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Introduction

I. Cellules Dendritiques

I Cellules dendritiques

1. Généralités

Le systéme immunitaire est composé d’un nombre important de cellules

responsables de la réponse innée et adaptative.
Les cellules du systéme inné sont équipées pour agir rapidement suite a la détection
de molécules associées aux pathogenes a travers des récepteurs spécifiques, alors que
I'immunité adaptative généere une protection spécifique de I'antigéne qui prend plus
de temps a se développer mais qui est dotée d'une composante mémoire lui
permettant ainsi d’étre effective sur le long terme.

Depuis la découverte de cellules dendritiques (DCs) par Ralph Steimman et
Zanvil Cohn dans les années 1970 (Steinman and Cohn 1973, 1974), il est admis que les
réponses innée et adaptative sont coordonnées. Il a ainsi été vraiment compris de
maniere conceptuelle la fonctionnalité du systeme immunitaire comme une unité
cohérente. Dans un premier temps, les DCs vont détecter les pathogénes ou molécules
endogenes liés au dommage tissulaire par les « Pattern recognition receptors » (PRR).
Ensuite, elles vont présenter ces agents au systeme adaptatif qui développe une
réponse spécifique a I'antigéne. Les DCs sont dotées donc, de tout un systeme capable
d’endocyter et dégrader partiellement les agents pathogénes ou protéines dérivées
pour permettre leur présentation aux lymphocytes T qui ensuite prennent en charge
cette réponse spécifique a I'antigene.

Les DCs sont donc considérées comme étant les sentinelles du systéme
immunitaire capables de détecter les pathogenes dans I'organisme et connecter le
systeme inné au systéme adaptatif pour une réponse immunitaire efficace et
cohérente.

Les DCs sont également chargées de maintenir la tolérance immunitaire au
niveau centrale et périphérique. A état d’équilibre, dans le thymus les DCs rencontrent
des auto-antigénes en continu et les présentent aux cellules T pour la sélection de
celles qui ne sont pas réactives. Cependant, certains lymphocytes autoréactifs
échappent a cette sélection centrale et d’autres mécanismes impliquant les DCs sont

mis en place en périphérie afin d’empécher une réponse immunitaire non justifiée.
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Ces généralités seront décrites plus en détail tout au long de cette introduction.

2. Sous-types de DCs chez la souris

2.1 Cellules dendritiques conventionnelles (cDCs)

Les cellules dendritiques conventionnelles (cDCs) constituent une petite partie
du systeme hématopoiétique localisé dans les tissus lymphoides ou non lymphoides
(Merad et al. 2013a). Ces cellules ont la capacité de détecter les dommages cellulaires,
de phagocyter des antigénes associés a I’environnement et/ou aux cellules pour les
présenter ensuite aux lymphocytes T. Les cDCs ont la capacité également de migrer
lorsqu’elles sont chargées d’antigenes tissulaires vers les zones des cellules T dans les
ganglions lymphatiques pour y effectuer la présentation antigénique. Grace a ces
processus, les cDCs induisent l'immunité contre les antigénes étrangers qui
envahissent les tissus.

Les cDCs expriment de facon constitutive les marqueurs hématopoiétiques
CD45, CMH-II (complexe majeur d'histocompatibilité de classe 1l) et CD11c. Elles
expriment le récepteur de la tyrosine kinase « Fms-like tyrosine kinase » (FIt3 ou
CD135) ce que permet de les discerner des macrophages (Merad et al. 2013a) (Figure
1).

Le réle des cDCs en tant que sentinelles leur impose de détecter et de répondre
de fagon constante aux stimuli environnementaux a travers des changements
phénotypiques. La classification des cDCs est basée sur la spécificité tissulaire, le
développement hématopoiétique et leur spécialisation fonctionnelle, et elle ne
considére pas la plasticité phénotypique. Quatre sous-types de cDCs ont été identifiés

d’apreés leur ontogenése et leur fonctionnalité (tableau 1).

