IMMUNOPATHOLOGIE DU VIH + SEANCE DE QUESTIONS /REPONSES
Le prof a commencé le cours en nous parlant du VIH, puis a répondu aux questions posées sur le module d’immuno en général
I. Immunopathologie du VIH et tentatives de vaccination
Le prof est allé assez vite sur les diapos (49secondes/diapo en moyenne). Je vous ai tous retranscrit ce qu’il a pu dire.
Diapo 2 :
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Diapo 3 :
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Diapo 4 :
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CD4 pilotent le système immunitaire (SI) : pas seulement les LB, les CD8, mais aussi les polynucléaires, les monocytes et les cNK
Diapo 5 :
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Il existe des récepteurs pour le VIH :CD4 et CCR5, ça définit des tropismes de virus qui se fixe sur l’1 ou l’autre des récepteurs nécessitant des mesures distinctes
Diapo 6 :
L’entrée ds l’organisme et la dissémination se fait principalement par les muqueuses : le prof n’entre pas dans les détails.
La capacité du virus à pénétrer la couche cutanée est très importante
Diapo 7 :
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Diapo 8 :
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Diapo 10 :
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Diapo 11 : Résumé de ce qu'il a été dit tout à l'heure
[image: image17.png]Immunopathologie de l'infection HIV:
Déficit CD4 malgré Pinduction de
puissantes réponses Immunes anti-HIV

CDacounts
HiIVioad

200

e B
anti-HIV Killers + antibodies, anti-HIV CD4 cells, Immune Activation




Diapo 12 :
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Diapo 14 :
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Diapo 15 :
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Diapo 16 :
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Diapo 20 :
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Diapo 22 :

II. Séance questions/réponses (questions des étudiants en gras et soulignées)
Dans un cours il a été marqué que les cT pouvaient avoir le rôle de CPA. Est-ce le cas ?
Le prof : « Voilà typiquement ce dont j’ai horreur qd j’enseigne de l’immuno car c’est à la foi vrai et faux »
C’est faux car dans le schéma classique un LT ne présent pas d’Ag : ce n’est pas le boulot ordinaire d’1 LT de présenter des Ag.
Qu’est ce qu’il faut pr être CPA ? Il faut du CMH 2. Ds certaines circonstances les LT peuvent se mettre à exprimer des CMH 2 et à présenter l’Ag : qd le LT s’active ss l’influence d’Ag, ou de cytokines : si on a 1 stimulus qui fait apparaître le récepteur pr l’IL2 à la surface d’1 LT :

L’il2 vient se fixer sur ce récepteur du LT qui était vierge au départ. Cela induit 1 signal qui permet l’expression à la surface de HLA 2, puis il y a le peptide Agique qui vient s’y fixer et on a 1 LT déjà + ou – activé, qui présente  l’Ag. Il est  capable d’activer 1 autre c, 1 autre LT.
Il2 vient de cellules du voisinage.
Autour de ce LT on des cellules phagocytaires qui captent l’Ag et qui peuvent le transmettre au LT ce qui permet de l’activer préalablement (avant le stimulus induisant le récepteur à IL2)
Quel est le lieu de la commutation isotypique et de la mutation somatique ?

La commutation isotypique est le changement de types d’Ig. On a d’abord IgM puis IgM+IgD puis IgG.
La commutation isotypique c’est qd on fait sauté la partie cste de l’Ac.
La diversité d’1 Ig se fait à 2 niveaux:
· La variabilité v au niveau des segments variables traduit la spécificité ac l’Ag. Il y a 1 très grdes quantité d’exons v et selon les recombinaisons vj, cela donne une très grde variabilité. La mutation somatique va intervenir ds la rég° vdj : c’est la variabilité des Ig en terme de spécificité pr l’Ag.
· Il y a 1 autre variabilité qui se fait au niveau de la partie cste de l’Ig où il y a 1 exon par type de chaine d’Ig : IgM, D, A, E, G. Il est important que l’organisme soit couvert en terme d’IgA, D, E…
Au départ on a 1 pic d’IgM, qui est fabriqué par 1 gène Cμ et cela va durer le tps qu’il y a des IgM fabriquer cad initialement : ds la réponse primaire.
Puis rebelote : recontact ac l’Ag, on a de nouveau des IgM ms apparait la commutation isotypique qui permet de fabriquer d’autres Ac : IgD, IgG. Pr l’IgD on va avoir apparition d’1 Cdelta.
La commutation isotypique se déroule et a lieu pdt que ces recombinaisons pour la spécificité pour l’Ag continu de se dérouler
Remarque de Stas : pas de commutation isotypique en réalité pour les IgD, le prof dit que c’est en effet le cas
[image: image26.png]HIV - SIDA : les dates

m 1931: 1ers cas de SIDA: Californie, NYC, Frarce...

