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ABREVIATIONS 

 

 
aGvHD: « acute graft versus host desease » 
ACT: “adoptive cell transfert” 
ADCC: « antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity” 
ADN:    acide désoxyribonucléique 
ADNc:    ADN complémentaire d’un brin d’ARN 
AEP:   “asparagine-specific endopeptidase” 
AICD: “activation-induced cell death” 
APRIL:   “a proliferation-inducing ligand” 
ARN:    acide ribonucléique 
ATP :   adénosine triphosphate 
B2R : récepteur à la bradykinine 
B7-H:   “B7-homologue” 
BAFF / BlyS:   “B cell-activating factor / B lymphocyte stimulator” 
BCR:   “B-cell receptor” 
BDCA:   “blood DC antigen” 
BTLA:   “B- and T-lymphocyte attenuator” 
CD:    “cluster of differentiation” 
CLEC:   “C-type lectin-like receptor” 
CLIP:   “class II-associated Ii-derived peptide” 
CLR:    “c-type lectin receptor” 
CMH :   complexe majeur d’histocompatibilité 
CMV: cytomégalovius 
CO : monoxyde de carbone 
COX :cyclooxygénase 
APC : « antigen presenting cell » (ou CPA) 
CR: “complement recepteur” 
CRD:    “carbohydrate recognition domain” 
CSF-R: “colony stimulating factor receptor” 
CTL:    “cytotoxic T lymphocyte” 
CTLA-4:   “cytotoxic T lymphocyte-associated 4” 
DAK:   “DC-mediated activation of killer cells” 
DC:    “dendritic cell” 
DCAR:    “DC immunoactivating receptor” 
DCIR:   “dendritic cell immunoreceptor” 
DC-SIGN:   “dendritic cell-specific ICAM-3-grabbing nonintegrin” 
Dectin:    “DC-associated C-type lectin” 
dsRNA:    “double strand RNA” 
EAT2:   “EWS/FLI1-activated transcript 2” 
EBI3:   “Epstein Barr virus-induced gene 3” 
FcR: récepteur au fragment Fc des Ig 
FGF: “fibroblast growth factor” 
GITR:   “glucocorticoid-induced TNFR-related gene” 
GM-CSF:    “granulocyte macrophage – colony stimulating factor” 
GP96: glycoprotéine 96 
GrB2:   “growth factor receptor-bound protein 2” 
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GTP: guanine tri-phosphate 
HEV:   “high endothelial veinule” 
HIV: “human immunodeficiency virus” 
HLA:    “human leukocyte antigen” 
HMGB1:   “high mobility group box 1” 
HO-1: “heme oxygenase-1” 
HSP: “heat-shock protein” 
HVEM:   “Herpesvirus entry mediator” 
ICAM:   “intercellular adhesion molecule” 
ICOS:   “inducible T-cell costimulator” 
IDO:    “indoleamine dioxygenase” 
IFN:    interféron 
IFNAR : “IFNalpha recepteur” 
Ig : Immunoglobuline 
IL:    interleukine 
IL3Ra:   chaîne alpha du récepteur { l’interleukine 3 
IL1RA: “IL1 recepteur antagonist” 
i-NOS:  “ inducible- nitric oxyde synthase” 
IP-10:   “interferon-inducible protein 10” 
ITAM:  “immunoreceptor tyrosine-based activation motif” 
ITIM:   “immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif” 
KIR:   “killer-cell immunoglobulin-like receptor” 
IRF: “interferon regulatory factor” 
LAK:   “lymphokine activated killer cell” 
LAT:   “linker for activation of T cells” 
LB:   lymphocyte B 
LC:   cellule de Langerhans 
LCA: “leukocyte common antigen” 
LFA:   “lymphocyte function-associated antigen” 
LMP:   “large multicatalytic protease” 
LOX-1:   “lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor -1 
LPS:   lipopolysaccharide 
LT:   lymphocyte T 
MIIC:   “MHC II compartment” 
MCM:   “monocyte conditionned medium” 
MCP:   “monocyte chemotactic protein” 
M-CSF: “macrophage-colony stimulating factor” 
MDA-5:   “melanoma differentiation-associated gene 5” (=Helicard) 
MDC:   “macrophage-derived chemokine” 
MICL:    “myeloid inhibitory C-type lectin-like receptor” 
Mig :   “monokine induced by gamma interferon” 
MIP :   “macrophage inflammatory protein” 
MMP:   “matrix metalloproteinase” 
MPS: système phagocytaire mononucléaire 
MR:   “mannose receptor” (MMR: macrophage mannose receptor) 
1-MT: 1-méthyl tryptophane 
MUC:   mucine 
MyD88:   “myeloid differentiation primary response gene 88” 
NALP:   “NACHT-LRR-PYR-containing proteins” 
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NFkB:   “nuclear factor kappa-B” 
NK:   “natural killer” 
NKR: “natural killer recepteur” 
NKT cell:   “natural killer T cell” 
NLR:   “Nod-like receptor” 
NO: “nitric oxide” 
Nod:   “nucleotide-binding oligomerisation domain” 
PAF:   “platelet-activating factor” 
PAMP:   “pathogen-associated molecular pattern” 
PD-1:   “programmed death-1” 
PD-L: “programmed death – ligand” 
PKR:   “double-stranded RNA-dependent protein kinase” 
polyIC:   “polyinositic cytidilic acid”  
PRR:   “pattern recognition receptor” 
RANK:   “receptor activator of NF-kappa-B” 
RANTES:   “regulated upon activation, normally T-expressed and presumably secreted” 
RBP-Jk:   “recombination signal-binding protein 1 for J-kappa” 
RE:   réticulum endoplasmique 
RIG-1:   “retinoic acid-inducible gene 1” 
RLR:   “RIG-1-like receptor” 
SAP: “SLAM-associated protein” 
SARM:  “sterile alpha motif and armadillo motif domain-containing protein” 
SDF-1:   “stromal cell-derived factor 1” 
SHP2:   phosphatase à domaine SH2 
SLAM:   “signalling lymphocyte activation molecule” 
SLC:   “secondary lymphoid tissue chemokine” 
SMAC:   “supramolecular activation cluster” 
SP-A: “surfactant protein-A”  
SR:   “scavenger receptor” 
STAT:   “signal transducer and activator of transcription” 
TAP:   “transporter associated with antigen processing” 
TARC:   “thymus and activation-regulated chemokine” 
TEM: lymphocytes T effecteurs-mémoires 
TCM: lymphocytes T centraux-mémoires 
TCR:   “T-cell receptor” 
TGF:   “tissue growth factor” 
Th1:   lymphocyte T helper de type 1 
Th2:   lymphocyte T helper de type 2 
TERT:   “telomerase reverse transcriptase” 
TIL: “tumor-infiltrating lymphocyte” 
TIMP:   “tissue inhibitor of metalloproteinase” 
TIR:   “TLR / IL1R domain” 
TIRAP:   “TIR-domain-containing adaptor protein (= MAL)”  
TLR:   “toll-like receptor” 
TNF:   “tumor necrosis factor” 
TNFR: “TNF receptor” 
TRAIL:   “TNF-related apoptosis-inducing ligand” 
TRAM:   “TRIF-related adaptor molecule (= TIRP ou TICAM-2)” 
TRANCE:  “TNF-related activation-induced cytokine”  



 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 5 

Treg:   lymphocyte T régulateur 
Ts: lymphocyte T suppresseur 
TRIF:   “TIR-domain-containing adaptor inducing IFN-β (= TICAM-1)” 
UTP:   Uridine triphosphate 
VIP: “vasoactive intestinal peptide” 
VLA:   “very late activation protein” 
WARS: “tryptophanyl t-RNA synthetase” 
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INTRODUCTION 
 

 

Le système immunitaire est structuré autour d'organes lymphoïdes I et II aux fonctions 

complémentaires et son efficacité tient du fait qu’une grande partie des cellules 

immunocompétentes est capable de circuler dans les tissus et dans l'ensemble de 

l'organisme grâce aux systèmes lymphatiques et sanguins. 

Les organes lymphoïdes I que sont la moelle osseuse et le thymus sont le site de 

production de toutes les cellules de l’immunité et en particulier du pool des lymphocytes 

« naïfs ». 

Les organes lymphoïdes II que sont la rate, les nœuds lymphatiques, les plaques de 

Peyer et les structures lymphoïdes associées aux muqueuses (amygdales) permettent 

aux cellules immunocompétentes de se regrouper, d’interagir et de produire anticorps, 

cytokines et cellules activées pour l’immunité spécifique. Ils permettent aussi la collecte 

des éléments (antigènes, particules et cellules) issus du drainage des tissus par le 

système sanguin et lymphatique, les DC faisant partie de ce système de collecte 

puisqu’elles migrent de la périphérie pour venir présenter dans  les organes II les 

antigènes apprêtés par les molécules de présentation. 

 

I) Les cellules dendritiques 

 

I.1)   Découverte, histoire  

 

Les cellules dendritiques (DC) ont au départ été considérées comme des artéfacts. De 

part leurs longs prolongements cytoplasmiques (« dendrites »), elles ont d’abord été 

assimilées à des terminaisons nerveuses, d’où leur nom. Mais leur localisation 

particulière (peau, muqueuses et tissus lymphoïdes secondaires) et leur fonction bien 

spécifique ont permis de les distinguer des cellules nerveuses. Bien qu’exprimant 

certaines molécules neurodynamiques, comme les sémaphorines (Kikutani and 

Kumanogoh 2003) (impliquées dans la croissance des axones neuronaux), elles n’ont 

aucune propriété de transduction d’influx électriques, mais sont par contre un carrefour 
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incontournable dans la transmission de signaux de danger et dans l’orientation de la 

réponse immunitaire. 

Leurs premières observations datent de 1868, par Paul Langerhans, qui donna par la 

suite son nom  à un sous-type de cellules dendritiques, présentes dans la peau. Il fallut 

des dizaines d’années pour comprendre leur origine, leur rôle et leur fonctionnement. Ce 

n’est qu’en 1979 que leur origine hématopoiétique fut établie (Katz et al. 1979) et en 

1973 que leur rôle dans la présentation antigénique fut démontré (Steinman and Cohn 

1973).  

 

 

I.2)   Sous-populations et localisations 

 

Il en existe principalement deux types : lymphoïdes et myéloïdes, selon leur origine 

cellulaire. Dérivant d’un progéniteur hématopoiétique  (CD34+), { l’origine de deux 

types majeurs de précurseurs sanguins, leur filiation n’est pas encore totalement 

éclaircie. La différenciation des divers types de DC dépend du microenvironnement et 

des stimuli présents dans les organes lymphoïdes primaires et les tissus périphériques, 

mais la précocité de cette distinction est encore controversée. Etant donnée la 

complexité de caractérisation des sous-populations de DC et les différences observées 

entre le modèle animal, murin en particulier, et le modèle humain, je ne détaillerai pas le 

profil des DC de souris et me limiterai aux DC humaines.  

Peu d’études ont été réalisées sur la filiation in vivo des DC humaines, la distinction des 

sous-types se basant essentiellement sur des études de culture in vitro.  
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Figure 1: Voies de développement des DC humaines (Schott 2006) 

CLA : cutaneous lymphocyte-associated antigen , IPC : interferon-producing cell, pDC : precursor of DC 

 

 

Il semblerait que les cellules dendritiques interstitielles du derme, ainsi que les cellules 

de Langerhans des épithéliums de la peau et des muqueuses, dérivent d’un progéniteur 

aux caractéristiques myéloïdes (CD11c+) (Luft et al. 2002) (Figure 1), sous l’effet de 

cytokines produites par les cellules endothéliales et les cellules stromales (GM-CSF + 

IL4 pour les premières, TGFβ, TNF ou IL15 pour les secondes) (Palucka and Banchereau 

2006). Elles pourraient aussi dériver directement des monocytes sanguins (CD14+ 

CD11c+). Récemment, il a été démontré chez la souris que les cellules de Langerhans 

dérivent d’un sous-type de monocytes (CSF1R+, Gr-1+) (Ginhoux et al. 2006). Il est 

possible que ce soit également le cas chez l’homme, les monocytes étant aussi { l’origine 

de la lignée macrophagique, entre autres. Monocytes, macrophages et DC forment ainsi 

avec les ostéoclastes et les cellules microgliales le système phagocytaire mononucléaire 

(MPS). 

Les cellules de Langerhans, qui se caractérisent par l’expression spécifique de la 

Langerine, ainsi que par des organites particuliers, les granules de Birbeck, forment avec 

les DC interstitielles ce que l’on appelle les DC conventionnelles. 
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Les cellules lymphoïdes, quant à elles, dérivent d’un progéniteur CD14- CD11c- 

IL3Ralpha+ (CD123) sous l’effet de l’IL3 et du CD40L (Table 1). On les prénomme aussi 

les cellules dendritiques plasmacytoïdes, spécialisées dans la production des interférons 

de type I. La distinction entre les deux types de lignage n’est pas parfaite puisqu’un 

troisième précurseur CD14- CD11c+ a été décrit, donnant in vitro différents types de 

cellules dendritiques, mais dont la différenciation semble plutôt spontanée, il est de ce 

fait soumis à controverse. 

 

 

Table 1: Sous-types de DC humaines (Pulendran 2004) 

 

A côté de ces grand types de cellules dendritiques, localisées dans les tissus 

périphériques, on trouve les cellules marginales de la rate, les cellules interdigitées des 

ganglions lymphatiques, celles des centres germinatifs, du thymus, du foie, du sang qui 

sont des sous-types supplémentaires ou, de manière plus probable, des états de 

maturation plus avancés des cellules dendritiques périphériques. 

Ceci détermine grossièrement deux grandes populations de DC : celles résidant dans les 

tissus périphériques tels la peau (épiderme et derme) et les muqueuses (intestinale, 

pulmonaire, vaginale, oculaire), étant plutôt dans un état immature capables de 
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phagocyter des éléments pathogènes ou d’internaliser des antigènes du non-soi, et celles 

situées dans la lymphe, les ganglions lymphatiques, la rate, le thymus qui sont plutôt 

dans un état mature, présentant les antigènes, qui résultent d’une migration et d’une 

maturation des DC périphériques. 

 

Les DC étant en très faible proportion dans le sang (1 à 2 %), beaucoup d’études sont  

effectuées sur les DC dérivées des monocytes, grâce à la facilité pour isoler ces cellules à 

partir du sang, en grande quantité, et de les différencier en DC par l’ajout de GM-CSF et 

d’IL4 (Romani et al. 1994; Sallusto and Lanzavecchia 1994). Bien que la différenciation 

des DC in vivo reste encore mal définie, il a été montré que les cellules NK étaient 

capables d’induire des DC { partir de monocytes grâce au GM-CSF et au CD40L qu’ils 

expriment (Zhang et al. 2007). 

 

Les IKDC 

 

Ce sous-type de DC a été identifié récemment chez la souris et est différent des autres 

types de DC par l’expression conjointe de molécules associées aux NK (CD49b, NK1.1) et 

aux DC (CD45R, CD11c+/-) (Chan et al. 2006; Taieb et al. 2006). Ces cellules sont 

douées de présentation antigénique sur le CMH II. Elles possèdent aussi une forte 

capacité de production des interférons de type I, ainsi que d’IFNγ après activation, et une 

habilité à lyser des cellules cibles de manière TRAIL dépendante. Ceci leur confère une 

place primordiale dans les réponses innées anti-tumorales. Cependant, leur existence, 

ou du moins leur lignage réel, est actuellement soumis à controverse et de récentes 

études ont montré que ces cellules ressemblaient plus à des cellules NK activées qu’{ des 

DC (Caminschi et al. 2007; Vosshenrich et al. 2007). Sont-elles des DC aux propriétés 

cytotoxiques ou des NK aux capacités de présentation antigénique ? De futures 

recherches seront nécessaires pour y répondre. 

 

 

I.3)   Fonctions 

 

Les DC ont longtemps été ignorées comme cellules immunitaires, ce n’est qu’en 1973 

que Steinman et Crohn les décrivent comme les meilleures cellules professionnelles 
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dans la présentation antigénique. Elles partagent, avec les lymphocytes B et les 

monocytes, quelques propriétés comme une forte expression du CMH de classe II et la 

capacité de phagocyter du matériel pathogène et de présenter à leur surface les peptides 

dérivants,  apprêtés par les CMH. Par ce système de présentation antigénique restreinte 

au CMH, ces cellules, les CPA (cellules présentatrices d’antigènes), peuvent déclencher 

une réponse immune adaptative par l’activation des lymphocytes T spécifiques 

différenciés. 

Les DC font partie de ces CPA mais possèdent en plus l’unique capacité de stimuler des 

lymphocytes naïfs, de les sensibiliser pour les induire en différenciation et en 

prolifération. Elles sont aussi par ce biais-l{ capables d’orienter la réponse immune, 

nous le verrons plus en détail par la suite. 

 

Par leur localisation bien particulière (tissus en contact avec le milieu extérieur), les DC 

servent de sentinelles pour détecter une agression et se situent ainsi { l’interface entre 

le système inné et le système adaptatif.  

 

I.3.a)  Capture des antigènes 

 

Les CPA peuvent être mises en contact de différents types d’antigènes, du soi ou du 

« non-soi ». Les structures du soi reconnues peuvent être des complexes Hsp-protéines, 

des peptides glycosylés, des cellules mortes ou âgées. Les structures exogènes peuvent 

être des toxines bactériennes, des composants des parois bactériennes, des protéines de 

capsides virales, des acides nucléiques bactériens ou viraux, des structures particulières 

de parasites, des allergènes, libres ou opsonisés, ou encore des cellules infectées ou 

lésées. Selon le type d’antigène, différents récepteurs seront impliqués pour permettre 

leur capture : les lectines, les récepteurs scavenger, les récepteurs au complément ou 

aux fragments Fc des anticorps (cf I.4.a)).  

 

Les phagocytes du système inné utilisent principalement la phagocytose comme mode 

d’élimination des pathogènes (bactéries, cellules mortes et grosses particules), c’est-à-

dire une internalisation actine-dépendante par englobement dans la membrane 

plasmique cellulaire. A la différence des neutrophiles et des macrophages, la 

phagocytose de matériel par les DC n’aura pas pour conséquence sa complète 
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dégradation, mais plutôt une protéolyse contrôlée qui permettra ensuite une 

présentation de peptides à leur surface membranaire.  

 

 

Figure 2: Voies d’internalisation des antigènes exogènes (Trombetta and Mellman 2005) 

 

_ la phagocytose permet d’ingérer des particules de grosse taille (>1µm) (Figure 

2). S’il s’agit d’une bactérie, il en résultera généralement une réponse inflammatoire, par 

activation simultanée de PRR (Pattern Recognition Receptor) (cf I.4.a)). Dans le cas de 

cellules apoptotiques, il y aura plutôt induction de tolérance (production de TGFbeta). 

Différents récepteurs peuvent être impliqués : les récepteurs aux fragments Fc des 

anticorps et les récepteurs au complément pour les particules opsonisées (Bajtay et al. 

2006), les récepteurs scavenger comme SR-A (Dunne et al. 1994) ou LOX-1 (Shimaoka 

et al. 2001). Dans le cas de cellules apoptotiques, pourront intervenir des intégrines 

(αvβ3, αvβ5) (Albert et al. 1998), les récepteurs aux phosphatidyl-sérines, le CD14 et les 

transporteurs ABC du cholestérol (Fadok and Chimini 2001). En parallèle, les cellules 

vivantes expriment des récepteurs comme CD47 qui inhibent la phagocytose (Oldenborg 

et al. 2000). 

 

_ la macropinocytose permet d’internaliser, de manière actine-dépendante, des 

antigènes solubles et de les concentrer dans des vésicules intracelluaires CMH II+ 
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(Sallusto et al. 1995). Ce processus est particulièrement important chez les DC (Norbury 

2006) et pourrait faire intervenir des récepteurs spécifiques (comme CD91 et la 

calréticuline chez les macrophages (Ogden et al. 2001)). 

La phagocytose et la macropinocytose sont deux processus controllés par les GTPases 

Rho, Rac et cdc42. 

 

_  l’endocytose est une internalisation d’antigènes, récepteur spécifique 

(récepteurs aux Fc, récepteurs scavenger, récepteurs aux Hsp, lectines de type C : cf 

I.4.a)), qui inclue la formation de vésicules, par un réseau de clathrine (Roth 2006)  ou 

de cavéoline (Gumbleton et al. 2000). Le type de vésicule dépendra de la nature de 

l’antigène et du récepteur mis en jeu. En fonction de la nature de l’antigène seront ciblés 

des compartiments endosomaux plus ou moins tardif (à pH plus ou moins acide). 

 

Il a aussi été découvert que les pathogènes étaient capables de rentrer directement dans 

les cellules phagocytaires, sans intervention du phénomène de phagocytose, simplement 

par forage de pores dans la membrane (toxines bactériennes), ou en utilisant les 

systèmes cellulaires de sécrétion (type III ou IV), ou encore en activant le pore 

pannexin-1, qui cible directement un membre des récepteurs intracellulaires Nod-like 

(NALP3 ou cryopirine) et active l’inflammasome (§ I.4.a) (Kanneganti et al. 2007; 

Pelegrin and Surprenant 2007). 

 

La signalisation via les TLR a été décrite comme étant essentielle dans la régulation de la 

phagocytose, mobilisant les filaments d’actine (West et al. 2004) et augmentant la 

vitesse de phagocytose. Elle joue également en régulant la maturation des phagosomes, 

qui s’acidifient peu chez les DC, comparé aux autres phagocytes (Figure 3). Elle est aussi 

essentielle dans l’apprêtement des antigènes puisqu’en son absence, il n’y a pas de 

protéolyse de la chaîne invariante Ii associée au CMH II. Enfin, la stimulation des TLR 

stimule la mobilisation des molécules de CMH II vers la surface membranaire. 
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Figure 3 : Activation des TLR et maturation des phagosomes (Blander 2007) 

 

 

I.3.b)  Apprêtement et présentation des antigènes 

 

La propriété majeure des CPA est d’exprimer { leur surface, en plus du CMH I, les 

molécules du CMH II, et de pouvoir y présenter des peptides antigéniques. Elles ont ainsi 

la capacité d’activer aussi bien les lymphocytes CD4+ que les CD8+, les DC étant au 

cœur de ce système puisque ce sont elles qui activent et différencient les lymphocytes 

naïfs, nous le verrons plus en détail par la suite.  

Les CPA ont développé une machinerie professionnelle dans la dégradation contrôlée 

des protéines et la présentation de peptides associés au CMH. 

 

Il est possible que des peptides, dérivés de cellules voisines, puissent être directement 

liés aux CMH de la surface des CPA (technique très utilisée in vitro), mais ceci n’induit 

pas la même conformation du CMH et de ce fait la même spécificité des cellules T. La 

plupart des peptides exogènes présentés in vivo sont dérivés d’un processus 

d’internalisation. 
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Les voies d’apprêtement et de présentation antigénique (au CMH I ou II) reposent sur 

des mécanismes protéolytiques très anciens (protéases, lysosomes) utilisés par la 

plupart des cellules dans des processus cataboliques et homéostatiques, et qui ont été 

simplement adaptés par les CPA. Jusqu’{ très récemment, on pensait que les peptides 

présentés par le CMH I étaient d’origine endogène alors que ceux du CMH II provenaient 

d’internalisations. Aujourd’hui, on sait que les deux voies ne sont pas si strictes et les DC 

ont cette particularité de pouvoir présenter (« cross-présenter ») des peptides exogènes 

sur du CMH I. 

 

α)   Voie cytosolique d’apprêtement et de présentation des peptides endogènes au CMH I 

 

La voie cytosolique permet de présenter des peptides issus de protéines nouvellement 

synthétisées, cellulaires ou virales. Dans le cas de protéines cellulaires, elle participe à la 

maintenance de la tolérance au soi.  

Les protéines endogènes, nouvellement synthétisées ou rétrotransloquées de la 

membrane ou du RE, sont d’abord ubiquitinées dans le cytosol pour être dégradées par 

le protéasome (Figure 4). Les peptides ainsi générés sont amenés dans le RE, grâce au 

transporteur TAP, où ils s’associent au CMH I (dimère de chaîne lourde - β-2 

microglobuline). TAP est une protéine membranaire du RE qui sélectionne les peptides 

selon leur taille et leur séquence (van Endert et al. 1995). Les complexes CMH I-peptides 

sont ensuite exportés à la membrane cellulaire. 

Il faut noter qu’il existe une réelle coopération entre les différentes unités de ce 

complexe, ce qui garantit sa stabilité : le peptide assurant une bonne conformation de la 

chaîne lourde du CMH avec la β-2 microglobuline, et ne se fixant à la chaîne lourde de 

manière forte qu’en présence de cette dernière. 
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Figure 4: Voie d’apprêtement au CMH I (Trombetta and Mellman 2005) 

 

 

Le Protéasome (26S) est un complexe d’enzymes protéolytiques qui se compose de deux 

grosses sous-unités : la sous-unité 20S « cœur » et la sous-unité régulatrice 19S (ou 

PA700), chacune étant elle-même constituée de multiples sous-unités. L’unité 20S 

comprend entre autre les unités catalytiques β1, β2 et β5 en double exemplaire. Le 20S, 

sous certaines conditions physiologiques, peut se trouver sous une deuxième forme : 

l’immuno-protéasome, qui possède des unités catalytiques différentes (β1i ou LMP-2, 

β2i ou MECL-1 et β5i ou LMP-7) lui permettant de générer des peptides différents. Cette 

unité « cœur » forme un cylindre creux dans lequel la protéine peut se glisser et être 

dégradée. 

L’unité 19S, quant à elle, est une unité régulatrice ATP-dépendante. D’autres régulateurs, 

ATP-indépendants, se lient au 20S pour réguler son activité (PA28αβ, PA200) 

(Demartino and Gillette 2007). 
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β)   Voie endosomale d’apprêtement et de présentation des peptides exogènes au CMH II 

 

Cette voie d’apprêtement permet de présenter des antigènes internalisés par 

phagocytose ou endocytose. Les vésicules d’internalisation s’acidifient pour permettre la 

dégradation enzymatique des antigènes en peptides ; cette acidification sera plus ou 

moins modérée selon la nature de l’antigène. Les vésicules fusionnent ensuite avec le 

compartiment MIIC pour permettre une fixation du peptide sur le CMH II. Il existe une 

autre théorie selon laquelle l’antigène rencontrerait très tôt (avant sa dégradation) les 

molécules du CMH II, celles-ci assurant la protection des épitopes, et ce n’est qu’ensuite 

que les peptides seraient générés (Deng et al. 1993). 

Les molécules du CMH II se forment dans le RE par association des chaînes α, β et 

invariante (Ii) en nonamères, et sont transférées au Golgi. Elles vont ensuite soit 

s’accumuler dans les compartiments MIIC, soit être exportées { la membrane cellulaire. 

La chaîne Ii a un rôle important puisque elle assure un bon repliement des molécules de 

CMH II dans le RE et leur transfert au Golgi. Elle empêche aussi la liaison aléatoire de 

peptides endogènes au CMH II par son segment CLIP qui occupe le sillon de liaison 

peptidique (Sette et al. 1995).  

Mais il existe une voie de présentation Ii-indépendante pour les épitopes facilement 

accessibles qui ne nécessitent pas une dégradation poussée de l’antigène et qui peuvent 

rencontrer dans les endosomes précoces des molécules de CMH II recyclées (Delvig and 

Robinson 1998). 

Dans le cas d’épitopes enfouis, dont l’accessibilité nécessite une dénaturation 

importante,  l’antigène est amené jusqu’aux compartiments pré-lysosomaux, de type 

MIIC, où il peut rencontrer des molécules de CMH II néosynthétisées. 

Une fois l’antigène dégradé et les épitopes démasqués, la fixation du peptide au CMH II 

nécessite une étape préalable : la protéolyse de la chaîne Ii. Celle-ci est assurée par un 

ensemble de protéases, dont AEP en première étape (Manoury et al. 2003), suivie des 

cathepsines S, L, B et D. Enfin, c’est la molécule HLA-DM (CMH de classe II 

intracellulaire) qui permet la libération du segment CLIP et son remplacement par le 

peptide antigénique. 
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γ)   Voie endosomale d’apprêtement des peptides exogènes au CMH I (présentation 

croisée) 

 

La présentation croisée fut pour la première fois documentée dans les années 1970 par 

l’équipe de Bevan (Bevan 1976). 

Cette voie endosomale est exploitée pour la présentation de peptides exogènes sur les 

molécules de classe I du CMH. Les antigènes ingérés et contenus dans les endosomes 

peuvent être digérés par des protéases, en particulier la cathepsine S, et chargés sur des 

molécules de CMH I recyclées ; c’est la voie TAP-indépendante (Bachmann et al. 1995).  

Il existe une autre voie où les antigènes ingérés sont libérés dans le cytosol et rejoignent 

la voie de dégradation du protéasome (immunoprotéasome) (Rodriguez et al. 1999). 

L’accès au cytosol des antigènes est permis par la fusion des endosomes avec le RE ou le 

Golgi, suivi d’une rétro-translocation dont l’origine moléculaire reste encore mal définie 

(sec61, Derlin1...) (Tsai et al. 2002; Lilley and Ploegh 2004).  

 

Les DC régulent leur capacité de présentation croisée durant la maturation (Gil-

Torregrosa et al. 2004). Le CD40L a été décrit comme étant un des facteurs qui favorisait 

cette voie de présentation antigénique (Delamarre et al. 2003). L’IFNgamma est connu 

pour induire le remplacement du protéasome constitutif par l’immunoprotéasome, 

permettant d’augmenter la quantité, la qualité et le répertoire des peptides présentables 

par le CMH I (Groettrup et al. 2001). 

L’engagement du CMH II avec le TCR des lymphocytes CD4+ favorise aussi la 

présentation croisée d’antigènes (Machy et al. 2002). 

 

La présence d’Hsp sur les antigènes phagocytés cible directement la voie de 

présentation par le CMH de classe I. En 1997 déj{, l’équipe de Tamura montrait que les 

Hsp dérivées de tumeurs permettaient d’induire des réponses CTL protectrices et 

spécifiques des tumeurs (Tamura et al. 1997).  
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δ)   Voie de présentation au CD1 

 

Les molécules de la famille CD1 ont une structure très proche de celle des molécules du 

CMH I, comprenant une chaîne lourde s’associant avec la β-2 microglobuline. On peut les 

classer en trois groupes : le premier qui comprend CD1a, CD1b et CD1c présente des 

antigènes lipidiques aux lymphocytes T clonaux, le deuxième groupe (CD1d) est plus 

spécifique des cellules NKT et le troisième comprend CD1e. La présentation antigénique 

par les CD1 est un autre argument pour situer les DC { l’interface entre immunité innée 

par activation des cellules NKT (agissant en masse) et immunité acquise via les 

lymphocytes T spécifiques. 

Les CD1 possèdent trois domaines extracellulaires, assurant la fixation de motifs 

lipidiques. Les molécules présentées peuvent être aussi bien d’origine endogène 

(cellulaire) que étrangère, microbienne, c’est le cas de Mycobacterium tuberculosis qui 

possède des lipoglycanes présentables par le CD1b (Sieling et al. 1995). 

 

 

Figure 5 : Trafic intracellulaire des molécules CD1 (Barral and Brenner 2007) 
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Les molécules CD1 nouvellement synthétisées sont localisées dans le RE où elles 

peuvent rencontrer et fixer des molécules lipidiques cellulaires (Figure 5). Ces 

complexes sont ensuite externalisés à la membrane plasmique par la voie sécrétrice.  

La présentation antigénique sur les CD1 peut aussi utiliser la voie endocytaire où les 

antigènes lipidiques internalisés peuvent rencontrer via les endosomes des molécules 

CD1 recyclées (annexe 1).  

 

 

I.3.c)  Migration  

 

Après la rencontre avec l’antigène, sa reconnaissance et son internalisation, les DC 

entrent dans un processus de maturation, qui leur permet d’une part d’apprêter les 

antigènes et de les présenter, d’autre part de migrer vers les ganglions lymphatiques où 

elles pourront rencontrer les lymphocytes T et enfin d’exprimer un ensemble de 

molécules membranaires et sécrétées pour l’activation et la différenciation de ces 

lymphocytes.  

 

La première étape qui permet aux DC tissulaires de migrer est leur libération de la 

matrice extracellulaire. Pour ce faire, les DC expriment un ensemble d’enzymes capables 

de dégrader la matrice, les métalloprotéases (MMP-2, MMP-9 entre autre) (Ratzinger et 

al. 2002), dont les activités sont régulées par des inhibiteurs, les TIMP (TIMP-1, TIMP-

2). C’est la balance entre l’expression des MMP et des TIMP qui permettra aux DC de 

migrer, balance fortement régulée lors de leur maturation (Osman et al. 2002). 

