentés par HLA-E. La plupart d’entre eux sont 

par ailleurs reconnus par des LT issus de patients adultes préalablement exposés 

à Mtb (n=10/10) ou enfants vaccinés par le BCG (n=6/12), suggérant une 

primo-activation et l’établissement de réponses T mémoires pour de nombreux 

épitopes HLA-E in vivo. Chez les patients infectés par Mtb, l’emploi de 

tétramères HLA-E permet de détecter et d’évaluer ex vivo la fréquence des 

réponses T CD8+ anti-Mtb non conventionnelles à en moyenne 0,2% des LT 

CD8+ circulants des patients latents, 0,5% de ceux des patients actifs et 1,2% 

de ceux des patients avec une co-infection VIH (Caccamo et al. 2015 ; 

Prezzemolo, 2016). Ces fréquences déterminées au moment de la pose du 

diagnostic diminuent en corrélation avec la prise efficace de traitements par le 

patient. Le répertoire T de ces populations T non conventionnelles est 

« hautement diversifié » et très hétérogène entre les individus, avec néanmoins 

11 peptides, dont RMPPLGHEL et VLRPGGHFL, reconnus par plus de 30% des 

patients (Joosten et al. 2010). Ce sont tous des LT CD8+ à TCR αβ de profil TEM 

capables de reconnaître des cellules infectées par le Mtb in vitro dépendamment 

de leur TCR et de HLA-E (Caccamo et al. 2015; van Meijgaarden et al. 2015 ; 

Prezzemolo, 2016). Remarquablement, ces populations T sont de nature soit 

cytolytique, soit suppressive. En effet, des LT CD8+ reconnaissant le même 

épitope ne possèdent pas nécessairement les mêmes fonctions, démontrant que 

la polarité fonctionnelle d’un LT n’est pas déterminée par le peptide reconnu. 

D’une part, les LT capables d’activité cytolytique envers les cellules infectées 

par la bactérie in vitro sont aussi capables d’inhiber la croissance intracellulaire 

de Mtb. D’autre part, une portion des LT anti-Mtb restreints par HLA-E, 

majoritaire ex vivo, ne sécrète après activation ni cytokines pro-inflammatoires 

classiquement associées aux LT CD8+ cytotoxiques Tc1 (TNF-α, IFN-γ, IL-2), ni 

molécules cytotoxiques comme la perforine, les granzymes et granulysine. 

Cependant, cette population conserve une fonction cytotoxique envers les 

cellules infectées par Mtb via la voie TRAIL et produit des cytokines de type Th2 
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comme l’IL-5, l’IL-13 et l’IL-4, induisant la production d’IgM et IgG par les LB 

(Joosten et al. 2010; Caccamo et al. 2015; van Meijgaarden et al. 2015). Enfin, 

ces cellules produisent du TGF-β membranaire, et sont ainsi capables d’inhiber 

la prolifération de LT par contact cellulaire (Joosten et al. 2010). 

 

 

L’infection par Set de cellules-hôtes permet leur reconnaissance par des LT 

CD8+ à TCR αβ restreints par HLA-E spécifiques d’au moins 4 épitopes 

bactériens. Ces populations non conventionnelles, capables in vitro de 

reconnaître et lyser spécifiquement des cellules infectées par Set par la 

sécrétion de granzyme B, sont retrouvées ex vivo chez des individus sains 

vaccinés avec une souche atténuée de Set (Salerno-Gonçalves et al. 2004). Ces 

LT de phénotype TEM se développe précocement dans la circulation sanguine 

dès 2 jours post-vaccination, et persiste jusqu’à deux ans après la vaccination 

en se différenciant majoritairement en cellules T TEMRA. Ceux-ci conservent 

leurs capacités cytotoxiques et sécrétrices, suggérant la mise en place d’une 

réponse mémoire (Salerno-Goncalves et al. 2010). De plus, la présence de 

populations T cytotoxiques TEM/TEMRA spécifiques de complexes « HLA-

E/peptide de Set » est également détectée chez des volontaires sains non 

vaccinés directement exposés à une souche Set sauvage et est corrélée avec la 

protection contre le développement de la fièvre typhoïde (Fresnay et al. 2016). 

 

 

Le développement d’une réponse immune efficace face aux pathogènes 

tout en évitant les dommages aux tissus environnants est un principe 

fondamental du système immun. Depuis une quarantaine d’années, de 

nombreux rapports - majoritairement chez la souris - tendent à montrer qu’une 

sous-population de LT CD8+ suppresseurs est impliquée dans la tolérance 

périphérique au Soi. En effet, la reconnaissance spécifique par ces populations 

de Qa-1b/HLA-E complexés à divers peptides exprimés à la surface de LT CD4+ 

autologues activés permet le contrôle des réponses auto-réactives et la 

prévention de maladies auto-immunes (MAI). À l’inverse, des défauts de 

Salmonella enterica 

Reconnaissance physiopathologique du Soi 
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répertoire T CD8+ suppresseur restreint par Qa-1b/HLA-E ont été mis en 

évidence dans des contextes de sclérose en plaque (SEP) ou de diabète de type 

I (DTI). 

 

 

L’administration d’acétate de glatiramère (AG) - un polymère aléatoire 

d’acide glutamique, lysine, alanine et tyrosine - est prescrit chez les patients 

atteints de SEP sous forme rémittente et est associée avec une diminution 

significative du nombre de poussées, bien qu’il ne permette ni de restreindre la 

durée ou gravité de ces dernières, ni de limiter la progression de la maladie. Les 

mécanismes d’action de l’AG ne sont toujours pas élucidés à ce jour. 

Il a été montré que les patients atteints de SEP avaient un déficit global en 

LT CD8+ suppresseurs par rapport à des individus sains et que la vaccination par 

l’AG rétablissait cette population (Tennakoon et al. 2006). Les réponses T CD8+ 

induites après vaccination sont ex vivo préférentiellement restreintes par HLA-

E et possèdent un phénotype TEM, signe d’une activation in vivo. Présentes dans 

le sang et les fluides cérébrospinaux, elles sont associées avec une amélioration 

de la maladie. Ces LT possèdent des capacités cytotoxiques suppressives, 

permettant notamment l’inhibition de prolifération et la lyse des LT CD4+ 

autologues activés et chargés avec de l’AG in vitro, indépendamment de leur 

spécificité (Tennakoon et al. 2006; Correale et Villa 2008). De plus, par rapport 

aux patients atteints de SEP sous forme rémittente et aux donneurs sains, les 

patients touchés d’une forme progressive de SEP ont statistiquement moins de 

LT CD8+ restreints par HLA-E circulants dans le sang et dans les fluides cérébro-

spinaux, et ceux-ci expriment plus de CD94/NKG2A membranaire fonctionnel, 

suggérant une corrélation inverse entre l’activité de ces LT CD8+ suppresseurs 

et l’avancée de la maladie (Correale et Villa 2008). L’hypothèse actuelle est que 

ces populations T CD8 non conventionnelles spécifiques de l’AG peuvent éliminer 

in vivo les réponses T CD4+ activées et chargées, dont celles spécifiques de l’AG 

ou de la protéine basique de la myéline. En ce sens, il a été constaté que la 

domination persistante et stable ex vivo de quelques clones T CD8+ anti-AG se 

faisait au dépend du répertoire T CD4+ spécifique de AG, instable, qui ne cesse 

de se renouveler en terme de clonalité, tout comme chez la souris avec les LT 

Sclérose en plaque 



 

- 96 - 
 

CD8 suppresseurs contre le répertoire T CD4+ spécifique de la MBP (Jiang et al. 

2003; Tennakoon et al. 2006). 

Enfin, de nombreuses études font état de l’implication de l’EBV dans le 

développement de la SEP. Une fréquence élevée des LT CD8+ circulants 

restreints par HLA-E et spécifiques de l’EBV est statistiquement associée avec 

la forme de rémission récurrente de la maladie plutôt que la forme progressive, 

suggérant un effet protecteur de cette population contre les poussées 

(Jørgensen et al. 2012). 

 

 

Chez les patients atteints de DTI, un défaut de répertoire T CD8+ 

suppresseur spécifique de complexes « HLA-E/Hsp60 » a été mis en évidence 

ex vivo par rapport à des individus sains. En effet, chez ces derniers, ces 

populations T y sont moins fréquentes et possèdent une moins bonne 

compétence à détecter et éliminer le répertoire T périphérique de moyenne 

avidité réactif au Soi. Cependant, il est possible de restaurer ces cellules 

suppressives par sensibilisation de PBMC circulants avec des DC autologues 

immatures chargées avec le peptide Hsp60, faisant de cette population T non 

conventionnelle un candidat potentiel pour l’immunothérapie du DTI (Jiang et 

al. 2010). 

 

Préambule. L’équipe de M.C. MINGARI et L. MORETTA a initialement décrit 

les LT CD8+ à TCR αβ restreints par HLA-E anti-HCMV chez des individus sains 

(Pietra et al. 2001). Ces populations ont tout d’abord été dénommées « NK-

CTL », du fait du partage de caractéristiques communes aux NK - expression de 

marqueurs préférentiellement associés aux cellules NK (CD56, iNKR), capacité 

à reconnaître et lyser spontanément de multiples lignées cellulaires allogéniques 

indépendamment de leur génotype HLA-Ia - et aux LT - expression de 

marqueurs T (CD3, TCR αβ), activation dépendante du TCR (Pietra et al. 2001; 

Romagnani et al. 2002). Par la suite, l’apparition de ces populations T fut 

associée au statut séropositif pour le HCMV des individus et leur spécificité pour 

Diabète de type 1 

Les lymphocytes T CD8 restreints par HLA-E anti-HCMV 
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le peptide signal 15-23 de la protéine UL40 dans le contexte de restriction HLA-

E fut identifiée (Pietra et al. 2003). 

Fréquence. À l’époque, l’emploi émergent des tétramères en cytométrie 

en flux - à savoir un complexe de 4 monomères HLA-E biotynilés en C-ter 

stabilisés par un nonamère issu du peptide UL4015-23, l’ensemble étant 

tétramérisé par une streptavidine couplée à un fluorochrome - a permis de 

déterminer la proportion sanguine de cette population chez quelques individus, 

bien que leur fréquence de développement au sein d’une population séropositive 

pour le HCMV demeurait encore inconnue. Ainsi, pour exemple, ces populations 

T représentent ex vivo entre 0,4 et 3,4% des PBL, et 0,05 et 14% des LT CD8+ 

circulants au sein d’un individu (Romagnani et al. 2002; Mazzarino et al. 2005; 

Hoare et al. 2006; Allard et al. 2012; Sullivan et al. 2015). Ces fréquences sont 

similaires à celles des réponses T conventionnelles, soulignant un potentiel rôle 

significatif dans l’immunité contre le HCMV (Sullivan et al. 2008). 

Phénotype. Similairement aux réponses T anti-virales conventionnelles, 

ces LT persistent dans la circulation sanguine, puisque l’on peut les retrouver 

jusqu’à 7 an suite à la primo-détection (Sullivan et al. 2015). En accord avec 

une propriété mémoire supposée, ces populations T possèdent un phénotype de 

différenciation avancée TEM (CD45RO+ CD45RA-) / TEMRA (CD45RO- CD45RA+) 

(CD27- CD28- CCR7- CD62L- CD57-) (Mazzarino et al. 2005; Allard et al. 2012). 

Rôle. Leur degré d’implication dans l’immunité anti-HCMV in vivo est 

inconnu, même si la capacité de lyser spécifiquement des fibroblastes 

autologues ou cellules endothéliales allogéniques infectées in vitro laisse 

suspecter un rôle protecteur contre l’infection virale (Mazzarino et al. 2005; 

Allard et al. 2012). Les LT CD8+ anti-HCMV restreints par HLA-E ont uniquement 

été observés ex vivo chez des individus HCMV+ pour lesquels l’épitope viral issu 

de UL40 déterminant la spécificité nominale des LT était différent des 

nonamères fournis par les séquences signal des HLA-Ia et -G autologues. 