m 1983: sclement du LAV : | Pasteur
‘Sérologie LAV(VIH)
m1984: CD4 récepteur du HIV
ters candidats vaccins (chimpanze)
m 1986:HV2
m1987: AT
CTLani-HV
W 1993: bithérapies: AZT+ ddi
W 1994: 1ers essais vaccinaux /homme:

1ers essais IL2
W 1996« Teres trithérapies »:2RTi+1P1

‘co-récepteurs: CCRS.
m 1997 reconstitution CD4 sous ARV
m 1993: stratégies thérapeutiques
2001 -7: 1ers inhibitews dPetrée, d'ntégrase.





(On passe enfin réellement à la réponse de la question).
On a un gg lymphatique ac un système folliculaire en pleine explosion. La commutation isotypique à lieu ds la zone noire (= à zone dense) ms elle débute ds le follicule primaire :
Elle commence ac la coopération T/B, la zone noire n’est pas encore apparue. La commutation isotypique ne semble pas affecter ttes les cB qui st issues de cette 1ere coopération T/B car on a des petites cB et les plasmocytes primaires qui en dépendent n’ont pas subit de commutation isotypique : ils restent au niveau IgM.
Ds la zone noire il y a 1 prolifération très intense des LB qui font démarrer les hypermutations somatiques où il va y avoir 1 adaptation de la partie variable de l’Ig d’1 façon bcp + marqué et + puissante et il en résultera, pr les cellules qui ont atteintes 1 niveau d’affinité et avidité suffisantes pr pouvoir échapper au massacre et pouvoir donner des plasmocyte de longues durée de vie ou des LB mémoires
Par rapport aux synapses : lors de la coopération T/B il y a 3 synapses :
· la première fait intervenir les cellules dendritiques
· la deuxième est lors de la coopération T/B
· la troisième est lorsque le LB rencontre le T à la sortie du centre germinatif.
A quoi sert la troisième synapse?
Elle sert manifestement à achever le phénotype des cellules à longue durée de vie.
Rappel : les cellules dendritiques folliculaires présentent l'Ag qui contrairement à ce qu'on peut voir dans d'autres zone ,'est pas prédigéré, il vient se coller sur les ramifications de la cellules folliculaire dendritique comme un papier tu-mouche. Il se colle à al surface et c'est comme ça que les cellules dendritiques folliculaire présentent l'Ag.
C'est un Ag complet qui s'est collé sur les ramifications des cellules folliculaires dendritiques et qui permet de sélectionné les B.
C'est ça qu'on appelle le 2e contact avec l'Ag?
Voilà, si vous voulez.
Quoi qu'il en soit, le B du coup reçoit un signal d'activation puissant, et :
· Soit son récepteur (Ig de surface) n'arrive pas à atteindre un niveau d'affinité/avidité suffisant et ce LB ne sera pas sélectionné. Il va :
► soit être massacré : il n'échappera pas au mécanisme de mort (par apoptose etc...)
► soit il va retourner dans la zone noire où il va avoir cette nouvelle chance de muter à nouveau et d'essayer d'acquérir une spécificité plus affine.
· Soit ce signal est vraiment très puissant, son récepteur atteint un niveau d'affinité/avidité très élevé qui lui permet d'échapper au mécanisme de mort : il est appelé à aller vers la périphérie du ganglion où il va rencontrer un LT « helper » mémoire et une coopération B/T se produit et abouti à des LB mémoire ou à des plasmocytes à longue durée de vie.
Peut-on re-expliquer IgD?
Le point de switch n'existe pas pour la chaine delta.
Dans un cours, il a été dit qu'à la fin, en périphérie, les LB mémoires et les plasmocytes ne reconnaissent pas le même épitope :
Il y a toutes les chances pour qu'ils ne reconnaissent pas le même épitope, même s'ils viennent de la même cellule.
Pour vous dire la vérité, je suis tout à fait ignorant de ce qu'il a jamais été démontré en ce qui concerne le fait que c'était des épitopes différents, mais admettons le, ça ne me choque pas en tout cas, puisque le taux de mutations est tellement élevé et tellement fort qu'il est tout à fait possible qu'une cellule est recueillie une région V différente d'une autre cellule, qu'elle est recueillie un variant distinct.
Quoi qu'il en soit ça n'affecte pas beaucoup le principe que nous voyons de la génération des cellules B mémoires et des cellules B plasmocytaires à longue durée de vie qui aident à fabriquer un taux constant d'Ig des années après l'infection.
Qu'est ce qu'il risque de se passer s'il y a trop de mutations?
=> Auto-immunité.
Ces systèmes reposent sur des équilibres qui sont sur un fil. C'est pourquoi une bonne compréhension du SI vient de systèmes en équilibre ou qui sont en train de se déséquilibré mais qui restent contrôler sinon on tombe dans l'auto-immunité ou dans l'insuffisance immunitaire avec l'absence de réponse efficace.
L'un et l'autre ne sont guère plus enviables.
Chaque fois qu'on pense à un mécanisme immunitaire, on doit penser à un équilibre plus ou moins bien compensé qui affecte le mécanisme dont on parle. On l'a vu pour l'activation des LT et leur capacité ou non à présenté l'Ag. Ce qui est très paradoxal.
Mais je ne vais pas trop insister sur les paradoxes, car c'est très anti-pédagogique.
Dans le cours sur les cancers, il a été dit que le cancer avait un phénomène d'échappement au SI : il modifie le processing de présentation de l'Ag par le CMH de la cellule en modifiant le CMH. Mais on a vu que les NK détruisent les cellules dont le CMH est modifié, donc ce n'est pas un phénomène d'échappement.
La, il faut vraiment que vous ouvriez votre esprit.
On a dit qu'il fallait tenir compte du temps. Se sont des systèmes qui se développent dans le temps : ce qui est vrai au temps 0 ne l'est pas forcément au temps 10, au temps 20 au temps 30...