 

Les DC doivent ensuite traverser les endothéliums vasculaires pour passer dans la 

lymphe. Ceci implique diverses étapes comme l’adhésion { la matrice tissulaire, puis aux 

cellules endothéliales, suivie de la transmigration reverse des DC à travers cette barrière  

cellulaire, mécanisme inverse de l’extravasation des leucocytes lors d’une inflammation. 

Ces phénomènes mettent en jeu les intégrines de la famille β1 (VLA4, VLA5) et de la 

famille β2 (CD11a, CD11b) (D'Amico et al. 1998). 

 

Enfin, les DC sont sensibles aux chimiokines qui contrôlent leur localisation. A l’état 

immature, elles expriment des récepteurs pour les chimiokines inflammatoires (CCR1, 
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CCR2, CCR5, CXCR1). Après induction de maturation, elles changent leur profil en 

diminuant ces récepteurs et en exprimant fortement le CCR7 (Sallusto et al. 1998). Ce 

récepteur, qui est aussi exprimé par les lymphocytes naïfs et mémoires, possède deux 

ligands : CCL21 qui est exprimé constitutivement par les cellules endothéliales des 

vaisseaux lymphatiques et des HEV (high endothelial veinules) et CCL19 qui est sécrété 

par les cellules stromales des zones T et les DC matures des ganglions lymphatiques. Ces 

chimiokines attirent les DC CCR7+ dans les ganglions drainants et permettent 

l’extravasion des lymphocytes, favorisant ainsi leur rencontre dans les zones T des 

ganglions (MartIn-Fontecha et al. 2003) (Figure 6). CCR2 pourrait aussi jouer dans 

certains cas (infection à L. major et allergie) un rôle important pour la localisation des 

DC aux zones T des ganglions (Sato et al. 2000). 

 

 

Figure 6: Organisation d’un ganglion drainant de la peau (Catron et al. 2004) 

 

Il existe divers régulateurs de cette migration des DC, dont les médiateurs lipidiques de 

l’inflammation (leucotriènes, prostaglandine E2) qui augmentent l’expression de CCR7 

sur les DC (Scandella et al. 2002). En réalité, il semblerait que l’action de ces médiateurs 

se situe au niveau de la transduction des signaux de CCR7 (Scandella et al. 2004). Ces 

médiateurs jouent également un rôle au niveau du flux lymphatique en l’augmentant et 

favorisant ainsi la migration des DC (Robbiani et al. 2000). Le PAF, quant à lui, aurait 

tendance à diminuer ce flux. 
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Récemment, il a aussi été démontré qu’une boucle autocrine-paracrine de la molécule 

nucléaire HMGB1, suite { l’induction de maturation, était nécessaire { l’augmentation de 

CCR7 et CXCR4 à la surface des DC et à la migration de celles-ci (Dumitriu et al. 2007).  

 

Le délai nécessaire à la migration des DC, de la peau vers les ganglions drainants, se 

situe dans les 3 premiers jours, après induction de la maturation (Garg et al. 2003). Mais 

il semblerait que ce soit assez rapide, puisque les DC pulmonaires rejoignent les 

ganglions bronchiaux dès 6 heures après contact avec un agent pathogène (Legge and 

Braciale 2003). Une autre étude a montré qu’il leur fallait 18 heures pour amener les 

antigènes du site d’injection sous-cutané vers les ganglions (Itano et al. 2003). 

 

 

 

I.3.d)  Activation lymphocytaire 

 

α)  Paramètres de l’activation des LT 

 

Les DC, une fois dans les ganglions, rejoignent les zones T paracorticales où elles passent 

au crible le répertoire lymphocytaire. Pour cela, grâce à leurs longs prolongements 

cytoplasmiques, elles rentrent en interaction avec de multiples LT, jusque plus de 500 

par heure, jusqu’{ rencontrer le bon clone (Bousso and Robey 2003). Il a été montré, par 

des études dynamiques en microscopie photonique, que les interactions courtes qui ont 

lieu dans les premières heures de la maturation des DC deviennent beaucoup plus 

longues après 10h de maturation, permettant ainsi un meilleur échange de signaux. Ces 

interactions redeviennent courtes par la suite (après 20h) (Hugues et al. 2004; 

Lindquist et al. 2004). Ces données concordent avec le fait que les DC migrent 

rapidement vers les ganglions après induction de maturation. 

Pour promouvoir ces interactions, les DC sécrètent des chimiokines attractives des LT 

naïfs et différenciés/mémoires (CCL19, CCL21, CCL3, CCL4, Mig…cf § I.4.e)). CCL3 et 

CCL4 ont d’ailleurs été décrites comme indispensables pour permettre l’activation des 

LT CD8+ les attirant vers le site des interactions DC-CD4 (Castellino et al. 2006). 
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L’activation lymphocytaire est un phénomène finement régulé dont l’efficacité est 

entièrement dépendante de l’état de maturation des DC. L’environnement 

inflammatoire, les signaux pathogènes, le type d’antigène { présenter vont influer sur le 

profil des DC. Bien plus que présenter à leur surface les antigènes apprêtés, elles doivent 

exprimer les molécules de costimulation des lymphocytes (CD80, CD86…) qui vont 

amplifier le signal du TCR. Elles sécrètent aussi des cytokines qui activeront la 

prolifération ou induiront la différenciation des lymphocytes naïfs en cellules Th1 

(IL12p70, IL18, IL23) ou Th2 (IL4) ou Treg (IL10) pour les CD4+, ou en CTL pour les 

CD8+ (cf § I.4.e)). Il a d’ailleurs été montré que le maximum de sécrétion de l’IL12 se 

situe entre 10 et 18h après induction de maturation, ce qui correspond { l’intervalle de 

temps où les DC sont dans les ganglions et interagissent fortement avec les LT 

(Langenkamp et al. 2000). 

Bien qu’il existe des motifs pathogènes pro-Th1 et d’autres « pro-Th2 » (cf § I.4.a)), il 

semblerait que la différenciation des LT CD4 en Th1 soit bien plus liée { l’activation des 

TLR que l’on ne pensait auparavant (Lee and Iwasaki 2007). En effet, l’activation des 

TLR conduit à la sécrétion des cytokines IL12 et IL18, et des souris déficientes en 

l’adaptateur MyD88 sont sévèrement compromises dans l’induction de réponses Th1 

(Sato and Iwasaki 2004). En fait, l’effet des TLR sur la différenciation des Th1 

proviendrait de la levée d’inhibition des Treg sur les CD4 naïfs, qui dépend de la voie 

MyD88, voie aussi importante dans la génération de réponses mémoires (Pasare and 

Medzhitov 2004).  

La différenciation des LT CD4+ est un phénomène complexe qui n’implique pas 

seulement les conditions et l’état de maturation des DC, mais est aussi très dépendant de 

leur cinétique d’activation, et ainsi de leur vitesse de migration. Des DC en début de 

maturation seraient plutôt pro-Th1 (Camporeale et al. 2003), et plus sensibles à des 

signaux supplémentaires délivrés dans les ganglions (par les LT CD4+ eux-même) 

(Kalady et al. 2004), alors que dans un état de maturation plus tardif, elles sont plutôt 

pro-Th2 (Langenkamp et al. 2000), voire même « exhausted » et réfractaires à des 

signaux sub-séquents (Spisek et al. 2003). L’efficacité stimulatrice des DC réside dans la 

nature, le nombre et le « timing » des signaux de maturation, ce qui ajoute encore à leur 

complexité et leur flexibilité. 

Nous verrons dans le chapitre II.1) que les signaux secondaires de maturation, délivrés 

dans les ganglions, sont nécessaires pour certaines réponses immunes mais pas pour 
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d’autres. En particulier, il semblerait qu’ils soient essentiels lors de réponses 

cytotoxiques prolongées ou chroniques ou bien lors de la création d’une mémoire 

immunitaire. 

 

D’autres molécules, autres que les cytokines, semblent importantes pour la 

différenciation des LT CD4+ en Th1 ou Th2 : ce sont les Notch-ligands. Nous en 

discuterons au chapitre II.  

Les molécules de costimulation CD80 et CD86 n’ont pas non plus le même potentiel en 

terme d’activation des LT via CD28 puisque CD86 semble plus impliqué dans les 

réactions allergiques et réponses de type 2 (Kuchroo et al. 1995; Chen et al. 2006). 

 

 

β)  La synapse immunologique 

 

L’activation des LT par les DC, après reconnaissance de l’antigène par le TCR, nécessite 

la formation d’une synapse immunologique, c’est-à-dire d’une zone de concentration 

moléculaire ou SMAC (supramolecular activation cluster) qui stabilise l’association 

cellulaire et permet l’échange de signaux (Dustin et al. 1998; Monks et al. 1998). Ceci 

nécessite l’intervention de nombreuses molécules dont les intégrines : ICAM-1 (CD54) 

qui lie LFA-1 (CD11a/CD18) et permet la formation d’un anneau de jonction, le SMAC 

périphérique ; ensuite LFA-3 (CD58) qui lie CD2, le tout entouré d’un complexe de 

sialoglycoprotéines (CD43, CD44, CD45) formant le SMAC distal (Figure 7).  

Le SMAC central quant à lui est constitué de nombreux complexes TCR-CMH-peptide 

rassemblés grâce aux mouvements des rafts lipidiques. Il contient également les 

molécules de costimulation (CD80/86 - CD28) qui participent au recrutement de ces 

rafts (Viola et al. 1999).  LFA-1 joue un rôle très important dans le rassemblement des 

TCR au SMAC central, ainsi que dans la réorganisation du cytosquelette lymphocytaire 

(taline) du SMAC périphérique et l’exclusion de la synapse de la phosphatase CD45 (Graf 

et al. 2007).  

Cette maturation de la synapse immunologique, par formation des SMAC, permet 

l’engagement simultané de plus de 50 TCR. 
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Figure 7 : Synapse immunologique et SMAC (Huppa and Davis 2003) 

 

Il existe d’autres types de synapses, dont les synapses sécrétrices qui se mettent en place 

lors de contacts CTL-cible (ou Thelper-LB) (Friedl et al. 2005). Dans ce cas, une faible 

densité de complexes CMH-peptide à la surface de la cible suffit à induire la formation de 

la synapse, le SMAC central étant divisé en 2 parties dont l’une contient les complexes 

TCR-CMH et l’autre correspond au réseau de microtubules et aux vésicules sécrétrices. 

LFA-1 est ici aussi essentiel puisqu’il permet, avec le TCR, la polarisation des LT et la co-

localisation des vésicules cytolytiques au SMAC central (Anikeeva et al. 2005). Ces 

vésicules peuvent contenir des molécules cytotoxiques (granzyme B...) dans le cas de 

CTL ou des cytokines (IL2, IL4, IL5, IFNgamma) dans le cas de LT helper. Ce type de 

synapse a une vitesse de formation très élevée, de l’ordre de quelques minutes, 

contrairement aux synapses classiques stables (DC-LT) qui nécessitent plusieurs heures 

de contact pour être efficaces. 

 

L’activation du TCR entraîne une cascade de signalisation aboutissant { l’expression de 

molécules nouvelles, dont CD40L qui peut réciproquement agir sur les DC. La liaison du 

TCR avec les complexes CMH-peptides active un transport, par tubulation, des CMH II à 

la surface des DC maximisant les chances de stimulation des LT (Boes et al. 2002).  

Le deuxième signal d’activation des LT provient des molécules de costimulation (cf § 

1.4.d)), dont les plus importantes CD80 et CD86 agissent sur le CD28 pour amplifier le 

signal du TCR. L’activation de récepteurs comme ICOS a le même effet. Il semblerait que 
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d’autres récepteurs comme CD87 ou CD98 pourraient jouer un rôle costimulateur 

(Woodhead et al. 2000). CD148 (tyrosine phosphatase), quant à lui, est exclu de la 

synapse et pourrait être impliqué dans la régulation négative des signaux TCR prolongés 

(Lin and Weiss 2003), action permise après le désengagement des DC avec les LT. CD45 

possède des propriétés mixtes, activatrices ou inhibitrices selon sa position dans la 

synapse (Johnson et al. 2000). 

L’activation d’autres récepteurs, comme PD-1 ou CTLA-4, résulte aussi en une inhibition 

des LT et s’avère être un moyen de régulation de la réponse immune (cf § II.3)), CTLA-4 

n’étant exprimé { la surface des LT qu’après leur activation par l’antigène (Egen and 

Allison 2002). 

 

 

γ)  Activation des LB 

 

L’activation des cellules B est induite par la reconnaissance de l’antigène par le BCR, qui 

induit d’une part la capture de l’antigène et son guidage vers les compartiments MIIC 

pour une présentation des peptides aux cellules T, et d’autre part une cascade de 

signalisation aboutissant à leur prolifération et leur différentiation en plasmocytes 

(Lanzavecchia 1985). Les LB sont sensibles aux antigènes solubles, qui peuvent aussi se 

retrouver liés { la membrane des DC sous forme d’immunocomplexes (molécules du 

complément ou anticorps). La présentation des antigènes aux LB par les DC nécessite la 

formation de synapses moléculaires constituées des complexes BCR - antigènes 

regroupés, entourés d’un anneau de LFA-1 – ICAM-1 (Carrasco et al. 2004), avec CD45 et 

CD43 exclus de la synapse (Delon et al. 2001).  

L’activation des LB en plasmocytes s’accompagne d’une commutation isotypique des 

anticorps sécrétés, avec une spécificité déterminée par la nature de l’antigène. Les DC 

jouent un rôle important dans cette activation, non seulement par la présentation 

d’antigènes opsonisés, mais parce qu’elles sont à l’origine de la différenciation Th2 des 

LT helpers qui apportent aux LB des signaux complémentaires (CD40L, IL2, IL10). Elles 

sont également { l’origine de l’activation CD40-indépendante des LB par la sécrétion de 

facteurs activateurs comme BAFF/BlyS, ou encore APRIL de la famille du TNF (Litinskiy 

et al. 2002), ou par des cytokines produites par les DC plasmacytoïdes 

préférentiellement (IL6, IFNα/β) (Jego et al. 2003).  
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δ)  Activation des cellules NK 

 

Les cellules NK appartiennent à la première ligne de défense contre les infections 

bactériennes ou virales ou les invasions tumorales. Elles expriment le CD16 (FcγRIIIA) 

qui leur permet de lyser des cibles opsonisées par des IgG (par ADCC), certains TLR qui 

leur permettent de reconnaître des motifs pathogènes, ainsi que des récepteurs 

invariants (NKG2D, NKG2A…) qui détectent des signaux de danger libérés par des 

cellules endommagées. Ces récepteurs détectent aussi la présence ou l’absence de CMH I 

sur ces cellules. Ces récepteurs, selon leur motif cytoplasmique, peuvent induire un 

signal soit activateur aboutissant à la libération de molécules cytotoxiques, soit 

inhibiteur comme KIR qui bloque la cytotoxicité (Fassett et al. 2001). C’est la balance de 

ces signaux qui déterminera l’activité des NK. 

Il semblerait que ces récepteurs se « clusterisent »pour être efficaces, formant des 

synapses NK-cellules cibles cytolytiques ou pas. Le mouvement des rafts lipidiques, 

permettant la colocalisation des molécules d’adhésion, de costimulation, de 

signalisation, est essentiel pour l’activation de la cytotoxicité. De même, l’activation de 

KIR est efficace au lieu d’accolement des membranes où  récepteurs inhibiteurs et CMH I 

se colocalisent (Davis et al. 1999; Eriksson et al. 1999). 

  

Les DC, lors d’infections bactériennes ou virales, peuvent activer les cellules NK de 

manière accessoire (activité DAK) par la sécrétion de diverses cytokines (dont celles de 

la famille de l’IL12) qui favorise leur production d’IFNγ (cf §.I.4.e)) (Gerosa et al. 2002; 

Beadling and Slifka 2006) (Figure 8). Le contact DC-NK est aussi essentiel, même si les 

signaux membranaires mis en jeu sont encore mal définis (CD48, CD70… ?). Ainsi, une 

synapse activatrice DC-NK existe et est d’ailleurs essentielle pour la sécrétion ciblée 

d’IL12 (Borg et al. 2004) . L’IL2 sécrétée par les DC joue également un rôle, du moins 

chez la souris, dans l’activation des NK et dans leur fonction cytotoxique (Granucci et al. 

2004), ainsi que les IFN de type I.  
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Figure 8 : Activation classique (a) et par cellule accessoire (b) des cellules NK (Newman and Riley 

2007) 

 

Les DC peuvent aussi activer les cellules NKT par leur capacité à présenter des antigènes 

lipidiques sur les molécules CD1d. Ces cellules qui possèdent un TCR invariant (Vα14i 

ou Vα24i) et qui, après activation, expriment le CD40L et sécrètent diverses cytokines 

(IL4, IFNγ, IL2, TNF, IL13…), sont impliquées dans différentes réponses immunes en 

apportant une aide aussi bien aux LB, aux LT CD8+, qu’aux DC. Etant donné leur grand 

nombre (1% des LT dans la rate et la moelle osseuse) ainsi que leur rapidité d’action 

(sans expansion clonale), elles peuvent être d’une aide précieuse pour supplanter les LT 

CD4+ « helper » spécifiques quand  ceux-ci sont en nombre insuffisant. 
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I.4)   Caractérisation - description phénotypique 

 

I.4.a)   Récepteurs du « non-soi » 

 

Pour leur permettre de détecter une intrusion de pathogène, une inflammation ou une 

altération du « soi », les DC expriment différents récepteurs à leur surface ou dans le 

cytosol, dont les récepteurs aux cytokines inflammatoires et les PRR (Pattern 

Recognition Receptor), récepteurs qui leur permettent de reconnaître des motifs 

caractéristiques des pathogènes (les PAMP). 

 

α) Récepteurs de signalisation : TLR, RLR et NLR 

 

Parmi les PRR, les plus étudiés sont les TLR (Toll-like receptor, molécules 

héritées de notre lointain ancêtre Caenorhabditis elegans). Ils permettent la 

reconnaissance aussi bien des bactéries, des virus que des champignons ou des 

protozoaires (parasites unicellulaires, vers…). Il en existe à ce jour 13 chez les 

mammifères, 10 sont exprimés par les DC humaines, et chacun a sa propre spécificité 

(Table 2). Par exemple, Le TLR4 est spécifique du LPS, molécule composante de la paroi 

des bactéries Gram-négatives. Quant au TLR2, il reconnaît plus spécifiquement  l’acide 

lipoteichoique de la paroi des bactéries Gram-positives. La plupart des TLR est située 

sur la membrane plasmique des phagocytes mais certains sont intracellulaires, localisés 

au niveau de vésicules. Ces derniers sont surtout destinés à reconnaître des molécules 

virales, tel que l’ARN simple brin viral ciblé par le TLR3, et sont { l’origine de la sécrétion 

des interférons de type I. 
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Table 2 : Reconnaissance des pathogènes par les différents TLR (Akira et al. 2006) 

 

La caractéristique structurale des TLR est de posséder dans leur domaine extracellulaire 

des répétitions riches en leucine pour la reconnaissance et la liaison des molécules 

pathogènes et dans leur domaine intracellulaire un motif TIR liant différents 

adaptateurs et induisant la signalisation. 

La stimulation des TLR conduit, par l’intermédiaire de l’adaptateur MyD88 

majoritairement, à l’activation de NFkB et ainsi { la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires comme l’IL1beta, l’IL6, le TNFalpha ou l’IL12. La deuxième grande voie 

de signalisation implique la molécule TRIF, qui se lie aux TLR3 et 4 et induit la sécrétion 
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d’IFNbeta (Kawai and Akira 2006). D’autres adaptateurs comme TIRAP, TRAM ou SARM 

ont été identifiés mais semblent secondaires, ou plutôt associés à TRIF ou MyD88 

(Figure 9). 

 

Figure 9 : Les TLR et leurs adaptateurs (Kaisho and Akira 2004) 

 

Les TLR induisent préférentiellement des réponses de type Th1 mais n’ont pas tous la 

même équivalence en terme de production d’IL12 (Figure 10). Ainsi, le TLR2, qui forme 

souvent des hétérodimères avec TLR1 ou TLR6, favorise plutôt des réponses Th2 par 

induction de peu d’IL12 et de grandes quantités d’IL10 alors que TLR3 ou 4 induisent de 

fortes productions d’IL12p70 . 

 

 
 
Figure 10 : Influence des TLR sur l’orientation de la  réponse adaptative (Pulendran B. and Ahmed 
R., 2006) 
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L’expression des TLR est aussi dépendante du type de DC considéré. Ainsi, les DC 

plasmacytoïdes expriment préférentiellement les TLR 1, 6, 7 et 9 alors que les DC 

d’origine myéloïde expriment un panel beaucoup plus large. 

 

Il existe une coopération entre les TLR. Partant du fait qu’un même pathogène peut 

exprimer différents PAMP, il pourra être reconnu par plusieurs TLR dont l’activation 

synergique aura un effet amplifiant sur la sécrétion de cytokines et l’expression de 

certaines molécules. C’est le cas des TLR3 et 4 qui peuvent coopérer avec les TLR 7/8 et 

9 pour augmenter la sécrétion d’IL12 et d’IL23 ainsi que le ratio de Notch-ligands Delta-

4/Jagged-1, favorisant de manière plus forte des réponses de type Th1 (Napolitani et al. 

2005). Il a d’ailleurs été montré que cette sécrétion d’IL12 induite par les TLR était très 

dépendante de celle des IFN de type I, par le biais d’une boucle autocrine-paracrine 

(Gautier et al. 2005). 

 

L’expression des TLR par les DC n’est pas un phénomène constant puisque, sous 

certaines conditions, elles sont capables de réguler leur pattern d’expression. Ainsi le 

LPS et le polyIC induisent une augmentation d’expression du TLR2, sur les cellules de la 

lignée monocytes-macrophages et les DC de souris (Flo et al. 2001; Nilsen et al. 2004), 

alors que le TLR4, entre autre, aurait tendance à diminuer d’expression pendant la 

maturation. 

 

Bien qu’associée { la maturation des DC et, de ce fait, { une diminution de leurs capacités 

phagocytaires, la stimulation des TLR joue néanmoins un rôle dans la capture des 

antigènes en induisant, de manière très rapide, une mobilisation des filaments d’actine 

(West et al. 2004). 

 

Les TLR 3, 7/8 et 9 sont spécialisés dans la reconnaissance des acides nucléiques 

viraux mais sont localisés { l’intérieur d’endosomes, ce qui présuppose une 

internalisation préalable du pathogène. Il a été découvert chez la souris  une voie de 

reconnaissance cytoplasmique de l’ARN double brin, indépendante du TLR3, par le biais 

des RLR (RIG-1-like receptor) : RIG-1, MDA-5 (RNA helicases) et PKR dont l’activation 

aboutit à la sécrétion aussi bien des cytokines inflammatoires que des IFN I (Yoneyama 
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et al. 2004; Kato et al. 2005) . L’ADN viral possède aussi un récepteur cytoplasmique 

encore inconnu (Ishii et al. 2006).  

Ainsi, la sécrétion des IFN de type I suite à une infection virale (ARN double brin entre 

autre) est induite par deux familles de récepteurs mais dépend du type de DC considéré : 

RIG-1 pour les DC conventionnelles et les TLR pour les DC plasmacytoïdes (Kato et al. 

2005). 

 

Un autre groupe de récepteurs impliqués dans la reconnaissance des pathogènes 

est représenté par les NLR (NOD-like receptor). Ceux-ci sont spécialisés dans la 

reconnaissance cytoplasmique de motifs bactériens ou de molécules de danger 

endogènes. Nod-1 et Nod-2, qui reconnaissent spécifiquement des murapeptides 

(dérivés des peptidoglycanes bactériens) (Girardin et al. 2003) activent NFkB alors que 

d’autres NLR comme les NALP activent la caspase-1, aboutissant ainsi aux formes actives 

de l’IL1beta et l’IL18 (Figure 11).  

 

 

Figure 11 : Différents PRR et leur signalisation (Creagh and O'Neill 2006) 
 

De même que les TLR et les RLR coopèrent pour produire les protéines anti-virales, il 

existe une coopération importante entre les TLR et les NLR. En effet, les TLR, comme 

Nod1 et Nod2, induisent la production des pro-IL1beta et pro-IL18. Ces « pro-

cytokines » nécessitent l’intervention de la caspase-1 pour devenir actives. La caspase-1 
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est activée après formation de l’inflammasome, multicomplexe protéique qui inclue 

entre autre les NALP. Les TLR jouent un rôle dans l’expression des molécules de 

l’inflammasome alors que les NALP permettent son assemblage. 

Il a aussi été décrit une synergie entre les Nod-ligands et les TLR-ligands : les 

murapeptides amplifient les effets du LPS en augmentant la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires et en favorisant la maturation des DC (Fritz et al. 2005). Ils ont aussi un 

effet positif sur la  sécrétion d’IL12p70, orientant les réponses lymphocytaires T vers le 

type Th1 (Tada et al. 2005). 

 

 

β) Récepteurs d’endocytose 

 

Les DC reconnaissent les pathogènes par divers récepteurs, dont certains (cf ci-dessus) 

sont purement signalétiques et activent le programme de maturation, et d’autres 

permettent la phagocytose des antigènes. Parmi ces derniers, se trouvent les CLR (C-

type lectin receptor), d’autres « scavenger receptors » et les récepteurs aux fragments Fc 

des anticorps et au complément. 

 

Le terme CLR regroupe un ensemble de récepteurs capables de reconnaître des 

motifs glycosylés des antigènes, qu’ils soient du « soi » ou exogènes. Ils permettent 

l’internalisation des antigènes pour qu’ils soient dégradés dans  les lysosomes afin d’être 

ensuite présentés à la surface des CPA. L’activation des CLR pourra résulter soit en 

tolérance, soit en activation du système immunitaire, selon le contexte de danger ou pas.  

On peut subdiviser les CLR en quatre groupes : les récepteurs transmembranaires de 

type I de la famille des « macrophage mannose receptor » (MMR), les récepteurs de type 

II comme DC-SIGN ou la Langerine (marqueur spécifique des cellules de Langerhans), 

les collectines qui sont des molécules solubles et les récepteurs de la famille des « NK 

receptors » (Table 3). 
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Table 3 : Récepteurs de la famille des lectines de type C (Cambi et al. 2005) 
 
 

La particularité structurale des CLR est de posséder au moins un CRD (carbohydrate 

recognition domain) à même de reconnaître des sucres particuliers sur les antigènes, et 

ceci de manière calcium dépendante. Les récepteurs de type II possèdent un CRD, ceux 

de type I en possèdent plusieurs (8 pour le MR) (Figure 12). Les CLR reconnaissent en 

majorité des résidus mannose, fucose et galactose mais leur spécificité vient de 

l’agencement de ces résidus sur les protéines. Par exemple DC-SIGN (CD209) reconnaît 

des complexes di-mannoses en position latérale ou terminale alors que le MR (mannose 

receptor ou CD206) reconnaît des mannoses simples en position terminale (Frison et al. 

2003). DC-SIGN est aussi capable de reconnaître des résidus fucose sur les antigènes de 

groupe sanguin Lewis (Appelmelk et al. 2003). La multimérisation du récepteur est 

aussi un phénomène important qui joue sur son affinité et sa spécificité. Ainsi, MR ou 

MGL-1 forment des trimères alors que DC-SIGN se complexe en tétramères (Mitchell et 

al. 2001). 

Il existe des récepteurs que l’on dit « lectin-like », dont le domaine de reconnaissance 

antigénique ressemble beaucoup aux CRD, mais qui fonctionne de manière calcium 

indépendante (ou du moins dont la dépendance n’a jamais été montré) et qui peuvent 

reconnaître des structures protéiques et lipides.  
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Figure 12 : Deux grandes familles de récepteurs type lectines C : à un ou plusieurs CRD (Hartgers 
et al. 2000) 

 

La plupart des CLR intervient dans l’endocytose des antigènes et possède de ce fait un 

motif spécifique d’internalisation : un motif di-leucine, un complexe tri-acide ou un motif 

tyrosine qui cible les vésicules à clathrine (Figure 10). Un complexe tri-acide est 

retrouvé sur DEC-205, DC-SIGN, CLEC-1, Dectin-1 ou BDCA-2 et conduit les antigènes 

internalisés vers les lysosomes et endosomes tardifs (exprimant le CMH II) (Mahnke et 

al. 2000). Le  MR, quant à lui, cible plutôt les endosomes précoces, ce qui lui permet 

d’être rapidement recyclé { la membrane et d’assurer une capture antigénique plus 

importante (Sallusto et al. 1995). 

La Langerine est une lectine exclusivement exprimée par les cellules de Langerhans et 

participe à la formation de leurs organites spécifiques, les granules de Birbeck 

(Valladeau et al. 2000). 

 

Les collectines (ou « collagènes de défense ») sont des récepteurs solubles que l’on 

retrouve à la lumière des cellules épithéliales pulmonaires (SP-A, SP-D) ou dans le 

plasma (MBP) et qui, après fixation de leur ligand, ciblent leurs récepteurs cellulaires 
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spécifiques et permettent ainsi d’augmenter la phagocytose des antigènes (Kawasaki et 

al. 1983). 

 

Les CLR, en reconnaissant les protéines du soi, participent au contrôle homéostatique du 

système immunitaire en supprimant les réactions auto-immunes. La reconnaissance de 

ces mêmes auto-antigènes  dans une situation de stress, ou la reconnaissance de motifs 

pathogènes, conduit { l’activation de réponses immunes. Le rôle des TLR étant de 

détecter une situation de danger, il existe une réelle coopération entre TLR et CLR et 

cette balance de signaux déterminera l’issue de la réponse. 

Certains pathogènes utilisent d’ailleurs les CLR pour échapper au système immunitaire 

et assurer leur survie en induisant la phagocytose et la présentation de leurs protéines 

dans un contexte de tolérance. Il a également été montré que certains récepteurs étaient 

responsables de la dissémination de certaines infections : c’est le cas du HIV qui cible 

DC-SIGN et infecte les DC dans le but d’être transporté jusqu’aux ganglions lymphatiques 

où il pourra se transmettre aux cellules T (Geijtenbeek et al. 2000b). 

 

Enfin, DC-SIGN permet de stabiliser les interactions DC-LT au niveau des synapses 

immunologiques par liaison à ICAM-3, intégrine de la surface des LT assurant un 

engagement complet du TCR (Geijtenbeek et al. 2000c). Il lie aussi une autre intégrine 

de la surface endothéliale (ICAM-2), ce qui favorise la migration des DC (Geijtenbeek et 

al. 2000a). 

 

Certaines lectines sont aussi des immunorécepteurs et permettent la transmission de 

signaux, soit activateurs, soit inhibiteurs, à la manière des récepteurs NK. Parmi les 

lectines de type C (ou « lectin-like »), on trouve deux grandes familles d’immuno-

récepteurs: la famille de Dectin-1 (CLEC-1, -2, MICL, LOX-1) et la famille de DCIR (DCAR, 

BDCA-2, Dectin-2, MCL, Mincle), qui se différencient par leur position génique, 

néanmoins toutes deux proches des gènes codant pour les récepteurs NK (chromosome 

12). Ce sont tous des récepteurs de type II possédant un CRD mais qui diffèrent par leur 

mode de signalisation. DCIR, récepteur inhibiteur, possède un domaine ITIM dans sa 

partie cytoplasmique (Bates et al. 1999). Dectin-1 possède lui un ITAM alors que DCAR 

(chez la souris) forme un complexe avec l’adaptateur activateur de FcRgamma 

(Kanazawa et al. 2003). 
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LOX-1 est un récepteur « lectin-like » mais est aussi classé dans les récepteurs 

« scavenger » (récepteurs « d’épuration »). Comme les autres récepteurs scavenger (SR), 

sa fonction première est de lier et phagocyter des structures polyanioniques, comme des 

LDL oxidés. Ils participent ainsi { l’homéostasie lipidique. 

Leur rôle a cependant été étendu et ils ont été impliqués dans l’immunité innée. LOX-1 

est capable de lier des cellules apoptotiques ou âgées, il détecte des composants 

bactériens (il coopère avec TLR2) et est impliqué dans la reconnaissance d’antigènes 

complexés par les HSP, ce qui favorise leur présentation croisée aux lymphocytes CD8 

(Delneste et al. 2002). 