Cependant, il a également été décrit pour 3 populations monoclonales que ces 

LT possèdent un TCR dégénérescent, permettant la reconnaissance spécifique 

d’une part du peptide viral, et d’autre part, de peptides variant par 1 ou 2 acides 

aminés (Romagnani et al. 2002; Allard et al. 2012). 
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Plus précisément, notre équipe a décrit chez un patient transplanté rénal 

une population monoclonale T CD8+ dénommée « Mart.22 », représentant 14% 

des LT CD8+ circulants, capable de reconnaître des complexes « HLA-E/peptide 

du Soi » et de lyser des cellules cibles chargées in vitro quasiment aussi 

efficacement que celles chargées avec le peptide viral. Nos résultats ont 

également montré que l’activation de ce clone était finement régulée par 

l’interaction du récepteur inhibiteur KIR2DL2 qu’il exprime fortement, avec ses 

ligands, des molécules HLA-Cw du Soi (Allard et al. 2012). Ce récepteur ainsi 

que d’autres récepteurs inhibiteurs, dont les ligands sont essentiellement des 

molécules HLA-I du Soi, sont retrouvés fréquemment exprimés par ces LT : 

KIR2/3DL, ILT2, CD94 (associé ou non au NKG2A), bien que ces deux derniers 

semblent n’avoir qu’un impact mineur sur la régulation négative de l’activité de 

ces LT (Pietra et al. 2001; Romagnani et al. 2002, 2004; Allard et al. 2012). Les 

premières données bibliographiques semblent indiquer que ces populations T ne 

reconnaissaient pas les cellules autologues (Romagnani et al. 2002) du fait 1) 

de l’expression de nombreux récepteurs inhibiteurs ayant pour ligands des 

molécules HLA-I du Soi, et 2) probablement de la délétion du répertoire T auto-

réactif de forte avidité lors de la sélection thymique. 

Par ailleurs, étant donné que les peptides viraux UL40 reconnus sont 

identiques à ceux fournis physiologiquement par certains allèles HLA-Ia, la 

question de l’implication de ces LT restreints HLA-E anti-HCMV dans le rejet en 

transplantation se pose. Ainsi participent en ce sens : 1) le faible polymorphisme 

de HLA-E, 2) l’absence d’impact de l’acide aminé 107 de HLA-E dans sa capacité 

à interagir avec le TCR (Hoare et al. 2006), 3) la capacité du TCR à reconnaître 

de manière dégénérée plusieurs variants peptidiques présentés, 4) la 

prolifération préférentielle lors de stimulations allogéniques in vitro (Romagnani 

et al. 2002), et enfin, 5) la capacité à reconnaître et lyser des cellules 

allogéniques indépendamment de leur statut d’infection à HCMV et de leur 

génotype HLA-E in vitro, dont notamment des cellules endothéliales, première 

interface d’interaction entre les cellules du receveur et de l’organe du donneur 

in vivo (Allard et al. 2012). Afin d’évaluer leur rôle dans le cadre de la 

transplantation pulmonaire, une cohorte constituée de 15 patients ne possédant 

aucun allèle HLA capable de fournir le peptide VMAPRTLIL, et transplantés à 

partir d’un donneur fournissant le dit peptide, fut étudiée. De manière 

intéressante, l’amplification de LT CD8+ cytotoxiques dirigés contre « HLA-
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E/UL40 » est statistiquement corrélée avec le rejet chronique (p=0,007), mais 

pas avec le rejet aïgu (p=0,11), et ce, indépendamment de la réactivation du 

HCMV, chez 5 patients sur 7 ayant développé ces réponses (Sullivan et al. 

2015). 

Du fait de l’absence d’homologue à UL40 chez le MCMV, aucun équivalent 

murin n’a été identifié à ce jour. Par contre, suite à l’infection à RhCMV du 

macaque Rhésus, des LT CD8+ spécifiques de complexes « Mamu-E/Rh67 », 

Mamu-E étant l’équivalent de HLA-E chez le macaque, ont été caractérisées, 

témoignant une fois de plus de la forte spécificité des différents types de CMV 

pour leurs espèces-hôtes (Hansen et al. 2016). Étonnamment, bien que Rh67 

ne soit pas un homologue de UL40, il fournit le peptide VMAPRTLIL via son 

peptide signal également. 
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Ce projet est le fruit d’une collaboration de longue date entre le Dr Béatrice 

CHARREAU et le Pr Nadine GERVOIS, visant à analyser et comprendre les 

répercussions de l’expression de la protéine HLA-E dans des contextes de 

transplantation rénale, de mélanomes et de cancers colorectaux. 

Leurs travaux ont notamment permis la caractérisation phénotypique et 

fonctionnelle d’une population lymphocytaire T circulante non conventionnelle 

chez un patient transplanté rénal suite à sa séroconversion à HCMV (Allard et 

al. 2012). Dénommée Mart.22, cette population T correspondait à l’amplification 

clonale in vivo de lymphocytes T de profil effecteur-mémoire exprimant le TCR 

Vβ22. Ces lymphocytes T sont capables de reconnaître spécifiquement la 

protéine membranaire HLA-E liant des peptides issus des séquences signal de 

plusieurs variants viraux UL4015-23. De façon intéressante, les peptides reconnus 

peuvent également dériver de la séquence signal de molécules HLA-I et être 

présenter physiologiquement. Notamment, dans un contexte de transplantation 

d’organe, l’expression de HLA-E dans le greffon est principalement conscrite aux 

cellules endothéliales. Leur étude a mise en évidence la reconnaissance par 

cette population T non conventionnelle de peptides issus de HLA-I allogéniques, 

et en conséquence, la lyse de cellules endothéliales allogéniques in vitro, 

indépendamment de leur génotype HLA-E ou de leur statut d’infection à HCMV. 

Dans cette étude, il a été montré que l’activité de ce clone T in vitro était 

finement régulée par le récepteur inhibiteur KIR2DL2, ayant pour ligand 

certaines protéines HLA-C (type C1). Ainsi, ceci suggère que les génotypes HLA-

B et -C, ligands des multiples récepteurs KIR, pourraient permettre le contrôle 

des capacités lytiques de ces LT. 

Cette étude suggérait que les réponses T CD8 restreintes par HLA-E et 

spécifiques de UL4015-23 induites suite à l’infection à HCMV pourraient avoir un 

impact délétère sur l’organe transplanté chez les receveurs par réaction croisée 

avec les cellules endothéliales allogéniques, principales cellules non 

hématopoïétiques à exprimer HLA-E dans le greffon (Coupel et al. 2007) – et 

pourraient, par conséquent, participer ainsi aux mécanismes de rejets (Figure 

18). 
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Figure 18 : Hypothèses sur l’impact des LT spécifiques des complexes HLA-E/UL4015-23 in vivo. (1) 
L’induction de cette population T non conventionnelle semble être liée à l’infection à HCMV de 
l’individu. La capacité de ces LT à reconnaître des peptides issus soit de la protéine virale UL4015-23, 
soit des protéines HLA-I3-11, pourrait alors avoir un impact délétère dans un contexte de 
transplantation allogénique (rouge) (2), mais également sur le Soi (orange) (3). Cependant, la 
sélection négative du répertoire T autologue et/ou l’expression native de récepteurs inhibiteurs 
pourraient limiter ces phénomènes. Code couleur : HLA-Ia autologues : orange ; HLA-Ia 
allogéniques : rouge ; HLA-E : bleu. 

 

Le cœur de mon projet de thèse s’est inscrit dans la compréhension de la 

place de cette réponse non conventionnelle dans la réponse anti-HCMV, à 

travers l’étude qualitative et quantitative à plus grande échelle de ces LT dans 

une cohorte de patients transplantés rénaux et d’individus sains. Les résultats 

majeurs qui en découlent sont présentés dans une première partie et font l’objet 

d’un article publié dans PLOS Pathogens le 30 avril 2018 (DOI : 

https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007041). La seconde partie des résultats 

porte plus particulièrement sur une étude préliminaire des fonctions de ces 

populations T et des résultats complémentaires quant à l’influence des allèles 

HLA de l’individu infecté sur la génération de la réponse T restreinte par HLA-E 

anti-HCMV, ainsi que sur l’impact de cette dernière sur la fonction du greffon 

dans notre cohorte de patients transplantés rénaux. Ma présence dans l’équipe 

m’a également permis de participer au projet du Dr Tiphaine PARROT sous la 

direction du Pr N. GERVOIS portant sur l’étude de la fonction des LT double-

positifs CD4+ CD8+ infiltrant les mélanomes, et ayant fait l’objet d’un article 

disponible en ANNEXE publié dans Oncoimmunology en octobre 2016. 
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RÉSULTATS 
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ARTICLE :  

HCMV TRIGGERS FREQUENT AND PERSISTENT UL40-SPECIFIC 

UNCONVENTIONAL HLA-E-RESTRICTED CD8 T-CELL RESPONSES 

WITH POTENTIAL AUTOLOGOUS AND ALLOGENEIC PEPTIDE RECOGNITION 

 

Le but de cette étude était d’approfondir les connaissances portant sur les 

lymphocytes T CD8 restreints par HLA-E et spécifiques de UL4015-23, en évaluant 

notamment 1) leurs fréquences et amplitudes d’amplification ex vivo, 2) les 

facteurs associés à leur développement, 3) leurs cinétiques d’apparition et 4) 

leurs caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles in vitro. 

Ce projet a essentiellement porté sur l’étude rétrospective d’échantillons 

sanguins d’une cohorte de patients transplantés rénaux (n=119). À l’aide d’un 

test sensible et spécifique en cytométrie en flux, nous avons déterminé que la 

présence de LT CD8 restreints par HLA-E spécifiques de UL4015-23 est strictement 

liée à l’infection à HCMV du receveur. À l’inverse, l’apport de peptides liant HLA-

E par les protéines HLA-I allogéniques du transplant ne permet pas la mise en 

place de cette réponse atypique. L’analyse d’un groupe d’individus sains 

séropositifs pour le HCMV (n=25) montre que le développement de cette 

population T est similaire entre individus immunodéprimés ou non. Ainsi, 1 

individu infecté par le HCMV sur 3 développe des LT restreints par HLA-E, qui 

peuvent représenter jusqu’à près de 40% des LT CD8+ circulants. En parallèle, 

l’analyse de la réponse conventionnelle anti-HCMV dirigée contre le complexe 

HLA-A*02/pp65 montre une similitude en termes de fréquence et d’amplitude 

chez les individus HCMV+ par rapport aux LT spécifiques de HLA-E/UL40. 

Étonnement, nous avons identifié que l’allèle HLA-A*02 et l’hétérozygotie 

HLA-E*01:01/01:03 de l’individu infecté sont des facteurs préférentiellement 

associés au développement de réponses T restreintes par HLA-E. À l’instar 

d’autres équipes de recherche, nous avons montré que la portion de la protéine 

UL40 codant le peptide capable de stabiliser HLA-E est sujette à un fort 

polymorphisme. Une conservation toute particulière des résidus d’ancrage a été 

observée (P2, P7 et P9) tandis que l’acide aminé 8, décrit comme fortement 

impliqué dans la capacité de reconnaissance des complexes HLA-E/peptides par 

des TCR, est hautement variable. De plus, nous avons déterminé que ces 

Objectifs & Résumé 
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populations T reconnaissent de manière nominative le peptide issu de la souche 

virale infectante. 

Le suivi longitudinal de 16 receveurs de greffes rénales au cours des 12 

mois post-transplantation a permis de montrer que l’induction et l’évolution des 

réponses T anti-HCMV restreintes par HLA-E ou HLA-A*02 sont similaires non 

seulement en termes de fréquence mais également de temps d’apparition. 

Cependant, l’analyse comparative de marqueurs d’activation (CD69/PD-

1/CD25) révèle que les populations T spécifiques de HLA-E/UL40 semblent 

exprimer peu voire même pas de PD-1 à la membrane ex vivo par rapport à 

leurs contreparties conventionnelles, laissant supposer à un profil d’activation 

et/ou d’épuisement distinct. 

L’isolement de populations T restreintes par HLA-E à partir de PBMC de 

patients transplantés rénaux (n=5) nous a permis d’étudier les caractéristiques 

phénotypiques et fonctionnelles de ces populations. Ces populations T s’avèrent 

in vitro être essentiellement quasi-clonales et de phénotype effecteur-mémoire 

(CD45ROhigh CD27- CD28- CCR7- CD62L-). En accord avec notre étude précédente 

portant sur le clone Mart.22, ces populations T possèdent la capacité d’être 

activées spécifiquement in vitro par des peptides nonamériques ayant 1 ou 2 

acides aminés de différents par rapport au peptide nominal. En outre, il s’est 

avéré que certains de ces peptides reconnus correspondent à des peptides 

autologues et/ou allogéniques fournis par les protéines HLA-I du Soi ou du 

transplant. 