Prenons un patient atteint d'un cancer et regardons ses cellules tumorales. Dans la plupart des cas, on trouvera (surtout si le cancer est progressif) qu'il n'y a pas beaucoup ou pas de molécules HLA.
Le cancer doit absolument, pour finir par remporter l'individu qu'il « parasite », annihiler les capacités de présentation des Ag des cellules tumorales, sinon il ne réussira pas.
C'est vrai aussi pour un virus : la première chose que fait le virus, c'est de se flanquer dans le système de reproduction de la cellule et en plus, il a tendance à escamoter l'expression des molécules HLA.
Dans les deux cas, cancer comme virus, on sait qu'il faut absolument que ces parasites effacent les molécules HLA sinon il ne réussiront pas.
Les cellules NK sont un système de défense qui vient se greffer la dessus :
On a une cellule qui au départ est normale.
Elle va être infecté par un virus. Ce virus va se répliquer et à ce moment là, on ne peut plus l'avoir par un mécanisme externe : il est flanqué dans la cellule, toutes les défenses périphériques  (cytokines etc...) ne marchent plus.
Il faut un système de destruction de la cellule pour avoir des chances d'échapper à l'infection virale.
C'est la cytotoxicité CD8 + qui provoque le système de destruction de la cellule.
Les CD8+ appartiennent à l'immunité acquise car elles ont un récepteur pour l'Ag : TCR.
Ce système est très efficace car tuer des cellules infecté par un virus va très vite, c'est très efficace. Un seul LT va tuer beaucoup de cellules infectées par un virus.
Mais, le talon d'Achille de la défense CD8 est qu'il faut un CMH. Si je suis un virus malin, je n'exprime plus de HLA = HLA- .
Que font les CD8+ sur HLA- ? ils se cassent les dents.
                        → Il n'y a plus de HLA et donc plus de cytotoxicité possible.
Pour que le virus n'échappe pas, l'organisme va mettre en place les cellules NK qui fonctionnent avec deux types de récepteurs :
· les récepteurs d'adhésion : ce qui caractérise les cellules NK c'est qu'elles sont très collantes, elles ont à leur surface des molécules d'adhérences qui les rendent collantes. Elles ont tendance à se coller sur tous les types cellulaires qu'elles rencontrent et en particulier si une cellule se comporte anormalement.
· Une fois qu'elles se sont collées à la cellule, elles vont rechercher à l'aide d'un récepteur ad hoc (expression latine : adapté à) s'il y a du HLA ou pas. S'il n'y a pas de HLA la cellule est tuée. S'il y a du HLA il y a inhibition des signaux d'activation.
On va reconstituer ces différents événement dans le temps :
C'est un virus qui pénètre dans une cellule, se sont des L CD8+ qui essaient de venir à bout du virus, mais le virus a escamoté l'expression des molécules HLA de surface de sorte que le système CD8+ ne peut plus fonctionner.  
On ne veut pas laisser le virus se développer, alors on va faire appelle à un système efficace qui détecte la perte du soi.
Le NK grâce à ses récepteurs peut se coller à toutes les cellules qui passent dans son voisinage et ce collage lui permet de palper la surface et de voir si oui ou non il y a une molécule HLA qui reste ou pas.
Si une molécule HLA reste, la cellule NK est inhibée.
S'il n'y a plus de HLA, il n'y a plus d'inhibition, la cellule NK va tuer.
Maintenant, évidement les choses ne sont pas aussi simple. Les cellules NK sont impliquées dans d'autres phénomènes de défenses qui viennent se surajoutés à celui-ci.
Par exemple, elles agissent en concertation avec les cellules dendritiques pour aider à amorcer dans le temps la réponse CD8+ .
Il y a aussi le fait que certains virus ont tendance à échapper à ce phénomène et vont aboutir à une souffrance cellulaire en périphérie du foyer infectieux et faire apparaître des protéines de choc et chaperonnes à la surface des cellules infectés par un virus.
La il y a des NK qui ont des récepteurs pour  ces molécules de souffrance, et qui les détectent.
Un virus qui induit facilement des molécules de souffrance dans le tissu infecté est le CMV.
Ces protéines de souffrances sont une variété particulière de molécules HLA.
La cellule NK a des récepteurs spécifiques le HLA et pour ces protéines de souffrance.
=> La réponse du NK, en fonction de son attachement ou pas au HLA va dépendre du co-récepteur activateur ou inhibiteur.
Les NK pour nous défendre agissent à deux niveaux. La même cellule NK ne fera pas la même chose dans le timing de la réponse :
La cellule NK vient boucher des trous dans nos défenses :
· l'effacement de l'expression du HLA classique : impossibilité de réponse par les CD8+
· Les cellules virales qui ont tendance à rechaper à ce système et pour lequel les cellules NK se sont spécialisées en faisant apparaître des récepteurs spécialisées qui peuvent s'adapter à ces protéines de souffrance.
Un dernier point à comprendre : la cellule NK est une population hétérogène.
Il faut se rappeler de la multiplicité des récepteurs présents sur les cellules NK.
Il y a deux grande famille : les KIRs et les Lectines.
Ces récepteurs sont multiples car il y a des récepteurs inhibiteur et des récepteurs activateurs.
Une même cellule NK peut exhiber des récepteurs activateurs et des récepteurs inhibiteur. C'est de cet équilibre que va dépendre l'activité de la NK.
On reconnaît un récepteur activateur à ITAM et un récepteur inhibiteur à ITIM.