2.1.1 Cellules dendritiques résidentes dans les tissus non lymphoides

Les cDCs constituent 1-5% des cellules des tissus (Merad et al. 2013a). Deux

sous-types ont été identifiés principalement:
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a. Cellules dendritiques CD103*CD11b’

Les cDCs CD103" constituent 20-30% des cDCs totales. La plupart de ces cellules
sont présentes dans les tissus conjonctifs comme la peau, le poumon, le foie, les reins
et le pancréas. Elles partagent leur origine avec les DCs CD8" résidant dans les organes
lymphoides. Elles expriment un fort niveau de FIt3 par rapport aux DCs CD11b",
proliféerent en réponse au ligand de Flt3, et diminuent tres fortement chez la souris
FIt3L” (Ginhoux et al. 2009).

L’expression de I'intégrine CD103" est dépendante de I'environnement du tissu
et est régulée par la sécrétion du facteur de croissance Csf-2 (Zhan et al. 2011).

A exception des cDCs CD103" du pancréas et du poumon, elles expriment le récepteur
lectin de type C Langerin (CD207). Dans l'intestin, la plupart des ¢cDCs CD103" sont
concentrées dans les plaques de Peyer et sont caractérisées par une faible expression
de CMH-II et la co-expression de CD8". Les autres cDCs CD103" sont présentes dans la
lamina propria et sont caractérisées par la co-expression de CD11b" (Bogunovic et al.

2009).

b. Cellules dendritiques CD11b"

A l'exception de la sous-population localisée dans la lamina propria de
I'intestin, ou il existe une co-expression des intégrines CD103" et CD11b", les cDCs
CD11b" n’expriment pas le marqueur CD103" (Merad et al. 2013a).

Les cDC11b" proviennent de différents précurseurs. Dans le muscle, celles qui
proviennent d’un précurseur commun spécifique des cDCs expriment le récepteur de
I'immunoglobuline IgG, le FcYRI (CD64), qui permet de les différencier de celles qui
proviennent des monocytes (Langlet et al. 2012). Dans la lamina propria, deux sous-
types différents ont été également identifiés : les CD103"CX3CR™ qui migrent vers les
ganglions lymphatiques et qui proviennent d’un précurseur commun spécifique des
cDCs, et les CD103°CX3CR1%, non migratoires, qui proviennent des monocytes

(Bogunovic et al. 2009; Schulz et al. 2009).
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2.1.2 Cellules de Langerhans épidermiques

Les cellules de Langerhans sont localisées dans la couche épidermique de la
peau. Elles constituent 3-5% des cellules de I'épiderme (Merad, Ginhoux, and Collin
2008).

En comparaison avec les cDCs des dermes, elles sont caractérisées par des
faibles niveaux d’expression du CMH-II, des niveaux intermédiaires de CD11c" et de
treés forts niveaux du récepteur lectin de type C Langerin (CD207) (Merad et al. 2013a).
Contrairement a la plupart des DCs, elles se développent de fagon indépendante de
FIt3 et FIt3L, mais elles sont dépendantes d’un autre facteur de croissance, le

« macrophage colony stimulating facteur » (Csf-1R ou M-CSF) (Ginhoux et al. 2006).

2.1.3 Cellules dendritiques migratoires du tissu

Les cDCs migratoires du tissu sont les cDCs qui résident dans les tissus non
lymphoides mais ont la capacité de migrer vers les ganglions lymphatiques
périphériques. A I'état d’équilibre, et en comparaison aux cDCs non migratoires, ces
cellules sont caractérisées par une forte expression de CMH-Il et de faible a
intermédiaire de CD11c (Merad et al. 2013a).