Finalement, au regard des données portant sur la dégénérescence du TCR 

de ces LT in vitro, nous avons cherché à estimer dans la cohorte si parmi les 

individus HCMV+ ayant développé des réponses T restreintes par HLA-E (n=31), 

certains avaient un potentiel de reconnaissance de peptides autologues ou 

allogéniques issus du greffon. Ainsi, chez la quasi-intégralité des individus 

(n=29/31), un potentiel de reconnaissance autologue est détecté contre au 

moins 1 peptide signal HLA-I. De plus, 16 patients transplantés rénaux sur 23 

ont des LT capables potentiellement de reconnaître au moins 1 peptide signal 

HLA-Ia allogénique présenté par HLA-E sur le greffon in vivo. 
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RESULTATS COMPLEMENTAIRES 

Nous avons observé au cours de cette étude que le développement de 

lymphocytes T CD8 spécifiques de complexes HLA-E/UL40 est plus fréquent chez 

les individus HCMV+ HLA-A*02+. Du fait de notre accès aux typages complets 

pour les allèles HLA-A et HLA-B, et partiels pour les allèles HLA-C des individus, 

nous avons cherché à évaluer si la présence de LT HLA-E/UL40 était associée à 

d’autres allèles HLA. Nous n’avons observé aucune autre association statistique 

entre la présence de cette population T non conventionnelle et un allèle HLA-A, 

-B ou -C, excepté en ce qui concerne les allèles HLA-B*51 et HLA-C*15 (Figure 

19). 

Figure 19 : Comparaison de la fréquence des allèles HLA-B*51 et HLA-C*15 au sein de la cohorte. (A) 
Comparaison des fréquences alléliques (haut) ou génotypiques (bas) de l’allèle HLA-B*51 chez les individus 
HCMV+ ayant développé une réponse T spécifique de complexes HLA-E/UL40 (+, n=31) ou non (-, n=74). (B) 
Comparaison des fréquences alléliques (haut) ou génotypiques (bas) de l’allèle HLA-C*15 chez les individus 
HCMV+ ayant développé une réponse T spécifique de complexes HLA-E/UL40 (+, n=29) ou non (-, n=32). Les 

Impact du génotype des gènes HLA-I sur l’induction des populations T 

CD8 restreintes par HLA-E spécifiques de UL4015-23 

Allèles HLA 
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valeurs p ont été calculées en utilisant le test exact de Fisher (fréquence allélique) et le test du Chi2 (fréquence 
génotypique). 

 

En premier lieu, nous avons vérifié que les individus HCMV- ou HCMV+ 

possèdent une fréquence allélique pour HLA-B*51 similaire (respectivement, 

9% et 10%, p=0,9999), en accord avec la fréquence décrite dans une cohorte 

française composée d’individus caucasiens (7,7%, n=8094) (données libres 

d’accès sur http://www.allelefrequencies.net du registre des donneurs de 

moelle osseuse). Nous avons observé que l’allèle HLA-B*51 était 

statistiquement plus souvent retrouvé chez les individus HCMV+ ayant 

développé une réponse T CD8 anti-HCMV restreinte par HLA-E que chez les 

autres (23% vs 5%, p=0,0002). Ensuite, tout comme pour la comparaison des 

fréquences alléliques, la répartition des différents génotypes HLA-B*51 (aucun 

allèle, hétéro- ou homozygotes) est similaire entre les individus infectés ou non 

(p=0,8286). Cependant, le développement de LT CD8 spécifiques de HLA-

E/UL40 chez les individus HCMV+ semble être lié à la présence d’au moins un 

allèle HLA-B*51 (p=0,0004). 

Nous n’avons pas pu analyser de façon complète les répartitions d’allèles 

et génotypes HLA-C entre les individus HCMV- et HCMV+ de la cohorte, du fait 

de l’absence du génotypage HLA-C intégral pour ces individus. Nous ne pouvons 

donc pas conclure formellement à propos de l’association éventuelle d’allèles 

HLA-C et le statut HCMV d’un individu. Cependant, nous avons observé que 

l’allèle HLA-C*15 était statistiquement plus associé aux individus HCMV+ ayant 

développé une réponse T CD8 anti-HCMV restreinte par HLA-E qu’aux autres 

(12,1% vs 1,6%, p=0,0266). De même, nous pouvons apprécier une tendance 

à une différence de répartition entre individus HCMV+ avec des LT HLA-E/UL40 

et les autres individus HCMV+, au profit d’individus majoritairement 

hétérozygotes pour l’allèle HLA-C*15, bien que la présence d’un unique individu 

homozygote HLA-C*15 et le faible nombre total d’individus porteurs d’allèle 

HLA-C*15 empêchent une évaluation statistique de cette différence de 

répartition. 

Toutefois, il convient de souligner que la valeur de ces comparaisons est 

limitée par la faible représentativité des allèles HLA-B*51 et HLA-C*15 au sein 
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de la cohorte comparée à celle de l’allèle HLA-A*02 et reste à confirmer dans 

une plus grande cohorte. 

 

 

Nous avons cherché à comprendre en quoi le statut homozygote pour HLA-

A*02 ou hétérozygote pour HLA-B*51 ou HLA-C*15 d’un individu favorise le 

développement d’une réponse T anti-HCMV restreinte par HLA-E. Une autre 

manière d’analyser ce résultat est de porter notre regard sur les peptides 

signaux fournis par les protéines HLA-Ia (HLA-I3-11), du fait de la moindre 

diversité de ces derniers par rapport à l’immense variété des allèles HLA 

(Tableau 10). Étant donné que la protéine HLA-A*02 peut fournir un peptide 

nonamérique de séquence VMAPRTLVL issu de sa séquence signal pour stabiliser 

la molécule HLA-E à la membrane, nous avons voulu estimer si la présence de 

ce dernier est associé avec la capacité à répondre au HCMV par l’amplification 

de LT restreints par HLA-E. Nous avons cherché à faire de même avec le peptide 

VTAPRTVLL fourni par la protéine HLA-B*51. Pour cela, nous avons déterminé 

la répartition - individuelle ou associée par classe - des peptides issus des 

multiples allèles HLA-A - VMAPRTLLL (MLLL) et VMAPRTLVL (MLVL) - et -B -

VTAPRTLLL (TLLL), VTAPRTVLL (TVLL) et VMAPRTVLL (MVLL) - à partir des 

génotypes des individus de la cohorte (n=146). L’absence du génotype HLA-C 

pour tous les individus de la cohorte ne nous a pas permis d’évaluer 

formellement ce point sur les peptides VMAPRTLIL (MLIL), VMAPRALLL (ALLL) 

et MLLL dérivés des séquences signal de ces HLA, entre les individus HCMV+ et 

HCMV-. Cependant, nous avons pu estimer ces différences de répartition entre 

les individus HCMV+ répondeurs ou non (n=61). 

 

 

 

 

 

Peptides signaux HLA-I3-11 
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Tableau 10 : Origine et nature des peptides signaux majoritaires fournis par les protéines HLA-I classiques –
A, -B et –C. 

Classe 
HLA 

Peptide 
signal 

HLA-I3-11 
Allèles 

Fréquence 
allélique 

(population 
Caucasienne) 

Fréquence 
allélique 
(cohorte) 

Liaison 
à 

HLA-E 

B 

VMAPRTVLL 
HLA-B*07, *08, *14, *15, *38, *39, *42, *48, *62, *63, 
*64, *65, *67, *73, *75, *81 

0,3282 0,3100 + 

VTAPRTLLL 
HLA-B*13, *18, *27, *35:42, *37, *40 (19.6%), *44, *47, 
*54, *55, *56, *59, *60, *61, *82, *83 

0,3110 0,3300 +/- 

VTAPRTVLL 
HLA-B*05, *07:65, *15, *21, *35, *40 (80.3%), *41, 
*44:18, *45, *46, *49, *50, *51, *52, *53, *57, *58, *60, 
*61, *78 

0,3596 0,3600 +/- 

C 
VMAPRTLIL 

HLA-C*01, *03, *04, *05, *06, *08, *12, *14, *15:43, 
*16, *17:02 

0,6043 0,6070 + 

VMAPRALLL HLA-C: *06:17, *07, *18 0,3170 0,2700 + 

A & C VMAPRTLLL 
HLA-C*02, *15 
HLA-A*01, *03, *11, *29, *30, *31, *32, *33, *36, *74 

0,0696 (C) 
0,5041 (A) 

0,1230 (C) 
0,4965 (A) 

+ 

A VMAPRTLVL 
HLA-A: *02, *10, *23, *24, *25, *26, *28, *34, *43, *66, 
*68, *69 

0,4948 0,5035 + 

Ainsi, du fait de l’existence de 2 peptides signaux différents pour HLA-A et 

de 3 pour HLA-B et pour HLA-C, ainsi que de la présence de 2 allèles par 

individu, cela porte à 3 le nombre de combinaisons de peptides issus de HLA-A 

contre 6 pour ceux issus de HLA-B ou HLA-C. (Figure 20). 

En ce qui concerne la proportion des peptides signaux issus des protéines 

HLA-A au sein de la cohorte, la répartition des 3 groupes (MLLL/MLLL, 

MLVL/MLVL, MLLL/MLVL) est similaire entre les individus HCMV+ et HCMV- 

(p=0,9460). Néanmoins, nous avons observé une différence significative de 

cette répartition entre les individus HCMV+ ayant développé une réponse T 

restreinte par HLA-E spécifique de UL40 et les autres (p=0,0096). Tout d’abord, 

près de 95% des individus ayant une réponse T restreinte par HLA-E possède 

au moins une copie du peptide VMAPRTLVL. De plus, il semblerait que le fait de 

posséder deux copies du peptide VMAPRTLVL est positivement associé à la 

présence de ces LT non conventionnels, tandis que celui d’avoir deux copies du 

peptide VMAPRTLLL lui y est négativement associé. 

Aucune différence statistique de répartition n’a été observée concernant 

les proportions des peptides signaux issus des protéines HLA-B, que ce soit 

entre individus infectés ou non (p=0,4063), ou entre individus HCMV+ avec ou 

sans réponses T restreintes par HLA-E (p=0,2714). Il en est de même à propos 

de la répartition des peptides signaux HLA-C entre les individus HCMV+ 
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répondeurs ou non (p=0,5733). Ces résultats restent à manier avec précaution, 

de part le faible nombre d’individus dans certains sous-groupes. 

Figure 20: Comparaison de la répartition des peptides signaux issus des protéines (A) HLA-A, (B) -B et (C) -C 
au sein de la cohorte. (A-B) Le panel de gauche compare les individus non infectés (-, n = 39) aux infectés (+, 
n=105), tandis que le panel de droite compare les individus HCMV+ ayant développé une réponse T spécifique 
de complexes HLA-E/UL40 (+, n=31) ou non (-, n=74). (C) L’absence de séquençage complet HLA-C permet 
uniquement de comparer les individus HCMV+ ayant développé une réponse T spécifique de complexes HLA-
E/UL40 (+, n=29) ou non (-, n=32). La population globale se divise en sous-groupes dans chaque classe de HLA 
selon la distribution des différents peptides issus des séquences signal: 3 groupes pour HLA-A, 6 groupes pour 
HLA-B et 6 groupes pour HLA-C. Les valeurs p ont été calculées en utilisant le test du Chi2. Abréviations : 
VMAPRTLLL : MLLL ; VMAPRTLVL : MLVL ; VTAPRTLLL : TLLL ; VTAPRTVLL : TVLL ; VMAPRTVLL : MVLL ; 
VMAPRALLL : ALLL; VMAPRTLIL : MLIL. 
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Plusieurs études ont montré que le niveau d’expression protéique de HLA-

E variait selon l’allèle exprimé. En effet, la protéine HLA-E*01:01 est décrite 

comme moins stable à la surface cellulaire que la protéine HLA-E*01:03, et en 

conséquence moins exprimée (Ulbrecht et al. 1999; Maier et al. 2000; Strong 

et al. 2003). Nous avons cherché à évaluer si l’expression protéique 

membranaire de HLA-E est influencée par son génotype dans les PBMCs de notre 

étude. Pour cela, nous avons examiné la fréquence et le niveau d’expression 

membranaire de HLA-E par cytométrie en flux sur des PBMCs en culture issus 

des 25 individus sains HCMV+ de la cohorte (Figure 21). 