Parmi les autres récepteurs « scavenger » exprimés par les DC, on peut citer le CD36 (SR 

de classe B), qui est aussi impliqué dans la reconnaissance des cellules apoptotiques 

(Albert et al. 1998). Les SR de classe A, quant à eux, seraient capables (chez les 

macrophages de souris) de reconnaître aussi bien des motifs bactériens, que certaines 

molécules de stress (Gp96 ou la calréticuline) (Peiser et al. 2000; Berwin et al. 2003). 

 

Une voie relativement importante de l’immunité innée est la voie humorale, 

représentée par les anticorps et les molécules du complément qui peuvent opsoniser les 

antigènes en complexes immuns (Figure 13). Ces complexes ciblent des récepteurs 

spécifiques des DC, dont les principaux sont CR3 (CD11b), CR4 (CD11c) et les 

récepteurs des fragments Fc gamma (entre autre), ce qui facilite la phagocytose des 

antigènes. Le récepteur principal au C1q, formé de la calréticuline et du CD91, permet la 

phagocytose de cellules apoptotiques (Ogden et al. 2001). 
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Figure 13 : Récepteurs au complément et aux fragments Fc des Anticorps (Bajtay et al. 2006) 
 

Il semblerait ainsi que, de la même manière que les complexes endogènes peptides-Hsp 

(cf ci-après) sont internalisés par des récepteurs spécifiques et sont orientés vers la 

présentation croisée, les antigènes, bactéries et cellules apoptotiques peuvent être 

opsonisés par les molécules du complément, les anticorps ou encore les collectines afin 

de faciliter leur capture et d’assurer leur présentation au CMH I. 

 

 

I.4.b)   Récepteurs de danger 

 

La notion de signal de danger capté par le système immunitaire fut émise en 1994, 

postulant que celui-ci était capable de détecter bien plus que des molécules étrangères, 

mais aussi tous dommages cellulaires ou tissulaires (Matzinger 1994). Toute substance 

libérée par une cellule en état de stress ou en train de mourir est susceptible de moduler 

le profil des APC. 

 
Diverses molécules, libérées sur le lieu d’une infection ou d’un dommage tissulaire, 

peuvent induire une maturation des DC. C’est le cas de la bradykinine, libérée par le 

tissu lésé et connue pour son rôle vasodilatateur, son effet sur la perméabilité vasculaire 

et son rôle dans les sensations de douleur. Elle agit sur des récepteurs spécifiques (B2R 
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entre autre) et incite les DC { produire de l’IL12, orientant ainsi les réponses vers le type 

1 (Aliberti et al. 2003). 

Certaines molécules endogènes, comme l’ATP ou l’UTP, normalement cytosoliques, 

peuvent être libérées dans des conditions de stress, d’hypoxie ou d’inflammation et 

activer les DC via les récepteurs purinergiques (P2Z/P2X7), en conjonction avec le TNFα 

(Schnurr et al. 2000). 

 

Les DC sont aussi capables de détecter les molécules de choc thermique (Hsp), produites 

par des cellules soumises à un stress (cellules tumorales, nécrotiques ou infectées) 

(Basu et al. 2000). Ces Hsp sont normalement intracellulaires et servent de chaperonnes 

pour les protéines mais sont libérées en cas de lésion membranaire (sous forme de 

complexes Hsp-peptides). Elles peuvent aussi être transloquées à la membrane 

cellulaire sous un stress infectieux (Belles et al. 1999).  

Parmi les récepteurs scavenger, nous avons vu LOX-1 qui est sans doute le principal 

senseur de ces complexes. Les SR de classe A aussi seraient impliqués dans la 

reconnaissance de  GP96 ou la calréticuline (Berwin et al. 2003). CD91 a été identifié 

comme étant majeur chez les macrophages mais est peu exprimé par les DC (Binder et 

al. 2000). CD40 serait capable de lier les Hsp70 bactériennes (Wang et al. 2001), ainsi 

que des complexes Hsp-peptides et de les internaliser (Becker et al. 2002). Les TLR2 et 4 

ont été impliqués dans la reconnaissance des Hsp et la transmission de signaux pour la 

synthèse de cytokines inflammatoires (Asea et al. 2002). Hsp70 pourrait aussi être 

reconnue par le CCR5 (Floto et al. 2006). 

 

Parmi les signaux de danger libérés par des cellules lésées, l’acide urique a été incriminé, 

induisant la maturation des DC et la « cross-présentation » d’antigènes aux cellules 

CD8+ (Shi et al. 2003). Le VIP (vasoactive intestinal peptide), un neuromédiateur qui 

peut être libéré en cas de dommage tissulaire, peut aussi activer les DC (Delneste et al. 

1999). 

 

Les DC sont aussi sensibles { des signaux de danger inductibles. C’est le cas des 

cytokines produites précocement { la suite d’une infection, et qui peuvent agir de 

manière autocrine ou paracrine. Les DC expriment des récepteurs pour les cytokines 

inflammatoires, comme le TNFalpha ou l’IL1beta, ou encore pour les IFN de type I et de 
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type II. Le TNFalpha et l’IL1beta peuvent être produits par les tissus lésés ou par les DC 

elles-mêmes, induites en maturation, et sont considérés comme des signaux de danger  

primaires et de « feedback » positif. Les IFN de type I, produits en grande quantité lors 

d’une infection virale, peuvent activer les DC au repos ou agir en synergie avec le 

TNFalpha pour parfaire leur propre maturation (Luft et al. 1998).  

Les DC sont sensibles { l’IFNgamma, produit par les macrophages activés, les cellules NK 

ou encore les lymphocytes T activés. Elles expriment le récepteur, constitué de deux 

chaînes. La chaîne alpha est continuellement recyclée et est impliquée dans la 

signalisation du récepteur. La chaîne beta est constitutivement exprimée par les DC mais 

a tendance à diminuer pendant la maturation (Kalinski et al. 1999). Ceci leur confère 

une sensibilité plus accrue { l’IFNgamma dans leurs états précoces de maturation. 

 

 

Les DC expriment aussi le CD40, qui est fortement augmenté lors de la maturation. Son 

ligand, le CD40L (ou CD154) est exprimé par les cellules T activées et peut avoir un rôle 

essentiel en tant que signal secondaire de maturation, dans les ganglions lymphatiques, 

conduisant les DC à une maturation complète, efficace et ciblée (Th1) (voir § I.4.d)). Il 

peut également être exprimé par les plaquettes, activées lors d’une blessure, et est de ce 

fait un initiateur précoce de la maturation des DC (Martinson et al. 2004). 

 

Les cellules soumises à un stress métabolique sécrètent des intermédiaires réactifs 

oxygénés qui peuvent activer les DC (Rutault et al. 1999). Des molécules constitutives 

modifiées par le stress peuvent aussi agir sur les DC. C’est le cas des produits de 

dégradation de l’héparane sulfate (composant de la matrice extracellulaire) qui ciblent 

les TLR (Kodaira et al. 2000) ou des fragments de hyaluronane qui fixent le CD44 et 

activent les DC (Termeer et al. 2000). 

 

 
 

I.4.c)   Molécules de présentation antigénique 

 

Les DC sont capables de présenter des peptides antigéniques associés aux molécules du 

CMH de classe I ou II et également des antigènes lipidiques sur les molécules CD1. Ces 

voies de présentation ont été détaillées au chapitre I.3.b). Ceci leur confère une aptitude 
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à activer un ensemble de populations lymphocytaires : de type T CD4 ou CD8, de type 

NKT. Par les récepteurs au complément et aux immunoglobulines, elles peuvent 

« présenter » des antigènes opsonisés aux LB. 

 

Elles sont aussi capables de transférer leurs antigènes dans les ganglions et d’activer 

d’autres CPA (DC interstitielles, lymphocytes B) (Allan et al. 2006) par divers 

mécanismes encore mal définis : par le biais d’exosomes, particules vésiculaires 

exprimant des molécules de costimulation et autres récepteurs (Thery et al. 2002), par 

leur propre apoptose, pouvant ainsi être phagocytées (Inaba et al. 1998). 

 

 

I.4.d)   Molécules de costimulation 

 

Outre l’activation du TCR par les complexes CMH-peptides, les LT nécessitent 

l’intervention d’autres signaux qui vont moduler les effets du TCR. Ces signaux, les 

molécules de co-stimulation, jouent un rôle essentiel puisqu’ils régulent les réponses 

immunes, en positif ou en négatif, induisant soit tolérance, soit immunité. Cette 

régulation fait intervenir un ensemble complexe de récepteurs et ligands, dont 

l’expression sur les LT et DC varie en fonction du contexte (Hochweller and Anderton 

2005) (Figure 14).  
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Figure 14 : Interaction DC-LT et molécules de costimulation (O'Neill et al. 2004) 

 

α) Famille B7 

 

CD80/CD86 – CD28/CTLA-4 

Parmi ces molécules de costimulation, le CD80 et le CD86 sont sans doute les plus 

importants. Ces deux ligands du CD28, exprimés par les DC, amplifient de manière très 

forte les signaux issus de l’activation du TCR. Mais leur cinétique d’expression diffère : 

CD86 est constitutif et rapidement uprégulé lors de la maturation, alors que CD80 est 

plus tardif. Ils ne sont pas non plus équivalents dans la différenciation des LT CD4+, 

CD86 étant plutôt associé aux réponses Th2 (Chen et al. 2006). La costimulation du 

CD28, situé au niveau de la synapse, induit une prolifération et une meilleure survie des 

LT, avec production d’IL2. Elle induit également une augmentation d’expression d’autres 

molécules membranaires, dont CD40L et ICOS. 

L’interaction B7-CD28 semble jouer un rôle dans le développement et la maintenance 

des lymphocytes T régulateurs (CD4+CD25+) (Tang et al. 2003).  



Introduction 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 47 

Enfin, les deux ligands ont été décrits comme des récepteurs pour l’attachement des 

adénovirus de sérotype 3 (Short et al. 2004). 

 

Il existe un homologue de CD28, CTLA4, dont les effets, après fixation des mêmes ligands 

CD80 et CD86, sont opposés. C’est une molécule intracellulaire (endosomale) qui 

devient membranaire après activation des LT (Lindsten et al. 1993). La majorité des 

CTLA-4 intracellulaires se polarisent au site d’engagement du TCR (Linsley et al. 1996) 

et sont ensuite transloqués à la membrane au niveau de la synapse immunologique. Sa 

relocalisation est contrôlée par l’intensité du stimulus TCR (Egen and Allison 2002), et 

apparaît comme un moyen de régulation de l’activation T. Son effet est rapide du fait de 

sa grande avidité pour les ligands : il augmente la mobilité des cellules T, réduisant ainsi 

la durée de la synapse DC-LT, et diminue la production de cytokines et la prolifération 

(Schneider et al. 2006). 

La forme membranaire du CTLA-4 exprimé par les LT régulateurs, ainsi que la forme 

soluble peuvent transmettre, de manière reverse, des signaux aux DC via B7 en 

induisant de fortes sécrétions d’IFNgamma, qui par une boucle autocrine-paracrine, 

stimule l’expression d’IDO par les DC (Grohmann et al. 2002). IDO étant impliqué dans 

les phénomènes de tolérance (cf § II.3.c)), ceci apparaît comme un autre moyen de 

contrôle de la réponse immune. 

 

ICOS – ICOS-L 

ICOS-L est un membre de la famille B7 et ICOS un autre homologue de CD28. A la 

différence de celui-ci, ICOS n’est pas constitutif et est exprimé après activation du TCR et 

stimulation de CD28 (Table 4). Il apporte des signaux positifs secondaires pour 

l’activation, la prolifération et la différenciation des LT, mais de par sa partie 

cytoplasmique (YMFM,  qui ne lie pas GrB2) légèrement différente de celle de CD28 

(YMNM), il n’induit pas de production d’IL2.  

Bien que l’expression d’ICOS sur les LT soit variable, avec des niveaux plus forts sur les 

lymphocytes Th2 (Lohning et al. 2003), ICOS semble impliqué aussi bien dans les 

réponses Th1, que Th2. Chez l’homme, il a d’ailleurs été montré que son expression sur 

les LT CD4+ pouvait être augmentée par des cytokines pro-Th1 (IL12, IL23) mais pas 

par l’IL4 (Wassink et al. 2004). Son importance est cependant capitale dans la 
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collaboration LT-LB car son absence in vivo cause de sérieuses immuno-défisciences 

(Grimbacher et al. 2003). 

La voie ICOS-ICOSL est aussi impliquée dans l’induction de LT régulateurs et le contrôle 

des réponses immunes (Akbari et al. 2002). 

Elle semble également jouer un rôle dans les réponses antitumorales en augmentant la 

fonction cytotoxique des cellules NK (Ogasawara et al. 2002). 

 

Ligands de la famille B7 Synonymes 

B7-1 CD80 

B7-2 CD86 

B7-H1 PD-L1 ; CD274 

B7-H2 ICOS-L ; B7h ; B7RP-1; LICOS; CD275 

B7-H3 CD276 

B7-H4 B7x ; B7-S1  

B7-DC PD-L2 ; CD273 

Table 4: Famille B7 

 

PD1 - PDL1/2  

PD-1 est un autre membre de la famille B7 et de la superfamille des Immunoglobulines, 

mais à la différence de CD28, il est monomérique. Il possède, dans sa partie 

cytoplasmique, un motif ITSM et un motif ITIM qui lui donne des propriétés immuno-

inhibitrices. PD-1, comme CTLA-4, nécessite une co-localisation avec TCR/CD28 pour 

induire son inhibition. 

Du fait de sa répartition très large sur les populations immunes (LT, LB, monocytes), 

ainsi que celle de ses ligands, il offre de nombreuses possibilités d’interactions 

bidirectionnelles. Ainsi il peut réguler les réponses immunes à différents niveaux, 

d’autant plus que PD-L1 est exprimé par des tissus non lymphoïdes (cellules 

endothéliales, poumons, placenta…) (Ishida et al. 2002; Petroff et al. 2003). Les Treg 

CD4+CD25+ l’expriment aussi et il semble jouer un rôle dans leurs propriétés 

régulatrices (Kitazawa et al. 2007).  

Les deux ligands ne sont pas équivalents en terme de liaison à PD-1 puisque PD-L2 

possède une affinité deux à six fois plus grande que PD-L1 (Zhang et al. 2004), mais son 

expression est restreinte aux macrophages et DC après activation. Ils semblent aussi 
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impliqués dans des réponses T CD4 différentes puisque l’IFNγ induit l’expression de PD-

L1 sur les macrophages alors que l’IL4, celle de PD-L2 (Loke and Allison 2003).  

La voie de PD-1 pourrait être impliquée dans la régulation des infections virales 

chroniques (Barber et al. 2006). Elle apparaît également comme un moyen 

d’échappement des cellules tumorales (PD-L1+) au système immunitaire et représente 

une approche thérapeutique prometteuse (Iwai et al. 2002; He et al. 2005). 

Il a été montré chez la souris que les deux ligands pouvaient lier un autre récepteur que 

PD-1, activant une prolifération et une sécrétion d’IFNγ par les LT CD4+ (Wang et al. 

2001), mais ceci n’est pas le cas chez l’homme (Pfistershammer et al. 2006). 

 

B7H3 

B7H3, un autre membre de la famille B7, est exprimé par les DC humaines immatures et 

matures. Il peut être induit sur les DC de souris par l’IFNγ mais pas par l’IL4. Son rôle 

peut être activateur ou inhibiteur sur les populations lymphocytaires mais son 

récepteur n’est pas encore identifié (Chapoval et al. 2001; Suh et al. 2003). 

 

B7H4 

B7-H4 (ou B7x ou B7S1) a lui aussi une fonction inhibitrice de l’activation lymphocytaire 

(Sica et al. 2003). Bien qu’il ait d’abord été décrit comme étant le ligand de BTLA, son 

récepteur reste encore inconnu. BTLA a la même fonction inhibitrice que CTLA-4 ou PD-

1 et bien que constitutif, il est aussi induit après activation des LT (Watanabe et al. 

2003). Il est exprimé préférentiellement par les Th1 mais est aussi retrouvé sur les LB, 

laissant entrevoir un contrôle de ces deux types cellulaires. Son seul ligand connu à 

l’heure actuelle est HVEM (Sedy et al. 2005) (contrairement à ce qui est noté en Table 

5). 

B7-H4 est aussi exprimé par les cellules tumorales, comme PD-L1. 

 

D’autres membres de la famille B7 ont été identifiés (BT3) mais dont les fonctions et les 

récepteurs restent encore inconnus (Compte et al. 2004). 
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Table 5: Molécules de costimulation des LT - récepteurs et ligands (Kroczek et al. 2004) 

 

 

β) Famille de TNF/TNFR 

 

La famille du TNF est un autre groupe de molécules costimulatrices jouant un rôle très 

important dans la modulation des réponses immunes (Tables 5-6).  

 

TNFRSF (récepteurs) TNFSF (ligands) 

1 TNFalphaR 1 TNFalpha 

2 TNFbetaR 2 TNFbeta 

5 CD40 4 OX40L = CD134L = GP34 

6 FAS = CD95 = APO1 5 CD40L (CD154) 

6B DcR3 (TR6) 6 FasL (CD178 = CD95L) 

7 CD27 =(Tcell activation antigen) 7 CD70 = CD27L 

9 CD137 = 4.1BB 8 CD30L = CD153 

10A TRAILR1 = DR4 9 4.1 BBL 

10B TRAILR2 = DR5 10 TRAIL = APO2L 

10C TRAILR3 = DcR1 (decoy receptor) 11 OPGL = RANKL = TRANCE 

10D TRAILR4 = DcR2 12 TWEAK (weak inducer of apoptosis) 

11A RANK (récepteur activateur de NFkB) 13 APRIL = TALL2 

11B OPG 13B Blys = BAFF = TALL1 = THANK 

13B TACI (transmembranaire activateur) 14 LIGHT = HVEML 

13C BAFFR 15 TL1 = VEGI 

14 HVEM (herpes virus entry mediator) 18 GITRL = AITRL 

16 NGFR (nerve growth factor)     

17 BCMA (B cell maturation factor)     

18 GITR     

19 TROY = TAJ     

21 DR6     

25 APO3 = DR3 (death receptor)     

Table 6: Famille du TNF – récepteurs et ligands 
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Leur expression est régulée après activation du TCR et stimulation du CD28, les 

impliquant dans le contrôle de la longévité de l’activation T. Il existe également des 

différences de régulation d’expression entre les récepteurs et ligands de cette famille, 

sur les LT et les DC et qui semblent impliquées dans la décision entre immunité et 

tolérance (Hochweller and Anderton 2005). 

 

CD70 – CD27  

CD70 a beaucoup d’homologies avec les TNF et est exprimé par les DC et les 

lymphocytes activés. Son récepteur, le CD27, est retrouvé sur les populations 

lymphocytaires T, B, NK et est nécessaire pour l’expansion des cellules CD4+ et CD8+ en 

situation d’infection (Hendriks et al. 2000). La stimulation du CD27, sur des LT CD8+ 

activés par le TCR, les conduit { l’expansion et la survie grâce { l’acquisition du 

récepteur { l’IL7 (chaîne alpha). Par contre, CD27 n’intervient pas dans les fonctions 

effectrices (fonction cytolytique et production d’IFNγ) (Carr et al. 2006). CD27, qui a 

tendance { augmenter après activation, diminue progressivement avec l’acquisition des 

fonctions effectrices par les LT (Hamann et al. 1999). Les CD8 mémoires, par contre, 

l’expriment fortement (§II.2)). Contrairement à CD28 qui active la division des LT, CD27 

est impliqué dans leur expansion en favorisant leur survie (Hendriks et al. 2003). 

CD70 partage un mode d’expression commun aux CMH II. Il est stocké dans les 

compartiments MIIC et après interaction des DC avec les LT, il est exporté à la 

membrane au niveau de la synapse, délivrant ainsi son signal { l’endroit et au moment 

adéquats (Keller et al. 2007). 

Bien qu’associé { l’activation et la survie des LT, CD27, comme GITR, est capable dans 

certaines lignées cellulaires de s’associer avec la molécule Siva-1 pro-apoptotique 

(Prasad et al. 1997). 

 

OX40 – OX40L  

OX40, d’abord identifié chez le rat, puis chez la souris et l’homme, est préférentiellement 

exprimé par les LT CD4+ (Taraban et al. 2002), et plus fortement sur les Th2. OX40L 

peut être exprimé par les DC, après activation par le CD40L notamment (Fillatreau and 

Gray 2003). Ce duo moléculaire semble amplifier l’activation des LT et leur production 

de cytokines. A la manière de CD27, il apparaît aussi impliqué dans la survie des LT plus 

que dans leur division (Rogers et al. 2001). 
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4-1BB – 4-1BBL  

4-1BB (CD137) est exprimé par les LT après activation, qu’ils soient CD4 ou CD8, et Th1 

ou Th2. Son expression coïncide avec celle de CD69, marqueur précoce d’activation 

lymphocytaire (Dawicki and Watts 2004). Il peut aussi être exprimé par divers types 

cellulaires (monocytes, éosinophiles…). Son engagement sur les DC induit la sécrétion 

d’IL6 et d’IL12 ; sur les NK il induit l’IFNγ, ceci conduisant à une plus forte réponse CD8 

(Wilcox et al. 2002). L’engagement de 4-1BB sur les LT amplifie leurs fonctions 

effectrices (Wen et al. 2002), en modulant les effets de CD28 et en favorisant les 

réponses Th1 (Kim et al. 1998). Sur les CD8, il a pour effet d’augmenter l’expression des 

molécules effectrices (perforine, granzyme A, cytokines) (Bukczynski et al. 2004) et 

pourrait jouer un rôle dans la différenciation des lymphocytes mémoires (Wiethe et al. 

2003). 4-1BBL, dont l’implication  dans les réponses antivirales a été démontrée chez la 

souris (Tan et al. 1999), induit aussi une augmentation d’expression de molécules anti-

apoptotiques (Bcl-XL) favorisant la survie des CD8. Enfin, il joue un rôle important dans 

les infections chroniques ou chez des sujets âgés où les LT CD8 CD28- s’accumulent et 

sont capables d’expansion et de fonctions effectrices suite à la stimulation par 4-1BBL 

(Bukczynski et al. 2003). 

 

HVEM – LIGHT   

HVEM est exprimé par les cellules T au repos, les monocytes et les DC immatures, et à 

tendance à diminuer après activation (Morel et al. 2000). LIGHT est retrouvé sur les LT 

CD4 et CD8 après activation, les monocytes, les cellules NK et les DC immatures. Cette 

expression réciproque et transitoire sur les LT et DC indique une fenêtre courte de 

signalisation, dans les heures qui suivent le contact cellulaire. Cet échange de signaux 

induit d’une part une prolifération des cellules T avec production de cytokines (Tamada 

et al. 2000), et d’autre part une maturation des DC (Morel et al. 2003). Une déficience en 

LIGHT altère les réponses allogéniques, préférentiellement celle des CD8 (Liu et al. 

2003). L’effet d’HVEM est indépendant de CD28 et, { la manière de 4.1BB, est important 

en cas de déficience d’autres molécules de costimulation (Scheu et al. 2002). 

Les DC expriment aussi le « Decoy Receptor 3 », sensible à FasL et à LIGHT, dont la 

stimulation module leur maturation en orientant vers un profil Th2 (Hsu et al. 2002).  
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GITR – GITRL  

GITR est exprimé sur les CD4, Th1 ou Th2 et les CD8 après activation, et 

constitutivement sur les CD4+CD25hi Treg. GITRL, présent sur les APC, a un effet 

costimulant sur les LT activés par le TCR (et CD28) en induisant leur prolifération et la 

synthèse de cytokines (IFNγ, IL2, IL4, IL10). Il régule également l’activité des Treg 

puisqu’il permet de lever leur inhibition sur les autres populations de LT CD25- 

(Shimizu et al. 2002), du moins chez la souris car chez l’homme, cette propriété ne 

semble pas exister (Tuyaerts et al. 2007). GITRL a été identifié chez les DC (Yu et al. 

2003a) et semble jouer un rôle dans l’activation des cellules NK (Hanabuchi et al. 2006). 

 

Les DC n’expriment pas seulement des ligands impliqués dans la costimulation des 

lymphocytes mais également des récepteurs leur permettant de répondre à des signaux 

délivrés par les LT helper. C’est le cas de HVEM ou 4.1BB, mais aussi du CD40 et de  

RANK. 

 

CD40 – CD40L 

En dehors du fait que cette interaction moléculaire est d’une grande importance pour 

l’activation des LB, CD40 est aussi le récepteur de costimulation des DC le plus 

caractéristique et le plus décrit. Sa stimulation, par son ligand CD40L (CD154) ou un 

anticorps agoniste, est impliqué dans la maturation des DC en induisant une 

augmentation des molécules de costimulation CD80 et CD86 (Caux et al. 1994). 

L’interaction CD40-CD40L est aussi essentielle pour la sécrétion d’IL12 (Cella et al. 

1996; Koch et al. 1996). En son absence, la maturation des DC est altérée, induisant peu 

d’IL12, ce qui empêche la génération d’immunité anti-tumorale (Mackey et al. 1998). 

Une déficience de signalisation par CD40, induite par certaines tumeurs 

(neuroblastome), provoque une diminution de production d’IL12 (Walker et al. 2005). 

L’équipe de Kapsenberg a montré en 1998 que la sécrétion d’IL12 par les DC nécessite 

deux signaux de maturation, dont CD40L (Snijders et al. 1998). 

La signalisation via CD40 est aussi impliquée dans la présentation antigénique (Machy et 

al. 2002; Delamarre et al. 2003). 

L’interaction CD40-CD40L, en apportant l’aide nécessaire aux DC, est d’une importance 

capitale, dans certaines situations, pour la génération de LT cytotoxiques (Bennett et al. 

1998; Schoenberger et al. 1998).  
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CD40L peut être apporté aux DC par les plaquettes activées en périphéries ou par les LT 

helper après activation (par le CD28), ou encore par les cellules NKT (Fujii et al. 2004). 

 

TRANCE – RANK  

Bien plus que son implication dans l’organogénèse des ganglions lymphatiques et le 

développement des cellules T, TRANCE joue un rôle dans les réponses immunes (Kong 

et al. 1999). 

Il a une grande ressemblance avec CD40L et son expression est restreinte aux LT. RANK 

est exprimé par les DC, { l’état mature (Anderson et al. 1997). Sa stimulation induit les 

même effets que le CD40, soit une meilleure survie des DC et une sécrétion de cytokines 

inflammatoires (Josien et al. 2000). Elle permet également de supplanter l’effet du 

CD40L et permet une différenciation des LT CD4+ en Th1 par la sécrétion d’IL12 

(Bachmann et al. 1999). TRANCE-RANK semble être la voie CD40-indépendante d’aide 

des LT helper aux DC pour l’activation des CD8+ cytotoxiques (Lu et al. 2000). Il existe 

une réelle coopération entre CD40L, TRANCE et TNFα pour l’induction de CTL en cas 

d’infection virale (Yu et al. 2003b). 

 

γ) Autres 

 

Sémaphorines 

La première sémaphorine a été identifiée en 1993, la sémaphorine III ou collapsine, 

impliquée dans l’arrêt du développement neuronal (« collapse » des cônes de 

croissance) (Luo et al. 1993). Depuis, de nombreux membres ont été identifiés et on 

peut les classer en 7 sous-familles. Les sémaphorines agissent aussi par répulsion 

sélective et détournent la croissance des axones. Elles jouent donc un rôle essentiel dans 

la régulation du développement du tissu nerveux, mais leur rôle s’est étendu 

puisqu’elles sont aussi impliquées dans la régulation du système immunitaire.  

En effet, il a été montré chez la souris que Sema4A, exprimé par les DC, peut interagir 

avec Tim-2 pour induire l’activation précoce des LT (Kumanogoh et al. 2002a). Elle 

semble aussi jouer un rôle dans la différenciation Th1 versus Th2 des LT CD4+ 

(Kumanogoh et al. 2005). Réciproquement, Sema4D (CD100), exprimé constitutivement 

par les LT, augmente l’activation des LB et DC par l’intermédiaire de son récepteur CD72 
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(Kumanogoh et al. 2002b). Elle semble aussi impliquée, sous sa forme soluble, dans la 

régulation de la migration des cellules de la lignée monocytique (Delaire et al. 2001).  

Chez l’homme, diverses sémaphorines sont exprimées, comme Sema3C, Sema3A et 

Sema7A dont l’effet sur les monocytes inclue activation, chimiotaxie et sécrétion de 

cytokines inflammatoires (Holmes et al. 2002). Il est fort possible que comme chez la 

souris, ces sémaphorines soient impliquées dans les interactions DC-LT. 

 

La neuropiline-1 est un autre récepteur de la famille des sémaphorines qui lie plutôt les 

membres de la sous-classe 3, en particulier Sema3A. Elle apparaît comme un médiateur 

clé du contact initial entre DC et LT, conduisant { l’initiation d’une réponse immune 

primaire, et fait ainsi partie du complexe moléculaire synaptique (Tordjman et al. 2002). 

 

SLAM 

SLAM fut décrit en 1995 comme une nouvelle molécule d’activation lymphocytaire 

(Cocks et al. 1995). Il en existe 4 isoformes (membranaire, soluble, cytoplasmique et un 

variant membranaire). SLAM est exprimé  par les LT et les LB et sa forme membranaire 

augmente après activation. L’interaction homophilique SLAM-SLAM augmente 

l’expansion et la différenciation des LB (Punnonen et al. 1997). Sur les LT, elle stimule la 

production d’IFNγ (Quiroga et al. 2004). C’est aussi un marqueur d’activation des 

monocytes (Farina et al. 2004). 

Il a également été décrit l’expression de SLAM sur les DC { l’état mature, l’IL1β la 

favorisant (Kruse et al. 2001). Des DC activées par le CD40L l’expriment aussi et son 

engagement induit la sécrétion d’IL12 et d’IL8 (Bleharski et al. 2001). SLAM apparaît 

ainsi comme un mécanisme de costimulation bidirectionnel où DC et LT sont activés de 

manière synergique pour promouvoir les réponses Th1. Il est aussi utilisé par le virus de 

la rougeole pour induire une immunosuppression (Hahm et al. 2004). 

Cependant, il existe une controverse sur le rôle de SLAM et sur les anticorps utilisés 

dans beaucoup d’études et leur réel rôle agoniste (Rethi et al. 2006). De plus, des souris 

déficientes en SAP, une des molécules adaptatrices de SLAM, peinent à développer des 

réponses Th2, et non Th1. SAP est d’ailleurs impliqué dans la maladie 

lymphoproliférative liée { l’X (Sayos et al. 1998). Mais, il existe d’autres adaptateurs de 

SLAM, autres que SAP (EAT-2, SHP2 ?) pouvant avoir des effets très différents. Il ne faut 
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pas exclure non plus le fait que SLAM interagisse avec d’autres récepteurs, d’une 

manière plus forte que son intéraction homophilique (Mavaddat et al. 2000). 

SLAM regroupe en fait une famille de molécules (CD84, CD48, CD244…), qui 

appartiennent à la superfamille des Immunoglobulines, et qui sont probablement 

impliquées dans la régulation des réponses immunes. 

 

CD83  

CD83 est le marqueur caractéristique des DC matures (Zhou and Tedder 1996), il 

appartient à la superfamille des Immunoglobulines. A l’état de traces dans les 

macrophages et les monocytes (Cao et al. 2005), il est faiblement exprimé sur les DC 

immatures et augmente considérablement au cours de la maturation, en synergie avec 

les molécules de costimulation. Il est peu présent sur les LB et les LT, mais augmente 

après activation (Cramer et al. 2000) et est impliqué dans la longévité de ces deux types 

cellulaires (Prazma et al. 2007).  

Sa fonction a longtemps été mal connue et ses ligands restent encore indéterminés mais 

il semble qu’il joue un rôle important dans la régulation des réponses immunes, 

notamment dans la génération des thymocytes et des cellules CD4+ chez la souris 

(Fujimoto et al. 2002). Il joue également un rôle clé dans la fonction des cellules B 

puisqu’il régule l’expression du CMH II et du CD86 (Kuwano et al. 2007). Sa fonction, au 

niveau des DC, dépend de son mode d’expression. La forme membranaire participe à 

l’activation des cellules T, sa diminution (par l’utilisation d’ARN interférence) 

compromet fortement cette fonction (Aerts-Toegaert et al. 2007; Prechtel et al. 2007). 

La forme soluble, quant à elle, a des propriétés immuno-inhibitrices (Lechmann et al. 

2001) et peut empêcher la prolifération des LT (Dudziak et al. 2005). 

CD83 est aussi la cible de certains virus, qui le dégradent ou empêchent son exportation 

à la membrane (Kruse et al. 2000; Senechal et al. 2004). 

