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Faites pour tuer
Le Pr Vivier, vétérinaire de formation, a participé à la
découverte des propriétés antitumorales des cellules
NK : «C’était au début des années 1990. Je trouvais
alors fascinant qu’il y ait des cellules qui puissent en
tuer d’autres. » Après quelques années passées à la
prestigieuse université d’Harvard, ce scientifique a
décidé de rentrer en France et d’y créer son propre
laboratoire au sein d’un des plus importants centres
d’immunologie internationaux, le CIML, dont il est
aujourd’hui le directeur. Son équipe compte 17 per-
sonnes. «Nous concentrons tous nos travaux sur une
question unique : comment les cellules NK font-elles
pour interagir avec ce qui les entoure?» explique Eric
Vivier. A l’aide de modèles de souris et d’analyses de
tissus humains, les chercheurs marseillais dissèquent
tous les processus moléculaires qui entrent en jeu
lorsque les cellules NK détectent les cellules malignes
et les tuent. Comment font-elles pour les reconnaître?
Les immunologistes ont déjà bien avancé. «La cellule
NK palpe la cellule qu’elle a en face d’elle grâce à deux
types de récepteurs. Elle la jauge et la met soit dans la
catégorie des cellules normales, soit dans celle des

Le pouvoir de tuer
des Natural Killer
«Immodesteet déraisonnable»,
voilà comment Eric Vivier
qualifie l’objectif de son
laboratoire, labellisé et financé
par la Ligue contre le cancer,
niché près des calanques
de Marseille. Cette ambition
démesurée, alliée à une
inventivité efficace, a déjà
porté ses fruits. Les malades
pourront bientôt en profiter.

L e saviez-vous? Notre organisme détruit de
manière permanente un grand nombre de
cellules pouvant initier un processus can-
céreux. Le système immunitaire est en
effet doté de sentinelles armées pour tuer

les cellules défaillantes. Parfois peu nombreuses ou
inefficaces, ces cellules bienfaitrices n’empêchent pas
toujours la maladie de se développer. Parmi elles, les
cellules NK (pour Natural Killer : tueuses naturelles)
constituent un sujet de prédilection pour les cher-
cheurs. Comprendre leur fonctionnement afin de ren-
forcer leur activité est au centre du travail de l’équipe
« Cellules NK et immunité innée » dirigée par le Pr
Eric Vivier et le Dr Sophie Ugolini au Centre d’immu-
nologie de Marseille-Luminy (CIML).

REPÈRES
Lanatureatoutprévuoupresque.

Descellulestueusesarpententnotre
organismeencontinupourdétecter
etéliminer lescellulescancéreuses.Mais
cesNaturalKillernerepèrentpastoujours
correctement leurscibles.Leschercheursse
sontpenchéssur lescaractéristiquesdeces
cellulespeucommunesetsur les interactions
avec leurmicroenvironnement.Après
avoircompris leurfonctionnement, ilsont
proposédespistesdetraitementpour
renforcer leurefficacité.Unnouveau
médicamentpour luttercontrecertains
cancersdusangestactuellementen

phased’évaluationclinique.

LESCHERCHEURSDISSÈQUENTTOUSLESPROCESSUSMOLÉCULAIRES
QUIENTRENTENJEULORSQUELESCELLULESNKDÉTECTENT
LESCELLULESMALIGNES.

«Fairefaireunpasàl’humanité»
EricVivierestunhommepassionnéetexigeant:
«Celaparaîttotalementdéraisonnableetimmodeste,
maisnotreambitionestdedécouvrirquelquechose
quepersonnen’adécouvertdepuis lesdébutsde
l’humanité.»Sicescientifiqueneposeaucune
hiérarchieentrelarecherchefondamentaleetle
développementdenouvellesthérapies,ilmarquebien
ladifférenceentrelesdeuxterritoires:«Pourdonner
uneimage, ledéveloppementconsisteàconcevoirune
Jaguaràpartirdel’inventiondelaroue.Maispournous,
chercheurs, laJaguarest justeundétail.L’important,
c’est laroue!»Ilajoute:«Lesvéritablesrévolutions
sontlefruitd’unerecherchepassionnée,curieuse
etnonfinalisée.Eneffet,commentprédire
ledéroulementd’uneétudequin’ajamaisétéréalisée?
Etsielleadéjàétéréalisée,pourquoiemprunter
cechemin?Cequel’onnousdemande,c’estd’ouvrir
d’autreschemins,ceuxquipartentvers l’inconnu
afindefairereculer lesfrontièresdel’ignorance.»