 
Figure 21 : Expression membranaire (A) et niveau d’expression (B) de la protéine HLA-E en fonction du 
génotype HLA-E chez 25 individus sains HCMV+. Les médianes sont représentées. Les individus ayant 
développé une réponse T CD8 anti-HCMV sont représentés en bleu (réponse spécifique de HLA-E/UL40), 
rouge (réponse spécifique de HLA-A*02/pp65) et violet (2 types de réponses). Abréviation : M.F.I. : Intensité 
Moyenne de Fluorescence 

 

Nous pouvons observer que dans chaque groupe génotypique, 2 sous-

groupes de PBMCs (PBMCslow/PBMCshigh) se distinguent aussi bien au niveau de 

la fréquence (%) de cellules HLA-E+ que de l’intensité d’expression (M.F.I.) de 

HLA-E. De plus, nous avons remarqué que la fréquence d’expression de HLA-E 

parmi des PBMCs était positivement corrélée à son niveau d’intensité 

d’expression (donnée non montrée, p<0,0001, r=0,9097). Aucune différence 

statistique n’est apparue entre les groupes concernant la fréquence de cellules 

exprimant la protéine HLA-E ou son intensité d’expression sur les cellules 

positives. Ainsi, le génotype HLA-E ne semble pas avoir d’impact sur son 

expression protéique à la membrane plasmique. 

Corrélation de l’expression des protéines HLA-A*02 et HLA-E 
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De plus, nous avons observé que chez les individus sains HLA-A*02+ 

HCMV+, le niveau d’expression de HLA-E est positivement corrélé à celui de HLA-

A*02 (p=0,0093 ; r=0,6659) (Figure 22). De manière intéressante, nous 

avons également remarqué que les individus développant des réponses T anti-

HCMV restreinte par HLA-E et/ou HLA-A*02 correspondent aux sujets exprimant 

respectivement les protéines HLA-E et/ou HLA-A*02 à de forts niveaux 

d’intensité d’expression, et ayant une forte fréquence de cellules HLA-E+. 

Figure 22 : Niveau d’expression de la protéine HLA-E en fonction du niveau d’expression de la protéine HLA-
A*02 chez 14 individus sains HCMV+ HLA-A*02+. Les individus ayant développé une réponse T CD8 anti-HCMV 
sont représentés en bleu (réponse spécifique de HLA-E/UL40), rouge (réponse spécifique de HLA-A*02/pp65) 
et violet (2 types de réponses). Abréviation : M.F.I. : Intensité Moyenne de Fluorescence 
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Dans le but de mieux caractériser les populations lymphocytaires T CD8 

restreintes par HLA-E spécifiques de UL4015-23, nous avons évalué le phénotype 

en cytométrie en flux de 5 populations quasiclonales (KTR#105, #107 et #108) 

et pauciclonales (KTR#104 et #109), contenant de 2 à 6 Vβ différents, et de 2 

populations monoclonales (Mart.22, exprimant un TCR Vβ22, et Bio1.14, 

exprimant un TCR Vβ14) isolées à partir de PBMCs de KTR HCMV+ (Tableau 

11). 

Nous avons confirmé le phénotype CD3+ TCRαβ+ TCRγδ- CD8+ CD4- de 

l’ensemble de ces populations. Toutes ces cellules expriment de manière 

homogène et équivalente le co-récepteur CD8 sous forme hétérodimérique αβ, 

à l’exception de la population polyclonale KTR#105 exprimant majoritairement 

la forme homodimérique αα du CD8 (70% contre 30%). Elles se caractérisent 

également par un ensemble commun de marqueurs de surface suggérant leur 

appartenance au compartiment effecteur-mémoire : CD45RAlow CD45ROhigh 

CD27- CD28- CCR7- CD62L-. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caractéristiques des populations T CD8 restreintes par HLA-E 

spécifiques de UL4015-23 

Phénotype des populations T CD8 restreintes par HLA-E spécifiques de UL4015-23 

Statut des LT CD8 HLA-E/UL40 
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Tableau 11 : Caractéristiques phénotypiques des cellules T CD8 spécifiques de HLA-E/UL40. 

 

 

Ces populations T se démarquent par l’expression de marqueurs associés 

classiquement aux populations NK. En effet, elles expriment toutes le marqueur 

CD56 et la moitié d’entre elles le récepteur activateur au fragment Fcγ CD16. 

Elles peuvent en outre exprimer un ensemble de récepteurs membranaires co-

Clonalité Quasiclonales Pauciclonales Monoclonales 

Populations #105 #107 #108 #104 #109 Mart.22 Bio1.14 

MARQUEURS T        

CD3 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

CD8 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

CD4 - - - - - - - 

TCRαβ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

TCRγδ - - - - - - - 

MARQUEURS EFFECTEUR/MEMOIRE  

CD45RA Low Low Low Low Low Low Low 

CD45RO High High High High High High High 

CD27 - - - - - - - 

CD28 - - - - - - - 

CCR7 - - - - - - - 

CD62L - - - - ++ - - 

CD57 + - + - + - +++ 

MARQUEURS NK 

CD16 - - ++ - ++ - +++ 

CD56 ++ + + ++ + +++ +++ 

RECEPTEURS CD94   
CD94 seul - + - - - +++ +++ 

CD94/NKG2A +++ - - +++ ++ - - 

CD94/NKG2C - - +++ - + - - 

RECEPTEURS ACTIVATEURS/INHIBITEURS 

NKG2D +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

KIR2DS1/KIR2DL1+ - - +++ - + - - 

KIR2DS2/2DL2/2DL3+ - +++ ++ + +++ +++ - 

KIR3DS1/3DL1+ - - +++ - ++ - - 

ILT-2 +++ + + ++ +++ +++ +++ 

PD-1 + - + + - - - 

MARQUEURS DE CYTOTOXICITE 

Perforine +++ +++ +++ +++ +++ +++ ? 

Granzyme A +++ +++ +++ +++ +++ +++ ? 

Granzyme B +++ +++ +++ +++ +++ +++ ? 
 
-: <10%; +: entre 10 et 25%; ++: entre 26 et 50%; +++: >50%  

Expression de récepteurs co-activateurs et inhibiteurs 
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activateurs (NKG2D) ou inhibiteurs (ILT-2, KIR2/3DL). Étonnamment ces 

cellules expriment toutes le récepteur CD94, sous forme libre (populations 

monoclonales) ou associée (populations quasi/pauciclonales) avec NKG2A 

(inhibiteur) ou NKG2C (activateur). 

Durant cette étude, nous avons remarqué que les populations T HLA-

E/UL40 semblent exprimer moins de PD-1 ex vivo que les cellules T CD8 HLA-

A*02/pp65 (p=0,0424). De plus, nous avons constaté que cette différence était 

maintenue au cours du temps (Figure 23). 

Figure 23: Profil cinétique d’expression membranaire de PD-1 ex vivo par les populations T CD8 anti-HCMV 
dirigées contre HLA-A*02/pp65 (Ligne rouge) ou HLA-E/UL40 (Ligne bleue) durant les 12 mois post-
transplantation. La fréquence de cellules positives pour PD-1 est calculée parmi les populations T CD8+ 
tétramères+. 
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Nous avons voulu vérifier in vitro quel était le potentiel d’expression de PD-

1 par ces populations T non conventionnelles au repos et après stimulation non 

spécifique (Figure 24). 

Figure 24 : Expression du récepteur inhibiteur PD-1 par les LT HLA-E/UL40 (n=5) avant (non stimulée, NS) et 
après stimulation non spécifique par OKT3 (stimulée, S). La fréquence de cellules PD-1+ est calculée parmi les 
LT CD8+. 

Nos résultats montrent que les LT CD8 HLA-E/UL40 expriment 

partiellement au repos le marqueur PD-1 (<20% des LT CD8+). De plus, la 

stimulation non spécifique de ces populations T n’enclenche qu’une 

surexpression minime de PD-1 à la surface cellulaire. Ces données semblent 

exclure la voie PD-1 des processus d’inhibition des LT HLA-E/UL40. 

 

 

 

Ces populations possèdent un potentiel cytotoxique, comme en témoigne 

leur capacité à produire de la perforine, des granzymes A et B (Tableau 11), 

ainsi qu’à exprimer à la membrane la molécule CD107a - un marqueur de 

dégranulation - après stimulation non spécifique de la voie CD3 (Figure 25). 

Fonction des populations T CD8 restreintes par HLA-E spécifiques de UL4015-23 

Potentiel cytotoxique 
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Figure 25 : Expression du marqueur de dégranulation CD107a par les populations amplifiées de LT HLA-
E/UL40 issus de 5 KTR (#104, 105, 107, 108 et 109) après stimulation non spécifique de la voie CD3. Les 
résultats sont exprimés sous forme d’histogramme montrant le niveau d’expression de CD107a sur les LT non 
stimulés (Gris clair) versus stimulés (Gris foncé). La fréquence de cellules CD107a+ parmi les LT CD8+ est 
indiquée. 

 

 

Suite à une stimulation non spécifique de ces populations polyclonales et 

monoclonales, nous avons analysé par cytométrie en flux le profil de production 

et de sécrétion de cytokines par les LT restreints par HLA-E spécifiques de 

UL4015-23 (Figure 26).  

Figure 26 : Capacité cytokinique des LT HLA-E/UL40 après stimulation non spécifique (OKT3) de populations 
T quasi/pauciclonales (A) ou monoclonales (B). La production (A, marquage intracellulaire) ou sécrétion (B, 
technologie Flowcytomix) de cytokines ont été évaluées en cytométrie en flux, et sont évaluées par un delta 
entre les cellules stimulées versus non stimulées. 
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Les populations T restreintes par HLA-E ont toutes un profil cytokinique de 

type Th1, comme en atteste leur forte capacité de production de TNF-α, d’IFN-

γ, et dans une moindre mesure, de GM-CSF et d’IL-2 après stimulation. Nous 

avons également pu détecter que les populations T activées sont capables de 

produire des cytokines de type Th2 comme l’IL-4 et l’IL-13. Néanmoins, les 

productions de cytokine de type Th1 demeurent beaucoup plus élevées que 

celles de type Th2. 

Un objectif secondaire autour de ce projet était de définir si la présence de 

populations T CD8 restreintes par HLA-E dirigées contre le peptide signal de la 

protéine virale UL40 chez des individus transplantés pourrait avoir un impact 

sur la fonction du greffon. En effet, leur potentiel fonctionnel contre des peptides 

allogéniques in vitro pose question sur leur éventuelle cytotoxicité envers des 

cellules endothéliales exprimant HLA-E complexée avec des peptides HLA-I3-11 

allogéniques in vivo. Nous avons donc évalué si l’infection à HCMV du patient 

ou la présence de LT HLA-E/UL40 étaient associées à un risque accru de rejet à 

médiation cellulaire chez les patients transplantés rénaux à 1 an post-

transplantation (Figure 27). 

Figure 27: Comparaison de la proportion à 12 mois post-transplantation de rejet cellulaire (≥1) prouvé par 
analyse de biopsie entre les patients HCMV- (n=35) et HCMV+ (n=71), et au sein de ces derniers, entre les 
patients ayant développé une réponse T anti-HCMV restreinte par HLA-A*02 (n=16), HLA-E (n=12) ou les deux 
(n=8), ou aucune réponse (n=35). 

Évaluation de l’impact clinique des populations T CD8 restreintes par 

HLA-E spécifiques de UL4015-23 
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Nos résultats ne montrent aucune différence statistique concernant la 

survenue de rejets à médiation cellulaire prouvés par biopsie à 1 an post-post-

transplantation entre patients transplantés rénaux en fonction de leur statut 

d’infection à HCMV (p=0,5426). En revanche, nous pouvons observer au sein 

des patients HCMV+ que seuls les individus sans réponse immune anti-HCMV 

(restreinte par HLA-A*02 ou HLA-E), ainsi que ceux ayant développé une 

réponse T anti-HCMV restreinte par HLA-E, ont eu un rejet aïgu cellulaire durant 

les 12 mois post-transplantation, contre aucun parmi les individus avec une 

réponse restreinte par HLA-A*02. Cependant, le faible nombre de patients dans 

chaque groupe ne nous permet pas de conclure formellement. 