Les cDCs chargées d’antigenes vont a la rencontre des lymphocytes T présents
dans les ganglions a travers les vaisseaux lymphatiques afférents. Cette migration est
constante a I'état basal (Randolph, Angeli, and Swartz 2005) et fortement augmentée
en réponse aux signaux inflammatoires (Randolph, Ochando, and Partida-Sanchez
2008). Elle est tres fortement dépendante de la régulation du récepteur de chimiokine
CCR7. L'expression de CCR7 est corrélée avec la régulation positive du CMH-Il et des
molécules de co-stimulation qui a lieu dans des conditions de maturation (Ohl et al.
2004). Les processus de maturation et de migration des cDCs peuvent se produire en
conditions physiologiques basales et également en conditions inflammatoires. Dans ce
dernier cas, les cDCs produisent aussi des cytokines inflammatoires et des molécules

de co-stimulation impliquées dans I'immunité adaptative (Reis e Sousa 2006).
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2.1.4 Cellules dendritiques résidentes dans les tissus lymphoides

Les cDCs résidentes d’organes lymphoides vont se différencier, exercer leurs
fonctions et mourir a l'intérieur de ces organes. Elles constituent la totalité des cDCs
dans la rate, alors que dans les ganglions lymphatiques, elles coexistent avec les cDCs
migratoires des tissus. Elles peuvent étre également présentes dans les tissus
lymphoides associés aux muqueuses du nasopharynx, et coexister avec les cDCs
CD103" et CD11b" dans les plaques de Peyer associés a l'intestin (Merad et al. 2013a).

Deux sous-types différents ont été identifiés :

a. Cellules dendritiques CD8"

Les cDCs CD8" représentent 20-40% des cDCs de la rate et des ganglions
lymphatiques, alors que dans le thymus elles constituent presque la totalité des cDCs
(Wu and Shortman 2005). Elles sont phénotypiquement et fonctionnellement
semblables aux cDCs CD103" résidant dans les tissus non lymphoides. Au niveau
phénotypique, elles sont caractérisées par I'absence ou le faible niveau d’expression
de l'intégrine CD11b et par I'expression aussi de différents récepteurs lectines comme
le DEC-205, le Clec9A et la langerin (Merad et al. 2013a). Elles expriment un fort niveau

de Flt3 et proliférent donc en réponse a son ligand (Waskow et al. 2008).

b. Cellules dendritiques CD11b"

A exception du thymus, les cDCs CD11b" sont la sous-population des cDCs
prédominante dans les organes lymphoides. Elles sont caractérisées par I'absence du
marqueur CD8, et comme les cDCs CD8", elles expriment un fort niveau de FIt3, et
proliférent in situ en réponse au FtI3L (Merad et al. 2013a).

Dans le Thymus, les cDCs CD11b" expriment aussi le CD172a (SIRPa), et par
rapport aux cDCs CD8*, montrent un phénotype plus mature et une plus forte
expression des chimiokines CCL22 et CCL17 spécifiques des lymphocytes T CD4"

(Proietto et al. 2008). Dans la rate, deux sous-populations différentes ont été
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identifiées en fonction de I'expression des molécules d’adhésion spécifiques aux
cellules endothéliales. Les cDCs ESAM™CD11b* expriment des niveaux élevés de CD4,
CD11c, et des faibles niveaux des Csf-1R et Csf-3R et du récepteur de chimiokine CCR2
en comparaison aux cDCs ESAM'°CD11b*. Les ESAM™CD11b* dérivent d’un précurseur
spécifique des DCs, alors que les ESAM"°CD11b* pourraient dériver des monocytes ou

macrophages circulants (Lewis et al. 2011a).

2.2 Cellules dendritiques plasmacytoides (pDCs)

Les pDCs représentent un sous-type de DCs qui partagent une origine similaire
(Figure 1) mais un cycle de vie différent aux DCs conventionnelles. Elles s'accumulent
principalement dans le sang et les tissus lymphoides et migrent vers les ganglions
lymphatiques (LN) par la circulation sanguine (Merad et al. 2013a).