Si on est dans un environnement ou il y a beaucoup de récepteurs ITAM, on aura tendance à activer les cellules NK.
Si on est dans un environnement où il y a beaucoup de récepteurs ITIM, on aura tendance à inhiber la NK.
Ces récepteurs permettent de moduler la réponse avec une intensité plus ou moins forte.
Chaque fois qu'il y a des variétés de récepteurs qui doivent se « partager les cellules », selon les récepteurs que les cellules présentent, la cellule va se comporter en inhibitrice ou activatrice.
Ici, il s'agit du premier niveau de régulation de la réponse immune ou c'est en amont avec les TLR?
C'est les deux.
Est-ce que les pathologies du complément c'est important?
C'est casse-pied. Les maladies je suis d'accord c'est vraiment des trucs spécialisés.
Je ne vais pas vous casser les pieds avec des trucs ésotériques.
C'est vous qui faites toutes les questions au partiel?
C'est moi qui choisi les questions.
Est-ce qu'il est possible qu'on ai à reproduire un schéma?
Non seulement il est possible mais il est recommandé de mettre un schéma. Chaque fois que vous pouvez mettre un schéma c'est bon.
Ce qui nous intéresse c'est de savoir si vous avez compris le principe qu'on vous demande.
Vous dites qu'il faut connaitre les principes mais dans un partiel précédent (celui de l'année dernière), il y avait une question sur les épitopes où on demande s'ils incluent nécessairement un radical sucré.
Protestation des étudiants = où on trouve ça?
[Je tente une explication à cette question :
Énoncé: on considère une glycoprotéine complète.
Définition de glycoprotéine : protéine portant un groupement de  polysaccharides (sucre) et une chaine polypeptidique.
Définition d'un épitope : portion d'un Ag définie par la fixation d'un Ac sur celle-ci.
L'épitope peut être aussi bien issu d'un Ac qui se fixe sur le groupement polysaccharide (dans ce cas ce sera un épitope avec un radical sucré) ou issu d'un Ac qui se fixe la chaine polypeptidique (épitope sans radical sucré) … Donc non, pas nécessairement de radical sucré.]
Réponse d'Alain Bernard :
Le radical sucré c'est qu'il n'est pas nécessaire. Je crains que là j'engendrerais quelques confusions dans l'esprit de certains. Le radical n'est pas forcément sucré.
Est-ce que vous pouvez faire un petit rappel sur les différents niveaux de régulation de la réponse immune?
Holalalala, non je ne peux vraiment pas faire ça.
Ce que je peux vous dire et vous répétez c'est que la complexité du système immunitaire vient de l'existence permanent de systèmes de régulation.
Que faut-il réviser la veille du partiel?
Deux choses : la clonalité
Et peut être la différence enter immunité innée et immunité acquise.
L'immunité innée est en principe la première à se mettre en place. Elle représente les défenses qui apparaissent tout de suite voir qui précèdent l'apparition de l'infection et qui sert de première ligne de défense.
Ce n'est pas du tout un simple avertissement, elle n'est pas à prendre à la légère.
Rapprochement immunité/pompiers : Il s'agit de faire venir les pompiers. Ils doivent arriver très vite sur les lieux de l'accident sinon le patient en subira les conséquences et c'est là qu'on voit se constituer le fil de l'auto-immunité ou des déficits immunitaires.
Non seulement l'immunité est une première ligne de défense, allumant l'immunité acquise, mais elle pilote aussi le type de réponse que l'immunité acquise doit adapté : Th1, TH2.
Si la réponse n'est pas bien adapté à l'agresseur, ça va aller mal pour l'organisme.
Est-ce que le jour du partiel un schéma suffit?
S'il y a un beau dessin et que le dessin donne tout ce que l'on souhaite ça peut suffire.
On préfère un bon dessin que des explications vaseuses.
1er cas du SIDA en 1981