Pour
guérir

Reportage

COMPRENDRE LE FONCTIONNEMENT DES CELLULES NK EST AU CŒURDU TRAVAIL DE L’ÉQUIPE D’ÉRIC VIVIER.
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Ducancer…àH1N1
Lecancern’aapriori rienàvoiravec levirusde la
grippe.Pourtant, les chercheursmarseillaisaideront
peut-êtreàmieuxconnaître lagrippeA(H1N1)grâce
à leurexpertisesur les cellulesNKqui, enplusdecibler
les cellules cancéreuses, jouentprobablementunrôle
pourcombattre lesvirus.«Nousavonsproposénos
servicespouraccompagner les études relativesà
l’épidémie», raconteEricVivier. Sonéquipeparticipe
auprojetCoPanFlu*,qui implique lesuivide
2000individus initialementsains.«Nousanalysons
l’évolutionde laqualitédu sangàpartir d’un tempszéro,
c’est-à-direavant l’apparitionde lamaladie,explique
ledirecteurduCIML.Cequi est rare car, engénéral,
les étudesdémarrentune fois que lamaladie est là.»Or
chaqueorganismeaunehistoire, etnepas la connaître
peutmeneràdeserreursgravesdecompréhension.
Uneépidémieprévisible touchantautantd’individus
estdoncune«chance»pourcesscientifiques.
*Il s’agit d’un projet de cohorte international et multicentrique, impliquant
chaque Etat membre de l’OMS (Organisation mondiale de la Santé), leur pro-
posant de décrire, évaluer et suivre au niveau individuel la pandémie de grippe
qui s’annonce de façon standardisée. Ce projet devrait durer jusqu’à fin 2010.

Pour guérir / Reportage

CE LABORATOIRE, LABELLISÉ PAR LA LIGUE CONTRE
LE CANCER, A DÉCOUVERT LEMÉCANISME DE
RECONNAISSANCE DES CELLULES NK AVEC D’AUTRES
LABORATOIRES EN SUÈDE, EN ITALIE ET AUX ÉTATS-UNIS.

cellules anormales», raconte le scientifique. La dis-
tinction peut être faite grâce aux différents récep-
teurs, tels des radars, que les cellules expriment à leur
surface. Si ces molécules envoient seulement un signal
inhibiteur, la cellule NK reconnaît la cellule comme
normale et passe son chemin. Par contre, si la cellule
NK reçoit des signaux activateurs importants, elle s’af-
fole et libère des substances toxiques qui provoquent
le suicide de la cellule indésirable.

Leur donner un coup de pouce
Mais la cellule tumorale n’est pas toujours reconnue
comme un adversaire à éliminer. La cellule NK la
considère parfois comme normale et continue sa
route sans l’inquiéter. «Nous avons compris pourquoi,
intervient Eric Vivier. Si la cellule tumorale envoie des
signaux activateurs, elle transmet également des
signaux inhibiteurs qui annulent les premiers. »
Deux possibilités pour donner un coup de pouce à la
cellule NK, et lui permettre de mieux distinguer les
cellules anormales : augmenter le signal activateur
de la cellule à détruire ou éliminer son signal inhibiteur.
Les chercheurs du CIML se sont tournés vers la
deuxième proposition. Et bientôt, de nouveaux
traitements seront disponibles pour améliorer la

reconnaissance des cellules tumorales par les cellules
NK (voir encadré p. 50).