  



 

- 162 - 
 

  



 

- 163 - 
 

DISCUSSION
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MISE EN PLACE DE LA REPONSE T CD8 HLA-E/UL40 

Dans cette étude, nous avons déterminé que près d’un individu HCMV+ sur 

trois (31/105, 29,5%) développe une réponse immune T CD8 restreinte par 

HLA-E détectable contre au moins un épitope parmi 8 issu de UL40, et jusqu’à 

1 individu sur 5 contre un épitope donné (VMAPRTLIL, 23/105, 21,9%). Ces 

résultats demeurent identiques entre les patients transplantés et les individus 

sains HCMV+. L’emploi de traitements immunosuppresseurs ou antiviraux ne 

semble pas avoir de répercussions sur la présence (fréquence de développement 

et amplitude de réponse) de cette population non conventionnelle chez les 

patients transplantés rénaux par rapport aux individus sains. 

Si notre étude est la première à évaluer la fréquence de développement de 

cette population non conventionnelle au sein d’une cohorte d’individus 

séropositifs pour le HCMV, la mise en place de réponses T restreintes par HLA-

E spécifiques d’un épitope donné concerne 40% des individus dans le contexte 

d’infection par le VHC (n=31/77) (Schulte et al. 2009) ou d’exposition au Mtb 

(n=4/10) (Joosten et al. 2010). En outre, la totalité (n=10/10) des adultes 

positifs au test PPD (test de dépistage de la tuberculose) ainsi que la moitié des 

enfants vaccinés par le BCG (n=6/12) répondent contre au moins 1 des 69 

épitopes testés, avec une hétérogénéité significative de la spécificité de 

reconnaissance du répertoire T restreint par HLA-E anti-Mtb inter-individuel 

(Joosten et al. 2010). Cependant, il est important de noter que ces 2 équipes 

ont déterminé la proportion d’individus avec des LT restreints par HLA-E par 

l’usage d’ELISPOT, alors que nous avons utilisé la cytométrie en flux avec le 

marquage tétramère ex vivo. L’emploi d’outils tétramériques introduit un double 

biais d’estimation à travers la non-exhaustivité des peptides viraux détectés 

ainsi que la définition d’un seuil de détection relativement élevé des populations 

T restreintes par HLA-E (0,1% parmi les LT CD8+ αβ circulants). Plus 

récemment, l’analyse de la réponse T anti-Mtb restreinte par HLA-E à l’aide 

d’outils tétramériques a permis de déterminer qu’entre 20% et 70% des 

patients atteints de tuberculose (n=10) possèdent des LT CD8+ circulants contre 

un épitope donné (5 épitopes différents testés) (Caccamo et al. 2015). 

Au vu de la conservation de la structure protéique de la protéine HLA-E 

entre les 2 variants, il est légitime de supposer que tout individu infecté par le 

HCMV possède le potentiel théorique de générer cette réponse T restreinte par 
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HLA-E contre un épitope donné. Ainsi, l’ensemble de ces observations semblent 

indiquer que d’autres facteurs interviennent dans la mise en place et le 

développement de réponses T restreintes par HLA-E. 

 

 

Les mécanismes de tolérance centrale et/ou périphérique permettent en 

théorie la conservation d’un répertoire T CD8 cytotoxique de haute avidité 

fonctionnelle contre un épitope exogène et d’avidité faible voire nulle contre un 

épitope du Soi. Aucune étude ne s’est intéressée aux mécanismes permettant 

la sélection thymique du répertoire T restreint par HLA-E chez l’Homme. 

L’expression de la protéine HLA-E est inconnue dans le thymus humain. 

Néanmoins, l’expression d’ARNm codant pour la protéine HLA-E est détectée 

dans des tissus thymiques fœtaux, bien qu’à un niveau moindre par rapport à 

celui dans des cellules d’origine lymphoïde (Wei et Orr 1990), ainsi que dans 

des cellules épithéliales isolées à partir de thymus d’enfants âgés de 1 à 12 ans 

(Crisa et al. 1997). Chez les souris, la sélection du répertoire T restreint par Qa-

1b (orthologue murin de HLA-E) se déroule dans le thymus et peut être médiée 

par les cellules d’origine épithéliale et/ou hématopoïétique (Sullivan et al. 

2002). De plus, elle dépend de TAP, laissant supposer que le répertoire 

peptidique physiologique présenté par Qa-1b est nécessaire. 

La faible envergure du répertoire peptidique physiologique naturellement 

présenté dans HLA-E – composé de 3 à 6 peptides différant par 1 à 3 acides 

aminés parmi les 7 fournis majoritairement par les multiples allèles HLA-A, -B 

ou -C – ainsi que l’absence d’impact du dimorphisme protéique de HLA-E sur sa 

capacité à présenter ce répertoire laissent supposer que la nature des complexes 

HLA-E/peptide du Soi exprimés au thymus est peu diverse. Il est donc légitime 

de supposer que la tolérance centrale dans le thymus reposant sur les 

mécanismes de sélections positive et négative favorise la conservation du 

répertoire T restreint par HLA-E de faible avidité fonctionnelle face aux 

complexes HLA-E/peptide du Soi et la délétion de celui de forte avidité 

fonctionnelle. En ce sens, la présence d’un répertoire T restreint par HLA-E 

spécifique du peptide viral et exogène VMAPRTLIL n’a été documenté à présent 

que chez des individus dont les protéines HLA-C autologues ne fournissaient pas 

Sélection du répertoire T CD8 HLA-E/UL40 naïf 
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le-dit peptide (n=19) (n=4 ; Pietra et al. 2003; Mazzarino et al. 2005 ; n=15 ; 

Sullivan et al. 2015), démontrant une forme de sélection de ce répertoire T. Il 

en est de même pour les réponses dirigées contre les peptides issus de HLA-A : 

VMAPRTLLL, (n=1 individu) (Allard et al. 2012) et VMAPRTLVL (n=2 individus) 

(Pietra et al. 2003; Mazzarino et al. 2005). Cependant, il est également à noter 

qu’il n’a pas été vérifié jusqu’ici qu’un individu ayant un allèle HLA fournissant 

un de ces peptides ne va pas posséder de répertoire T restreint par HLA-E 

spécifique du-dit peptide, à l’exception du peptide VMAPRTLVL, dont la présence 

chez 2 individus HCMV+ ne permet pas la mise en place d’une réponse anti-

HCMV dirigée contre lui, tandis que son absence chez 2 autres individus HCMV+ 

le permet (Mazzarino et al. 2005). 

Il a été montré que tous les peptides issus des protéines HLA-Ia et HLA-G 

(n=8) permettaient la liaison et la stabilisation de la protéine HLA-E à la surface 

cellulaire in vitro indépendamment de l’allèle HLA-E, à l’exception de 2 peptides 

issus de HLA-B ayant une Thr en P2 (VTAPRTLLL et VTAPRTVLL (Braud et al. 

1997 ; Heatley et al. 2013). Ainsi, le peptide VMAPRTLVL issu de la séquence 

signal HLA-I3-11 de la protéine HLA-A*02 appartient au répertoire peptidique 

physiologique présenté par HLA-E (Braud et al. 1998). Nos résultats apportent 

l’existence d’une corrélation positive entre le niveau d’expression des protéines 

HLA-A*02 et HLA-E chez les individus HLA-A*02 (p=0,0093 ; r=0,6659). Si 

aucune différence n’a été observée concernant la distribution des peptides 

signaux issus de HLA-A ou -B entre les individus HCMV- et HCMV+ (valeurs p 

respectives de 0,9460 et 0,4063), nous avons clairement observé que les 

individus développant une réponse non conventionnelle restreinte par HLA-E 

avaient une distribution des peptides signaux HLA-A autologues statistiquement 

différente par rapport aux individus sans réponse (p=0,0096). Plus précisément, 

ils semblent posséder une aptitude préférentielle à coder 2 copies du peptide 

VMAPRTLVL par leurs allèles HLA-A, et de ce fait, aucune du peptide VMAPRTLLL. 

À l’inverse, aucune différence n’a été observée entre les individus avec ou sans 

réponse LT HLA-E/UL40 concernant la distribution des peptides issus de HLA-B 

(p=0,2714) ou HLA-C (p=0,5733). Toutefois, ces résultats sont à prendre avec 

précaution du fait l’absence de séquençage complet de HLA-C dans notre 

cohorte, ainsi que du faible nombre d’individus dans certains groupes d’analyse 

concernant les différentes répartitions des peptides HLA-B ou HLA-C au sein des 

individus. 
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Une hypothèse quant au rôle favorable du peptide VMAPRTLVL dans le 

développement de réponses T restreintes par HLA-E et spécifiques de UL40 est 

que ce peptide pourrait tout particulièrement être impliqué dans la sélection 

thymique de ce répertoire T. Bien qu’aucune différence n’ait été observée entre 

les peptides HLA-I3-11 pour leur capacité à stabiliser HLA-E, des différences 

alléliques entre les HLA-A, -B ou -C dans leur capacité à fournir le peptide signal 

(impact du protéasome, niveau de transcription et/ou traduction des HLA) 

pourraient avoir un impact sur la nature du répertoire présenté par HLA-E in 

vivo. En ce sens, le niveau d’expression des protéines HLA est variable dans une 

cellule. En effet, à l’appui du rôle du peptide VMAPRTLVL et de façon plus 

générale des protéines HLA-A, celles-ci sont retrouvées surexprimées par 

rapport aux protéines HLA-C sur des cellules d’origine lymphoïde chez des 

individus sains, que ce soit à la membrane cellulaire ou dans le cytoplasme des 

cellules (Apps et al. 2015). Ainsi, le répertoire physiologique présenté par HLA-

E in vivo pourrait essentiellement être constitué des peptides issus des protéines 

HLA-A propres à chaque individu (VMAPRTLLL et/ou VMAPRTLVL) ainsi que du 

peptide VMAPRTVLL issu de certaines protéines HLA-B. De plus, il a été montré 

que le chargement exogène in vitro du peptide VMAPRTLVL sur des cellules 

homozygotes HLA-E*01:01 ou homozygotes HLA-E*01:03 favorisait une 

expression de la protéine HLA-E membranaire de 2 à 3 fois plus élevée que le 

peptide VMAPRTLLL (Lauterbach et al. 2015). Ceci suggère que le peptide 

VMAPRTLVL est majoritairement présenté par HLA-E in vivo chez les individus 

ayant au moins une protéine HLA-A codant ce peptide. L’expression de 

complexes HLA-E/VMAPRTLVL sur les cellules thymiques d’origine épithéliale 

et/ou hématopoïétique permettrait alors la sélection positive du répertoire T 

restreint par HLA-E au thymus. 

Le développement préférentiel de LT restreints HLA-E/peptide HLA-I3-11 

chez les individus ayant deux copies de VMAPRTLVL impliquerait ensuite une 

sélection négative peu drastique. Celle-ci pourrait résulter d’une affinité 

d’interaction faible entre les TCR et les complexes HLA-E/VMAPRTLVL. Une 

étude cristallographique de l’interaction entre le TCR d’un clone T isolé chez un 

individu séropositif pour le HCMV et un complexe HLA-E/peptide issu de UL40 

est en faveur de cette hypothèse (Hoare et al. 2006). En effet, ces travaux ont 

montré que l’absence d’un groupement méthyl de la chaîne latérale de la valine 

en position 8 du peptide VMAPRTLVL (autologue chez cet individu HLA-A*02+/+) 
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diminuait très fortement sa reconnaissance par le TCR comparé aux peptides 

exogènes VMAPRTLIL et VMAPRTLLL (Kd~100µM versus ~30µM) (Figure 28). 

Ainsi, les individus possédant 2 copies du peptide VMAPRTLVL sélectionneraient 

un répertoire de LT restreints HLA-E plus diversifié, de faible affinité pour le 

peptide VMAPRTLVL et potentiellement de plus forte affinité pour les autres 

peptides HLA-I signal. Cette hypothèse sous-entend que le peptide VMAPRTLVL 

ne correspondrait jamais au peptide nominal chez les individus possédant ce 

peptide, ce que nos résultats et la littérature semblent confirmer (Mazzarino et 

al. 2005). À l’inverse, les deux seules populations restreintes HLA-E de notre 

étude, pour lesquelles le peptide nominal reconnu est VMAPRTLVL, proviennent 

d’individus ne possédant pas ce peptide signal. 