Les pDCs expriment de faibles niveaux de complexe majeur d'histocompatibilité
de classe Il (CMH-Il) et de molécules de co-stimulation. Elles expriment également
I'intégrine CD11c a faible niveau a I'état d’équilibre ainsi que des PRR comme les
récepteurs Toll-like (TLR) 7 et 9. Ces TLR permettent la reconnaissance d’acides
nucléiques étrangers ce qu’induit une forte expression d’IFN de type | et une forte

capacité a présenter des antigénes étrangers.

Classification des cDCs chez la souris

CD8'CD11b"°DEC-205"Clec9A*Langerin® (Rate, ganglion et
thymus)

Résidentes dans les tissus CD11bCD8" (Rate et ganglion)

lymphoides CD11b*SIRPa’CCL22°CCL17* (Thymus)
CD11b*ESAM™" (Rate)
CD103'CD11b  (peau, foie, rein etpancréas)
Résidentes dans les tissus CD103'CD11b'CD8™ (intestin)
nonlymphoides CD103'CD11b*CD8" (intestin)

CD103-CD11b+CD64+ (muscle)

Résidentes dans les tissus

§ CMH-lI°CD11c°CcD207"
lymphoides

CMH-II°CD11c°CCR7" en état d'équilibre

Migratoires du tissu CMH-1I"CD11c°CCR7" en inflammatoire

Tableau 1. Classification des cDCs chez la souris.
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Figure 1. Controle transcriptionnelle de la différenciation des DCs.

Modifiée d’aprés Merad et al. (Merad et al. 2013b).

Niveaux d’expression de cytokines, TLR, et certains facteurs de transcription associés aux cellules
myéloides dérivées a partir des progéniteurs commun de myéloides (CMPs) qui vont se différencier en
progéniteurs commun de granulocytes (GMPs), progéniteurs commun de macrophages (MDPs),
progéniteurs commun de DCs (CDPs), progéniteurs de cDCs circulantes (Pre-DCs), monocytes, DCs
plasmacytoides (pDCs) et DCs résidentes dans le tissus lymphoides (CD8" cDCs et CD11" cDCs).

(Rouge = forte expression génétique / Bleu = faible expression génétique)
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3. Sous-types de DCs chez 'lhomme

3.1 Cellules dendritiques du sang

Dans le sang, les pDCs humaines sont caractérisées comme étant Lin CMH’
1I'CD303 (BDCA2)'CD304 (BDCA4)*, alors que les cDCs sont caractérisées comme Lin”
CMH1I'CD11c’. Dans les cDCs, il a été identifié une sous-population largement
prédominante caractérisée par I'expression de CD1c (BDCA1), et une autre sous-
population mineure caractérisée par I'expression de CD141 (BDCA3) (Merad et al.

2013b).

3.2 Cellules dendritiques dans les tissus non lymphoides

Trois sous-types de DCs ont été identifiés dans le derme humain, les
CD1a’CD14 et les CD1a'CD14" (Nestle et al. 1993; Lenz et al. 1993) et plus récemment,
les CD141" (Zaba, Krueger, and Lowes 2009) caractérisées en plus par I'expression des
récepteurs XCR1 (récepteur de chimiokine), TLR3, CLEC9A et de la molécule d’adhésion
Nectins Necl2 (Haniffa et al. 2012).

Les sous-populations trouvées dans le poumon, le rein et la lamina propria de
souris immunodéficientes humanisées reconstituées avec des progéniteurs
hématopoiteiques humains sont similaires. Dans le poumon et le rein, deux sous-
populations ont été identifiées, les DNGR-1"BDCA3'CD11b et les DNGR-1BDCA3
CD11b"; également la sous-population DNGR'CD11c'HLA-DR* a été facilement

identifiée dans la lamina propria (Lionel F. Poulin et al. 2012).