 

 

Enfin, un ensemble de molécules a été décrit comme impliqué dans la régulation de la 

fonction activatrice des DC (Woodhead et al. 2000). C’est le cas de CD13 

(aminopeptidase N), CD147 (neurothéline), CD98 (qui intéragit avec les intégrines β1), 

CD87 (urokinase plasminogen activator receptor) et CD148 (tyrosine phosphatase). Ce 

dernier, qui a d’abord été identifié comme un marqueur de l’activation des monocytes, 
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serait impliqué dans la régulation post-synaptique de l’activation lymphocytaire (Lin 

and Weiss 2003). D’autres molécules, intégrées { la synapse immunologique, jouent un 

rôle dans la régulation des signaux du TCR (CD45…cf §.I.3.d. β)). 

 

I.4.e)   Sécrétions : cytokines et chimiokines 

 

Les cytokines ont une importance capitale dans le système immunitaire car elles 

permettent une communication entre les types cellulaires, assurant ainsi l’homéostasie 

des tissus, le contrôle de la prolifération et de la survie, ainsi que la différenciation 

cellulaire. Elles permettent de lier le système inné au système adaptatif.  

Les chimiokines, quant à elles, assurent la répartition au sein des tissus des différents 

acteurs cellulaires de l’immunité et permettent leur guidage vers leur site spécifique 

d’action. 

 

α)  Les Chimiokines  

 

Les chimiokines sont un groupe de petites molécules (8 à 14 kD), impliquées dans la 

régulation des traffics cellulaires (leucocytes), le développement, l’homéostasie et la 

fonction du système immunitaire, et peuvent également jouer un rôle auprès des cellules 

du système nerveux central et des cellules endothéliales. 

On peut les subdiviser en quatre groupes : les C, les CC, les CXC et les CXXC selon que 

leurs résidus cystéines, dans la protéine mature, sont accolés ou séparés par des acides 

aminés. Leurs différences structurelles leur donnent ainsi des fonctions différentes. 

 

Les DC répondent aux chimiokines par l’expression de différents récepteurs, expression 

régulée au cours de la maturation : CCR1, CCR2, CCR5, CXCR1 { l’état immature, CCR7 et 

CXCR4 { l’état mature (Sallusto et al. 1998). 

 

Parmi les chimiokines qu’elles sécrètent, certaines sont dites homéostatiques et 

permettent l’organisation des tissus (Table 7). C’est le cas de CCL21 (SLC) et CCL19 

(ELC) sécrétées par les tissus lymphatiques (vaisseaux et ganglions), en particulier les 

zones T, qui permettent la migration des DC, ainsi que des LT naïfs et mémoires, 

exprimant le CCR7 (MartIn-Fontecha et al. 2003; Ebert et al. 2005).  
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Les ganglions, dans les zones B, sécrètent aussi CXCL13 spécifique des LB (CXCR5+) 

(Legler et al. 1998). CCL21, CCL19 et CXCL13 sont essentielles dans l’initiation de la 

réponse immune et c’est la balance de leurs sécrétions et de l’expression de leurs 

récepteurs qui va permettre aux LB de migrer des zones B des ganglions vers les zones T 

pour recevoir les signaux helpers. Il a été montré chez des souris sans rate ni ganglions 

que l’infection par le virus de l’influenza induisait la sécrétion de ces chimiokines par le 

tissu pulmonaire, contribuant ainsi à une réaction inflammatoire localisée et le 

développement d’un tissu lymphoïde associé aux bronches (Rangel-Moreno et al. 2007). 

CXCL13 est aussi sécrétée par les DC myéloïdes, ce qui amplifie le recrutement des LB 

dans les ganglions. Sa sécrétion a tendance à diminuer après stimulation du CD40, soit 

après interaction avec les LT helpers (Vissers et al. 2001). Réciproquement, certaines DC 

murines, en particulier migrant de la peau, expriment le CXCR5 et pourraient rejoindre 

les zones B des ganglions sous l’action de CXCL13 (Saeki et al. 2000). 

 

Une autre chimiokine, spécifique des DC, a été impliquée dans le recrutement 

ganglionnaire des LT naïfs (Adema et al. 1997) et des LB (Lindhout et al. 2001): DC-CK1 

(CCL18). Sa sécrétion est particulière puisqu’elle aurait tendance { diminuer durant la 

maturation (Vulcano et al. 2003). 

 

MIP-1α (CCL3) et MIP-1β (CCL4), avec MCP-1 (CCL2) et RANTES (CCL5), font partie des 

chimiokines inflammatoires sécrétées précocement par les DC qui ciblent le CCR5. Elles 

permettent une attraction des LT activés (Taub et al. 1993a). Elles sont aussi des 

signaux d’attraction pour les LT naïfs sensibilisés (par des signaux inflammatoires) qui 

en viennent à exprimer le CCR5 et sont d’autant plus importantes pour l’initiation d’une 

réponse immune vis-à-vis d’un antigène. Enfin, elles ont été décrites comme étant 

fortement sécrétées après interaction entre les DC et les LT CD4 helpers dans les 

ganglions lymphatiques, attirant les CD8 naïfs aux sites d’interaction (Castellino et al. 

2006). Ceci a pour conséquence l’initiation d’une réponse CD8, avec en particulier un 

profil de cellule pré-mémoire exprimant les chaînes α des récepteurs { l’IL6 et l’IL7 

(Castellino and Germain 2007).   

De la même manière que CCL19 et CCL21, en plus de la migration, jouent un rôle dans la 

différenciation des DC (Marsland et al. 2005), CCL3 et CCL4 assurent une différenciation 

des LT CD4 en sous-types Th1 ou Th2 (Luther and Cyster 2001). 
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IP-10 (CXCL10) et Mig (CXCL9), sécrétées par les DC, ont d’abord été identifiées comme 

des chimiokines attractives des LT CD4 et CD8 activés (Taub et al. 1993b; Loetscher et 

al. 1996). Elles sont particulièrement spécifiques des CD4+ Th1, qui expriment le 

récepteur CXCR3 (Bonecchi et al. 1998). Il a ensuite été montré que les lymphocytes 

mémoires aussi expriment le CXCR3, ce qui les rend sensibles à IP-10 et Mig (Rivino et 

al. 2004). Les DC, en sécrétant Mig et IP-10 (et I-TAC ou CXCL11), favorisent ainsi leur 

interaction avec les lymphocytes Th1 et CTL déjà différenciés et mémoires. Mig induit 

aussi la prolifération des LT (Whiting et al. 2004). 

Les DC expriment le CXCR3 et IP-10 joue un rôle adjuvant sur les DC pour la 

présentation antigénique (Krathwohl and Anderson 2006). 

 

MDC (CCL22) et TARC (CCL17) sont deux chimiokines plus spécifiques des lymphocytes 

Th2 (CCR4+) mais sont sécrétées, avec Mig et IP-10, plus tardivement que les 

chimiokines inflammatoires. Le PGE2 et l’histamine, deux molécules associées aux 

réponses de type Th2, induisent une augmentation de production par les DC de CCL22 et 

CCL17 (McIlroy et al. 2006). Elles induisent aussi une diminution d’IP-10 et sont donc 

impliquées dans la création d’un environnement favorable aux réponses humorales, en 

plus de la maturation des DC vers un profil pro-Th2. 
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Table 7: Classification des chimiokines  

 

Les DC sécrètent aussi précocement CXCL8 (ou IL8) qui est impliquée dans le 

recrutement des neutrophiles aux sites d’inflammation (Yoshimura et al. 1987). 

 

 

β)  Les Cytokines 

 

On peut classer les cytokines de différentes manières. Certaines sont dites pro-

inflammatoires, c’est le cas de l’IL1β, l’IL6, le TNFα, qui sont sécrétées très tôt lors de la 

réponse immune. Elles sont aussi impliquées dans le « priming » des cellules T. D’autres 

jouent un rôle dans leur maturation : IL12, IL18, IL7. L’IL15 et l’IL7 sont aussi dites 

homéostatiques car elles jouent un rôle dans la survie des LT. 

On peut aussi classer les cytokines selon leur famille d’appartenance : famille de l’IL1 

(IL1α/β, IL18…), famille de l’IL6 (IL6, IL11…), famille de l’IL12 (IL12, IL23, IL27). 
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IL1α/β 

L’IL1, ou antérieurement LAF (lymphocyte activating factor), est un médiateur clé dans 

la défense de l’hôte et de l’inflammation. Son rôle a été démontré il y a presque 20 ans 

(Dinarello 1991) mais il revient sur le devant de la scène avec la découverte des 

différents types de récepteurs aux pathogènes (TLR, NLR, RLR) exprimés par les DC, 

puisque l’IL1β active résulte d’une coopération de ces récepteurs (via l’inflammasome) 

et d’une intégration de leurs signaux (cf § I.4.a). Les TLR et les récepteurs { l’IL1 et l’IL18 

sont d’ailleurs classés dans la même famille car ils possèdent un domaine TIR et 

partagent la même voie de signalisation via MyD88.  

L’IL1α est naturellement active mais est aussi liée à la membrane, ce qui limite son 

action. L’IL1β est sécrétée et représente la majeure forme active de cette famille (qui 

comprend aussi IL33, IL18 ou IL1RA). L’IL1β, sécrétée précocement après activation des 

DC, a des actions très étendues, dont l’activation de la prolifération des LB et LT et 

l’induction d’IL2. 

 

IL2 

L’IL2, ou TCGF (T cell growth factor), joue un rôle essentiel dans l’activation des LT CD4 

et CD8 ; elle induit leur prolifération. Les Treg en sont aussi très dépendants et 

expriment fortement son récepteur, le CD25.  

La source principale d’IL2 vient des LT eux-mêmes, mais il a été décrit que les DC, en 

présence d’IL15, sont capables d’en produire (Feau et al. 2005). L’IL2 peut agir en 

synergie avec d’autres cytokines, comme l’IL18 ou la famille de l’IL12, pour augmenter 

son rôle activateur. Elle régule aussi l’expression d’IL4 par les CD4, favorisant ainsi le 

profil Th2 (Ben-Sasson et al. 1990).Elle a un rôle très important dans l’activation des NK 

(Granucci et al. 2004). 

 

IL4/13 

L’IL4 est une des cytokines majeures (avec l’IL5 et l’IL13) sécrétées par les lymphocytes 

Th2. Elle est primordiale pour leur différenciation et la source principale provient, entre 

autre, des LT CD4 eux-mêmes, activés via le TCR, en absence de signaux pro-Th1. L’IL4 

amplifie sa propre production via la chaîne de signalisation IL4Rα - STAT-6 - GATA-3. 

Elle inhibe aussi la voie Th1 en régulant l’activation des lymphocytes Th1 (Tanaka et al. 
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1993) et en empêchant la translocation du récepteur { l’IFNγ au site de formation de la 

synapse immunologique DC-LT (Maldonado et al. 2004).  

Les données sur l’effet de l’IL4 sur les DC sont contradictoires. Certaines études  

l’impliquent dans la régulation positive de la sécrétion d’IL12 (Hochrein et al. 2000). 

D’autres lui donnent un pouvoir inhibiteur (Koch et al. 1996; Takenaka et al. 1997), mais 

qui dépend des conditions de maturation des DC (et de la concentration d’IL4 utilisée).   

 

L’IL4 n’a pas été décrite comme produite par les DC humaines (de Saint-Vis et al. 1998) 

mais celles-ci peuvent, par contre, sécréter l’IL13 dont les fonctions biologiques sont très 

proches de l’IL4 du fait que toutes deux ciblent le même récepteur IL4Rα. L’IL13, qui 

semble supplanter le rôle de l’IL4 dans la différenciation des DC elles-mêmes (Morse et 

al. 1999), apparaît comme un signal primordial de la différenciation des CD4 en Th2 

(Bellinghausen et al. 2003) mais { la différence de l’IL4 qui amplifie sa propre 

production par les Th2 (et celle d’IL13 et d’IL5), l’IL13 agit en diminuant celle d’IFNγ par 

les Th1 (Webb et al. 2007). En fait, elle semble bien plus agir de manière autocrine sur 

les DC en modulant leur maturation et leur expression de molécules pro-Th2, que par 

action directe sur les LT. L’IL13 est aussi impliquée dans l’attraction des éosinophiles 

aux sites des réactions allergiques (Horie et al. 1997). 

L’IL13, et l’IL4 indirectement, sont les signaux de la différenciation des CD4 en Th2 

produits par les DC. Cependant, il existe une voie IL4-indépendante d’induction des Th2, 

via les Notch-ligands (Amsen et al. 2004) (cf § II.1)). 

 

IL6 

L’IL6 est une cytokine pléiotropique. Sa première fonction est de favoriser les réponses 

humorales en activant les LB à se différencier et à produire des anticorps (Hirano et al. 

1985; Jego et al. 2003). Elle influence ainsi la balance Th1/Th2 mais peut cependant 

amplifier des réponses Th1. Elle active les thymocytes et les LT pour leur production 

d’IL2 et leur différenciation en CTL (Okada et al. 1988). Comme pour les LB, elle 

intervient au stade terminal de la différenciation des CTL, l’IL2 (et l’IFNγ) restant 

primordiale pour l’initiation (Maraskovsky et al. 1989). Elle est aussi essentielle pour la 

survie des CTL et la génération de CD8 mémoires (Castellino and Germain 2007) et 

préserve les LT de l’apoptose (Atreya et al. 2000). 
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Elle appartient à la famille de cytokines pro-inflammatoires libérées précocément après 

infection et agit sur les hépatocytes pour la sécrétion des protéines de phase aigue 

(Gauldie et al. 1987).  

Elle influence aussi la différenciation des DC et macrophages et favorise la maturation 

des DC (elle fait partie du cocktail de maturation de Schuler : TNFα, IL1β, IL6, PGE2) 

(Bernad et al. 1994; Berger et al. 2002).  

Il a été montré que des DC activés par leurs TLR étaient capables d’abolir la suppression, 

par les Treg, de la prolifération des LT CD4+CD25- et que cet effet était médié par l’IL6 

(Pasare and Medzhitov 2003). Elle peut également abolir l’effet tolérogène des DC 

exprimant IDO (Grohmann et al. 2001). 

L’IL6 est impliquée dans la différenciation de certains LT CD4 : elle inhibe l’expression 

de FoxP3 induite par TGFβ qui conduit à la formation de Treg, et favorise par contre la 

différenciation d’un nouveau type cellulaire, les Th17, impliqués dans certaines 

réponses auto-immunes et anti-pathogènes (bactéries extracellulaires) (Langrish et al. 

2005; Bettelli et al. 2006). 

La famille de l’IL6 comprend aussi le LIF (leukaemia inhibitory factor), l’oncostatine M 

et l’IL11 (entre autre). 

 

IL7 

L’IL7, sécrétée par les DC, est impliquée dans l’activation des CD4 naïfs et leur 

différenciation en Th2 (Webb et al. 1997). Elle joue un rôle capital dans l’homéostasie et 

la survie des LT en participant { l’établissement d’une mémoire immunitaire CD8 

(Schluns et al. 2000; Kaech et al. 2003) et CD4 (Kondrack et al. 2003) (Figure 15). 

 

 

Figure 15: Famille de cytokines liant la même sous-unité γ de leur récepteur (Brandt et al. 2007) 
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IL8  

L’IL8, que l’on appelle aussi chimiokine CCL8, est le facteur d’attraction des 

neutrophiles. Sécrétée par les monocytes et les DC (entre autre), elle permet un afflux 

rapide des neutrophiles sur le site de l’infection assurant la première ligne de défense. 

 

IL10/IL21 

L’IL10 a un rôle inhibiteur dans la maturation des DC *. Sécrétée par les DC elles-même, 

surtout dans leur état immature, elle est impliquée dans la différenciation de certains LT 

régulateurs (Groux et al. 1997). Elle peut être induite après stimulation des TLR, et c’est 

le ratio IL10 versus cytokines activatrices, comme l’IL12, qui détermine le profil de la 

réponse (tolérance ou immunité). 

L’IL21 n’est pas exprimée par les DC, mais par les CD4 activés, Th2 en particulier (et  

cellules NKT). Elle a un rôle inhibiteur sur la maturation des DC (Brandt et al. 2003). 

 

IL11 

L’IL11, qui fait partie de la famille de l’IL1, est impliquée dans la différenciation des CD4 

en Th2 (Curti et al. 2001). 

 

IL12 

L’IL12 fut initialement identifiée comme un facteur stimulant des cellules NK et un 

facteur maturant des lymphocytes cytotoxiques (Kobayashi et al. 1989; Wolf et al. 

1991). Elle peut agir en synergie avec l’IL18 ou l’IL2 pour induire la sécrétion d’IFNγ par 

les NK (Walker et al. 1999) et active la prolifération des LT, ce qui fait d’elle un stimulant 

aussi bien du système inné, que du système adaptatif.  

Elle est le facteur primordial pour la différenciation des LT CD4 en sous-type Th1 

(Manetti et al. 1993; Seder et al. 1994), ce qui permet d’orienter les réponses immunes 

vers la voie cellulaire cytotoxique.  

Elle est constituée de deux chaînes, la sous-unité p40 constitutive et la sous-unité p35 

inductible, l’ensemble formant une cytokine active de 70 kD. Dans la même famille, on 

retrouve l’IL23 qui partage la même sous-unité p40, liée à une sous-unité p19, et l’IL27 

constituée de la p28 et de EBI3, une protéine relative à IL12p40. L’IL12 active est 

l’IL12p70 mais il a été montré que pour bien déterminer l’activité de la cytokine, il fallait 
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considérer toutes les formes d’IL12 sécrétées: p70, p40 et p40(2) (homodimère), ces 

deux dernières étant des antagonistes de p70 (Klinke 2006). 

L’IL12p70 est principalement sécrétée par les DC myéloïdes matures, et non par les DC 

plasmacytoïdes (Rissoan et al. 1999), et est induite après stimulation des TLR (Verdijk 

et al. 1999; Agrawal et al. 2003), du CD40 (cf § I.4.d.β) ou action de l’IFNγ (Vieira et al. 

2000). Sa sécrétion est par contre inhibée par le PGE2 (Kalinski et al. 1997), ce 

médiateur induisant la production d’IL12p40 (Kalinski et al. 2001).  

Une combinaison de TLR (Napolitani et al. 2005) ou de différents récepteurs du non-soi 

(Tada et al. 2005) permet d’augmenter considérablement sa sécrétion, la stimulation 

conjointe du CD40 et du TLR4 aussi (Lapteva et al. 2007) et la production des 

interférons de type I par les DC est impliquée, par boucle autocrine, dans cette sécrétion 

d’IL12p70 (Gautier et al. 2005).  

L’induction d’IL12p70 par la stimulation des TLR ou les signaux provenant de LT helper 

est une propriété des DC immatures ou semi-matures (Kalinski et al. 1999) et sa 

cinétique de sécrétion montre un maximum entre 10 et 18h après activation 

(Langenkamp et al. 2000). 

 

IL15 

L’IL15 est exprimée par les DC matures (CD83+), augmente après phagocytose et, à la 

manière de l’IL16, peut promouvoir l’attraction des LT (Jonuleit et al. 1997b). Elle est 

induite par divers signaux d’activation des DC (Mattei et al. 2001) dont le CD40L, qui 

augmente les capacités immuno-stimulatrices des DC (Kuniyoshi et al. 1999). L’IL15 a 

un rôle fondamental dans la différenciation et la survie des cellules NK (Kennedy et al. 

2000; Cooper et al. 2002).  Elle est également importante pour le contrôle des réponses 

CD8: elle contribue à leur activation, leur survie et { la génération d’un pool de CD8 

mémoires (Schluns et al. 2002; Weng et al. 2002). 

Elle est impliquée dans la sécrétion d’IL2 par les DC (Feau et al. 2005). Ces deux 

cytokines ont d’ailleurs des effets biologiques très proches du fait que leurs récepteurs 

partagent les mêmes unités de signalisation β et γ, la chaîne α assurant la spécificité (Giri 

et al. 1995).   

L’impact de cette cytokine sur les réponses immunes, innées ou adaptatives, est médié 

par une boucle autocrine-paracrine d’IL15-IL15Rα agissant sur les DC pour augmenter 
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leurs capacités d’activation immune (Ruckert et al. 2003). L’IL15 est d’ailleurs impliquée 

dans la majorité des réactions inflammatoires (Tada et al. 2005). 

L’IL15, liée à son récepteur sur les DC, peut agir par trans-présentation et activer les LB 

dans les follicules lymphoïdes (Park et al. 2004). Ce mode d’activation est aussi celui des 

cellules NK, contrairement { l’IL12 qui est soluble (Ferlazzo et al. 2004; Lucas et al. 

2007). 

 

IL16 

L’IL16 fut d’abord identifiée comme un facteur chimioattractant pour les cellules T, son 

récepteur étant le CD4 (Center et al. 1996). Elle a un rôle activateur sur les LT CD4+, en 

synergie avec l’IL2 ou l’IL15, et induit l’expression de CD25 (Parada et al. 1998). Les DC 

expriment constitutivement cette cytokine et y sont aussi sensibles (Kaser et al. 1999). 

L’IL16, sécrétée par les LT, ainsi que les LB, représente un autre moyen de favoriser la 

migration des DC aux organes lymphoïdes et leur rencontre avec les lymphocytes (Kaser 

et al. 2000) (Stoitzner et al. 2001). Il a aussi été montré que la stimulation du récepteur 

FcεRI par des allergènes opsonisés par des IgE induisait la sécrétion d’IL16 par les 

cellules de Langerhans, favorisant l’influx de LT CD4+ dans la peau et étant responsable 

de dermatites atopiques (Reich et al. 2001). La sécrétion d’IL16 augmente d’ailleurs 

avec la maturation des DC (DC dérivées des monocytes) (Reich et al. 2004). 

 

IL18 

L’IL18 fait partie de la famille de l’IL1 et nécessite aussi l’intervention de la caspase-1 

pour être active. Elle fut d’abord identifiée sous le nom de IGIF (IFNγ inducing factor) 

car elle favorise la production d’IFNγ par les LT et les NK (via la voie des MAP kinases) 

(Okamura et al. 1995). Elle est ainsi impliquée dans la différenciation des CD4 en Th1, 

agissant en synergie avec l’IL12 (Micallef et al. 1996; Tominaga et al. 2000) et augmente 

l’activité cytotoxique des NK (Hyodo et al. 1999). Elle a aussi un rôle sur les LB en 

inhibant la production d’IgE, via la sécrétion d’IFNγ (Yoshimoto et al. 1997).  

Il a cependant été montré qu’en absence d’IL12, l’IL18 pouvait avoir l’effet inverse de 

stimuler la sécrétion d’IL4 et d’IL13 par les LT et les NK, ceci favorisant les réponses 

Th2, avec production d’IgE et d’IgG1 par les LB (Yoshimoto et al. 2000). Ceci est en 

accord avec d’autres actions de l’IL18 dans l’allergie qui induit le recrutement des 
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éosinophiles vers les voies aériennes (de souris) (Kumano et al. 1999) et dont la 

sécrétion peut être induite sur les PBMC par l’histamine (Kohka et al. 2000). 

Elle induit la production d’IFNγ par les DC, en synergie avec l’IL4 (Fukao et al. 2000). 

Elle favorise, de manière plus générale, la maturation des DC (Li et al. 2004) en agissant 

de manière autocrine-paracrine.  

L’IL18 est produite par les DC en réponse à des signaux pathogènes puisque les 

récepteurs du non soi sont impliqués dans sa synthèse et son clivage par la caspase-1 

(Seki et al. 2001) (cf § I.4.a.α)). 

 

IL23/27 

L’IL23, comme l’IL12 et l’IL27, sert de co-facteur pour la prolifération des LT mais 

semble plus agir sur les LT CD4 mémoires que naïfs (Oppmann et al. 2000). Au 

contraire, l’IL27 agit sur les LT CD4 naïfs pour induire leur prolifération, en synergie 

avec l’IL12 et l’IL2 (Pflanz et al. 2002). 

Alors que l’IL12 est le facteur primordial pour la différenciation des Th1, l’IL23 est 

impliquée dans la différenciation d’un autre sous-type de LT CD4, les Th17 (Aggarwal et 

al. 2003), ceux-ci provenant moins de LT CD4 naïfs que de Th1 ou Th2 récemment 

activés (Bettelli and Kuchroo 2005). L’IL23 a un rôle dans l’homéostasie des 

neutrophiles, alors que l’IL17 produite par les Th17 participe à leur recrutement aux 

sites d’infections (Stark et al. 2005). 

L’IL23, comme l’IL27, peut cependant jouer un rôle dans les réponses Th1 en amplifiant 

la sécrétion d’IFNγ. Elle peut agir en synergie avec l’IL18 et l’IL2 pour activer les cellules 

NK (Parham et al. 2002). Mais, alors que l’IL23 contribue à la défense de l’hôte contre les 

infections, elle ne peut supplanter le rôle de l’IL12 et ne compense que partiellement son 

absence chez des souris déficientes en l’IL12p40 ou p35 (Parham et al. 2002). 

Contrairement { l’IL12, l’IL23 peut être induite par PGE2 (Sheibanie et al. 2004). 

L’IL27, qui peut sensibiliser les LT à la polarisation induite par l’IL12 (par expression de 

IL12Rβ2), régule également la différenciation Th2 en diminuant l’expression du facteur 

de transcription GATA-3 (Lucas et al. 2003), mais a un rôle complexe puisqu’on lui 

attribue aussi des propriétés suppressives de la réponse T (en cas d’infection par T. 

gondii) (Villarino et al. 2003). La contribution précise de chaque cytokine de la famille 

de l’IL12 dans les réponses aux infections reste encore { définir. 
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TNFα 

Le TNFα est une des cytokines inflammatoires sécrétées par les DC après activation. 

C’est aussi un signal d’induction de leur programme de maturation, qui peut agir en 

synergie avec d’autres signaux, tels que les molécules de danger (Delneste et al. 1999; 

Schnurr et al. 2000), les cytokines inflammatoires (Berger et al. 2002), les motifs 

pathogènes (Spisek et al. 2001) ou les autres molécules de la famille du TNF (Yu et al. 

2003b). Le TNFα seul induit la maturation mais de manière réversible (Nelson et al. 

1999) et participe à la capacité de présentation antigénique des DC en favorisant 

l’accumulation des CMH II (Cella et al. 1997). 

 

IFN de type I  

Les IFN de type I (IFNα et β) sont des effecteurs précoces de la réaction immunitaire 

contre divers microbes (bactériens et viraux) et permettent de réguler les réponses 

adaptatives Th1/cytotoxiques. Leur rôle est assez complexe puisqu’en fonction du 

contexte, ils peuvent soit activer, soit réprimer ces réponses. En effet, ils sont connus 

pour leur rôle activateur de la prolifération des LT (et de la cytotoxicité des NK) (Tough 

et al. 1996; Marrack et al. 1999), mais ils peuvent aussi inhiber leur production d’IFNγ 

(Nguyen et al. 2000). La balance de ce double rôle est intimement liée aux DC et à leur 

état de maturation. Elles sont sensibles aux IFN de type I car en expriment le récepteur, 

et c’est d’ailleurs un des signaux autocrine-paracrine qui favorise leur maturation et leur 

sécrétion d’IL12p70 (Gautier et al. 2005). Ils favorisent aussi leur cross-présentation 

d’antigènes viraux (Le Bon et al. 2003). Pourtant, dans certains cas, ils apparaissent 

comme un signal inhibiteur vis-à-vis de l’IL12p70 et de l’induction de LT Th1 (Cousens 

et al. 1997; McRae et al. 1998). En fait, il semblerait que les IFN I aient un effet inhibiteur 

quand ils sont présents lors du « priming » des LT, mais que ce soit l’inverse lorsqu’ils 

conditionnent les DC pendant leur maturation (Nagai et al. 2003). Ce conditionnement 

est aussi dépendant du timing d’exposition puisque ce sont les DC en cours de 

maturation qui sont réceptrices aux IFN de type I pour induire des réponses Th1, alors 

que les DC immatures, caractéristiques des tissus périphériques, sont plutôt régulatrices 

. Cette différence est une conséquence de la maturation qui modifie les facteurs de 

signalisation intracellulaire associés au IFNAR, remplaçant STAT1 par STAT4 (Longman 

et al. 2007). 
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Les DC sécrètent des IFN de type I après activation des TLR (3, 4, 7/8 et 9) (Kawai and 

Akira 2006). Cependant, cela reste une spécialité des DC plasmacytoïdes qui en 

sécrètent jusqu’{ 1000 fois plus que les autres cellules (Siegal et al. 1999). 

 

IFN de type II 

Bien que ce soit une caractéristique des lymphocytes des voies cytotoxiques et Th1 

(cellules NK, Th1, CTL), les DC, comme les macrophages, sécrètent de l’IFNγ en réponse 

à divers signaux de maturation, pathogènes entre autre, ainsi que cytokiniques (Fukao 

et al. 2000). Ceci a pour conséquence d’amplifier leur activation (augmentation de B7-2, 

IL12) (Yoshida et al. 1994) et celle des cellules environnantes (Figure 16).  

 

 

Figure 16: IFNγ et sources cellulaires (Frucht et al. 2001) 

 

Les DC sont sensibles { l’IFNγ car elles expriment le récepteur (chaînes α et β). 

Cependant, cette sensibilité n’est pas un phénomène constant et varie en fonction de 

l’état de maturation des DC : CD119 (chaîne β du récepteur) a tendance à diminuer chez 

les DC en fin de maturation (Kalinski et al. 1999).  

L’IFNγ, sécrété par les LT CD4+ et les NK, se présente comme un  signal secondaire de 

maturation des DC, au même titre que le CD40L ou TRANCE. Ses actions sont multiples 

mais la plus importante concerne la présentation antigénique : il permet l’augmentation 

sur les DC des CMH I et II (Wallach et al. 1982). Il induit le changement de certaines 

sous-unités du protéasome (β1, β2, β5) pour basculer vers l’immuno-protéasome 

(LMP2, LMP7, MCL-1), { l’origine de la cross-présentation d’antigènes exogènes 

(Groettrup et al. 2001). Ce changement protéasique permet d’augmenter la quantité, la 

qualité et le répertoire des peptides antigéniques. 
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L’IFNγ induit aussi la sécrétion par les DC des chémokines IP-10, Mig, MIP-1α et 1β qui 

favorisent l’attraction des LT Th1 et CD8 (Taub et al. 1993a; Gil et al. 2001). 

  

 

I.5)   Synthèse sur la biologie des cellules dendritiques 

 

 

 

Figure 17: Les cellules dendritiques – de la reconnaissance de l’antigène { l’activation d’une 

réponse immune 

(R=récepteur, SR=scavenger receptor, TLR=Toll-like receptor, LLR=Lectin-like receptor, NLR=Nod-like 

receptor, RLR=RIG1-like receptor, HSP=Heat shock protein, RE=réticulum endoplasmique, 

MIIC=compartiment riche en CMH II) 
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II) Les cellules dendritiques dans les réactions immunitaires : 
Activation, Régulation et Utilisation 

 

 

Pour se défendre des agressions, l’organisme possède des défenses propres, non 

spécifiques : la structure même de la peau et des muqueuses, très dense avec de 

nombreuses jonctions serrées entre les cellules, permet de limiter les invasions ; le pH 

acide de certains tissus (tissu gastrique) et les enzymes présentes (lysozyme)  

permettent d’éliminer une partie des germes. Ensuite, interviennent les acteurs 

cellulaires de la réponse innée : les polynucléaires (neutrophiles), les phagocytes 

(macrophages, monocytes…), les cellules NK (natural killer), en association avec le 

système du complément. Dans les quelques minutes qui suivent l’infection, la réaction 

inflammatoire qui est mise en place par le tissu lésé (vasodilatation, chimiotactisme) 

permet l’afflux de ces cellules qui assureront une défense immédiate par phagocytose et 

neutralisation des pathogènes.  

Enfin, pour parfaire cette réponse innée qui peut s’avérer parfois insuffisante et 

permettre l’établissement d’une mémoire immunitaire, interviennent les CPA (dont les 

cellules dendritiques) qui reconnaissent spécifiquement les antigènes et les véhiculent 

vers le lieu de différenciation des lymphocytes T et B, dans les organes lymphoïdes 

secondaires, permettant la mise en place d’une réponse plus adaptée { l’agression, plus 

spécifique et plus puissante. Cette réponse adaptative, basée sur une sélection clonale 

des lymphocytes, est plus lente mais plus efficace, surtout lors d’une deuxième 

rencontre avec l’antigène. 