En rouge : c’est le tps remarquablement faible qu’il a fallu pour « dominer » l’inf° à HIV cad les 1er essais vaccinaux chez l’homme qui ont eu lieu dès 1994 mais n’ont encore aboutit à rien car les pbs de vaccinations sont extrêmement difficiles, on n'a pas réussi à vacciner contre toutes les maladies infectieuses, loin de là !!





Des essais vaccinaux on été faits très tôt chez l’homme et ça continue.


Plus intéressant : les progrès qui ont été faits sur la thérapie. Sous ttt antirétroviraux, on obtient des reconstitutions des cCD4

















Mécanismes du HIV st connus : destruction des cCD4 par le virus mais tant qu’il y a la possibilité de fabriquer des CD4, l’organisme peut tenir le virus en dessous d’1 ligne qu’il franchit que lorsque les défenses s’épuisent

















Physiopathologie du VIH est un véritable bombardement : c’est verdun !! D’1 côté les CD4 essayent de se défendre contre le virus et d’1 autre côté le virus fait 1 réplication massive continue :1 à 10 milliards de c (cellule)/j








C’est sur cette bataille, qu’il y a destruction des CD4 et refabrication de ces CD4 pr essayer de compenser les pertes en fantassins sur le front des troupes ; c’est comme ça que se déroule l’inf°.





Au début les immunologistes, ne croyait pas à ce qu’on puisse faire de tels dégâts ds le SI





Diapo 9 :





Basé sur cette relation entre le virus et le LCD4 et ensuite les CD8 qui croissent au feu des CD4, on a différents types de progressions du virus :


	-La progression classique montré tt à l’heure


	-La progression rapide : où le virus tente à dominer l’inf° CD4 et parvient à détruire les CD4


	-La progression inverse=la forme lente : les CD4 arrivent à maintenir des résistances contre le virus. La virémie à tendance à être très basse





On s’est demandé au début si le sida était un déficit immunitaire.