Un comportement inné ?
La découverte du mécanisme de reconnaissance des cel-
lules NK, dont les chercheurs du CIML détiennent la
paternité avec d’autres laboratoires en Suède, en Italie
et aux États-Unis, a ouvert la voie à d’autres interroga-
tions. Jusqu’en 2006, la communauté scientifique pen-
sait que les cellules NK étaient douées de propriétés
antitumorales innées. Or on sait aujourd’hui que c’est
faux. Les cellules NK doivent être éduquées pour
apprendre leur travail de tueuses. De nouvelles ques-
tions émergent: qui les éduque? Comment? Sont-elles
parfois incapables d’apprendre? Pour le savoir, l’équipe
marseillaise utilise des modèles de souris génétique-
ment modifiées. Jusqu’ici, plus de 1000 souris ont été
mutées au hasard. L’activité des cellules NK a été ana-
lysée dans chacune d’elle. Des défaillances ont été
détectées dans une dizaine d’entre elles. Les chercheurs
sont ainsi en train de mettre le doigt sur les gènes qui
participent au bon fonctionnement des cellules NK et
qui entravent leur processus d’apprentissage. �

Stéphanie Delage

Bientôtaulitdumalade
Silelaboratoireestavanttoutcommeun

espacedédiéàlarecherchefondamentale,
sestravauxontunéchodirectauprèsdes
malades.En1999,EricVivieraparticipéàla
créationd’unestart-updebiotechnologiespour
mettreaupointdesmédicamentsàpartirdes
découvertesdel’équipe.Aujourd’hui,Innate-
Pharma,quiemploieunecentainedepersonnes,
effectuedesessaiscliniquesd’untraitement
antitumoralquirenforcel’actiondescellulesNK.
Cestueusesdetumeurssontparfoisunpeu
«myopes»,etontbesoind’aidepourreconnaîtreles
cellulesmalignesdessaines.Grâceàunanticorps
bloquantleurinhibitionfaceàunecellule
cancéreuse,onaméliorelavuedesNK.Cenouveau
médicamentestactuellementenphase
d’évaluationcliniquepourtraiterlesleucémies
myéloïdesaiguësetlesmyélomesmultiples.Une
autrestratégie,qu’EricVivierveutencourager
avecDidierBlaise,unmédecindel’Institut
Paoli-CalmettesdeMarseille,consisteà
activer invitroetàinjecterlescellulesNK
chezlespatientscancéreuxpour
augmenterleurimpact.

Unlaboquidonneenvie
d’êtrechercheur

Silarecherchesouffrededésaffectionchez
lesjeunes,BaptisteJaeger,doctorant,estun
beaucontre-exemple.CeLyonnais,fascinépar
lacomplexitédu«vivant»,atrouvéauCIMLde
quoinourrirsapassiondansuneatmosphère
détenduequinecèderienàl’efficacité.
«L’ambianceesttrèsbonneettoutestfaitpour
quenousperdionslemoinsdetempspossibleavec
lesexpériences.Ilyadupersonnelpours’occuper
denossouris, legaindetempsesténorme»,raconte
BaptisteJaeger.Laproductivitédeschercheursest
égalementrenforcéeparlesavoirdesmembres
permanents.Ainsi, lejeunedoctorants’estformé
auxtechniquesd’imagerieauprèsdeSophieGuia,
ingénieur,«lepilierdel’équipe»,quiafaitses
débutsauCIMLilya12ans.Autrepointfort
dulaboratoireselonBaptisteJaeger:
«Lerayonnementinternationalestformidable.
Finoctobre,nousavonsétéplusieurs
àpartiràl’universitéaméricained’Harvard
pouruneretraitescientifique.C’était
trèsenrichissant.»

LESCHERCHEURSSONTENTRAINDEMETTRELEDOIGTSURLESGÈNES
QUIPARTICIPENTAUBONFONCTIONNEMENTDESCELLULESNK.