Comme nous l’avons vu au §.I., les DC jouent un rôle bien spécifique dans le système 

immunitaire puisque ce sont les seules cellules capables d’activer les lymphocytes naïfs. 

Elles sont { l’origine des différents sous-types lymphocytaires, aussi bien effecteurs que 

mémoires. Par leurs interactions avec de multiples types cellulaires, elles occupent une 

place centrale et permettent de réguler aussi bien le système inné que le système 

adaptatif (Figure 18). 
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Figure 18 : Cellules dendritiques et interactions cellulaires 

 

 

II.1)   Activation de réponses immunes  

 

On peut classer les réponses immunes adaptatives en deux grands sous-types : le type 1 

est associé à la génération de lymphocytes cytotoxiques CD8+ (CTL) avec ou non la 

coopération de LT helper (CD4+) Th1, le type 2 concerne l’activation des LB en 

plasmocytes, avec la participation des LT helper Th2. Le choix de la réponse sera 

fonction de la nature de l’agent envahisseur. Ainsi, dans le cas d’un cancer ou d’une 

infection intracellulaire, la réponse, orientée contre les cellules modifiées (cancéreuses 

ou infectées), sera plutôt Th1. On peut citer la majorité des infections virales, les 

bactéries intracellulaires telles que Mycobacterium tuberculosis ou Bordetella pertussis 

ainsi que les transformations tumorales touchant { l’intégrité des cellules (nouveaux 

antigènes, nouvelles glycosylations…). Dans le cas de bactéries extracellulaires, de 

parasites unicellulaires et helminthes (Schistosoma mansoni…), de certaines toxines (de 

la bactérie intestinale Vibrio cholerae),  ou encore d’allergènes, c’est-à-dire des agents 
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solubles ou des entités ne pouvant être phagocytées directement et nécessitant 

l’intervention d’anticorps, ce sont des réponses de type 2. 

 

Cette dichotomie Th1/Th2 est issue du concept élaboré par R. Coffman et T. Mosmann 

en 1986 sur l’orientation de la réponse immunitaire et le rôle des lymphocytes T CD4+. 

En effet, les lymphocytes CD4+ sont capables de se différencier en différents sous-types 

qui orienteront les réponses immunes. Cette différenciation est étroitement liée au profil 

des DC qui apportent non seulement le signal 1 (CMH II – peptide – TCR) et le signal 2 

(molécules de co-stimulation, cf § I.4.d)), mais aussi le signal 3 (molécules 

membranaires ou cytokines) qui polarise les CD4 (Figure 19). 

 

 

Figure 19 : Orientation des réponses immunes par les DC (Kapsenberg 2003) 

 

Les deux sous-types se régulent mutuellement, l’IL4 produit par les Th2 inhibant les 

réponses Th1 et le développement de CD8 cytotoxiques (Erard et al. 1993). L’IL4 est 

même soupçonnée d’être { l’origine de l’évasion du système immunitaire de certains 

virus (poxvirus) (Stanford and McFadden 2005). 

 

Le rôle des DC est fondamental dans le sens où elles captent en périphérie l’intrusion 

d’un pathogène, de manière directe via leurs récepteurs PRR, ou indirecte par les 

signaux de danger délivrés par le tissu lésé (cf §.I.4.a) et b)) et, après maturation et 
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migration, délivrent aux lymphocytes les signaux 1, 2 et 3 pour leur activation et leur 

différenciation. 

Dans ce système, les TLR jouent un rôle primordial. La signalisation via certains TLR (3, 

7, 9) induit une forte sécrétion d’IL12 et une différenciation des CD4 Th1. Les TLR 3, 4, 7 

et 9 sont aussi { l’origine de la sécrétion d’IFNα, ceci favorisant l’activation de CTL pour 

la réponse anti-virale. En ce qui concerne les TLR pro-Th2, peu de données sont 

disponibles. Le LPS (de E.coli) qui fixe généralement le TLR4 induit de l’IL12p70, mais  

sa forme hautement purifiée (de P.gingivalis) fixe le TLR2 et est associé à une réponse 

Th2 (Pulendran et al. 2001b). Les récepteurs pour l’helminthe Schistosoma mansoni 

(associés à des réponses Th2) ne sont pas encore identifiés. 

De même, les lectines définissent aussi le profil des DC. En effet, un certain nombre de 

pathogènes (HIV-1, CMV, Ebola, Helicobacter pilori, Candida albicans…) ciblent DC-SIGN 

comme récepteur d’endocytose. Mais, suite { l’observation que ces pathogènes sont 

souvent { l’origine d’infections chroniques, il est clairement envisagé qu’ils puissent 

cibler spécifiquement cette lectine pour influencer la balance Th1/Th2/Treg à leur 

bénéfice. 

Les DC restent ainsi le carrefour incontournable pour l’orientation des réponses 

immunes. 

 

II.1.a)   Les DC dans la différenciation Th1/Th2 

 

Dans le chapitre I., il a été détaillé toute la biologie des cellules dendritiques, dont leur 

rôle dans l’activation lymphocytaire par présentation d’antigènes et co-stimulation. 

La nature du signal 3 a aussi été abordée au niveau cytokinique (§ I.4.e)), la famille de 

l’IL12 étant pro-Th1 alors que l’IL4 et l’IL13 sont pro-Th2 (mais plutôt produites par les 

LT eux-mêmes). La voie Th2 était aussi définie comme la voie « par défaut », en 

l’absence de signaux pro-Th1 (Moser and Murphy 2000). Cependant, de plus en plus 

d’études laissent penser qu’il existe d’autres signaux impliqués dans la différenciation 

des LT CD4+, dont notamment les Notch-ligands. Une absence d’IL12 ne conduit pas 

forcément { un profil Th2, mais garde les caractéristiques d’une réponse Th1 (Jankovic 

et al. 2002). Il existe donc bien des signaux non cytokiniques spécifiques à chaque voie, 

exprimés par les DC à la suite de leur activation, et qui dépendent de la nature du danger 

(Figure 20). 
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Figure 20 : Différenciation Th1/Th2 induite par les DC (Ansel et al. 2006) 

 

 

Voie des Notch 

Les récepteurs Notch sont des protéines transmembranaires très conservées, 

impliquées dans le développement de nombreux types cellulaires, notamment dans la 

moelle osseuse. Il existe chez les mammifères 5 ligands et 4 récepteurs. La fixation du 

ligand entraîne le clivage de la partie intracellulaire du récepteur qui rejoint le noyau 

pour activer différentes voies transcriptionnelles, dont majoritairement celle du facteur 

RBP-Jk. 

La voie Notch a été impliquée dans le développement des DC à partir des précurseurs de 

la moelle : Jagged-1 permet leur accumulation et inhibe leur différenciation (Cheng et al. 

2003) alors que Delta-1 a l’effet inverse et est impliqué aussi bien dans la différenciation 

des cellules de Langerhans (Hoshino et al. 2005) que des DC plasmacytoïdes (Olivier et 

al. 2006). La voie de Notch joue aussi un rôle sensible dans la différenciation thymique 
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des LT ; par exemple, l’absence de RBP-Jk altère la génération des LTαβ au profit des γδ 

(Tanigaki et al. 2004). 

Son rôle s’étend aussi { la différenciation Th1/Th2 des LT CD4+, car selon le ligand 

exprimé par les DC, la stimulation de Notch n’aura pas le même impact. Les ligands ont 

été classés en deux familles : les Delta, plutôt pro-Th1 et les Jagged, pro-Th2, bien que 

cette dichotomie Delta/Jagged ne soit pas si stricte.  

Delta-4 serait plus spécifique de la voie Th1, alors que Jagged-1 serait plus pro-Th2. Le 

rapport Delta-4/Jagged-1 peut servir d’indice de prédiction pour l’orientation de la 

réponse induite par les DC (Napolitani et al. 2005). Celles-ci répondraient aux 

pathogènes en modulant leur expression de Notch-ligands : PGE2 et la toxine du choléra 

induisent Jagged-2, alors que le LPS induit Jagged-1 et Delta-4 (Amsen et al. 2004). La 

voie de différenciation Th2, par l’intermédiaire de Jagged - Notch, est indépendante de 

l’IL4 et de sa signalisation (STAT-6). Elle semble agir via l’induction d’expression de 

GATA-3. Elle peut par contre promouvoir l’expression d’IL4, le promoteur du gène de 

l’IL4 possédant plusieurs sites de fixation de RBP-Jk. L’IL4 apparaît ainsi comme une 

voie secondaire d’amplification du profil Th2 des LT.  

 

L’étude de Amsen a montré que l’expression des Notch-ligands est fonction du type de 

pathogène (Amsen et al. 2004). Le LPS, connu pour induire aussi bien des réponses Th1 

que Th2, induit Delta-4 via la voie de TLR4 - MyD88, alors que des agents pro-Th2 

induisent Jagged-1 de manière MyD88 – indépendante. De la même façon, il avait été 

montré que des souris déficientes en MyD88 était dans l’incapacité d’induire des 

réponses Th1 mais que les réponses Th2 n’étaient pas altérées (Schnare et al. 2001). 

 La voie MyD88 reste primordiale pour façonner le profil des DC dans l’orientation Th1  

de la réponse immune, ce qui dénote de l’importance des PRR et de leur signalisation. 

 

L’orientation des réponses immunes dépend du profil des DC. La grande question qui 

reste encore aujourd’hui est de savoir si les DC sont génétiquement déterminées { un 

type de réponse en particulier, c’est-à-dire qu’il existerait des sous-types de DC, certains 

pro-Th1, d’autres pro-Th2. Ce fut le cas au début où l’on considérait les DC 

plasmacytoïdes comme les DC2 et les DC myéloïdes comme DC1, jusqu’{ ce que l’on 

implique les pDC dans les réponses anti-virales (Th1).  
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D’autres ont pris en considération les cinétiques de sécrétions de cytokines et ont ainsi 

montré que les DC étaient plutôt pro-Th1 en début de maturation, alors qu’elles 

devenaient pro-Th2 en avançant dans leur maturation (Langenkamp et al. 2000). Enfin, 

si l’on tient compte de la grande plasticité des DC et de leur professionnalisation dans la 

reconnaissance des pathogènes par le développement d’un répertoire très large de PRR, 

on peut penser que ce sont seules les conditions de maturation des DC qui influent sur 

leur profil et le type de réponse induite. Finalement, peut-être est-ce un peu des trois 

théories mais la découverte des Notch-ligands comme facteurs primordiaux de la 

différenciation des CD4 et leur expression différentielle selon le type de pathogène met 

en lumière la flexibilité et la sensibilité des DC.  

Très récemment, une étude a montré que les DC immatures exprimaient 

préférentiellement Jagged-1 (ARNm) et que c’est { la suite d’une stimulation des TLR 

qu’elles expriment Delta-4, ces expressions de Notch-ligands étant directement 

corrélées au profil de CD4 induits (Liotta et al. 2008). 

 

La place des DC dans les réponses immunes n’est plus { démontrer mais reste très 

complexe du fait d’une part de leur plasticité, et d’autre part des sous-types rencontrés.  

 

 

II.1.b)   Sous-types de DC et réponses immunes 

 

L’immunosurveillance des muqueuses et de la peau est assurée par des cellules 

dendritiques immatures, spécialisées dans la capture, le transport et la présentation des 

antigènes aux lymphocytes T des ganglions lymphatiques drainants. 

Parmi ces DC, on peut distinguer trois grands types. Les cellules de Langerhans (LC), que 

l’on retrouve préférentiellement dans les couches basale et supra-basale de l’épithélium, 

forment un réseau par leurs dendrites en contact avec les cellules épithéliales 

(Valladeau 2006). Les DC dermiques ou interstitielles, moins bien caractérisées, sont 

présentes dans le tissu conjonctif (le derme cutané et la lamina propria muqueuse) 

(Nestle et al. 1993). Certaines de ces cellules sont phénotypiquement et 

fonctionnellement similaires aux monocytes et pourraient constituer des précurseurs de 

LC (Larregina et al. 2001). La distribution des DC dans les tissus muqueux varie selon la 

nature de l’épithélium de revêtement et l’état inflammatoire du tissu. Les DC des 



Introduction 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 78 

muqueuses à épithélium monostratifié (intestin) ou pseudostratifié (poumons) sont 

localisées surtout dans la lamina propria , et sont peu représentées dans l’épithélium, 

bien que l’émission de dendrites entre une monocouche de cellules épithéliales 

absorbantes leur permette de capturer des antigènes (Ag) de la lumière (Rescigno et al. 

2001). Les DC plasmacytoïdes (pDC) sont des DC non conventionnelles caractérisées par 

leur morphologie (similaire à celle des plasmocytes) et leur capacité à produire des 

quantités importantes d’interféron de type I en réponse aux virus. Les pDC sont 

présentes dans le sang et les organes lymphoïdes mais ont aussi été identifiées dans les 

muqueuses (intestinale et bronchique) et dans le derme au cours de pathologies 

inflammatoires (Valladeau and Saeland 2005). 

 

Depuis la découverte des DC, de nombreuses études réalisées in vitro et in vivo, chez la 

souris et chez l’homme, ont abouti au concept que ces cellules dendritiques des 

interfaces épithéliales, les cellules de Langerhans, étaient les prototypes des DC 

immunostimulatrices, spécialisées dans l’activation de lymphocytes T en réponse à des 

antigènes ou { l’infection par des pathogènes. Ce dogme a récemment été remis en 

question. Ainsi, dans un modèle d’infection cutanée avec le virus de l’herpès, il apparaît 

que le rôle des LC de l’épiderme se limite au transport des Ag viraux vers les ganglions 

lymphatiques, et que ce sont les DC ganglionnaires qui sont responsables de la 

présentation antigénique aux LT CD8+ (Allan et al. 2006). Par ailleurs, la déplétion des 

LC au moment d’une sensibilisation cutanée avec un haptène n’empêche pas le 

développement de la réaction d’hypersensibilité retardée de contact, et peut même 

provoquer une augmentation de la réponse inflammatoire (Kaplan et al. 2005). Ces 

données permettent aujourd’hui de penser que les LC (de la peau et de certaines 

muqueuses) ne sont pas indispensables à l’induction de réponses T effectrices mais 

qu’elles jouent un rôle dans le transport des Ag vers les ganglions drainants et qu’elles 

sont susceptibles d’exercer un contrôle négatif des réponses T périphériques 

proinflammatoires (par exemple via la transduction de signaux inhibiteurs et/ou 

l’activation de cellules régulatrices/suppressives). 

 

En revanche, les DC interstitielles des muqueuses (nasale et vaginale) ont été montrées 

comme capables de présenter l’Ag ex vivo { des LT CD8+ spécifiques, et d’induire une 

immunité T spécifique d’antigènes infectieux (Belz et al. 2004). Les données obtenues 
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dans des modèles d’infection (chez la souris) ont montré que les DC résidentes des 

ganglions sont efficaces pour présenter l’Ag et induire l’activation de LT CD8+ 

cytotoxiques. L’induction de réponses CTL spécifiques pourrait reposer sur au moins 

trois populations de DC : les DC interstitielles de la peau et des muqueuses qui migent 

vers les ganglions après activation, les DC résidentes des ganglions qui captent in situ les 

antigènes et des DC circulantes, recrutées sur le site de l’infection et ayant ensuite migré 

dans les ganglions. 

L’implication de ce dernier type de DC a été mis en évidence par plusieurs études qui ont 

exposé les muqueuses à différents agents fortement immunogènes (tels des virus, 

bactéries, la toxine cholérique, la nucléoprotéine (NP) du virus de la rougeole ou encore 

des produits chimiques sensibilisants) et ont observé un recrutement accru de DC, ainsi 

que de précurseurs (monocytes) au site de l’infection (Etchart et al. 2001; Anjuere et al. 

2003) . Le recrutement et la différenciation des monocytes en DC ont été observés à la 

suite d’une infection cutanée par Leishmania major (Leon et al. 2007). 

Le recrutement des DC, de la circulation sanguine vers le site de l’infection, semble 

passer par la voie CCL20 / CCR6 car l’application cutanée d’haptène ou l’injection de la 

NP du virus de la rougeole induit une augmentation locale de sécrétion de CCL20 (Le 

Borgne et al. 2006).  

 

 

Figure 21 : Différents types de DC impliquées dans l’activation ganglionnaire des LT (Le Borgne 

et al. 2007) 
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Ainsi, qu’il s’agisse de l’induction de réponses T CD4+ ou CD8+ effectrices, il apparaît 

que ce sont les DC recrutées vers les muqueuses et la peau sous l’influence de stimulus 

pro-inflammatoires, et non les DC présentes { l’état basal, qui jouent un rôle essentiel 

dans l’induction de réponses T spécifiques vis-à-vis d’antigènes administrés par voie 

muqueuse ou cutanée (Figure 21). Ce nouveau concept revêt toute son importance pour 

l’induction de la réponse immunitaire consécutive { une infection ou une vaccination. 

Pourquoi les DC néorecrutées et non les résidentes sont-elles immunostimulatrices ? 

L’une des hypothèses est que ces DC néorecrutées n’ont pas subi l’influence du 

microenvironnement épithélial riche en cytokines à fonction suppressive (IL-10, TGF-β) 

et sont à un stade de différenciation plus précoce, qui les rend plus sensibles aux signaux 

pro-inflammatoires délivrés par l’adjuvant ou l’agent pathogène. 

Les DC des tissus périphériques seraient ainsi très impliquées dans la tolérance 

périphérique aux aéroallergènes, aux Ag alimentaires et aux bactéries de la flore 

commensale, sans exclure pour autant leur rôle dans les réponses immunes qui peut 

avoir lieu dans certaines circonstances (conditions fortement immunogènes par 

exemple). 

 

 

En parallèle, la ségrégation DC conventionnelles et DC plasmacytoïdes dans les réponses 

immunes n’est plus si stricte aujourd’hui. Il semble plus plausible qu’une coopération 

des deux sous-types ait lieu dans bon nombre de réponses.  

C’est le cas, par exemple, des réponses pulmonaires au RSV (respiratory syncytial virus), 

virus responsable des bronchiolites chez les enfants, où les deux types de DC sont 

impliqués. Une déplétion en pDC conduit à une aggravation des symptômes et une perte 

des réponses Th1 (Smit et al. 2008). Les cDC restent par ailleurs indispensables à 

l’initiation d’une réponse immune, Th1 ou Th2. Il est possible d’envisager que la 

coopération des pDC avec les cDC réside dans un conditionnement de ces dernières, via 

l’IFNα et par contact cellulaire, pour l’induction de réponses anti-virales, du moins dans 

les poumons. En l’absence de pDC, la réponse est orientée vers le type Th2. L’importance 

des pDC dans les réponses anti-virales avait été démontrée en 2003 par l’équipe de 

Banchereau qui montrait qu’en leur absence, les LB ne sont plus capables de se 

différencier en plasmocytes et de sécréter des IgG (anti virus de l’influenza). L’action des 

pDC sur les LB passe par deux types de cytokines, les IFN de type I et l’IL6 (Jego et al. 
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2003). Là encore, les pDC apparaissent comme un membre indispensable, 

conditionneur, de la réponse anti-virale. 

 

 

 

 

II.1.c)   Importance des cellules accessoires dans les réponses immunes 

 

Il est admis que ce sont les mêmes DC qui rencontrent les T CD4+ et les T CD8+ 

(Bennett et al. 1997). Mais, contrairement { ce que l’on pensait auparavant, il n’y a pas 

forcément d’interaction simultanée entre ces trois types cellulaires, mais plutôt une 

rencontre en série (Toes et al. 1998). Les DC jouent dans ce cas le rôle de pont 

temporeltemporel (« temporal bridge ») entre les T CD4+ et les T CD8+ (Ridge et al. 

1998). Elles rencontrent en premier lieu les CD4+, induisant leur différenciation en T 

« helper » de type 1 (Th1) qui { leur tour, conditionnent les DC afin qu’elles puissent 

activer les T CD8+ en CTL effecteurs et mémoire. 

Il existe aussi des interactions directes entre CD4 et CD8, par le biais de l’IL2 

notamment. 

 

 

Beaucoup d’études ont mis en lumière l’importance des cellules T CD4+ dans la 

génération des LT CD8 effecteurs et mémoires. 

Dans un premier temps, les expérimentations in vivo de rejet d’allogreffes ou in vitro de 

réactions allogéniques tendaient à montrer que les CD4 étaient nécessaires à la 

génération de réponses CD8 cytotoxiques (Keene and Forman 1982; Bennett et al. 1997; 

Wang and Livingstone 2003). 

Cependant, des études in vivo ont montré que dans un contexte d’infection virale aigue, 

les CD4 n’étaient pas indispensables { la résolution de l’infection (Buller et al. 1987).  

Ces données ont permis de fonder l’hypothèse selon laquelle les LT CD4+ étaient 

essentiels pour l’induction d’une immunité dans un contexte antigénique particulier, tel 

que des greffes tissulaires ou des tumeurs, où les stimulis moléculaires des cellules du 

système inné étaient absents. 
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D’autres études ont complémenté cette hypothèse. Dans le cas d’infections chroniques 

ou de réponses secondaires (réactions de rappel), les LT CD4 sont clairement 

indispensables (Battegay et al. 1994). Ceci amène donc à penser que ces cellules helper 

ne jouent pas un rôle prépondérant dans l’initiation des réponses cytotoxiques : 

l’expansion clonale et la génération primaire des effecteurs. Ils peuvent cependant 

favoriser ou du moins augmenter ces réponses. 

Par contre, ils apparaissent essentiels dans l’induction d’une mémoire immunitaire qui 

permet { la réponse de durer dans le temps et d’être réactivée lors d’une seconde 

présentation antigénique (Janssen et al. 2003; Shedlock and Shen 2003; Sun and Bevan 

2003). 

 

Le rôle de cellule accessoire ne se limite pas aux LT CD4+. En effet, les NK peuvent aussi 

interagir avec les DC et contribuer à leur maturation. 

On sait qu’il existe une synapse DC-NK (cf § I.3.d) qui joue un rôle prépondérant dans 

l’activation des NK (activité DAK), notamment via la sécrétion d’IL12 (NK stimulating 

factor) par les DC (Borg et al. 2004). L’IL12, avec l’IL18, est un des facteurs primordiaux 

pour la sécrétion d’IFNγ par les NK.  

Mais, cette interaction cellulaire DC-NK, favorisée par l’état mature des DC (LPS ou 

INFα), émet des signaux de manière réciproque et permet une modulation du profil des 

DC (Gerosa et al. 2002). Parmi ces signaux délivrés par les NK, on trouve le TNFα et 

l’IFNγ, ce dernier jouant un rôle très important sur les DC en influençant leur 

présentation antigénique (cf § I.4.e). Les contacts cellulaires semblent aussi importants 

mais sont encore mal caractérisés au niveau moléculaire (4.1BB ?) (Pan et al. 2004).  

Il a aussi été montré que les NK assurent, chez la souris, la survie des DC dans le 

contexte d’une infection au MCMV (murine cytomegalovirus) (Andrews et al. 2003). 

Cette survie semble dépendante de la maturation des DC, et selon certains auteurs 

pourrait être due à une expression accrue de certains CMH I (HLA-E) ou encore d’une 

différence de sensibilité { l’apoptose médiée par TRAIL (Carbone et al. 1999). Le ratio 

NK : DC (qui ne doit pas être trop élevé)  est un facteur qui influe sur l’efficacité de 

stimulation, et en particulier sur la survie et la maturation des DC (Piccioli et al. 2002). 

Ces intéractions pourraient avoir lieu aussi bien aux sites enflammés où les NK 

circulants sont capables de migrer, ou au niveau des ganglions par les NK résidents 

(Campbell et al. 2001b; Ferlazzo and Munz 2004). Les NK sont aussi capables de migrer 
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vers les ganglions où ils peuvent jouer un rôle vis-à-vis des LT CD4 en favorisant les 

réponses Th1 (Martin-Fontecha et al. 2004). 

 

Il existe un autre type de LT, exprimant un TCR invariant et partageant certaines 

caractéristiques avec les cellules NK (expression de NK1.1 ou CD161), ce sont les NKT. 

Ces cellules, que l’on retrouve en grande quantité dans le foie, ont la caractéristique de 

reconnaître des glycolipides particuliers, notamment pathogènes, associés aux 

molécules de présentation CD1d, et de sécréter très rapidement des cytokines (IL4, 

IFNγ) après activation. Il y a de grandes chances que ce type de LT puisse jouer un rôle 

dans la modulation des réponses immunes adaptatives, via la maturation des DC, étant 

donné que celles-ci sont capables de présenter des antigènes glycolipidiques associés 

aux molécules CD1d.  

 

Enfin, les LTγδ peuvent eux-aussi interagir avec les DC (Devilder et al. 2006). Comme les 

NK et les NKT, ils font partie du système inné et sont capables de reconnaître divers 

motifs antigéniques conservés et exprimés de manière anormale par les pathogènes ou 

les cellules tumorales. Par leur profil mémoire naturel, ils peuvent réagir très 

rapidement et moduler précocément les réponses anti-tumorales et anti-infectieuses 

(Scotet et al. 2008). 

 

De la même manière que les sous-types de DC coopèrent pour apporter une réponse à 

l’agression la plus adaptée qui soit, les différents acteurs lymphocytaires de la réponse, 

innée ou adaptative, interagissent pour moduler cette réponse, l’amplifier ou la réguler. 

 

 

II.1.d)   L’immunité anti-tumorale  

 

Les réponses anti-virales et anti-cancéreuses ne sont pas si éloignées : de nombreux 

virus sont responsables de cancers. C’est le cas des virus des hépatites B ou C et 

l’induction de cancer du foie, ou du papillomavirus et du cancer de l’utérus 

principalement (Frazer et al. 2007). 

Le système immunitaire est impliqué à trois niveaux dans la prévention des tumeurs : il 

protège contre les tumeurs viro-induites en éliminant l’infection virale, il contrôle les 
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inflammations qui peuvent être favorables à la tumorigénèse et il surveille de manière 

spécifique l’apparition de cellules tumorales. Ce concept de surveillance immunitaire des 

tumeurs existe depuis plusieurs dizaines d’années et se base sur les observations 

d’animaux défiscients en certaines composantes de l’immunité qui développent 

spontanément des cancers (Smyth et al. 2000; Shankaran et al. 2001). Ainsi, on a pu 

montrer que les deux versants, inné et adaptatif, du système immunitaire étaient 

impliqués dans la prévention des cancers. De même, chez l’homme, des individus 

immuno-défiscients (récemment gréffés par exemple) sont plus susceptibles au 

développement de maladies malignes, tels que des lymphomes (Buell et al. 2005). 

On peut diviser ce concept d’immuno-surveillance tumorale en trois phases : 

l’élimination des cellules tumorales en développement, l’équilibre de celles-ci ({ l’état 

« dormant ») avec le système immunitaire, ce qui leur permet une survie, et enfin leur 

échappement suite à des modifications de leur profil qui sera suivi d’une forte 

prolifération cellulaire. Ce troisième phénomène met en jeu un nombre considérable de 

mécanismes qui seront détaillés ci-après. 

 

L’élimination des cellules tumorales fait appel à toutes les branches cytotoxiques de 

l’immunité, c’est-à-dire la branche innée avec les NK, les NKT et les LTγδ, et la branche 

adaptative avec les LTαβ CD8+.  

Les NK sont potentiellement impliqués dans l’induction d’une mémoire immunitaire où 

l’interaction CD27-CD70 joue un rôle important (Kelly et al. 2002). 
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Figure 22 : DC et réponse anti-tumorales (Schott 2006) 

 

La reconnaissance et destruction des cellules tumorales par le système immun adaptatif 

repose sur deux mécanismes : la présentation d’épitopes par les cellules tumorales qui, 

ayant métastasé dans les ganglions drainants, sont capables d’activer les LT CD8 naïfs à 

condition qu’elles expriment aussi suffisamment de molécules de costimulation. Le 

deuxième mécanisme repose sur les APC, et en particulier les DC, qui ont la capacité 

d’acquérir des antigènes tumoraux par phagocytose et de les cross-présenter aux LT 

naïfs après migration dans les ganglions (Figure 22). Ce processus présuppose que les 

DC aient acquis les antigènes tumoraux dans un contexte favorable { l’induction de leur 

maturation, pour leur permettre de migrer, d’apprêter les peptides antigéniques et de 

présenter un profil stimulateur pour les CD8. Malheureusement, les tumeurs sont 

connues pour représenter un environnement peu immunogène. 

Cependant, l’infiltration des tumeurs par des lymphocytes (T, NK ou NKT), et non leur 

présence dans le sang (Haanen et al. 2006), est associée à un meilleur pronostic dans de 

nombreux cas de cancers (Clemente et al. 1996). Il a également été décrit des 

régressions spontanées de tumeurs (de mélanome, carcinome pulmonaire…), associées 

à leur infiltration par des lymphocytes (Zorn and Hercend 1999). Cette particularité a 

été largement utilisée dans des stratégies d’immunothérapies passives par injection de 

TIL (tumor-infiltrating lymphocytes) (cf §.II.4.). Ces essais ont d’ailleurs montré des 
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réponses cliniques objectives (diminution des rechutes et augmentation de la durée de 

vie) dans des cancers critiques comme le mélanome (Benlalam et al. 2007). 

 

Mécanismes d’échappement des cellules tumorales 

La difficulté d’obtenir des réponses anti-tumorales réside dans la capacité qu’{ la 

tumeur à exploiter les faiblesses du système pour assurer son développement. Elle est 

capable d’assurer sa propre croissance par l’induction d’une néo-vascularisation. Par 

ailleurs, les facteurs angiogéniques ont tendance à inactiver le système immunitaire (cf 

§II.3.b)). 

Lorsque des CTL anti-tumoraux sont générés, ils perdent leur fonction cytotoxique une 

fois dans l’environnement tumoral (Janicki et al. 2008). Ceci peut s’expliquer par 

plusieurs processus. Les cellules tumorales sécrètent des facteurs qui anergisent les CTL 

(IDO, TGFβ) (Munn and Mellor 2007). Elles expriment aussi des molécules inhibitrices 

(B7-H1, HLA-G, HLA-E) pour les LT (Dong et al. 2002; Tripathi and Agrawal 2006). Par 

leur environnement immuno-suppresseur, elles peuvent favoriser la différenciation et la 

persistance de populations T régulatrices (Terabe and Berzofsky 2004). 

La résistance des cellules tumorales à la lyse par les cellules du système immunitaire 

peut s’expliquer aussi par le fait qu’elles peuvent être mutées pour les récepteurs 

d’apoptose Fas ou TRAIL, ou exprimer fortement des molécules de survie (Shin et al. 

2001; Wohlfart et al. 2004).  

Un autre mécanisme d’échappement se base sur la présentation antigénique, clé de leur 

reconnaissance par les CTL (et les APC). Elles sont capables de se rendre invisibles au 

système immunitaire par une expression altérée des antigènes de surface : expression 

diminuée des antigènes tumoraux spécifiques, en dessous du seuil de reconnaissance 

par les CTL. Elles expriment aussi souvent moins de complexes CMH à leur surface 

(Campoli et al. 2002). De plus, beaucoup d’antigènes tumoraux sont issus de protéines 

ubiquitaires partagées par la majorité des cellules. Du fait de la tolérance centrale et 

périphérique, les CTL de forte affinité pour ces antigènes sont délétés, ce qui limite les 

chances d’avoir une réponse efficace contre ces antigènes. 

Les cellules tumorales sont aussi capables d’avoir une voie de présentation antigénique 

propre, légèrement différente de celle des APC, ce qui leur permet de générer des 

peptides différents qui ne seront pas reconnus par les CTL. 
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II.2)   Création d’une mémoire immunitaire 

 

Les DC, par leur rôle central dans l’orientation du système immunitaire et la 

différenciation des lymphocytes, sont { la base d’une des caractéristiques fondamentales 

de l’immunité adaptative : la mémoire immunitaire. Cette propriété permet à 

l’organisme de garder une trace de l’infection d’un type de pathogène et de pouvoir 

répondre de manière plus rapide et plus intense lors d’une re-présentation. 

On peut ainsi distinguer la mémoire CD4, la mémoire LB et la mémoire CD8, cette 

dernière nous intéressant plus particulièrement dans le cadre de réponses anti-

tumorales. 

Elle a la caractéristique de pouvoir se réactiver sans l’aide de LT helpers (en général), 

dans les organes lymphoïdes secondaires ou même dans les tissus. 

On peut les distinguer des cellules effectrices par leur capacité à survivre à la phase de 

contraction qui suit l’activation et la prolifération clonale. Ils représentent 5 à 10 % des 

LT spécifiques ayant proliféré. 