D’imminents chercheurs doutaient que le virus puisse faire autant de dégât ds le SI de l’hôte.


Maintenant c’est prouvé : on a sur cette diapo 1 courbe de corrélation entre les différentes formes de déficits immunitaires sévères  et des inf° cumulées (inf° à pneumocystis, lymphome…).





On a 1 dépression du SI de l’hôte qui ne parvient pas à se défendre et dc le malade meurt bien d’1 insuffisance immunitaire grave et sévère ac ttes les complications

















L’1 des points importants : le virus est capable d’échapper aux Ac neutralisants mais le prof ne rentre pas ds les détails








Diapo 13 :




















Il a été prouvé qu’il y a une destruction des CD4 due au HIV lui-même. On a ici 1 schéma qui montre l’activité des CTL piloté par les TH1 et les cDendritiques





L’intégration du rétrovirus ds le système de réplication de l’hôte, s’accompagne d’1 inhibition des protéines de reproduction des particules virales ce qui maintient 1 état de silence pdt qq tps





Les groupes vaccinaux : stratégie de vaccination contre des groupes ou contre des Ag variés.





On a employé des essais vaccinaux qui varient d’1 continent à l’autre et qui donnent des résultats pas formidables mais quand on met ces différentes stratégies ensembles on peut voir se dvlpper 1 possibilité de défense antivirale induite par la vaccination











Variabilité du VIH que peut atteindre 1 patient : on a 1 arbre de variabilité : chaque épi est constitué par 1 souche virale qui s’est dvlppée à partir d’1 souche parentale chez 1 seul individu après 6 ans d’inf° ce qui montre 1 énorme variabilité virale qui est un échec principal au ttt  par vaccination

















Cette courbe vous montre la variation progressive au système de défense d’1 virus qui, par mutations successives, parvient à échapper au système de défense. Puis le VIH finit par l’emporter par rapport aux CTL spcfq des variants viraux qui finissent par être détruit par le VIH.








Bénéfices immunologique des antirétroviraux :


Les antirétroviraux agissent


sur le virus





Diapo 18 :





Il existe 2 types de vaccins :


- Préventif : c’est avant la mise en place de la défense, il faut solliciter 1 mémoire immunitaire qui va détruire le virus qd il pénètre ds l’organisme


- Thérapeutique : les défenses st déjà en place qd on met le vaccin et il doit se contenter d’amplifier les défenses de l’organisme.


Dc la stratégie est différente selon les 2 approches que l’on a, qui st probablement complémentaires : c’est ce qui se dit ds les « salonnnns », qu’en associant les 2 types qu’on pourra venir à bout de l’inf° à VIH





Diapo 19 :





Il y a de grandes difficultés d’obtenir des vaccins anti VIH protecteurs contre l’inf°, illustrées par l’absence de guérison spontanée de l’inf° due à l’échappement du VIH au SI.


Cela est du essentiellement à la variabilité du virus, à la faible efficacité des Ac neutralisants et à l’intégration immédiate et définitive du virus ds les CD4





L’évolution naturelle de l’inf° se fait d’abord par 1 primo inf° ac un contrôle partiel des LTCD4 et CD8, puis par 1 protection naturelle contre l’inf° : ceci se voit chez les populations de « femmes légères » ^^ qui st hautement exposé mais non infectées et aussi chez les « non progresseurs à lg terme »





1e vaccine recombinante pr l’enveloppe a été faite en 1983.





Actuellement (en bas de la diapo) : en 2003 on en est à des intensifications des essais humains de vecteurs recombinants : peptides, ADN… qui n’ont pas donné grd chose d’ailleurs que les autres tentatives de 1983 à 2003





Cette balance est simplement un élément pour dire que selon la cellule NK à laquelle on à affaire, il y aura plus de récepteurs ITAM ou plus de récepteurs ITIM selon l'agresseur.


Ça peut très bien être activateur dans des circonstances A et inhibiteurs dans des circonstances B.





Selon l'environnement du NK, on aura plus ou moins de ligands qui s'adaptent au récepteur activateur ou de ligands qui s'adaptent aux récepteurs inhibiteurs.