 

Figure 28 : Cas d’étude de l’interaction entre un TCR (KK50.4) spécifique de la protéine HLA-E complexée avec 
le peptide VMAPRTLIL. Les 3 boucles CDR β du TCR convergent vers la chaîne latérale du P8, assurant 11 
contacts du TCR avec le complexe sur 77 (14,3%). En outre, 64% (7/11) de ces contacts sont assurés par les 
interactions VdW entre certains atomes du TCR et le groupe méthyl CD1 présent sur l’Isoleucine (en orange). 
L’absence de ce groupement méthyl sur la Valine dans le peptide VMAPRTLVL augmente la KD de plus de trois 
fois, passant de 30µM à 100µM. D’après Hoare et al. 2006. 

 

Plusieurs études ont déjà mis en évidence une association préférentielle 

d’un contexte pathologique avec un génotype HLA-E particulier. L’incidence de 

Activation de la réponse T CD8 HLA-E/UL40 suite à l’infection à HCMV 



 

- 170 - 
 

GVHD sévère et de mortalité liée à la greffe est diminuée chez les patients 

receveurs de CSH homozygotes pour HLA-E*01:03 et recevant une greffe de 

donneur homozygote pour HLA-E*01:03 (Tamouza et al. 2006; Danzer et al. 

2009). L’allèle HLA-E*01:01 quant à lui a été associé à la protection contre le 

lymphome d’Hodgkin associé à l’EBV dans 2 cohortes distinctes (p=0,001) 

(Martín et al. 2015). Bien que nous n’ayons observé aucune différence entre 

individus HCMV- et HCMV+ concernant les distributions alléliques (p=0,5748) ou 

génotypiques (p=0,1661) de HLA-E, nous avons observé que la présence de LT 

CD8 HLA-E/UL40 était préférentiellement associée au statut hétérozygote pour 

le gène HLA-E de l’individu HCMV+ (p=0,0323), sans toutefois observer de 

différence concernant les fréquences alléliques entre les gènes HLA-E*01:01 et 

01:03 (p=0,7541) entre individus HCMV+ répondeurs ou non. Les seules 

données de la littérature concernant le développement de LT resteints par HLA-

E rapportent dans le contexte VHC une association positive avec le génotype 

homozygote HLA-E*01:01 des individus infectés (p=0,005, n=67 individus) 

(Schulte et al. 2009). Ainsi, la conservation équivalente des 2 allèles HLA-E dans 

la population ainsi que l’association préférentielle d’un allèle sur un autre dans 

certains contextes pathologiques semblent mettre en avant des différences 

fonctionnelles entre les protéines HLA-E*01:01 et *01:03. 

De manière générale, les différences entre les allèles HLA (niveau 

d’expression membranaire, stabilité en surface, répertoire peptidique présenté) 

ont un impact sur leur capacité à induire un répertoire T spécifique d’un antigène 

donné. Il a été montré que le micropolymorphisme observé entre deux variants 

de l’allèle HLA-B*35, qui se différencient par un unique acide aminé en position 

156 (Leucine pour HLA-B*35:01 contre Arginine pour HLA-B*35:08) avait une 

incidence sur la hiérarchie d’immunodominance de 4 épitopes différents issus 

de la protéine virale pp65 présenté dans le contexte HLA-B*35, et donc en 

conséquence, sur la mise en place d’une réponse T anti-HCMV restreinte à ces 

variants protéiques (Burrows et al. 2007). En outre, cette étude démontre qu’un 

seul acide aminé situé en dehors des poches primaires d’ancrage du peptide 

peut malgré tout avoir un impact sur le répertoire peptidique présenté in vivo 

entre 2 variants protéiques d’un gène HLA donné. En ce sens, la distinction entre 

les 2 protéines HLA-E retrouvées mondialement réparties de façon équivalente 

dans la population concerne également un unique acide aminé (position 107). 

Localisé en dehors du sillon peptidique et situé sur la face externe du domaine 
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α2, celui-ci a été décrit comme n’ayant aucune conséquence sur la conformation 

spatiale de la protéine, sa capacité à lier la β2m ou la structure du sillon 

peptidique (Strong et al. 2003), ainsi que sur ses capacités d’interactions avec 

le TCR de LT restreints par HLA-E (Hoare et al. 2006) ou les récepteurs 

CD94/NKG2 (Petrie et al. 2008). Cependant, ce micropolymorphisme impacte 

la stabilité et en conséquence la durée d’interaction avec le récepteur 

CD94/NKG2 des protéines HLA-E (Strong et al. 2003). À ce jour, le répertoire 

peptidique présenté par HLA-E reste largement inexploré. Ainsi, bien qu’il ait 

été déterminé in vitro que les 2 variants protéiques partageaient le même 

répertoire peptidique physiologique (peptides signaux HLA-I3-11), des rapports 

récents montrent qu’en cas d’absence des peptides canoniques, deux 

répertoires peptidiques non partagés sont présentés in vitro par les protéines 

HLA-E*01:01 (36 peptides) et HLA-E*01:03 (56 peptides) (Kraemer et al. 2015; 

Celik et al. 2016). 

En cas d’infection à HCMV, les protéines virales US6 et UL18 provoquent 

l’inhibition des protéines TAP in vitro (Ahn et al. 1997; Kim et al. 2008), et les 

orthologues des immunoévasines US2, 3, 6 et 11 dans le RhCMV promeuvent 

in vivo l’évasion du virus aux LT CD8+, en étant indispensable à la réplication et 

la dissémination virale durant les sur-infections (Hansen et al. 2010). La 

présentation des peptides signaux classiques étant dépendante du système TAP, 

au contraire de celle des peptides issus d’UL40, l’infection à HCMV pourrait 

favoriser in vivo la présentation d’un répertoire peptidique HLA-E quasiment 

intégralement constitué du peptide UL4015-23. Étant donné que les protéines 

HLA-E*01:01 et 01:03 pourraient avoir des propriétés différentes en terme de 

présentation de répertorie peptidique alternatif, et que nous avons montré que 

près de 1/3 des souches virales HCMV codent pour un peptide viral non 

canonique, être hétérozygote HLA-E*01:01/01:03 serait un avantage pour la 

mise en place d’un large répertoire T restreint par HLA-E. 

Nous avons caractérisé le polymorphisme du gène viral UL40 dans cette 

étude. En accord avec des études précédentes, nous avons identifié que le gène 

UL40 possède un fort polymorphisme au niveau de sa séquence signal, et tout 

particulièrement au niveau du peptide liant HLA-E. Nous avons ainsi pu 

apprécier une variabilité importante du peptide UL4015-23, menant à 

l’identification de 14 nonamères, issus de 32 séquençages uniques du gène UL40 
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à partir d’échantillons d’ADN prélevés chez 25 patients transplantés rénaux 

HCMV+. Nous avons en parallèle détecté une réponse T restreinte par HLA-E 

anti-HCMV chez 6 individus sur 23 testés, permettant de tirer quelques 

observations quant à l’impact des peptides viraux sur l’activation des LT HLA-

E/UL40 en cas d’infection à HCMV. La moitié des séquences codent pour les 

peptides VMAPRTLIL et VMAPRTLLL et sont retrouvés chez 13 KTR sur 23. Ils 

correspondent aux homologues parfaits de peptides signaux HLA-I3-11 codés par 

certains allèles HLA-A et -C. La surreprésentation de ces 2 peptides au sein des 

variants de UL4015-23 laisse supposer qu’ils favorisent la mise en place d’une 

réponse immunitaire anti-HCMV et restreinte par HLA-E chez les individus 

infectés par une souche virale codant l’un d’entre eux. À l’appui, les 2 protéines 

HLA-E lient et présentent efficacement les peptides VMAPRTLIL et VMAPRTLLL à 

la surface cellulaire (Braud et al. 1998 (b); Strong et al. 2003). En outre, les 

complexes formés HLA-E/HLA-I3-11 sont reconnus par les récepteurs 

CD94/NKG2, au profit de l’isoforme inhibitrice (CD94/NKG2A), qui possède une 

affinité de 5 à 7 fois supérieure avec ces complexes par rapport à l’isoforme 

activatrice (CD94/NKG2C) (Heatley et al. 2013). Ainsi, la présentation de ces 2 

peptides par HLA-E permet l’échappement à la lyse médiée par les cellules NK 

CD94/NKG2A+ contre les cellules infectées par le HCMV in vitro (Heatley et al. 

2013). Enfin, le développement de réponses T CD8 spécifiques de HLA-

E/VMAPRTLIL ou HLA-E/VMAPRTLLL a été décrit chez des individus HCMV+ ne 

codant pas les peptides homonymes avec leurs HLA autologues, conséquence 

probable de la tolérance centrale impactant ce répertoire T. Ainsi, 

l’échappement du virus codant soit UL40VMAPRTLIL soit UL40VMAPRTLLL aux réponses 

NK CD94/NKG2A+ chez l’intégralité des individus HCMV+ constituerait un 

avantage sélectif, par rapport à l’échappement aux réponses T chez uniquement 

les individus infectés ayant des HLA autologues codant l’un et/ou l’autre de ces 

peptides. 

Nous avons également décrit qu’une souche HCMV infectante codait pour 

un peptide UL4015-23 tronqué constitutivement de 5 acides aminés consécutifs 

(P4 à P8), sans perturbation du cadre de lecture en aval (Tableau 2 de l’article 

en page 119). Ceci peut être le reflet de la pression de sélection exercée par le 

système immun de l’hôte sur le HCMV in vivo. Chez 2 KTR, les souches HCMV 

infectantes codaient respectivement pour les peptides VMAPRILIL et 

VMAPRTLAL, 2 variants quasi-parfaits des peptides VMAPRTLIL et VMAPRTLLL. 
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Ces peptides viraux ont été précédemment décrits comme capable de lier et 

stabiliser à la membrane HLA-E, et ainsi de permettre l’interaction avec le 

récepteur CD94/NKG2A, mais pas son homonyme activateur CD94/NKG2C 

(Heatley et al. 2013). Ainsi, la présentation à la surface de cellules infectées de 

l’un ou l’autre de ces peptides par HLA-E pourrait protéger la cellule infectée de 

la lyse médiée par les cellules NK CD94/NKG2A+ et/ou CD94/NKG2C+. Nous 

avons aussi identifié des peptides issus de UL4015-23 non caractérisés à ce jour 

(VMAPWSLIL et LMAPRTLFL). Du fait que nous n’ayons pas détecté de réponses 

T restreintes par HLA-E chez ces deux individus, il est possible que ces peptides 

ne soient pas présentés in vivo, bien qu’ils aient tous deux conservés les acides 

aminés nécessaires à l’ancrage et à la présentation dans HLA-E (P2, P7 et P9). 

Dans un modèle de vaccination contre le SIV chez les macaques rhésus, un 

rapport récent a permis de montrer que la protéine HLA-E*01:03 pouvait lier et 

présenter efficacement 12 peptides différents issus de la protéine virale Gag, 

sans toutefois qu’ils ne possèdent de résidus d’ancrage majeurs ou mineurs 

favorables à la stabilisation de la protéine HLA-Ib (Hansen et al. 2016). L’étude 

in silico de la structure tridimensionnelle de ces complexes HLA-E/peptide de 

Gag a démontré que la structure spatiale et conformationelle adoptée par ces 

12 épitopes dans le sillon peptidique de HLA-E était superposable et similaire. 

Ainsi, des variations spatiales divergentes de peptides viraux par rapport aux 

peptides canoniques pourraient empêcher la présentation de ces derniers dans 

HLA-E. 