 

On peut distinguer deux grands types de LT CD8 mémoires : les centraux-mémoires 

(TCM) que l’on retrouve dans les ganglions et la rate et qui expriment le marqueur 

caractéristique de localisation centrale CCR7, et les effecteurs-mémoires (TEM) qui sont 

à un stade intermédiaire, circulent dans le sang et la lymphe et que l’on peut retrouver 

dans les tissus (Sallusto et al. 1999). Les TEM peuvent réagir de manière très rapide vis-

à-vis de l’antigène mais les TCM ont une action qui dure plus longtemps. 

La difficulté réside dans leur identification précise parmi les autres populations 

lymphocytaires, par le biais de marqueurs dont l’expression fluctue au cours de 

l’activation du TCR. 

 

Par exemple, les lymphocytes expriment le CD45 ou LCA (leukocyte common antigen), 

une tyrosine phosphatase dont il existe différentes isoformes. Les LT naïfs expriment 

l’isoforme RA mais ont tendance à le perdre après activation pour laisser place à 

l’isoforme RO (Jacobsen et al. 2000). Ce dernier est caractéristique des LT mémoires. Le 

RA a cependant tendance à être ré-exprimé, de manière intermédiaire, chez les LT 

mémoires.  
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CD45 est une phosphatase essentielle { l’activation des cellules T et B, en favorisant les 

contacts cellulaires, et régule l’adhésion et la migration des cellules immunes. Son rôle 

au niveau de la synapse immunologique dépend de sa localisation et peut être activateur 

ou inhibiteur (Johnson et al. 2000). Il semblerait que ce soit les isoformes RA, B ou C qui 

régulent positivement l’activation des cellules naïves. L’isoforme RO, par contre, qui est 

exprimé { la terminaison de la réponse immune primaire, s’homodimérise de manière 

rapide pour réguler négativement la signalisation du TCR (Xu and Weiss 2002). 

 

On observe une régulation similaire pour les deux récepteurs CD27 et CD28, qui 

caractérise la « dédifférenciation » des LT effecteurs en LT mémoires, avec la 

réacquisition de caractéristiques de LT naïfs. Ces cellules naïves sont doublement 

positives, perdent le CD28 après stimulation du TCR, puis le CD27, mais ces deux 

molécules sont réexprimées lors de la différenciation en cellules mémoires. CD27 est 

d’ailleurs nécessaire pour la génération et la maintenance d’une mémoire { long terme 

(Hendriks et al. 2000). Il semble aussi qu’il coopère avec 4-1BB et OX40, induits après 

stimulation du CD28, pour conditionner les CD8 mémoires à une seconde expansion 

(Hendriks et al. 2005). L’expression du CD27 est inversement corrélée avec l’acquisition 

des propriétés cytotoxiques (granules de perforine) par les CD8 (Tomiyama et al. 2004). 

 

On peut aussi caractériser les LT mémoires, CD8 ou CD4, par leur expression de 

récepteurs aux chimiokines : CCR7 étant caractéristique des LT naïfs et centraux-

mémoires et de leur localisation ganglionnaire, alors que CCR5 (ou CXCR5 pour les CD4) 

marque les LT activés (Campbell et al. 2001a). 

De la même manière, l’expression de CD62L (L-sélectine) suit d’assez près celle du CCR7, 

du fait de son rôle majeur dans l’adhésion des lymphocytes aux HEV et leur migration 

vers les ganglions lymphatiques. 

Enfin, le niveau d’expression de molécules cytotoxiques telles que la perforine ou le 

granzyme B donne une idée du stade de développement des LT et de leurs propriétés 

(au repos ou cytotoxiques). Les TEM possèdent généralement de nombreuses vésicules 

cytolytiques qui leur permettent d’être rapidement efficaces lors d’une re-présentation 

de l’antigène. Les TCM, par contre, n’en possèdent pas et nécessitent, tels les LT naïfs, 

une activation de leur TCR et CD28 pour l’induction de granules cytotoxiques (Meng et 
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al. 2006). L’avantage certain des LT mémoires réside dans leur plus grande fréquence de 

précurseurs par rapport aux LT naïfs. 

 

Un dernier caractère qui identifie les LT mémoires, notamment à long terme, est leur 

forte expression des récepteurs aux cytokines essentielles à leur survie comme IL7, IL15 

(Schluns et al. 2002). Bien que l’IL7 ne soit pas un facteur déterminant pour la 

génération des LT mémoires (Sun et al. 2006), elle est importante pour leur 

homéostasie et leur survie, et l’expression du récepteur est une de leurs caractéristiques 

(Kaech et al. 2003). Ainsi les LT mémoires à long terme sont issus d’une population 

CD127high (chaîne α du récepteur { l’IL7) (Castellino and Germain 2007).  

Chez la souris, certains LT mémoires ont été caractérisés par l’expression du CD122 

(chaîne β du récepteur { l’IL15 et { l’IL2), corrélée { une forte expression du CD44. Ces 

LT mémoires, que l’on appelle aussi Tm1 (Anfossi et al. 2001), correspondent à certains 

TEM humains. Ils ont comme caractéristique d’exprimer des NKR (natural killer 

receptor) comme KIR, ceci leur conférant une meilleure résistance { l’AICD et donc une 

meilleure survie lors d’une deuxième stimulation antigénique (Ugolini et al. 2001). 

Ces LT CD44hiCD122+ à phénotype mémoire sont impliqués dans la prolifération 

homéostatique que l’on peut observer lorsque l’on transfère des LT naïfs chez des hôtes 

lymphopéniques (Goldrath et al. 2000). Cette différenciation homéostatique nécessite 

l’interaction du TCR avec des compexes CMH-peptides du soi et l’intervention de 

cytokines telles que l’IL7 ou l’IL15 (Schluns et al. 2000). 
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Figure 23 : Caractérisation des LT mémoires 

 

La différenciation des LT naïfs en effecteurs puis en mémoires est un phénomène 

inversable puisque les TCM sont susceptibles de donner les TEM puis de nouveau des 

effecteurs, lors d’une deuxième présentation antigénique (Tomiyama et al. 2002) 

(Figure 23). Ces TEM semblent dans ce cas se subdiviser en deux groupes, une majorité 

donnant des LT aux propriétés effectrices et une minorité gardant des caractères de 

mémoires (Schwendemann et al. 2005). 

 

La caractérisation des LT mémoires repose donc sur un ensemble de marqueurs. On 

peut considérer les CD8 mémoires à long terme (TCM), susceptibles de donner une 

réponse efficace lors d’un deuxième challenge avec l’antigène, comme étant des cellules 

CD45RO+, avec des niveaux intermédiaires de CD45RA, CD27+, CD28+, 

majoritairement CCR7+ et CD62L+, et exprimant des niveaux élevés de CD127. Des 

études menées chez des patients atteints de mélanomes, ayant reçu un traitement 

d’immunothérapie { base de TIL (tumor-infiltrating lymphocytes), ont montré des 

réponses objectives de régressions tumorales associées à la persistence dans le sang 
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pérphérique de LT CD8+ tumeur-spécifiques à phénotype de mémoires, potentiellement 

à long terme (CD27+ CD28+ CD45RAint CD45RO+ CD62L- CCR7- CD127+). 

 

 

Origine des LT mémoires 

Plusieurs hypothèses ont été émises concernant la génération de ces lymphocytes, la 

première (D) étant qu’ils proviendraient de précurseurs particuliers (Figure 24). Cette 

hypothèse a cependant été abandonnée lorsque des études génétiques ont montré que 

les lymphocytes CD8 mémoires dérivaient de cellules ayant produit de l’ARNm codant 

pour le granzyme, c’est-à-dire des cellules aux propriétés cytotoxiques (Jacob and 

Baltimore 1999). Ces données suggèrent que la différenciation des LT naïfs en LT 

effecteurs, puis mémoires, serait un phénomène linéaire. L’équipe de Lanzavecchia a 

ensuite proposé que leur différenciation dépendrait de la durée de la stimulation 

antigénique (A) (Lanzavecchia and Sallusto 2000) mais cette hytothèse a été infirmée 

par d’autres études montrant qu’une stimulation antigénique courte était suffisante 

pour induire une différenciation en LT effecteur (van Stipdonk et al. 2001). De plus, 

moduler la dose d’antigène influence plus le nombre de cellules recrutées que leur taux 

de division. Les co-signaux du TCR (C) (théorie de Huang) pourraient aussi influer et 

être déterminants dans l’orientation effecteurs / mémoires des LT (Huang et al. 2000). 

Un dernier modèle a été proposé par l’équipe de Ahmed (Kaech and Ahmed 2001) où les 

LT mémoires seraient issus du pool de LT effecteurs qui auraient survécu à la phase de 

contraction de la réponse primaire { l’antigène (B) (théorie privilégiée dans la figure ). 

Leurs résultats montrent que les LT activés par l’antigène sont capables de mettre en 

place un programme de différenciation complet de l’état naïf vers l’état effecteur, puis 

l’état mémoire. 
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Figure 24 : Théories pour le développement des LT CD8 mémoires (Walzer 2001) 

 
Personnellement, je privilégie plutôt la dernière hypothèse selon laquelle les LT 

effecteurs et les LT mémoires proviennent d’un précurseur commun car étant donné les 

faibles fréquences de clones spécifiques de l’antigène, une origine séparée induirait trop 

d’aléats dans la génération des effecteurs ou des mémoires. Cependant, il ne faut pas 

exclure que  les conditions de maturation des DC, leur profil d’expression en co-signaux 

et la durée d’intéraction LT-DC détermine la différenciation et la survie des LT mémoires 

{ l’issue de la phase de contraction. 

Dans cette optique, plusieurs études chez la souris ont montré que les conditions de 

maturation des DC, et notamment la présence ou pas de signaux « helpers » provenant 

des CD4, influait sur la génération des CD8 mémoires. Ainsi, les CD4 helpers, bien que 

non indispensables pour la différenciation de LT effecteurs (dans des conditions 

immunogènes d’infection aigüe), le sont par contre pour la génération d’un pool de 

cellules mémoires susceptibles de répondre à une deuxième présentation antigénique 

(Shedlock and Shen 2003; Sun and Bevan 2003). Les CD8 sont programmés dès le 

départ, lors de la première présentation de l’antigène, à devenir effecteurs puis 



Introduction 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 93 

mémoires, et à redevenir effecteurs au deuxième contact avec l’antigène (Janssen et al. 

2003). Les CD4 sont ainsi primordiaux dans la maturation des LT CD8 et en leur 

absence, ceux-ci ont un profil plus proche des TEM (CD44int CD122hi) que des TCM 

(Khanolkar et al. 2004), ce qui limite leur prolifération et leur survie à long terme. Par 

contre, d’autres études ont montré que les CD4 étaient plus importants dans la 

maintenance des CD8 que dans leur programmation (Sun et al. 2004). Il semblerait 

qu’ils leur assurent une meilleure survie en les protégeant de l’AICD et en contrant les 

effets pro-apoptotiques de TRAIL (Janssen et al. 2005). En fait, il se peut que les CD4 

soient tout aussi importants dans la programmation des CD8 mémoires, en passant par 

un conditionnement des DC, que pour leur maintenance (Figure 25). L’importance des 

CD4 dans la génération des CD8 mémoires pourrait dépendre des conditions de départ 

d’activation du système immunitaire. C’est-à-dire que des circonstances d’infection 

aigüe, favorisant une forte maturation des DC, peuvent être suffisants pour induire des 

CD8 effecteurs susceptibles de progresser en mémoires, les CD4 apportant 

probablement des facteurs de survie supplémentaires. Par contre, dans un context peu 

immunogène tel que des tumeurs, les CD4 helpers sont essentiels du début à la fin, 

accompagnant l’activation des DC, puis celle des CD8 en effecteurs puis en mémoires. 

Des études récentes ont contredit cette hypothèse en affirmant que l’absence de CD4 

n’altérait pas l’induction et la maintenance de CD8 mémoires (spécifiques de 

l’ovalbumine) (Shi and Xiang 2006). Cependant, l’absence de CD4 ne signifie pas 

l’absence de signaux helpers, et il est fort { parier que d’autres types cellulaires comme 

les NK ou les LTγδ sont impliqués dans ces réponses mémoires « CD4-indépendantes ».   
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Figure 25 : Mémoire CD8 et aide CD4 (Kaech and Ahmed 2003) 

 

Castellino et coll. ont montré des faits intéressants (chez la souris) concernant les 

interactions DC-CD4-CD8. En effet, ils ont constaté que les DC, suite { l’interaction avec 

les CD4 helpers, sécrétaient des chimiokines (CCL3, CCL4) permettant l’attirance des 

CD8 (Castellino et al. 2006). Ce trio cellulaire serait alors essentiel à la différenciation 

des CD8 à phénotype de mémoire à long terme ou centraux, exprimant CD27, CD28 et, 

de manière très forte, la chaîne alpha du récepteur { l’IL7 (Castellino and Germain 

2007). 

Enfin, il a été montré qu’alors que les LT naïfs nécessitaient une stimulation antigénique 

aussi courte que deux heures pour être activés (van Stipdonk et al. 2001), les LT 

mémoires quant { eux sont dépendants d’une exposition longue { l’antigène (Bachmann 

et al. 2006). 

 

Considérant toutes ces données sur la différenciation des LT mémoires (CD8 en 

particulier), il apparaît clairement que les DC y jouent un rôle capital en intégrant tous 

les signaux provenant de leur environnement (pathogènes, inflammatoires mais aussi 

helpers) et en apportant une réponse adaptée. L’efficacité d’une réponse CD8, effectrice 

et mémoire, sera dépendante d’un certain nombre de facteurs. En premier lieu, les 

conditions de maturation influencent le profil des DC, qui n’est probablement pas 

homogène au sein de cette population migrante et résidante des ganglions. Ceci 
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implique qu’il peut y avoir des disparités au sein de la population CD8 spécifique (déj{ 

rare { l’origine). Ensuite, le nombre et la durée d’intéractions des CD8 avec les DC 

déterminent les paramètres de l’exposition antigénique et des co-signaux et ainsi leur 

différenciation rapide en effecteurs, ou plus lente en mémoires. La présence ou non de 

CD4 helpers (ou autres), qui accompagnent la maturation des DC ou des CD8, est 

fonction des conditions de départ et détermine aussi la programmation des CD8 naïfs. 

Tout ceci peut expliquer les contradictions observées dans les différentes études et le 

fait que seulement une sous-population de CD8 activés sera { l’origine des CD8 

mémoires.  

Il est à noter que la plupart de ces études ont été faites chez la souris, et non confirmées 

chez l’homme. Enfin, les modèles in vivo de souris défiscientes ne représentent qu’une 

partie de la réalité. Les modèles in vitro, quant à eux, ne reflètent pas les intéractions 

entre les cellules spécifiques de l’immunité (DC, CD4, CD8) et leur environnement 

(tissus périphériques, cellules endothéliales, architecture cellulaire des ganglions 

(stroma, LB…)) qui peuvent guider la réponse immune adaptative. Des facteurs 

homéostatiques peuvent influer sur la maintenance des cellules mémoires.  

 
 
La mémoire CD4 

La mémoire CD4 est un phénomène beaucoup moins décrit que la mémoire CD8 du fait 

de la très faible fréquence de ces cellules. Cette faible fréquence est une conséquence de 

la grande susceptibilité des CD4 effecteurs { l’apoptose (Chambers et al. 1997). 

Pourtant, les CD4 mémoires peuvent être d’une importance capitale dans les réponses 

cellulaires, aussi bien que humorales (Rocha and Tanchot 2004). Ils peuvent apporter 

une aide aux LB et LT CD8 pendant la phase de maintenance des cellules mémoires ou 

encore lors de la réactivation de ces cellules à la deuxième présentation antigénique. 

Cette dépendance des CD4 mémoires peut être aussi fonction des conditions 

immunogènes de départ.  

Il a été décrit que les CD8 mémoires terminaient leur maturation (expression de L-

sélectine, CCR7, bcl-2, capacité à synthétiser de l’IL2) bien après la résolution de 

l’infection (Wherry et al. 2003) et que cette maturation terminale lente était affectée en 

absence de cellules CD4. Ceci présuppose que les CD4 aient eux aussi acquis les 

caractéristiques de cellules mémoires. Une autre étude a montré un lent déclin des CD8 

mémoires, 90 jours après infection, chez les souris déficientes en CD4, ce qui confirme 
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l’importance des cellules helpers (mémoires ?) dans la génération de la mémoire CD8 à 

long terme (Badovinac et al. 2006). 

L’activation des CD4 en effecteurs ne nécessite qu’une courte période de présentation de 

l’antigène. Une présentation prolongée leur est plutôt délétère. En fait, la différenciation 

des mémoires CD4 semble se déterminer très précocément lors de la réponse primaire 

et leur maintenance serait fonction de facteurs antigène-indépendants. Cependant, il a 

été montré récemment que des LT CD4 mémoires pourraient être générés 

artificiellement par anti-CD3/CD28 et ne montraient pas de différence notable avec des 

LT mémoires antigène-spécifiques (Patke et al. 2005). Ceci implique que l’initiation de la 

réponse CD4 peut se faire indépendemment de la spécificité du TCR, mais la 

programmation en mémoire, leur maintenance et survie à long terme nécessite la 

formation de clusters avec des APC qui leur délivrent des signaux primordiaux pour leur 

différenciation.  

Il a pourtant été montré récemment que les CD4 mémoires à long terme étaient générés 

{ la suite d’une présentation prolongée (à dose modérée) de l’antigène (Jelley-Gibbs et 

al. 2005). De la même manière que pour les CD8, une présentation courte est suffisante 

pour générer des effecteurs mais les cellules survivant à la phase de contraction sont en 

nombre très réduit et gardent des caractères d’effecteurs-mémoires, ayant de faibles 

capacités de prolifération (faible sécrétion d’IL2) et de fonctions effectrices lors d’une 

deuxième présentation de l’antigène. Bien que les CD4 et les CD8 présentent des 

différences dans la cinétique de différenciation en effecteurs et en mémoires, 

l’environnement cellulaire, immun ou homéostatique, joue un rôle non négligeable dans 

la régulation de ce processus. 

 
 
 

II.3)   Régulation des réponses immunes et mécanismes de tolérance 

 

Nous avons vu le rôle essentiel que jouent les DC dans l’activation et l’orientation du 

système immunitaire. Parallèlement, leur rôle s’étend aussi dans le contrôle de ces 

réponses et l’induction de tolérance. Les DC sont impliquées dans les phénomènes de 

tolérance centrale, par la présentation d’antigènes du soi aux lymphocytes thymiques, et 

de tolérance périphérique, permettant d’éviter les réactions auto-immunes. Elles sont 

aussi impliquées dans le contrôle des réactions du système immunitaire vis-à-vis 
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d’infections. Pour ce faire, plusieurs mécanismes, comme l’anergie, la délétion, la 

suppression, sont mis en place, par le biais de molécules immuno-suppressives (dont 

IDO) ou de LT régulateurs. 

II.3.a)   Les T régulateurs 

 

La notion de tolérance induite par des lymphocytes fut pour la première fois évoquée en 

1969 par Nishizuka et Sakakura (Nishizuka and Sakakura 1969). Ils présentaient leurs 

résultats concernant une sous-population de lymphocytes T suppresseurs capables 

d'empêcher une réaction de lymphocytes naïfs. Très controversés, ces résultats seront 

oubliés jusqu'à la redécouverte du phénomène par Sakaguchi en 1982 sous le nom de T 

régulateur (Sakaguchi et al. 1982). Le terme de T régulateur regroupe en fait toute une 

famille de lymphocytes, aux origines variées, dont la fonction va du simple contrôle par 

inhibition à la suppression des autres types lymphocytaires. 

 

On peut distinguer les T régulateurs naturels (Treg), CD4+CD25high, qui sont impliqués 

dans la tolérance périphérique, c’est-à-dire un contrôle des réactions immunes vis-à-vis 

d’auto-antigènes (suppression des LT auto-réactifs ayant échappé au contôle thymique) 

ou au niveau de sites particulièrement exposés (voies aériennes) (Jonuleit et al. 2001b). 

Leur mode d’action, contact-dépendant, semble reposer sur l’inhibition de sécrétion 

d’IL2 par les LT effecteurs CD4 ou CD8 (Thornton and Shevach 1998). Ils expriment 

constitutivement CD25, CTLA4 et GITR et sont issus de la différenciation thymique. Au 

départ, on croyait les Treg incapables de proliférer. Depuis, on connaît leurs propriétés 

d’expansion, en paticulier en réponse aux DC (Yamazaki et al. 2003). Ces Treg, en plus 

de leurs propriétés suppressives, peuvent éduquer d’autres cellules T à devenir 

régulatrices, c’est le phénomène d’« infectious tolerance ».  

 

Le deuxième type de Treg (les Thsup) est qualifié d’acquis ou d’induit (en périphérie) et 

concerne les Tr1 et les Th3. Ces derniers peuvent être induits par les Treg naturels à 

partir des populations CD4+ (Dieckmann et al. 2002) ou sous certaines conditions 

(absence de signaux de costimulation, cytokines comme IL2+TGFβ ou drogues 

inhibitrices) (Zheng et al. 2004). La grande différence entre ces deux types majeurs de 

Treg réside dans leur mode d’action, les Treg naturels étant contact-dépendants alors 

que les Tr1 et Th3 agissent via des cytokines (IL10 pour les Tr1 et TGFbeta pour les 

http://fr.wikipedia.org/wiki/1969
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Nishizuka&action=edit
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sokakura&action=edit
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sakaguchi&action=edit
http://fr.wikipedia.org/wiki/1982
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=T_r%C3%A9gulateur&action=edit
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=T_r%C3%A9gulateur&action=edit
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=T_r%C3%A9gulateur&action=edit
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Th3). Les Th3 auraient plus tendance à réguler les réponses Th2 et font partie de la 

tolérance orale (Weiner 2001), alors que les Tr1 contrôlent les réponses auto-immunes 

et sont spécifiques d’antigènes tumoraux, pathogènes ou allo-antigènes (Groux et al. 

1997). 

 

Les sous-populations de Treg CD4 peuvent aussi être distinguées par leur expression en 

intégrine αE, les Treg naturels ou naïfs étant négatifs alors que les Treg induits, antigène 

spécifiques et effecteurs-mémoires sont  positifs (Huehn et al. 2004). Il a également été 

montré que les Treg, selon leur profil, avaient des capacités de « homing » aux ganglions 

lymphatiques différentes : les Treg αE-CD25+ sont aussi CD62L+ et CCR7+, alors que 

les Treg induits αE+ qui expriment des taux variables de CD25 ont aussi une expression 

variable de CCR7 (Menning et al. 2007; Tosello et al. 2008). 

 

Il existe également des LT CD8+ régulateurs, certains antigène-spécifiques et nécessitant 

un contact cellulaire, d’autres agissant plutôt par le biais de cytokines comme IFNγ, IL6 

ou encore IL10. Ces Ts (LT suppresseurs) ont une action ciblée vers les APC elles-même 

en modulant leur profil de maturation (Liu et al. 1998; Chang et al. 2002), ou vers les 

populations lymphocytaires CD4 ou CD8 en inhibant leur prolifération et leur fonction 

cytotoxique, mais n’auraient pas d’action cytotoxique directe (Balashov et al. 1995). Ces 

Ts semblent provenir d’une différenciation de LT CD8+CD28-CD27-CCR7- et l’IL10 

semble essentielle aussi bien pour leur mode d’action que pour leur différenciation 

(Filaci et al. 2004). 

 

Ce qui semble être un caractère uniforme, spécifique et essentiel à cette famille de Treg 

est l’expression du facteur de transcription FoxP3 (Fontenot and Rudensky 2005), 

indispensable à leur développement. 

 

Induction de Treg par les DC 

Les DC ont la capacité de réguler l’activation des Treg naturels CD4+CD25+ (Fehervari 

and Sakaguchi 2004). 

Elles jouent aussi un rôle important au niveau de la différenciation des Treg induits 

puisque l’on sait que l’expression par les DC de certains marqueurs, comme ICOS ligand 

(B7H2) peut conduire à la différenciation de T régulateurs (Akbari et al. 2002). Les DC 
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exprimant les ILT (2,3,4)  peuvent induire, à partir des CD4 helpers antigène-

spécifiques, des LT régulateurs ayant toutes les caractéristiques des Treg naturels (Hori 

et al. 2003).  

L’état de maturation des DC est aussi déterminant puisque des DC immatures, ayant 

phagocyté du matériel antigénique et acquis les capacités de migrer en dehors de tout 

contexte inflammatoire ou infectieux, n’expriment pas de molécules de costimulation ni 

d’autres marqueurs de maturation et sont capables d’induire la différenciation de 

cellules Tr1 (Jonuleit et al. 2000) (Figure 26). D’autres études ont montré que des DC 

semi-matures, induites par du TNFalpha seul, seraient aussi { l’origine de Treg (Menges 

et al. 2002). Mais les DC, même { l’état mature (via LPS), sont capables d’induire des 

Treg (Verhasselt et al. 2004). La balance tolérance / immunité sera fonction des 

conditions de maturation des DC. Dans ce contexte, il a été envisagé que la présence de 

signaux helpers pendant la maturation des DC était la condition nécessaire pour faire 

pencher la balance vers l’immunité plutôt que la tolérance (Albert et al. 2001; Bourgeois 

et al. 2002). 

 

Figure 26 : Induction des Treg par les DC (Rutella and Lemoli 2004) 

 

Enfin, il a aussi été envisagé que certains pathogènes avaient la capacité de conditionner 

les DC à devenir tolérogènes, soit en empêchant leur maturation, c’est le cas de 
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Plasmodium falciparum ou de Mycobacterium tuberculosis qui ciblent respectivement 

CD36 et DC-SIGN (Urban and Roberts 2002; Geijtenbeek et al. 2003), soit en induisant 

l’expression par les DC matures de molécules tolérogènes qui favorisent la 

différenciation des Treg induits (Schistosoma mansoni, Bordetella pertussis ou le virus 

de la rougeole) (McGuirk et al. 2002).  

D’autres hypothèses ont été émises notifiant que ce sont peut-être des sous-types de DC 

qui sont { l’origine de la différenciation des Treg, comme chez la souris 

 

Effet réciproque des Treg sur les DC 

Les Treg agissent directement sur les T effecteurs par contact en inhibant les molécules 

de co-stimulation (via CTLA4) ou bien par le biais de cytokines (IL10, TGFbeta).  

Ils ont également une action sur les DC. C’est le cas des T suppresseurs CD8+CD28- qui 

induisent sur les DC une expression des ILT2,3 et 4 (Suciu-Foca Cortesini et al. 2001) ou 

des Treg CD4+CD25+ par l’intermédiaire de CTLA4 qui induisent l’expression d’IDO (cf 

§ III.3).  

Enfin, ils ont aussi une action en limitant les contacts DC-T, ce qui aura pour 

conséquence d’interférer précocement dans l’établissement d’une réponse immune 

spécifique (Tadokoro et al. 2006). 

 

 
II.3.b)   Molécules immunosuppressives 

 

Il existe de nombreuses molécules immuno-suppressives, qui peuvent être sécrétées par 

les tissus (conjonctive de l’œil), par les LT régulateurs ou encore par les cellules 

tumorales. Ces molécules ont pour effet, entre autre, de moduler le profil des DC pour les 

rendre tolérogènes (Figure 27).  

Une des plus connues est l’IL10, qui peut avoir des effets très pléiotropiques, et qui 

bloque la maturation des DC quand délivrée précocement (Mocellin et al. 2003). De 

nombreuses études ont démontré l’implication de l’IL10 dans le blocage de la 

maturation des DC, et c’est notamment un des moyens employés par certains 

pathogènes, comme le cytomégalovirus, pour échapper au contrôle du système 

immunitaire adaptatif. 
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L’IFNalpha aussi, sur des DC immatures, peut conduire à un profil tolérogène (Longman 

et al. 2007), alors que délivré plus tardivement, il favorise leur maturation. Ceci peut 

être un moyen de contrôle des réponses anti-virales. 

  

La vitamine D3, comme l’IL10 ou l’IFNγ, est aussi connue pour induire l’expression par 

les DC des ILT3 et 4, ce qui leur donne un profil tolérogène (Manavalan et al. 2003). 

 

Le VEGF, le TGFβ, (FGF) sont des substances qui peuvent être sécrétées par les tumeurs 

en situation d’hypoxie (suite { une forte prolifération cellulaire) et qui ont des 

propriétés pro-angiogéniques. Ceci est intéressant de voir que les tumeurs utilisent des 

processus physiologiques, tel que l’activation de l’angiogénèse, pour assurer leur survie, 

et que parallèlement ces substances libérées agissent de manière très forte sur la 

maturation des cellules dendritiques. Ceci a pour conséquence d’empêcher l’activation 

du système immunitaire adaptatif et la reconnaissance et destruction subséquente des 

cellules tumorales.   

Le VEGF circulant, qui est associé à un mauvais pronostic de patients atteints de cancers, 

est associé à une plus faible présence de DC, dans la circulation ou dans la tumeur 

(Lissoni et al. 2001; Inoshima et al. 2002). Il a une action directe sur les progéniteurs des 

DC (Gabrilovich et al. 1998; Dikov et al. 2001). Il a également une action sur les DC elles-

même, par l’intermédiaire de son récepteur Flt-1, en diminuant leur capacité à stimuler 

les LT, ceci sans modifier leur profil phénotypique  (Laxmanan et al. 2005). 

Le TGFβ, quant à lui, a une action primordiale dans la différenciation des cellules de 

Langerhans à partir des progéniteurs CD34+ mais est par contre inhibiteur dans la 

maturation des DC. Il diminue leur expression de marqueurs de surface et leurs 

capacités de présentation antigénique. 

 

Plusieurs études ont montré que les DC issues de patients atteints de cancer étaient 

moins matures, d’un point de vue fonctionnel, ou que les monocytes étaient amenuis 

dans leur capacité à donner des DC (Hasebe et al. 2000; Eisendle et al. 2003). De 

nombreuses substances, libérées par les tumeurs, peuvent être impliquées, comme la 

spermine qui altère la capacité des DC à sécréter de l’IL12, les rendant moins efficaces 

dans leur stimulation lymphocytaire (Della Bella et al. 2003).  
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L’Il6 et le M-CSF ont été démontrés comme impliqués dans la différenciation des 

progéniteurs hématopoiétiques vers la lignée monocytaire, ou des monocytes vers les 

macrophages, au détriment des DC, ceci pouvant être prévenu par l’addition d’IL4 ou 

d’IL13 (Menetrier-Caux et al. 1998; Chomarat et al. 2000; Menetrier-Caux et al. 2001). 

Enfin, il a été montré que des mucines tumorales comme MUC-1 peuvent interférer dans 

la différenciation des monocytes en DC qui acquièrent un phénotype régulateur IL10hi 

IL12lo (Monti et al. 2004). 

 

 

Figure 27 : Interactions des tumeurs avec leur microenvironnement (Gottfried et al. 2008) 

 

 

II.3.c)   IDO 

 

L’IDO (Indoleamine Dioxygenase) est une enzyme qui s’est fait beaucoup connaître ces 

dernières années pour son rôle tolérogène. 

 

α)   IDO et Gestation 

Elle a été anciennement décrite dans le contexte du développement fœtal car, sécrétée 

par les cellules placentaires, elle permet une tolérance de l’hôte (mère) vis-à-vis du 

fœtus.  

En fait, la première fois que ce phénomène de tolérance fœtal fut énoncé, c’était en 1953 

par Medawar. A cette époque, les progrès de l’immunologie sur la reconnaissance du soi 

et du non-soi ont posé la question de la gestation. Medawar a alors évoqué trois 

hypothèses : il y a une barrière anatomique entre la mère et le fœtus, ce dernier 
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n’exprime pas d’antigènes ou le système immunitaire maternel est modifié. Les deux 

premières hypothèses ont depuis été infirmées (Billington 2003). On connaît 

aujourd’hui un certain nombre de phénomènes { la base de cette tolérance : expression 

de CMH I non polymorphiques, cytokines régulatrices (TGFβ, IL10) et expression de 

FasL (CD95L) qui contribuent { limiter l’activation lymphocytaire { l’interface mère-

fœtus (Entrican 2002). 

En 1991 déjà, la relation entre l’expression d’IDO et la gestation chez l’homme avait été 

faite (Kamimura et al. 1991). Ce n’est qu’en 1998 que Munn et Mellor apportent la 

preuve que l’IDO tolérise les LT CD8+ maternels spécifiques des CMH I paternels (Munn 

et al. 1998). Cette découverte a alors mis l’IDO en première ligne des phénomènes de 

tolérance. 