3.3 Cellules de Langerhans épidermiques

Elles sont caractérisées par I'expression de CD45, « Human leucocyte antigen »
(HLA-II), « epithelial cell adhesion molecule » (EPCAM), et « lectin de type C Langerin »
(CD207) (Valladeau et al. 1999). Contrairement aux souris, ces cellules sont aussi

caractérisées par une forte expression de CD1a (précédemment appelé OKT6) (Fithian
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et al. 1981), un membre du groupe 1 des protéines CD1 impliqué dans la présentation

d’antigenes lipidiques aux cellules T (Hunger et al. 2004).

3.4 Cellules dendritiques dans les tissus lymphoides

Deux sous-types ont été identifiés comme résidents dans la rate humaine qui
ressemblent aux DCs du sang : les CD1c" et les CD141" (Mcllroy et al. 2001; Lionel Franz
Poulin et al. 2010). Dans les ganglions lymphatiques et dans les amygdales ont été
également identifiés ces mémes sous-types des cellules. En outre, dans les ganglions
lymphatiques trois sous-types de DCs migratoires ont été aussi identifiés : les DCs
CMH-II"CD11c™EpCAM'CD1a* (cellules de Langerhans migratoires), EpCAM CD1a*
(DCs CD1a* dermales migratoires) et CD206" (DCs CD14" dermales migratoires) (Segura
et al. 2012). Dans le thymus, le profil majeur des DCs est CD11c'CD11b' CD45R0O" qui
ressemblent aux DCs CD141" chez ’homme et DCs CD8" chez la souris. Un autre profil
mineur a été identifié, les CD11c"CD11b*CD45RO™ qui ressemblent aux

CD11b*CD172a" thymiques chez la souris (Shortman and Liu 2002).

Les différents sous-types des DCs humaines sont représentés dans la figure 2.
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BDCA1* BDCA3+*
pDC (CD1c)* (CD141)*+ LC cD14+ CD1a*
Lin- Lin- Lin- Lin- Lin- Lin-
HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR*
CD11clow CD11ct CD11ct CD11ct CD11ct CD11ct
Phenotype:  (D1a- CD1a- CD1la- CD1a* CD1a- CD1at*
CD123Ni BDCA1+ BDCA1- CD14- CD14* CD14-
BDCA2* BDCA3+/-~ BDCA3* BDCA1+ BDCA1+ BDCA1*
BDCA4* CD11blow CD11blow Langerin* Langerin~ Langerin~
cD141+ EpCAM* EpCAM- EpCAM-
Necl2* Sirpa* DC-SIGN* Sirpa*
Xcrl+ CD11b*/~ FXllla~ CD11bM
Clec9a* E-cadherin® CD163-
Dec205h
TLR1+, TLR2-, ND TLR1+, TLR2%, TLR1+, TLR2%, ND ND
PRRs:  TLR3" TLR4-, TLR3*, TLR4", TLR3", TLR4",
TLR6*, TLR7%, TLR6*, TLR7, TLR6*, TLR7-,
TLR8-, TLR9* TLR8*, TLR9- TLR8~, TLR9~
equi“‘f;’e':f: pDC <DC CD8* cDC LC ND Dermal DC
Epidermis Dermis
Location:
Blood and lymphoid tissue Cutaneous tissue

Figure 2. Phenotype des sous-types de DCs humaines.
D’aprés Merad et al. (Merad et al. 2013b).

Résumé du phénotype et du profil d’expression de récepteurs de pathogénes. (ND = non déterminé)

4. Cellules dendritiques dans I'immunité
4.1 Activation et polarisation des lymphocytes T

4.1.1 Reconnaissance des « signaux de danger »

Les DCs posseédent un ensemble de récepteurs qui sont essentiels pour initier
une réponse immunitaire efficace face aux agents pathogénes. Ces récepteurs, appelés
« Pattern recognition receptors » (PRR), reconnaissent des si