Nous avons également étudié si le polymorphisme en amont et en aval du 

peptide signal UL4015-23 pouvait avoir un impact indirect sur la capacité du 

nonamère à être présenté dans HLA-E. Nous avons étendu l’analyse de la 

variabilité des séquences UL40 à l’ensemble de la protéine (AA 1-221), à la 

recherche d’éventuels variants qui pourraient influencer l’expression ou la 

disponibilité du peptide UL4015-23 se liant à HLA-E. En partant du principe que 

les KTR HCMV+ répondeurs ont vu le peptide signal UL4015-23 de leur souche 

infectante être clivé et présenté efficacement dans HLA-E, nous avons comparé 

dans une analyse préliminaire leurs séquences UL401-221 à celles issues des 

individus HCMV+ non répondeurs. Notre étude met particulièrement en évidence 

2 résidus hautement variables en position 25 et 37 (jusqu’à 3 acides aminés 

différents par position ; 48,3 et 36,7% de variabilité par rapport à la séquence 

consensus respectivement). L’acide aminé 25 appartient à la région h (AA 21-
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30), une portion de la séquence signal UL40 exclusivement constituée d’acides 

aminés hydrophobes et favorisant l’insertion de cette dernière dans la 

membrane du RE, tandis que le résidu 37 correspond à l’acide aminé terminal 

de la séquence signal UL401-37 et constitue le site de clivage de UL40 par 

l’enzyme SPase (Prod’homme et al. 2012). Ainsi, les mutations détectées sur 

ces 2 résidus pourraient avoir un impact sur la prise en charge de la séquence 

signal UL401-37 par les éléments du RE responsables du relargage du peptide 

UL4015-23. Cependant, l’analyse position par position n’a pu mettre en avant de 

différences entre ces multiples variants UL40 (p>0,5) et la présence de LT 

restreints par HLA-E chez ces individus. 

Nous avons montré que la présence de LT restreints par HLA-E est 

statistiquement associée à la présence de l’allèle HLA-A*02 chez les répondeurs 

HCMV+ (p=0,0026). Une hypothèse possible est que les LT spécifiques de HLA-

E/UL40 soient capables de réaction croisée envers les protéines HLA-A*02 

compléxées avec des peptides signaux UL4015-23, bien qu’aucune étude n’ait 

décrit un phénomène semblable à ce jour. Bien que les protéines HLA-E et HLA-

A*02 ne partagent que 76% d’identité dans les domaines extracellulaires, la 

superposition des structures spatiales de HLA-A*02/peptide et HLA-E/peptide 

déterminées par cristallographie ne montre pas de différence entre les deux ; 

de même la taille, la largeur et la profondeur du sillon peptidique demeurent 

similaires (O’Callaghan et al. 1998)(Figure 29). 

Figure 29 : Vue du dessus d’une superposition des sillons peptidiques des molécules HLA-E (en rouge) et HLA-
A*02 (en bleu), stabilisées par de multiples nonapeptides propres à chaque protéine (multiples couleurs). 
D’après O’Callaghan et al. 1998. 

D’autre part, la protéine HLA-A*02 peut lier et présenter des peptides 

signaux HLA3-11 in vitro, du fait que les résidus d’ancrage pour les protéines HLA-
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A*02 et -E sont similaires pour P2 et P9 (Lampen et al. 2013). En ce sens, nous 

avons observé une augmentation de l’expression membranaire de la protéine 

HLA-A*02 sur une lignée cellulaire déficiente pour TAP après chargement 

exogène de plusieurs peptides signaux HLA3-11. Dans un contexte d’infection à 

HCMV, l’absence d’un système TAP fonctionnel couplé à la présence de peptide 

UL4015-23 délivré indépendamment de TAP conduiraient à la présentation 

membranaire de complexes HLA-E/UL40 et HLA-A*02/UL40. 

L’absence de développement de réponses T anti-HCMV restreinte par HLA-

E chez tous les individus HCMV+ peut être due aux propriétés de tropisme 

cellulaire des souches infectantes. En effet, Hansen et collaborateurs ont 

récemment décrit que la vaccination de macaque rhésus contre le SIV par un 

vecteur recombinant RhCMV codant la protéine virale Gag et ayant un tropisme 

préférentiel pour les fibroblastes induisait des réponses T CD8 restreintes par le 

CMH-E élevées et fréquentes de type TEM, dirigées contre plus de 20 épitopes 

Gag chez l’intégralité des macaques rhésus vaccinés (n=42) (Hansen et al. 

2016). De manière plus étonnante, chez ces macaques, aucune réponse T CD8 

n’était restreinte par des CMH-I conventionnels, tandis que la vaccination par le 

vecteur recombinant codant Gag mais non modifié pour son tropisme induisait 

une réponse T CD8 classique. 

 

CARACTERISTIQUES ET ROLE DE LA REPONSE T CD8 HLA-E/UL40 

 

Les propriétés physiologiques globalement similaires des 2 formes 

protéiques HLA-E au sein de la population mondiale (séquence, conformation, 

liaison à la β2m et répertoire physiologique identiques), ainsi que la relative 

conservation doublée d’un mimétisme parfait des divers peptides UL4015-23 

décrits par rapport aux peptides physiologiques HLA-I3-11, soulèvent la question 

d’un répertoire de LT HLA-E/UL40 à TCR public. 

Des études précédentes ont identifié que les lymphocytes T restreints par 

HLA-E spécifiques du HCMV se caractérisaient par l’amplification monoclonale 

de cellules exprimant les chaînes Vβ3, 5.1, 9, 16 ou 22 chez 6 individus HCMV+ 

différents (Pietra et al. 2001; Romagnani et al. 2002; Pietra et al. 2003). Notre 

Le répertoire T des LT CD8 HLA-E/UL40 
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étude du répertoire T Vβ quasi/pauciclonal chez 5 KTR HCMV+ a permis d’élargir 

cette liste à de nouvelles chaînes non décrites à ce jour : Vβ1, 2, 7.1, 8, 12, 

13.1, 13.2, 13.6, 14, 17 et 23. En conséquence, l’existence d’un répertoire T à 

TCR public avec une chaîne Vβ partagée semble compromise. Cependant, à 

l’instar des iNKT qui partagent l’expression d’un TCR public semi-invariant, 

l’existence chez les individus d’un répertoire T restreint par HLA-E partageant 

une chaîne commune Vα demeure possible. La caractérisation de l’interaction 

entre complexes HLA-E/UL4015-23 et TCR a permis l’identification de la chaîne 

Vα26 à partir d’une population monoclonale isolée chez un individu HCMV+ 

(Hoare et al. 2006). De plus, il est apparu que cette chaîne Vα était responsable 

de 46% de l’interaction du TCR avec la protéine HLA-E compléxée, en contactant 

notamment les domaines α1 et α2 de HLA-E et les résidus P4, P5, et dans une 

moindre mesure P6, du peptide UL4015-23/HLA-I3-11 présenté. Les acides aminés 

P4, P5 et P6 sont extrêmement conservés au sein des peptides signaux HLA-Ia 

et ne présentent aucune variabilité entre les 7 peptides HLA-Isp physiologiques 

(à l’exception de la variation de Thr vers Ala en P6 sur 1 peptide parmi les 7). 

Ainsi le partage d’une chaîne commune Vα au sein de ce répertoire T pourrait 

constituer les bases de la reconnaissance de la protéine HLA-E par les TCR de 

LT HLA-E/UL40. 

 

 

Quelques rares études se sont focalisées sur la caractérisation du 

phénotype et de la fonction des LT restreints par HLA-E chez l’Homme (voir 

Partie 4 de l’introduction). De manière globale, les populations T restreintes par 

HLA-E sont des LT αβ simple positive CD8, dont on connaît uniquement leur 

capacité à produire de l’IFN-γ suite à la stimulation spécifique ou non de la voie 

TCR-CD3. Nous avons montré que ces populations arborent dans un contexte 

d’infection à HCMV un phénotype typique de cellules T CD8+ effectrice-mémoires 

(CD3+ CD8+ CD4- TCRαβ+ CD45ROhigh CD45RAlow CD27- CD28- CCR7- CD62L-), 

similaire en ce sens au profil décrit par notre équipe pour une population 

monoclonale Mart.22 issue de PBMCs d’un patient transplanté rénal HCMV+ 

(Allard et al. 2012). 

Phénotype et fonction des LT CD8 HLA-E/UL40 
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D’un point de vue fonctionnel, ces populations T se caractérisent 

majoritairement par un profil cytokinique Th1 après stimulation non spécifique 

de la voie TCR-CD3, en produisant notamment du TNF-α, de l’IFN-γ et de l’IL-

2, confirmant nos résultats préliminaires sur le clone Mart.22 (Allard et al. 

2012). Nous avons également observé que la population dérivée de KTR#104 

et les deux populations clonales (Mart.22 et Bio1.14) produisaient de l’IL-4 et 

de l’IL-13 suite à une stimulation OKT3, bien qu’en de moindre mesure par 

rapport aux cytokines Th1, montrant néanmoins que ces populations T peuvent 

potentiellement avoir des propriétés conjointes de type Th2. Auparavant, les LT 

spécifiques de complexes HLA-E/UL40 ont été décrits chez 4 individus HCMV+ 

comme des LT CD8+ TEMRA, à savoir CD45RO- CD45RA+, capables de sécréter 

de l’IFN-γ mais pas d’IL-2 (Mazzarino et al. 2005), laissant supposer que ces 

lymphocytes T étaient dans un stade de maturation plus différencié. Dans le 

contexte de l’infection à Mtb, les LT HLA-E/Mtb arborent un phénotype TEM et 

se distinguent ex vivo des LT HLA-E/UL40 en ayant essentiellement un profil 

cytokinique de type Th2 (TNF-α+/- IFN-γ- IL-4+ IL-5+/- IL-10+/- IL-13+) (Caccamo 

et al. 2015; van Meijgaarden et al. 2015). Ils peuvent ainsi enclencher in vitro 

l’activation de LB induisant les sécrétions d’IL-6 (van Meijgaarden et al. 2015), 

d’IgM et d’IgG (Caccamo et al. 2015). 

Nous avons observé que les populations T spécifiques de complexes HLA-

E/UL40 isolées de 5 individus HCMV+ présentent un phénotype cytotoxique 

caractérisé par la production de granzymes A et B, de perforine et par 

l’exposition de molécules CD107a à leur surface suite à une stimulation non 

spécifique. Ces résultats sont en accord avec la capacité in vitro de ces cellules 

à lyser des cellules infectées par le HCMV par reconnaissance spécifique du 

peptide signal fourni par UL40 (Pietra et al. 2003; Mazzarino et al. 2005). Cette 

fonction cytotoxique des LT restreints par HLA-E, médiée par la sécrétion de 

perforine et de granzymes, a également été décrite dans de multiples 

contextes : l’infection à Mtb (Lewinsohn et al. 1998; Lewinsohn et al. 2000; 

Heinzel et al. 2002; Joosten et al. 2010), l’infection à Set (Salerno-Gonçalves 

et al. 2004), ainsi que la reconnaissance autologue du Soi stressé (Li et al. 2001; 

Jiang et al. 2010) ou autoréactif (Sep) (Correale et Villa 2008). 

De façon intéressante, nous avons observé dans cette étude que le 

marqueur PD-1 était plus exprimé ex vivo par les LT CD8 HLA-A*02/pp65 que 
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par les LT HLA-E/UL40 (p=0,0424). En outre, cette différence d’expression est 

maintenue durant les mois post-infection. Le récepteur PD-1 est généralement 

associé à un état d’exhaustion des populations T, notamment dans les contextes 

de stimulation chronique des réponses immunes (infection virale et réponse 

anti-tumorale) (Simon et Labarriere 2017). L’absence d’expression 

membranaire de PD-1 ex vivo par les LT HLA-E/UL40 pourrait être le reflet d’une 

incapacité de ces cellules à exprimer le gène codant PD-1 par rapport à la 

réponse T HLA-A*02/pp65. Dans le contexte du mélanome, une portion des 

lymphocytes T spécifiques de HLA-A*02/Melan-A (un épitope du Soi exprimé 

par les melanocytes et surexprimé dans les mélanomes) s’avère incapable 

d’exprimer le récepteur PD-1 que ce soit au repos ou après stimulation 

spécifique, du fait d’un état de méthylation constitutif du promoteur du gène 

codant PD-1. De plus, il a été observé que l’expression de PD-1 par les HLA-

A*02/Melan-A est corrélée à l’avidité fonctionnelle des LT ; ainsi, le répertoire 

PD-1neg correspond à des LT de faible avidité fonctionnelle (Simon et al. 2016). 