Mais l’implication de l’IDO dans le développement fœtal est encore controversée car elle 

se fonde aussi sur des effets non spécifiques et non immunosuppressifs. En dégradant le 

tryptophane environnant, elle empêche la formation de sérotonine, molécule 

vasoconstrictrice, et assure ainsi un afflux sanguin régulier et suffisant, nécessaire au 

bon dévelopement du fœtus (Bonney and Matzinger 1998). 

 

β)   Rôles et expressions d’IDO 

Son rôle tolérogène ne s’arrête cependant pas au développement fœtal. 

Elle a été également impliquée dans les phénomènes de tolérance lors de greffes 

allogéniques. Une étude a comparé le taux d’IDO (ARNm) dans les DC et monocytes de 

femmes enceintes et de patients ayant subi une greffe et ont constaté que ce taux élevé 

d’IDO pouvait être corrélé { la tolérance allogénique. Les patients leucémiques ayant une 

réaction aigüe vis-à-vis du greffon allogénique (aGvHD) en exprimaient pas ou peu 

(Steckel et al. 2003). 

 

Il a été montré que les cellules tumorales en exprimaient de fortes quantités et que 

c’était un autre moyen d’échapper au système immunitaire (Friberg et al. 2002; 

Uyttenhove et al. 2003). Cependant, la preuve n’est pas encore faite que ce sont les 

cellules tumorales elles-même qui expriment IDO ou si elles induisent le recrutement 

d’APC exprimant IDO. Le fait est que dans un contexte tumoral, les ganglions drainants 

sont souvent infiltrés d’APC positives pour IDO (Munn et al. 2002; Lee et al. 2003). Il a 

toutefois été montré chez la souris que le gène IDO était sous contrôle de l’adaptateur 
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Bin-1, souvent atténué dans de nombreux cancers humains, et que l’utilisation 

d’inhibiteurs d’IDO pouvaient augmenter l’efficacité de drogues chimiothérapeutiques 

anticancéreuses (Muller et al. 2005). 

 

Le mode d’action d’IDO est multiple : en dégradant le tryptophane (acide aminé 

essentiel) dans l’environnement des LT activés, elle les maintient en anergie et les 

empêche de proliférer (Munn et al. 1999; Hwu et al. 2000). Ces cellules bloquées en 

phase G1 du cycle cellulaire sont plus sensibles { l’apoptose (Lee et al. 2002b). De plus, 

les métabolites issus de la dégradation du tryptophane ont un rôle pro-apoptotique. En 

effet, le tryptophane est dégradé par l’IDO en première étape, puis s’ensuit une cascade 

enzymatique, aboutissant { l’acide quinolinique. Cet acide, avec les kynurénines et 

l’acide anthranilique sont des composés toxiques et pro-apoptotiques in vitro pour 

certaines cellules sensibles comme les LT activés et les cellules NK (Fallarino et al. 2002; 

Frumento et al. 2002; Terness et al. 2002).  

 

γ)   Le tryptophane : métabolisme et régulation 

 

L’IDO est une enzyme qui catalyse le clivage oxydatif de l’anneau indole de diverses 

molécules, dont le tryptophane (Figure 28). 
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Figure 28 : Métabolisme du Tryptophane par la voie des kynurénines (Grohmann et al. 2003) 

 

Le tryptophane est aussi utilisé par d’autres enzymes, notamment pour la synthèse de la 

sérotonine, ainsi que par la WARS (tryptophanyl tRNA synthetase) qui est à la base des 

complexes ARNt-tryptophane et est impliquée dans la synthèse protéique. Cette 

dernière est, comme l’IDO, inductible par l’IFNγ et inhibée par le TGFβ (Rubin et al. 

1991; Yuan et al. 1998). Comme IDO, la WARS est également inductible par CTLA4 

(Boasso et al. 2005). 

 

Un autre point qui est essentiel à prendre en compte dans la dégradation du 

tryptophane est son transport vers la cellule, étant donné que IDO est de localisation 

cytoplasmique. Ce transport fait appel au système L, spécifique des acides aminés 

neutres, qui se compose du CD98 (chaîne lourde) associé à une chaîne légère LAT1 (ou 

LAT2 plus rarement). Son expression a été mise en évidence sur les cellules placentaires, 
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ce qui souligne son rôle important, avec celui de l’IDO, dans le développement fœtal 

(Kudo and Boyd 2001). Le système L a aussi été décrit sur certaines cellules tumorales 

du sein (en particulier négatives pour le récepteur { l’œstrogène) et participe ainsi { 

leur évasion du système immunitaire (Travers et al. 2004). Ils ont d’ailleurs montré que 

l’inhibiteur spécifique de l’activité d’IDO, le 1-méthyl-DL-tryptophane (1MT), avait 

également une action au niveau du système L en favorisant l’efflux du tryptophane de la 

cellule. Il est intéressant de noter que ce système L permet également la capture de la 

kynurénine environnante (Hara et al. 2008). 

 

δ)   Induction d’IDO 

IDO est une enzyme inductible par l’IFNγ, ainsi que les IFN de type I : STAT1, IRF-1 et 

NFκB dépendante (Yasui et al. 1986; Baban et al. 2005). Elle est également induite par 

CTLA4, chez la souris ou chez l’homme (Grohmann et al. 2002; Munn et al. 2004). Ceci 

implique que des cellules exprimant CTLA4 (comme les Treg) peuvent induire 

l’expression d’IDO sur les DC, qui a leur tour deviennent tolérogènes et peuvent 

potentialiser l’action des Treg en limitant la prolifération des LT effecteurs. Mais 

l’activité enzymatique d’IDO est un phénomène complexe. L’induction de la protéine 

nécessite un premier signal (IFNγ, PGE2) alors que l’activation de l’enzyme nécessite un 

deuxième signal, comme du TNFα, des ligands de TLR ou encore la stimulation des 

molécules B7-1 et B7-2 lors de l’interaction DC-LT (Munn et al. 2004; Braun et al. 2005). 

Ce dernier phénomène est d’ailleurs spécifique des LT CD4, ce qui apporte à nouveau un 

argument à la théorie du conditionnement des DC par les cellules helpers, ici dans le 

contexte de la tolérance et de la régulation immune. Mais la subtilité de ce 

conditionnement réside dans le timing des signaux que les DC reçoivent, ainsi que dans 

la complémentarité et l’antagonisme de ces multiples signaux (cf discussion). 

L’expression et l’activité d’IDO peut être régulée positivement par les cytokines 

tolérogènes IL10 ou TGFβ. Par conte, l’IL4 (comme l’IL13) semble avoir un effet 

régulateur négatif sur IDO (Musso et al. 1994). 

 

ε)   IDO et immunité 

L’IDO a un rôle important dans la défense de l’organisme contre les infections : 

parasitiques, bactériennes, virales (MacKenzie et al. 2007). C’est d’ailleurs son premier 

rôle, qui a été décrit en 1963. Une majorité de pathogènes (bactéries, virus) est sensible 



Introduction 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 107 

aux concentrations de tryptophane dans leur milieu environnant et l’IDO apparaît pour 

l’organisme hôte comme une solution efficace pour stopper leur croissance.  Elle assure 

une défense anti-infectieuse non spécifique.  

Elle est exprimée par une grande majorité de cellules, en particulier par les cellules de 

l’immunité, dont les  macrophages et les DC. Concernant les DC, chez la souris, c’est un 

sous-type CD11c+CD19+, différent des DC plasmacytoïdes, qui exprimerait IDO à la 

suite d’une stimulation des molécules B7 ou du TLR9 (Mellor et al. 2005). Chez l’homme, 

il semblerait que ce soit un sous-type CCR6+CD123+ (de DC dérivées des monocytes) 

qui l’exprime constitutivement (Munn et al. 2002). Cette population nécesssite de l’IFNγ 

pour avoir une activité IDO, du moins { l’état immature.  

Cette restriction d’IDO { ce sous-type de DC est controversée par d’autres équipes 

(Terness et al. 2005; Lob et al. 2007). L’expression d’IDO n’est pas le fait d’un seul sous-

type de DC, mais apparaît plutôt comme un mécanisme ubiquitaire de régulation.  

L’induction d’IDO accompagne la maturation des DC (PGE2 plus TNFα, ligands de TLR, 

stimulation des B7) et est d’ailleurs un phénomène important pour leurs fonctions in 

vitro (migration, activation lymphocytaire) (Hwang et al. 2005). 

 

L’importance d’IDO et de ses métabolites dans l’immunité est clairement soulignée dans 

les pathologies inflammatoires où la diférenciation des LT CD4 en Treg est fortement 

diminuée au profit des Th17 (Romani et al. 2008). Cette différenciation est fonction des 

cytokines environnantes et semble régulée par IDO qui favorise l’expression par les LT 

CD4 de Foxp3 et réprime le gène de RORγt, spécifique des Th17 (De Luca et al. 2007). 

IDO crée un environnement qui anergize les LT (par la GCN2 kinase) et qui favorise la 

différenciation des Treg (Munn et al. 2005; Fallarino et al. 2006). Il a aussi été montré 

que l’IL6 pouvait inhiber IDO, alors qu’en présence de TGFβ, elle favorisait l’émergence 

de Th17 à la place des Treg (Grohmann et al. 2001; Veldhoen et al. 2006). Ceci est un 

autre argument en faveur d’une balance entre Treg et Th17 médiée par le catabolisme 

du tryptophane. De ce fait, les kynurénines apparaissent aujourd’hui comme une 

alternative thérapeutique prometteuse pour les pathologies inflammatoires, auto-

immunes entre autre (Platten et al. 2005). 

 

δ)   IDO, iNOS et HO-1 
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IDO est une enzyme possédant un hème. Elle est de ce fait soumise { l’action d’autres 

enzymes, telles que HO-1 (heme oxygenase 1). Cette dernière est impliquée dans la 

dégradation de l’hème, aboutissant { la libération de fer, de CO (monoxyde de carbone) 

et à la biliverdine, elle-même convertie en bilirubine. Il en existe 2 isoformes, HO-2 étant 

constitutive, HO-1 étant inductible dans des conditions oxydatives et inflammatoires. 

 

Elle est associée à un rôle tolérogène, notamment dans le cas de greffes (Sato et al. 2001; 

Akamatsu et al. 2004). Ce rôle est en grande partie lié à la libération de CO. Il a ensuite 

été postulé que ce rôle tolérogène était associé { l’activité de Treg. Il a été montré que les 

LT régulateurs exprimaient HO1 de manière différentielle aux LT CD4+CD25-, 

expression corrélée à celle de FoxP3 (Hori et al. 2003; Pae et al. 2003). La transfection 

cellulaire de FoxP3 induit d’ailleurs l’expression de HO-1 (Choi et al. 2005). 

HO-1 est connue pour ses effets anti-prolifératifs, qui seraient dus en grande partie au 

CO. Celui-ci a été montré comme capable de bloquer la production d’IL2 par les LT CD4 

(Pae et al. 2004). Le CO pourrait être un des éléments manquants sur les moyens 

d’action des Treg. Il diffuserait { travers la membrane jusqu’aux LT effecteurs pour 

bloquer leur prolifération (Figure 29). 

 

Figure 29 : Coopérations pour la régulation immune (Brusko et al. 2005) 
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Cette théorie d’action des Treg leur permet d’être efficaces, sans la présence d’APC. 

Cependant, leur différenciation et activation nécessite des intéractions préalables avec 

les APC, via le TCR (pour la production d’IL2 à laquelle ils sont sensibles), via CD28/B7. 

De plus, leur expression de CTLA4 ne leur permet pas seulement de rentrer en 

compétition avec le CD28 des LT effecteurs, mais également induit l’expression d’IDO 

par les DC. Il a de plus été montré qu’un métabolite d’IDO, l’acide hydroxyanthranilique 

(HA), était capable d’induire l’expression d’HO-1 chez une lignée de macrophages (Oh et 

al. 2004).  

HO-1 est inductible par l’IL10 dans les macrophages de souris (Lee and Chau 2002). Elle 

est aussi induite par le LPS, l’IFNγ ou les molécules inflammatoires PGE2 et NO (oxyde 

nitrique), libérées { la suite d’une blessure. Cette induction d’HO-1 est associée à un 

programme de survie chez des macrophages exposés aux radiations UV (Chen et al. 

2002). 

Il existe une boucle de régulation des enzymes HO-1, IDO et iNOS (NO synthase 

inductible), qui sont toutes trois induites par le LPS et l’IFNγ chez les macrophages 

(Figure 30). iNOS produit du NO, impliqué dans les réponses antimicrobiennes et 

antitumorales, qui induit HO-1. HA, métabolite d’IDO, induit HO-1, tout en inhibant iNOS. 

HO-1, fortement induite, produit du CO, qui à son tour induit IDO et contrecarre les 

effets répresseurs de iNOS sur IDO (Oh et al. 2004). Le but ultime de cette régulation est 

de produire des agents anti-oxydants susceptibles de limiter les dommages tissulaires 

lors d’une inflammation. On peut imaginer que lors d’une blessure, l’hème libérée est le 

substrat principal d’HO-1 (et non pas IDO), ce qui empêche les effets pro-oxidants de 

l’hème. 
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Figure 30 : Inter-régulations d’IDO, iNOS et HO-1 chez les macrophages (de souris) 

 

Par contre, chez les DC, la régulation d’IDO et HO-1 est différente, l’IDO active étant 

induite lors de la maturation des DC. Nous avons montré que les DC expriment HO-1 à 

l’état immature, mais cette expression a tendance { diminuer avec la maturation. 

L’induction artificielle de HO-1 bloque leur maturation, tout en préservant leur 

production d’IL10 (Chauveau et al. 2005). 

Lors de l’étude de ces enzymes de régulation, il faut tenir compte du type cellulaire et du 

contexte. Alors que chez les macrophages le rôle majeur de HO-1 et IDO conjointement 

est de limiter les atteintes oxydatives, chez les DC, HO-1 qui produit du CO capable 

d’interférer dans la prolifération des LT effecteurs, est inhibée par la maturation des DC. 

L’IDO, qui est induite plus tardivement et dans certaines conditions de maturation, est 

un moyen de régulation de la réponse immune par un contrôle des LT effecteurs et une 

induction de Treg, ces derniers ayant un mode d’action qui pourrait passer par HO-1. 

 

HO-1, qui est exprimée { la suite d’atteintes tissulaires (par le biais d’hème, de facteurs 

de croissance, de cytokines), a des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes qui 

permettent de limiter les dommages. Son rôle a été incriminé dans la régulation des 

rejets de greffe. Elle semble être impliquée dans certaines conditions pro-

inflammatoires (psoriasis, greffe de rein) : elles régule l’inflammation en agissant sur les 

cellules dendritiques, sur leur présentation antigénique, leur maturation, leur migration 

(Kotsch et al. 2007; Listopad et al. 2007). 
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Les métabolites d’IDO (3-hydroxykynurenine, 3-hydroxyanthranilic acid) ont également 

des actions plutôt anti-oxydantes (Christen et al. 1990). 

 

 

II.4)   Les DC en Immunothérapie Anticancéreuse : histoire, progrès et perspectives 

 

Les traitements actuels des cancers reposent sur trois modalités : chirurgie qui élimine 

la masse tumorale, radiothérapie et chimiothérapie qui détruisent les cellules restantes. 

Cependant, ces thérapies ne sont pas tumeur-spécifiques et ne permettent pas d’éviter 

les rechutes. C’est pourquoi, l’immunothérapie cellulaire, plus spécifique et moins 

invasive,  s’est beaucoup développée ces dernières 20 années et apporte quelques 

promesses d’amélioration des traitements anti-cancéreux. 

 

En immunothérapie anticancéreuse, il faut distinguer deux sortes d’approches : 

l’immunothérapie passive qui consiste { injecter un type d’effecteurs particulier, 

préalablement isolés et activés in vitro, et l’immunothérapie active qui vise { activer de 

manière plus sytémique le système immunitaire et qui se base sur les principes de la 

vaccination, c’est-à-dire l’administration de l’antigène dans des conditions stimulantes. 

 

A côté de ces deux grands types, des essais d’immuno-modulation non spécifique ont été 

tentés utilisant différentes stratégies : l’injection d’IL2, par exemple, permettant 

l’activation in vivo des lymphocytes tumeur-spécifiques. Ce type de thérapie, bien que 

relativement toxique, a cependant montré des bénéfices notables pour des patients 

atteints de cancers solides métastatiques (Rosenberg et al. 1998). D’autres modulateurs 

immuns, tels que l’IL15, des anti-TGF ou des anti-PD1 font actuellement l’objet 

d’investigations.  

De nombreux anticorps monoclonaux, ciblant une grande variété de molécules, ont été 

utilisés dans des cas de cancers hématologiques. Un des exemples les plus probants de 

leur efficacité est le Rituximab, premier anticorps utilisé en thérapie, qui cible le CD20 et 

permet de traiter des lymphomes non-hodgikiens (Colombat et al. 2001). Le 

trastuzumab permet aussi de traiter des cancers du sein exprimant l’antigène HER2/neu  

(Baselga et al. 1996). Cependant, ce genre de thérapie peut comporter des risques 

élevés de complications, notamment infectieuses, qui sont souvent difficiles à évaluer 
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(Koo and Baden 2008). Les anticorps monoclonaux ont des moyens d’action divers : 

ADCC (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), activation du complément ou 

inhibition de signalisation de certains récepteurs, comme c’est le cas de l’anti-CTLA4, qui 

a permis des réponses cliniques objectives dans 10 à 20 % des patients traités 

(mélanome métastatique ou cancer rénal) (Phan et al. 2003). Les anticorps 

monoclonaux sont aussi utilisés pour cibler les tumeurs et permettre de délivrer in situ 

des molécules cytotoxiques. C’est le cas de l’anti-CD70 qui fait actuellement l’objet de 

recherches chez l’animal et dont les résultats sont encourageants (Grewal 2008). Les 

immunocytokines, qui sont une fusion d’anticorps monoclonaux avec des cytokines, 

telles que l’IL2, permettent également d’avoir une action plus ciblée sur la masse 

tumorale. Ainsi, l’anticorps scFv23/TNF, qui cible l’antigène HER2/neu et est associé au 

TNF, a permis d’induire en apoptose des lignées cellulaires de cancers pancréatiques 

généralement réfractaires au TNF (Lyu et al. 2008). 

  

a) L’immunothérapie passive 

 

L’immunothérapie passive, ou ACT (adoptive cell therapy), consiste en l’injection de 

cellules effectrices comme des TIL (tumor-infiltrating lymphocytes) ou des LAK 

(lymphokine activated killer cell). Ce genre de thérapie a souvent été associé { l’injection 

simultanée d’IL2. Les LAK, qui sont des cellules NK activées par IL2, sont difficiles à 

obtenir, ce qui a limité leur utilisation en thérapie (Rosenberg et al. 1985).  

Les LTγδ, pour leurs propriétés cytotoxiques anti-tumorales et leur non restriction au 

CMH, peuvent aussi être utilisées en thérapie. C’est une approche intéressante, qui a été 

proposée dans le cas du neuroblastome, où il est question de combiner anticorps (anti-

GD2), immunocytokine (Fc-IL7) et cellules Tγδ (Otto et al. 2005). 

 

L’utilisation de TIL a vu le jour en 1988 avec un premier essai pour le mélanome 

(Rosenberg et al. 1988). Cette thérapie a depuis montré de nombreux résultats positifs 

et prometteurs, avec régression tumorale et génération d’une mémoire (Powell et al. 

2005). L’efficacité de cette thérapie s’est vue augmentée avec l’application d’une 

lymphodéplétion au patient avant transfert des TIL (Dudley et al. 2005). Cependant, 

cette stratégie a l’inconvénient de se baser sur un infiltrat tumoral, ce qui exclue les 
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patients dont les tumeurs en sont dépourvus. L’isolation de LT spécifiques à la tumeur, à 

partir du sang, peut être une alternative satisfaisante (Vignard et al. 2005). 

Les réponses positives de la thérapie par TIL semblent dépendantes du stade de 

développement du cancer, puisque le nombre de ganglions envahis est un facteur 

déterminant (Khammari et al. 2007). Ceci limite aussi le nombre de patients 

susceptibles de bénéficier de cette thérapie.  

Il faut noter que c’est une stratégie qui cible une voie unique de l’immunité, alors que les 

réponses immunes anti-tumorales sont le résultat d’une coopération de plusieurs 

médiateurs. A mon sens, il est plus intéressant d’essayer de générer une réponse 

immune globale, vis-à-vis de la tumeur. Cette stratégie, l’immunothérapie active, est plus 

complète puisque plusieurs populations effectrices, possédant des modes cytotoxiques 

différents, peuvent être activées, mais ceci présuppose que les patients soient immuno-

compétents.  

 

b) L’immunothérapie active 

 

L’immunothérapie active consiste donc { délivrer de manière optimale l’antigène afin de 

stimuler le système immunitaire. On peut ainsi utiliser les cellules tumorales, autologues 

ou allogéniques, qui permettent d’immuniser le patient contre l’ensemble des antigènes 

tumoraux. La vaccination peut aussi cibler un antigène tumoral particulier (injection de 

la protéine entière, de peptides, d’ARN ou d’ADN, en solution, dans des liposomes ou des 

vecteurs d’expression) mais ceci présuppose une connaissance de l’expression 

antigénique de la tumeur (Lonchay et al. 2004; Jerome et al. 2006). L’efficacité de ces 

thérapies est fonction de la capacité du système immunitaire à générer une réponse vis-

à-vis de l’antigène, et est fortement influencée par sa capture et sa présentation par les 

cellules spécialisées (APC), mais également par l’expression tumorale de ces complexes 

CMH-peptides antigéniques. Les cellules tumorales ayant une forte tendance à perdre 

l’expression du CMH, notamment de l’HLA-A, il est possible de co-injecter de l’IFNγ avec 

l’antigène afin de maintenir cette expression. La combinaison de plusieurs antigènes 

tumoraux permet aussi d’outrepasser les phénomènes d’évasion de variants 

antigéniques (Qin et al. 2005). L’efficacité d’une vaccination par ADN peut être 

augmentée par son association à une chémokine (SLC) qui permet de cibler plus 

directement les DC et les lymphocytes et de favoriser leur rencontre (Qin et al. 2006). 
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Bien que ces thérapies permettent l’induction de lymphocytes cytotoxiques anti-

tumoraux, elles ne sont pas systématiquement associées à une réduction tumorale et à 

un bénéfice des patients vis-à-vis des récidives (Rosenberg et al. 2005). Ceci pose la 

question des conditions de génération d’une mémoire anti-tumorale à long terme. 

 

Immunothérapie par DC : efficacité  

L’alternative la plus prometteuse est l’utilisation d’APC (DC en l’occurrence), qui 

présentent les peptides antigéniques en y associant des signaux de co-stimulation qui 

permettront une meilleure activation des populations lymphocytaires spécifiques. Il est 

possible de charger ces cellules soit par un antigène tumoral particulier, soit par des 

cellules tumorales apoptotiques. Ceci permet leur application à de nombreux cancers, 

même ceux qui ne possèdent pas d’antigène spécifique connu. L’autre avantage de cette 

thérapie réside dans le fait que les DC peuvent être à la base des phénomènes de 

tolérance et qu’elles sont aussi en première ligne pour l’induction de réponses 

mémoires. L’utilisation de DC permet ainsi de contrôler les mécanismes régulateurs, et 

de générer une mémoire immune à long terme. Ce sont des idées plutôt attractives, c’est 

ce qui a motivé un tel engouement pour cette thérapie. 

 

Les études pré-cliniques ont été relativement prometteuses (Henry et al. 1999; Masse et 

al. 2002). Les premiers essais chez l’homme ont démontré des effets thérapeutiques 

notables (régressions métastatiques dans le mélanome, réponses objectives de plusieurs 

patients atteints de lymphomes B) (Nestle et al. 1998; Thurner et al. 1999), mais c’était 

selon des méthodes d’évaluation très disparates : arrêt de croissance de métastases, 

disparition de symptômes, infiltration lymphocytaire ou encore survie augmentée. Ces 

critères d’évaluation ne permettent pas d’établir précisément un quelconque bénéfice de 

la thérapie et peuvent être confondus avec l’évolution spntanée de la tumeur (Table 8). 
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Table 8 : Critères d’une réponse clinique objective (Rosenberg et al. 2004) 

(RECIST = response evaluation criteria in solid tumors) 

 

Aujourd’hui, ces méthodes se sont affinées et une étude de 2004 portant sur 35 essais 

cliniques de vaccination a montré des résultats beaucoup plus limités : 3,8% de réponse 

globale, seulement 7,1% des patients vaccinés par DC ont montré des réponses 

objectives (selon les critères standards actuels d’une diminution de 50% du diamètre 

des tumeurs, sans évolution de la maladie) (Rosenberg et al. 2004).  

Ainsi, les derniers essais cliniques utilisant des DC ont été quelque peu décevants. Une 

étude a même démontré que la thérapie par DC, dans le cadre de mélanomes de phase 

IV, était d’une efficacité moindre que la chimiothérapie (dacarbazine) (Schadendorf et 

al. 2006). Une autre équipe a comparé la vaccination par DC versus un placebo dans le 

cadre de cancers de la prostate métastatiques réfractaires aux hormones et n’a montré 

aucune différence significative dans la progression tumorale, mais une meilleure survie 

des patients traités par DC (Small et al. 2006). 

Ces premiers essais nous attirent sur un point important : on ne contrôle encore pas 

bien la biologie des cellules dendritiques et il est nécessaire, dans le but d’améliorer les 

réponses de cette thérapie, de prendre en considération tous les aspects de ces cellules. 

 

 

 

Immunothérapie par DC : protocoles de culture  

Face à ces déceptions, se pose la question des protocoles utilisés (Figure 31). Etant 

donné l’hétérogénéité de cette population cellulaire et la grande plasticité des DC, il est 
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clair que de grandes différences d’efficacité peuvent résulter des conditions de 

production de ce type de vaccin. Le premier essai réalisé en 1996 avait isolé les DC des 

patients à partir du sang périphérique (Hsu et al. 1996). Cette stratégie est peu utilisée 

compte-tenu du très faible nombre de DC obtenues, même s’il est possible d’expandre le 

nombre de ces cellules circulantes par les « DC-poiétines » (Flt3-ligand, GM-CSF, G-CSF) 

(Pulendran et al. 2001a).  

Les DC peuvent être générées en grande quantité à partir des monocytes ou des 

progéniteurs CD34+. Un certain nombre d’essais ont utilisé ces progéniteurs 

hématopoiétiques mais la plupart des études se base sur les DC dérivées des monocytes 

(Mackensen et al. 2000; Palucka et al. 2003). Ces derniers, qui peuvent être purifiés par 

adhérence au plastique, élutriation ou tri par billes magnétiques, sont capables de se 

différencier en DC en 5 { 7 jours sous l’effet de GM-CSF et d’IL4 (ou d’IL13 ou d’IL15) 

(Sallusto and Lanzavecchia 1994; Goxe et al. 1998; Mohamadzadeh et al. 2001). 

Certaines équipes ont même mis au point une culture de DC en 2 jours. Ces fastDC 

auraient un profil et des propriétés équivalents, voire supérieurs, aux DC « classiques » 

(Dauer et al. 2005). Utilisées dans un essai clinique contre le cancer du sein, elles se sont 

montrées relativement efficaces (Czerniecki et al. 2007). La standardisation des 

méthodes de production des DC reste un point clé de cette thérapie (Figdor et al. 2004). 

 

Immunothérapie par DC : méthodes de chargement en antigènes  

Les DC immatures peuvent être chargées en antigènes de différentes manières : des 

peptides purifiés, des protéines recombinantes ou des lysats tumoraux. Les peptides 

purifiés ont l’avantage de se fixer directement sur les CMH alors que la protéine entière 

passe par la voie de dégradation du protéasome. Mais l’utilisation de peptides 

présuppose une connaissance de l’haplotype des CMH des patients. Le lysat tumoral, 

phagocyté par les DC, leur permet de présenter plusieurs peptides antigéniques associés 

aux tumeurs, et donc de maximiser les chances d’induire une réponse immune efficace. 

D’autres stratégies, comme la transfection des DC par de l’ARN codant pour les antigènes 

tumoraux, permet aux DC de produire et de présenter en grande quantité les peptides 

associés aux CMH et s’est montré relativement efficace dans le cadre d’un essai contre le 

cancer du rein (Su et al. 2003).  
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Une fusion entre DC et cellules tumorales est parfois utilisée et a montré quelques 

résultats positifs, mais cette technique qui ne présente qu’un faible rendement, est d’une 

efficacité limitée (Avigan et al. 2004). 

Il est aussi possible de ci 

Aujourd’hui, il apparaît clair que, indépendemment du mode de chargement des DC, il 

est nécessaire de cibler les deux voies de présentation (CMH I et II) afin d’avoir la 

coopération des LT CD4 pour l’activation des LT CD8 (Schuler-Thurner et al. 2002). 

Enfin, il est possible d’adresser in situ les antigènes aux DC, sans manipulation ex vivo 

préalable. Ceci est permis par l’utilisation d’anticorps qui ciblent certaines lectines 

comme DEC205, DC-SIGN ou CD71 et permettent une réponse aussi bien CD4 que CD8 

(Bonifaz et al. 2002; Tan et al. 2005). 

 

La question de la persistence de présentation antigénique se pose. Les complexes CMH-

peptides n’étant pas stables { la surface des DC, il est possible que ce soit une des raisons 

de leur inefficacité (Wang and Wang 2002). La transfection des DC par acides nucléiques 

assure ainsi une délivrance antigénique plus durable. 

Enfin, le type d’antigène anti-tumoral reste encore un facteur à déterminer : faut-il 

utiliser un antigène spécifique (quand il existe), une mixture d’antigènes ou un antigène 

partagé par de grands nombres de cancers (comme TERT ou survivine) (Nair et al. 

2000)? La question reste entière. 

 

Immunothérapie par DC : méthodes de maturation 

Les premières études ont utilisé des DC immatures, que l’on sait aujourd’hui tolérogènes 

(Jonuleit et al. 2000). Le TNF a aussi été utilisé mais il induit une maturation incomplète 

et réversible (Nelson et al. 1999). La maturation des DC est un point indiscutable pour 

leur capacité à activer des réponses immunes (Jonuleit et al. 2001a; de Vries et al. 

2003b). Les réponses cliniques observées dans un certain nombre d’essais de 

vaccination ont été corrélés { l’état mature des DC (McIlroy and Gregoire 2003). 

  

Certaines études ont utilisé le MCM (monocyte-conditioned medium) qui s’obtient après 

culture des monocytes sur des immunoglobulines immobilisées (Reddy et al. 1997; 

Thurner et al. 1999). Mais l’inconvénient majeur de cet agent de maturation est sa 

difficulté de standardisation et sa possible contamination par du LPS. Un cocktail de 
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cytokines a ainsi été développé, sur la base du MCM, contenant du TNFα , de l’IL1β , de 

l’IL6 et du PGE2, l’ensemble assurant une maturation irréversible des DC associée { des 

propriétés migratoires (Jonuleit et al. 1997a). Bien que ce cocktail n’induise pas de 

sécrétion d’IL12p70, il est toutefois { l’origine de réponses lymphocytaires de type Th1 

(Lee et al. 2002a; Schuler-Thurner et al. 2002).  

Le CD40L est aussi un agent de maturation utilisé car il est associé à une forte sécrétion 

d’IL12p70 et favoriserait la présentation croisée d’antigènes (cf §.I.4.d)) (Schlienger et 

al. 2003). 

La stimulation des DC via les TLR reste cependant la meilleure manière d’induire une 

maturation complète, efficace avec de fortes sécrétions cytokiniques. Malheureusement, 

peu d’études cliniques utilisent des ligands de TLR, du fait peut-être de la difficulté de 

les obtenir purifiés dans de bonnes conditions sanitaires (Boccaccio et al. 2002).  

Un autre cocktail a été défini dans le but d’induire une maturation maximale vers le 

sous-type 1, associant cytokines inflammatoires et polyIC. Ce type de cocktail 

nécessitera encore d’autres investigations avant d’être utilisable en clinique (Trepiakas 

et al. 2008). 

 

L’autre aspect de la maturation des DC concerne leur délai d’activation. En effet, une 

maturation trop poussée conduit à des DC épuisées, réfractaires à des signaux 

subséquents, provenant de lymphocytes helpers, et sont également plus sensibles à 

l’apoptose, ce qui diminue leurs chances d’activer des LT CD8+ antitumoraux. Les 

protocoles cliniques se basent plus actuellement sur des DC maturées 24 heures, qui 

sont à un stade intermédiaire de maturation. Plusieurs données laissent à penser que ce 

délai pourrait être raccourci, en particulier le fait que les DC ont leur maximum de 

sécrétion cytokinique avant 18h, que leurs intéractions dynamiques avec les LT se 

situent entre 10 et 20h et qu’un temps très court de contact avec les agents maturants 

est suffisant pour enclencher leur programme de maturation (cf § I.3d)). Tout ceci 

devrait amener à repenser les protocoles de maturation des DC avant injection aux 

patients. 

 

Immunothérapie par DC : migration 

Par des marquages de DC utilisées dans le cadre d’un essai clinique, il a été montré que 

moins de 5% des DC injectées de manière intradermique réussisaient à rejoindre les 
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ganglions (De Vries et al. 2003a). Depuis, d’autres études (par marquage génétique) ont 

montré que cette proportion était en fait plus importante et que les DC persistaient dans 

les ganglions jusque 2 semaines (Garg et al. 2003). Ceci est suffisant pour que les DC 

soient efficaces dans leur rôle de stimulation des LT spécifiques mais, améliorer la 

migration des DC vers les ganglions ainsi que leur survie reste un des enjeux majeurs de 

ce type d’immunothérapie. Dans cette optique, des molécules délivrées dans les 

ganglions par les LT CD4 helper, comme TRANCE, favorisent la survie des DC (Josien et 

al. 2000). Ceci met en relief l’importance de ces signaux secondaires de maturation. 

 

Immunothérapie par DC : voies d’injection 

La plupart des essais chez l’homme utilisent la voie intradermique ou intraveineuse. 

Lors d’une injection intradermique, la migration des DC peut être favorisée par 

l’induction d’un contexte inflammatoire au site d’injection via le pré-traitement avec des 

cytokines  (TNFα) ou des ligands de TLR (MartIn-Fontecha et al. 2003; Nair et al. 2003). 

D’autres stratégies d’injection des DC ont été utilisées dans le but d’améliorer leur 

localisation ganglionnaire, dont l’injection intra-nodale. Cette méthode a cependant 

l’inconvénient de détruire l’architecture des ganglions. L’injection intra-lymphatique 

peut être une alternative satisfaisante (Mackensen et al. 1999). 

La voie d’injection des DC est un facteur important de la réussite du vaccin : une 

injection sous-cutanée, qui colonise les ganglions drainants, favorise la régression des 

tumeurs sous-cutanées alors que l’injection intra-veineuse privilégie la rate comme lieu 

de développement de la réponse primaire et d’établissement d’une mémoire et serait 

plus efficace vis-à-vis des métastases pulmonaires (Mullins et al. 2003). 

 

Une alternative intéressante { l’injection des DC en immunothérapie est l’utilisation des 

exosomes. Ces microparticules, libérées par les DC, ont la capacité de présenter des 

antigènes, associés aux molécules de CMH (I et II), de CD1 et d’HSP, ainsi qu’à des 

molécules de costimulation (CD86). Elles sont ainsi susceptibles de transférer les 

antigènes aux DC naïves in situ du patient et d’activer des réponses lymphocytaires 

(Thery et al. 2002; Escudier et al. 2005). Elles peuvent aussi être capturées par les LT 

CD4 qui se retrouvent capables d’activer les CD8 par un phénomène de présentation 

antigénique « T cell-to-T cell » (Xiang et al. 2005; Hao et al. 2007c). 
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Il faut noter qu’une grande majorité d’essais ont été réalisés dans le cadre du mélanome. 

Aujourd’hui, le potentiel des DC { usage thérapeutique est exploité dans des cancers plus 

rares et plus difficiles à traiter commes les glioblastomes ou les cancers endocrines 

(Schott 2006). 

En 2003, plus de 1000 patients avaient été traités par injection de DC depuis le premier 

essai de vaccination de 1996. Actuellement, 125 études cliniques utilisant les DC sont en 

cours, pour traiter divers cancers tels que les gliomes, le cancer de la prostate, du rein, 

du poumon ({ petites cellules), du sein… .  

Ils sont recensés sur le site http://www.clinicaltrials.gov/ct. 

 

 

 
Figure 31 : Modalités de vaccinations par DC (O'Neill et al. 2004) 

 
 

http://www.clinicaltrials.gov/ct
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RESULTATS 
 

I) Etude du profil des DC au cours de la maturation : utilisation de 
puces à ADN dédiées 

 

 

1) Introduction 
 
L’utilité des puces { ADN, pour le phénotypage, n’est plus { démontrer. Bon nombre 

d’études les ont utilisé, y compris pour les cellules dendritiques. L’avantage de cette 

technique est la possibilité d’analyser en une manipulation des centaines de 

marqueurs. De plus, c’est une technique fiable et précise. 

L’équipe de Dietz en 2000 s’est servi de puces à cDNA immobilisés pour étudier les 

changements transcriptionnels des DC myéloïdes au cours de leur maturation (par le 

cocktail de Schuler) (Dietz et al. 2000). Ils ont ainsi mis en évidence que les DC 

exprimaient entre autre TARC, MCP-1, MCP-2, ainsi que IL7R et IL15R et leurs 

ligands, et dans un autre registre IDO. D’autres études ont comparé différents agents 

cytokiniques de maturation (CD40L, TNFα, IFNγ, LPS) et observé des changements 

transcriptionnels propres à chaque signal (Lapteva et al. 2001; Moschella et al. 2001; 

Messmer et al. 2003; Tureci et al. 2003). 

En 2001, Huang et coll. ont étudié le profil de DC en réponse à différents pathogènes 

(E.coli, Candida albicans, virus de l’influenza). Ils ont observé un certain nombre de 

gènes communs, et d’autres plus spécifiques, et ont établi une cinétique 

transcriptionnelle des DC, qui corrèle assez bien avec les données phénotypiques et 

fonctionnelles (Huang et al. 2001). 

En 2001, les puces Affymetrix ont aussi servi à étudier des DC conditionnées par des 

LT helpers ou au contraire par des LT suppresseurs. Ils ont ainsi montré que les LT 

suppresseurs (CD8) induisaient un profil de DC caractéristique, associé à la 

régulation des réponses immunes (augmentation de COX2 et de la protéine soluble de 

Fas entre autre, diminution de CD43, OX40L ou TNFR1) (Suciu-Foca Cortesini et al. 

2001). 

L’équipe de Ahn en 2002 a procédé { une substraction de cDNA, avant hybridation de 

puces, permettant d’étudier les gènes spécifiquement exprimés par les DC, entre les 

deux sous-types lymphoïdes et myéloïdes (Ahn et al. 2002).  
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La majorité de ces études a utilisé des puces à ADN commerciales, contenant un 

nombre relativement important de gènes, dont certains ne sont pas spécifiquement 

exprimés par les DC. 

Nous avons alors essayé de « dessiner » une puce à ADN dédiée aux DC, contenant un 

nombre plus limité de gènes pour permettre une analyse plus rapide, mais 

suffisamment informative pour servir de base à un phénotypage systématique de nos 

DC en culture. A partir d’essais faits sur des puces généralistes, ainsi que des données 

de la littérature, nous avons mis au point et validé des puces « à façon », dédiées aux 

DC, modulables et permettant une analyse facilitée de leur profil.  
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2) Journal of Leukocyte Biology. 2005. 78: 794-803  
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3) Résultats Supplémentaires 
 

 

Grâce { nos puces { ADN dédiées aux DC, nous avons suivi l’expression génique de ces 

cellules au cours de leur maturation (par polyIC + TNFα). Nous avons ainsi observé la 

mise en place d’un programme de régulation leur permettant d’exprimer toutes les 

molécules importantes à leurs différentes fonctions, comme les molécules de 

costimulation, les cytokines, les chimiokines… 

Les données que nous avons obtenu étaient en accord avec celles de la littérature et 

correspondaient également aux données de phénotypage classique (cytométrie en 

flux, tests ELISA). 

 

 
Figure 32 : Expressions géniques des DC au cours de leur maturation par TNFα+polyIC 
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II) Expression d’IDO par des DC matures 
 

1) Introduction 
 
Notre étude, par puces à ADN dédiées, du profil des DC au cours de la maturation 

nous a permis de mettre en évidence un cluster de gènes positivement régulés. Cet 

ensemble de gènes, impliqués dans le métabolisme du tryptophane, est induit au 

cours de la maturation des DC, en particulier via l’activation des TLR (ici TLR3). 

Le tryptophane est un acide aminé essentiel auquel un certain nombre de types 

cellulaires y sont sensibles, commes les lymphocytes T activés, les cellules NK, ou 

encore les bactéries. Dégrader le tryptophane équivaut à bloquer la prolifération de 

ces cellules, les induire en anergie, voire en apoptose. Les métabolites issues de cette 

dégradation, bien qu’ayant des propriétés anti-oxydantes, sont toxiques pour 

certaines cellules actives. Ces enzymes de dégradation du tryptophane donnent aux 

DC des capacités immuno-régulatrices (Grohmann et al. 2003). 

Le fait que les DC les expriment après induction de leur maturation pose la question 

de leur efficacité. Pourquoi des DC matures, censées être immuno-stimulantes, 

expriment ces molécules ? Quel est leur fonction ? Jouent-elles un rôle dans leur 

maturation ? 

L’une de ces enzymes, IDO, est fortement impliquée dans le contrôle des rejets de 

greffes allogéniques. Elle est très étudiée dans le contexte des transplantations 

d’organes, et notamment par l’équipe du Dr Ignacio Anegon { l’U643 (Nantes) - c’est 

ce qui a motivé cette collaboration. 

Nous avons ainsi cherché { savoir si l’induction d’IDO au cours de la maturation des 

DC au niveau transcriptionnel reflète l’expression protéique et enzymatique. Nous 

avons ensuite étudié l’impact, sur la maturation des DC, d’une inhibition compétitive 

d’IDO. Enfin, nous avons cherché { approfondir le rôle d’IDO chez les DC, notamment 

vis-à-vis des LT régulateurs. 

Cette recherche de compréhension du rôle d’IDO chez les DC est importante non 

seulement dans le cas de greffes d’organes, mais également en cancérologie où 

l’injection de DC représente une grande part des tentatives de thérapies anti-

tumorales, et où l’expression de molécules telles que IDO ne sont pas explorées. 
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2) European Journal of Immunology. 2007. 37 : 3054-3062 

 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 137 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 138 

 
 
 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 139 

 

 
 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 140 

 
 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 141 

 
 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 142 

 
 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 143 

 
 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 144 

 
 

 



Résultats 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 145 

III) Optimisation des réponses immunes : maturation séquentielle 
des DC et signaux helpers  

 
1) Introduction  

 
Les conditions de culture et de maturation des DC sont fondamentales pour 

l’induction de réponses lymphocytaires (Royer et al. 2006). L’association du TNFα et 

du polyIC permet une bonne maturation des DC (Spisek et al. 2001). Chaque signal 

induit des gènes spécifiques, la combinaison des deux contribuant à un phénotype de 

DC matures, avec molécules de co-stimulation, cytokines, chimiokines (résultats I.). 

Cependant, en dépit de cette maturation efficace, les DC peuvent présenter des 

propriétés tolérogènes. Nous avons ainsi montré que pendant leur maturation, les DC 

exprimaient une enzyme IDO fonctionnelle et que ceci pouvait être { l’origine de la 

prolifération des LT régulateurs. 

Ces résultats mettent en lumière la complexité des DC, de leur maturation et 

l’importance des signaux inducteurs de cette maturation. 

In vivo, les DC sont sensibles { l’inflammation du tissu envahi, aux pathogènes qui  

l’entourent et { toutes les molécules de danger délivrées in situ. En réponse à ces 

signaux de périphérie, elles rentrent dans un processus de maturation qui leur 

permet de migrer vers les organes lymphoïdes secondaires où elles peuvent 

rencontrer les lymphocytes. Ces derniers, après activation, peuvent à leur tour 

délivrer des signaux qui peuvent moduler le profil des DC. Ces signaux, comme le 

CD40L ou l’IFNγ, sont connus pour induire la maturation des DC ; ils sont importants 

pour la sécrétion d’IL12p70 entre autre, et jouent un rôle dans la réponse 

lymphocytaire cytotoxique (Cella et al. 1996; Mackey et al. 1998). Nous avons alors 

étudié les réponses lymphocytaires induites par des DC maturées séquentiellement, 

avec un deuxième signal issu de lymphocytes CD4 helpers. En mimant in vitro les 

séquences d’activation des DC ayant lieu in vivo, nous avons mis en évidence 

l’importance de la rencontre DC-LT CD4 pour l’induction d’une réponse immune { 

long terme. Ces résultats sont d’autant plus importants dans l’utilisation des DC { des 

fins thérapeutiques anti-tumorales (Sato et al. 2004). 
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2) Maturation séquentielle des cellules dendritiques   
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3) Résultats supplémentaires 

 
 
 

 
Figure 33 : Marquage en cytométrie en flux de CD119 (IFNγR1) et CD40 sur des DC immatures 
et matures (TNFα + polyIC). Le CD119 diminue avec la maturation alors que le CD40 
augmente. A 10-12h, les DC sont à un stade intermédiaire où elles expriment les deux 
récepteurs et sont capables de répondre à des signaux de maturation supplémentaires. 
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Figure 34 : Cinétique de marquage en cytométrie en flux de CD40 sur des DC maturées par un 
signal court (10 heures de TNFα + polyIC). Le CD40 augmente pendant toute la durée de 
stimulation pat TNF + polyIC, stagne ensuite, puis réaugmente, montrant ainsi que quelques 
heures de stimulation suffisent à engendrer le programme de maturation. En stimulation 
continue par les agents maturants, le CD40 augmente de manière constante mais à un niveau 
équivalent { celui d’une stimulation courte (données non montrées). 

 
 

 
 
Figure 35 : Sécrétions d’IL6, Mig et IP-10 dans des surnageants de DC maturées (48h) selon 
différentes conditions (mesurées par le kit Flex CBA, BD Biosciences).  
im : immature ; TP : TNFα+polyIC ; TP+CI : TNFα+polyIC suivi 10 heures plus tard de 
CD40L+IFNγ ; TP+T : TNFα+polyIC suivi 10 heures plus tard de LT CD4 allogéniques 
activés ; CI : CD40L+IFNγ ; PGE2 : prostaglandine E2 (servant de témoin du profil Th2). 
On remarque que IL6, Mig et IP-10 sont fortement induites par une maturation séquentielle, 
notamment avec des LT activés. Ceci recoupe les données sur CCL3 et CCL4.
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DISCUSSION 
 

 

L’immunothérapie { base de DC n’en est pas { ses débuts en termes de nombre 

d’essais cliniques déjà réalisés. Par contre, malgré des résultats obtenus plus ou 

moins décevants, et vu l’avancée des connaissances sur la biologie des DC et de leurs 

interactions in vivo avec leur environnement, on est en droit de penser que cette 

thérapie représente encore une voie prometteuse pour la guérison du cancer. 

Le point essentiel qui ressort de ces essais cliniques est la nécessité de standardiser 

les protocoles de culture des DC. Nous avons justement montré recemment que le 

choix du milieu de culture n’était pas sans effet sur le profil des DC (Royer et al. 

2006). Des études pré-cliniques, inter-laboratoire, sont nécessaires pour apporter un 

consensus sur les conditions de culture, le type de progéniteur (monocyte ou 

précurseur CD34+), le temps de culture (6 jours, 48h), le type de cytokines (IL4, 

IL13). Dernièrement, il a été décrit des DC générées en  24 heures avec de l’IL4 et de 

l’IFNβ, qui une fois maturées, présentent un profil et des propriétés uniques, 

intéressantes pour la thérapie (Zhang et al. 2008). Mais quel recul avons-nous sur ce 

type de DC et les réponses in vivo qu’elles induisent ?  

Le mode de chargement en antigène est aussi un point clé, qui dépendra du type de 

tumeur { traiter, s’il existe des antigènes spécifiques ou pas. D’autres investigations 

seront aussi nécessaires pour savoir s’il faut cibler les DC avec les antigènes ou un 

vecteur particulier, comme un anti-lectine (anti-DEC205) ou des glucoconjugués par 

exemple, ou les transfecter avec l’ADN ou l’ARNm codant l’antigène (Bonifaz et al. 

2002; Milazzo et al. 2003; Srinivas et al. 2007). La phagocytose de cellules tumorales 

apoptotiques (et soumises à un stress) est un stratège avantageux qui permet 

d’associer approvisionnement en antigènes et molécules de danger (Masse et al. 

2004). 

L’utilisation de microparticules comme les exosomes est une approche intéressante 

de vaccination. Cependant, elles sont générées à partir de DC immatures. Récemment, 

un autre type de particules a été décrit, dérivé de DC matures par sonication, et 

semble être une approche prometteuse pour l’activation de réponses immunes 

(Kovar et al. 2006). Les exosomes, captés par les DC in vivo, peuvent être utilisés en 
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thérapie si associés à la co-injection de signaux de maturation. Ceci peut être une 

nouvelle alternative de vaccination anti-tumorale (Hao et al. 2007a). Ces exosomes 

ont aussi la possibilité d’être capturés par les LT CD4 qui peuvent jouer le rôle d’APC 

en présentant les peptides antigéniques aux CD8, avec sécrétion d’IL2, augmentation 

des réponses cytotoxiques contre la tumeur, création d’une mémoire et limitation des 

Treg (Hao et al. 2007b). 

 

Les points délicats de la thérapie par DC résident dans la manière de les injecter 

(voies d’administration, nombre, fréquence) et la manière de les maturer, de telle 

manière qu’une fois in vivo, elles soient capables de migrer efficacement et en 

nombre suffisant dans les ganglions lymphatiques. Dans cette optique, combiner les 

voies d’injection permettrait d’induire une protection plus systémique du patient et 

d’assurer un contrôle des tumeurs { leurs différents sites d’installation (Mullins et al. 

2003). 

La manière de les maturer reste encore un point clé étant donné la multitude de 

signaux qu’elles sont capables de recevoir et la signature particulière de chacun sur le 

profil des DC. Les signaux provenant de LT helper se sont révélés essentiels pour la 

maturation des DC à des fins de réponse immune efficace. Leur effet est 

particulièrement visible au niveau des cytokines et des chimiokines qu’elles 

produisent. Ainsi, grâce à nos puces à ADN, nous avions montré que les DC 

exprimaient fortement certaines chimiokines. Le dosage de celles-ci dans les 

surnageants de culture a montré des taux très élevés (hors gamme) lorsque les DC 

étaient maturées séquentiellement, que ce soit pour CCL3 ou CCL4 qui attirent les LT 

naïfs ou IP-10 et Mig qui sont plus spécifiques des Th1 et CTL activés ou mémoires 

(résultats III.). Ces résultats mettent en avant les interactions DC-LT dans la 

modulation de la réponse immune. Il sera donc important de prendre en compte ces 

données dans les protocoles de production des DC, soit en incluant des signaux 

secondaires de maturation délivrés séquentiellement, ou en combinant DC et LT 

activés (Sato et al. 2004). Favoriser la migration des DC vers les ganglions reste donc 

une étape clé de l’immunothérapie. 

Enfin, la modulation in situ des DC est une approche qui va certainement se 

développer car elle permet une mise en oeuvre  moins lourde qu’un vaccin ex vivo. 

Des DC immatures chargées en antigènes, ou des exosomes, peuvent être injectés, 



Discussion 

Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale : caractérisation et maturation 173 

associés { un prétraitement de la zone d’injection avec des cytokines inflammatoires 

ou des ligands de TLR, permettant d’induire in vivo la maturation des DC injectées et 

résidentes.  

 

Face { ces questions d’ordre technique sur la culture des DC, se pose le problème de 

leur validité, d’un point de vue phénotype, pour garantir un maximum d’efficacité. Il 

est évident qu’il est impossible d’avoir un seul critère de qualité des DC. Le CD83 a 

longtemps été utilisé comme le marqueur associé à une bonne efficacité de 

maturation mais, bien qu’il soit important pour l’activation lymphocytaire, son rôle 

est encore mal connu (Prechtel and Steinkasserer 2007).  

De manière routinière, les DC sont phénotypées pour quelques marqueurs 

membranaires (CD80, CD86, CD83, CD40, HLA-ABC, HLA-DR, CCR7, DC-SIGN, CD14) 

et quelques cytokines (IL10, IL12p70). Mais cela suffit-il pour attester de l’état de 

maturation des DC et s’assurer de leur bonne efficacité ? C’est dans cette 

problématique que nous avons mis au point des puces à ADN dédiées aux DC : des 

puces avec un nombre assez restreint de gènes, pouvant être utilisées en routine, avec 

une analyse facilitée, mais apportant une vue d’ensemble, relativement complète, du 

profil des DC générées. Ces puces « à façon » se sont révélées être un outil très utile, 

complet et concordant avec la littérature et les autres techniques de phénotypage 

(résultats I.). 

Cependant, les puces à ADN sont le reflet du transcriptome, et non pas du phénotype 

réel. Il serait intéressant { l’avenir d’utiliser des puces { protéines, bien que plus 

complexes, elles seront plus informatives (Le Naour et al. 2001). Il est vrai que 

généralement une induction d’ARNm traduit une expression de protéines. Mais de 

nombreuses modifications post-traductionnelles peuvent influencer l’expression 

protéique. De même, un certain nombre de molécules sont stockées dans des 

vésicules et libérées { la suite d’un signal. Le cas du CCR7, par exemple, est 

intéressant. Il fait partie des gènes induits tardivement (avec CXCR4) (Huang et al. 

2001). Or c’est une molécule qui doit être exprimée très rapidement après induction 

de maturation pour permettre la migration des DC vers les ganglions drainants. 

L’étude de son expression en cytométrie en flux montre une expression assez rapide, 

avec un maximum atteint à 24h de maturation (Spisek et al. 2003). Peut-être y-a-t’il 

une induction en deux temps de cette molécule, la première (rapide par exocytose de 
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vésicules de stockage) assure l’adhérence des DC aux cellules endothéliales des 

vaisseaux lymphatiques, la seconde (après synthèse de novo) permet leur migration 

vers les ganglions en réponse aux signaux des cellules stromales (Forster et al. 2008). 

 

Que ce soit puces à ADN ou puces à protéines, il apparaît important de phénotyper les 

DC à usage clinique avant injection.  

Il n’est pas possible de trouver un marqueur de DC fonctionnellement efficace car il y 

a trop de paramètres à prendre en compte. 

Par contre, on peut imaginer faire un « profiling » de DC « contrôles », dont l’eficacité 

est prouvée, en prenant en compte la réponse CD4, CD8, LB, cellules accessoires (NK, 

gamma delta…) et les mécanismes de tolérance ou de régulation, et qui servira de 

référence. Chaque lot de DC serait testé par rapport à ce contrôle et selon le degré de 

ressemblance, on pourrait prédire l’efficacité des cellules. 

 

Ceci permettrait d’éviter d’injecter { des patients, atteints de cancers et déj{ affaiblis 

par la chmiothérapie et la radiothérapie, des DC pouvant être potentiellement 

tolérogènes. La balance immunité/tolérance est le fruit d’une fine régulation qui 

prend en compte tous les signaux environnants. Ainsi, nous avons montré que les DC 

maturées par stimulation des TLR, ou encore dans un contexte inflammatoire (TNFα 

+ PGE2), pouvaient exprimer IDO et ses enzymes associées au métabolisme du 

tryptophane. L’IFNγ ou le CD40L sont aussi inducteurs d’IDO. Cependant, pour ces 

deux derniers signaux, l’ordre de délivrance est d’une importance capitale. Des DC 

CD123+ immatures expriment la protéine IDO mais nécessitent l’intervention de 

l’IFNγ pour avoir une activité enzymatique. Par contre, si l’IFNγ est délivré à des DC 

déj{ maturées (par du CD40L), on observe une baisse d’IDO, que ce soit au niveau 

enzymatique, protéique ou de l’ARNm (Munn et al. 2002).  L’équipe de Grohman a 

montré le même phénomène (chez la souris) : si des DC reçoivent une stimulation du 

CD40 ou de l’IL6, ceci bloque l’induction d’IDO par l’IFNγ, en diminuant l’expression 

du récepteur (CD119). Ceci n’est valable que si les DC reçoivent les signaux 

séquentiellement (Grohmann et al. 2001). Cependant, l’équipe de Munn en 2004 a 

montré que les DC matures répondaient de manière spécifique { l’IFNγ en diminuant 

l’activité d’IDO. Cette diminution peut être prévenue par stimulation du CD80 et 

CD86. Cependant, CTLA4 garde sa supériorité sur CD28 (Munn et al. 2004). Ainsi, une 
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interaction avec les LT, qui après activation expriment CD40L et sécrètent de l’IFNγ, 

peut moduler le profil des DC et leur expression d’IDO. Cette interaction, qui implique 

aussi  les molécules B7, influencera la décision immunité/tolérance, selon le type de 

LT en cause et la modulation de leurs signaux. 

En réponse à nos questions de départ sur le rôle d’IDO chez les DC matures, il est 

adéquat de la considérer comme un système de régulation de la réponse immune : en 

l’absence d’intéraction avec des LT accessoires, IDO s’exprime et met un terme { la 

réponse immune (via la dégradation du tryptophane, via les métabolites, via 

l’induction de Treg), alors que le conditionnement des DC par des cellules accessoires 

abolit l’expression, ou du moins l’activité d’IDO. De même, des DC qui rencontrent des 

LT en l’absence de signaux primaires de maturation, sont tolérogènes car expriment 

IDO. Il existe d’ailleurs une régulation réciproque des DC et des Treg, CTLA4 induisant 

IDO, les DC IDO+ activant les Treg { proliférer (en présence d’IL2) (résultats II.). Ceci 

est à mettre en relation avec le fait que des DC maturées séquentiellement induisent 

une proportion plus faible de Treg (CD25hi foxP3+) dans les populations de CD4 

(résultats III.). 

Favoriser l’intéraction des DC avec les cellules accessoires permet non seulement de 

favoriser les réponses CD8, d’induire une mémoire immunitaire, mais aussi d’agir sur 

la balance immunité/tolérance en contrôlant les systèmes de régulation. 

Il serait intéressant d’étudier IDO et sa cascade enzymatique dans le cas de notre 

protocole de maturation.  

Mais il apparaît évident que ce type de données devra être pris en compte dans les 

protocoles futurs de génération des DC à usage thérapeutique. Des essais ont été faits 

pour inhiber IDO in vivo en administrant un inhibiteur spécifique, le 1MT. 

Malheureusement, ces essais ont utilisé l’isomère D, alors que c’est le L-1MT qui 

inhibe IDO (Lob et al. 2008). 

 

Les résultats des nombreux essais cliniques utilisant les DC laissent une impression 

mitigée sur leur efficacité. Il ne faut cependant pas abandonner cette stratégie de 

vaccination car elle est à mon sens encore très prometteuse. Les régressions 

spontanées de tumeurs sont souvent associées { l’infiltration par des lymphocytes, 

mais aussi par des DC, ce qui souligne leur rôle primordial dans les réponses anti-

tumorales (Saleh et al. 2005). 
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Par contre, il est important d’avoir conscience que cette thérapie par DC n’est pas un 

substitut aux traitements anticancéreux conventionnels. La chirurgie reste la 

première ligne de traitement, et peut être suivie d’une cure de chimiothérapie et de 

radiothérapie, selon les cas. L’immunothérapie se place en troisième ligne, assurant 

une protection de l’individu face { de nouvelles agressions des cellules tumorales, et 

permet ainsi d’éviter les rechutes. Ces thérapies ne sont pas incompatibles entre elles. 

Il est tout-à-fait possible de générer un vaccin à base de DC dérivées de monocytes 

chez des patients atteints de cancers (leucémie aïgue myéloblastique) et ayant subi 

de la chimiothérapie, l’important étant de respecter des intervalles de temps 

suffisants entre les différentes thérapies (Royer et al. 2008). De même, la 

radiothérapie peut conférer un certain bénéfice { l’immunothérapie, en créant un 

environnement inflammatoire du tissu envahi qui favorisera la maturation des 

cellules de l’immunité et leur activation (Demaria et al. 2005). 

 

L’immunothérapie par DC n’exclue pas non plus les autres formes d’immunothérapie.  

La combinaison de différentes formes, telle que l’utilisation d’immunocytokines, 

permettrait de complémenter les DC.  L’injection de LT spécifiques activés (TIL, γδ, 

NK) peut assurer une première défense immune, les DC servant d’adjuvant pour 

l’installation d’une mémoire. D’autres stratégies ont été imaginées telle que la 

lymphodéplétion avant ACT, ou l’utilisation d’anti-CD25 ou anti-CTLA4, qui 

permettent d’éliminer ou de contrôler les LT régulateurs.  

Enfin, l’utilisation de facteurs anti-angiogéniques (anti-VEGF…), en plus de la 

vaccination par DC, permettra d’agir sur plusieurs niveaux simultanément et pourra 

garantir une meilleure efficacité : contrôler la croissance de la tumeur tout en activant 

une défense destructrice (Nair et al. 2003). Etant donné la complexité du 

développement tumoral, son traitement ne peut pas être unimodal et doit au 

contraire frapper sur tous les fronts. 

 

L’immunothérapie, qui vise { induire des réponses cytotoxiques, tout en limitant les 

phénomènes de régulation ou de tolérance, et en induisant une mémoire 

immunitaire, a un avenir certain avec l’utilisation des DC. L’amélioration des 

protocoles de culture, de maturation, d’injection de ces cellules sera le point clé des 
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années à venir. En particulier, favoriser la rencontre des DC avec les LT CD4 helpers, 

devra être la préoccupation primaire.  
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Les cellules dendritiques en immunothérapie anti-tumorale :  
caractérisation et maturation 
 
 

Les cellules dendritiques (DC) font partie intégrante de l’immunité, {  
l’interface entre le système inné et le système adaptatif. De par leur 
capacité de présentation antigénique (sur les CMH de classe I et II), de 
maturation et de migration aux organes lymphoïdes secondaires, elles 
possèdent la propriété unique d’activer les lymphocytes T naïfs et de les 
induire en différenciation. Ainsi, elles sont à la base de la spécialisation 
lymphocytaire CD4 et CD8. Elles apportent aussi une aide aux 
lymphocytes B et aux cellules NK et sont capables d’interagir avec un 
grand nombre de types cellulaires (neutrophiles, éosinophiles, cellules 
endothéliales…). Elles peuvent activer les réponses immunes ou au 
contraire les réguler, selon les conditions de maturation. Depuis 
plusieurs années, elles sont utilisées en thérapie anti-tumorale mais, 
malgré l’obtention de réponses lymphocytaires, les résultats cliniques 
restent encore décevants. Il est donc primordial d’améliorer leurs 
conditions de production et d’avoir une meilleure connaissance et 
maîtrise de leur profil. Ceci nous a amené à développer dans un premier 
temps un outil de phénotypage permettant d’avoir une vue d’ensemble 
de leur profil. Ensuite, nous avons étudié la molécule tolérogène IDO, 
induite pendant la maturation, et son implication dans la biologie des DC. 
Enfin, nous avons mis au point un protocole de maturation séquentielle 
permettant aux DC d’acquérir des qualités fonctionnelles favorables { la 
mise en place d'une réponse immunitaire à long terme. L'ensemble de ce 
travail devrait ainsi contribuer à  l'amélioration de la production de ces 
cellules pour leur utilisation en immunothérapie anti-tumorale.   
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Dendritic cells in anti-tumoral immunotherapy :  
characterization and maturation 
 
 

Dendritic cells make integrative part of immunity, at the interface 
between innate system and adaptive one. In regards of antigenic 
presentation capacity (on class I and II MHC), of maturation and 
migration to secondary lymphoid organs, they possess the unique 
property to activate naïve T lymphocytes and to induce their 
differentiation. Thus, they are on the basis of CD4 and CD8 lymphocyte 
specialization. They can also bring help to B lymphocytes and NK cells 
and are able to interact with many cell types (neutrophiles, eosinophiles, 
endothelial cells…). They may stimulate immune responses or, in the 
contrary, regulate them, depending on maturation conditions. Since 
many years, they’ve been used in anti-tumoral therapy but, despite of 
some lymphocyte responses, clinical results remain disappointing. It’s 
therefore essential to improve production conditions and to have a fully 
comprehensive assessment and skill of their profile. Such preoccupations 
led us first to conceive and validate a phenotyping tool allowing a 
complete view of their profile. Second, we focused our research on the 
tolerogenic molecule IDO, induced during maturation, and its role in DC 
biology. Finally, we designed a sequential maturation protocol, allowing 
DC to acquire functional properties for establishment of long term 
immune response. This work in its whole should contribute to 
improvement of DC production for use in anti-tumoral immunotherapy.  
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