Les LT HLA-E/UL40 étant essentiellement PD-1neg posséderaient donc des TCR 

de faible affinité. À l’appui de cette hypothèse, le TCR d’un clone LT spécifique 

d’un complexe HLA-E/UL40 présente une affinité basse contre son épitope viral 

nominal exogène (Kd=30µM) et très faible (Kd=100µM) contre un peptide 

autologue (Hoare et al. 2006). Les capacités de reconnaissance nominale de ces 

populations T sont probablement limitées au thymus par la conservation d’un 

répertoire de faible affinité envers des épitopes du Soi du fait du risque de 

réactivité croisée de ces populations envers le peptidome physiologique de HLA-

E. L’incapacité de ces LT à exprimer le récepteur inhibiteur après stimulation 

pourrait être lié à la sélection thymique d’un répertoire de faible avidité envers 

des épitopes du Soi. 

 

IMPACT CLINIQUE DE LA REPONSE T CD8 HLA-E/UL40 

Les TCR des LT CD8 HLA-E/UL40 possèdent un potentiel de reconnaissance 

de multiples épitopes, à la fois partagés par UL40 et HLA-I, qui diffèrent les uns 

des autres par 1 ou 2 acides aminés, soulevant une fonction cytolytique 

Les LT CD8 HLA-E/UL40 : un médiateur du rejet en transplantation ? 
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potentielle envers des cellules non infectées autologues ou allogéniques dans 

un contexte de transplantation. 

De manière surprenante, nous avons observé que les populations T 

restreintes par HLA-E de 4 individus sur les 5 testés sont capables de reconnaître 

spécifiquement des complexes HLA-E/HLA-I3-11 autologues. Chez deux KTR, le 

peptide viral UL4015-23 nominal (fourni par la souche infectante) correspond à un 

peptide HLA-I autologue (VMAPRTLIL pour KTR #108 et VMAPRTLLL pour 

KTR#109 respectivement fournis par HLA-C et HLA-A). Cependant la détection 

de production de TNF-α suite à une stimulation spécifique in vitro ne signifie pas 

pour autant que ces LT ont nécessairement un potentiel cytolytique, à l’instar 

de certains clones T restreints par HLA-E de type Th2 dans l’infection à Mtb (van 

Meijgaarden et al. 2015). De même, l’équipe de MINGARI et MORETTA a montré 

que les LT CD8 HLA-E/UL40 ne sont pas capables in vitro de lyser spontanément 

des cellules autologues (Pietra et al. 2001) et le peuvent uniquement après 

chargement du peptide viral (Pietra et al. 2003). Nous n’avons pas non plus 

observé de potentiel de reconnaissance autologue spontanée parmi les 

populations T triées, malgré l’expression de HLA-E à leur membrane. Notre 

équipe a précédemment décrit que le clone Mart.22 est capable de 

reconnaissance croisée envers un épitope du Soi (VMAPRTLIL), mais que cette 

capacité autolytique est finement contrôlée par l’engagement du récepteur 

inhibiteur KIR2DL2 avec les HLA-C autologues (Allard et al. 2012). En ce sens, 

seul l’ajout d’un Ac bloquant anti-KIR2DL2 enclenche la lyse fratricide de cette 

population monoclonale in vitro (Allard et al. 2012). 

L’expression de récepteurs inhibiteurs de type iNKR (KIR2/3DL, ILT-2, 

CD94/NKG2A) est un marqueur spécifique de ces LT CD8 HLA-E/UL40 (Pietra et 

al. 2001; Romagnani et al. 2002, 2004; Allard et al. 2012) bien que les 

récepteurs ILT-2 et CD94/NKG2A ne diminuent que peu ou pas l’activation des 

LT au contraire des KIR inhibiteurs (Romagnani et al. 2002; Mazzarino et al. 

2005; Allard et al. 2012). L’expression de récepteurs inhibiteurs de type 

KIR2/3DL participent à l’éducation du répertoire NK et à la tolérance au Soi 

physiologique des cellules NK envers des cellules autologues (pour revue Nash 

et al. 2014). De façon similaire, l’expression native de récepteurs inhibiteurs 

KIR2/3DL ainsi que la délétion du répertoire de haute avidité envers des 

peptides HLA-I3-11 autologues pourraient conduire à la conservation d’un 
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répertoire T restreint HLA-E de moyenne à faible avidité fonctionnelle envers 

des peptides du Soi. En ce sens, nous avons observé que sur les 7 populations 

testées, les trois populations de LT HLA-E/UL40 ne reconnaissant pas un peptide 

à la fois viral et à la fois autologue, n’expriment peu voire pas de récepteurs 

membranaires KIR, au contraire des quatre autres. Ceci permettrait une 

absence de réactivité de ces populations contre des cellules autologues saines 

tout en favorisant l’élimination des cellules infectées par le HCMV du fait de la 

diminution de leur expression membranaire de HLA-Ia. 

Dans un contexte de transplantation d’organe, l’interface entre les tissus 

du receveur et ceux du donneur est essentiellement constituée de cellules 

endothéliales allogéniques. Les cellules endothéliales sont les principales 

sources d’expression de HLA-E in vivo en dehors du compartiment lymphoïde 

dans un greffon (Coupel et al. 2007). Nous supposons que les lymphocytes T 

restreints par HLA-E spécifiques de UL4015-23 peuvent potentiellement 

reconnaître et lyser des cellules endothéliales allogéniques dans un contexte de 

transplantation d’organe allogénique, pouvant engendrer des lésions vasculaires 

et participer ainsi aux mécanismes de rejet. En effet, nous avons observé une 

production de TNF-α par les populations T polyclonales HLA-E/UL40 suite à la 

reconnaissance de peptides issus de HLA-I allogéniques se différenciant du 

peptide nominal par 1 à 2 acides aminés, préférentiellement en positions P6, P7 

et P8. Nous avons montré in vitro que la population monoclonale Mart.22 était 

capable spontanément de reconnaître et lyser des cellules endothéliales 

allogéniques non infectées par le HCMV. Cependant, la présence d’allèles HLA, 

ligands de KIR inhibiteurs, couplée à celle des peptides signaux reconnus par le 

TCR, limitent la réactivité des LT restreints par HLA-E envers les cellules 

allogéniques in vitro (Allard et al. 2012). 

Une légère corrélation négative a été observée entre l’évolution de la 

créatinine (M12-M3) et le nombre de désappariements des peptides signaux 

HLA-Ia dans une cohorte de KTR (n=139) (p<0,05) (Battle et al. 2013). Dans 

une petite cohorte de 15 patients transplantés pulmonaires HCMV+, la présence 

de LT spécifiques de HLA-E/UL40 est associé au développement de syndrome 

de bronchiolite obliterans à 5 ans post-greffe (p=0,007), mais pas au rejet aïgu 

cellulaire (p=0,11) (Sullivan et al. 2015). Il est important de noter que ces 15 

patients analysés ont été pré-sectionnés sur la base de leur incapacité à fournir 
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le peptide VMAPRTLIL – un des peptides viraux UL4015-23 des plus fréquents - 

par leurs propres protéines HLA-C, et sur la capacité du greffon à présenter des 

complexes natifs HLA-EVMAPRTLIL, au contraire de notre étude. À l’issue de notre 

analyse préliminaire, nous n’avons pas observé de dégradation de la fonction 

rénale liée à la présence de LT HLA-E/UL40 chez les individus HCMV+ suite à 

l’étude de l’évolution des rapports de créatinine et protéinurie au cours du 

temps. Cependant, nous avons observé que 4 patients HCMV+ sur 12 ayant 

développé uniquement une réponse T restreinte par HLA-E ont subis une crise 

de rejet cellulaire prouvée par biopsie durant leur première année post-

transplantation contre aucun des patients HCMV+ ayant développé une réponse 

T restreinte par HLA-A*02. 

 

La capacité de reconnaissance croisée de ces populations T peut laisser 

suspecter de multiples rôles in vivo. En effet, les LT restreints par HLA-E 

spécifique de UL4015-23 sont également capables de reconnaissance croisée 

envers des peptides issus de l’EBV (SQAPLPCVL) et du virus Influenza 

(ILGKVFTLT) (García et al. 2002; Romagnani et al. 2002), et pourraient 

participer dans la lutte contre ces 2 infections virales. 

En outre, ces populations T peuvent également lyser des cellules de 

mélanome par reconnaissance spécifique même si avec une faible avidité des 

complexes HLA-E/AMAPIKTHL ou HLA-E/AMAPIKVRL, 2 peptides issus de 

l’épissage alternatif de l’ARNm codant Prdx5 (Sensi et al. 2009). Les LT CD8 

HLA-E/UL40 peuvent éliminer in vitro des cellules tumorales d’origine 

allogénique (Romagnani et al. 2002). De manière générale, l’expression de 

protéines HLA-Ia par les cellules tumorales joue un rôle primordial dans la 

capacité des effecteurs immuns cytotoxiques à reconnaître des cellules 

tumorales. La pression exercée par le système immunitaire couplée à l’instabilité 

génétique des cancers mènent à la sélection de cellules tumorales résistantes 

ayant une expression diminuée des protéines du CMH, constituant ainsi un des 

mécanismes majeurs d’échappement tumoral (Campoli et Ferrone 2008). Du 

fait que l’expression de la protéine HLA-E est induite ou augmentée dans de 

nombreux cancers, la présence des populations T restreintes par HLA-E 

Implications potentielles des LT CD8 HLA-E/UL40 dans d’autres 

contextes pathologiques 
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pourraient participer positivement in vivo à la surveillance immunitaire 

antitumorale des variants tumoraux déficients pour l’expression des HLA-Ia, 

tout comme le répertoire T restreint par Qa-1 participe à la surveillance des 

tumeurs déficientes pour TAP in vivo chez la souris (Oliveira et al. 2010). 

 

CONCLUSION & PERSPECTIVES 

À travers cette étude, nous avons déterminé que le développement de 

lymphocytes T restreints par HLA-E spécifiques de UL4015-23 est déclenché par 

l’infection à HCMV chez au moins 30% des individus. L’évaluation de cette 

fréquence est potentiellement sous-estimée, et en conséquence, il serait 

intéressant de réévaluer la proportion de développement de LT HLA-E/UL40 

parmi la population HCMV+ obtenue dans notre étude par ELISPOT.  

La génération de cette population non conventionnelle dépend de multiples 

facteurs propres au virus (séquence UL4015-23 infectante) et à l’hôte (allèle HLA-

A*02, hétérozygotie pour HLA-E). Nous avons également observé une tendance 

à l’association des allèles HLA-B*51 et HLA-C*15 avec le développement de 

cette réponse T. L’inclusion de plus de patients dans notre cohorte pourra 

permettre d’éclaircir ce point. 

Ces populations T possèdent in vitro un profil de LT de type TEM/TEMRA 

ainsi qu’un potentiel cytolytique et cytokinique de type Tc1. L’emploi de 

technologies de séquençage devrait nous permettre de caractériser plus 

finement le phénotype de ces populations, en comparaison de la réponse T anti-

HCMV conventionnelle. Nous avons pour projet actuellement de déterminer le 

rôle de ces populations T dans le contexte de l’infection à HCMV, en étudiant 

notamment leurs capacités fonctionnelles envers des cellules infectées par le 

HCMV (fonction cytotoxique), mais également envers des cellules du système 

immunitaire (LT αβ CD4+, LT αβ CD8+, LT γδ, DC) suite à leur activation 

(fonction suppressive). 

Ces LT HLA-E/UL40 possèdent la capacité in vitro de reconnaître de 

manière croisée des peptides allogéniques présentés in vivo par les cellules du 

greffon dans un contexte de transplantation, et tout particulièrement par les 

cellules endothéliales. Nous avons fait l’observation que les patients 
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développant uniquement la réponse T restreinte par HLA-E anti-HCMV ont 

tendance à développer plus de rejets cellulaires précoces (< 1 an). Nous avons 

pour objectif d’étudier ce potentiel délétère dans le contexte de la 

transplantation rénale à l’aide d’une cohorte constituée sur la base de l’infection 

à HCMV du patient et le statut de rejet du greffon, par analyses d’échantillons 

sanguins et de biopsies. 

De manière plus générale, nos résultats soulignent l’importance d’étudier 

ces populations T CD8 restreintes par HLA-E dans de multiples contextes 

pathologiques. En effet, le polymorphisme mineur de la protéine HLA-E au sein 

de la population mondiale permettrait le développement d’outils universels de 

détection de réponse immune et de vaccination applicables à tous dans les 

contextes d’infections à Mtb, VIH et HCMV. 
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