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Généralités

* Interface entre la réponse immune de type innée et le
reponse immune adaptative

 APCs nécessaires a l'induction de la réponse immune

adaptative:
— capacité a présenter les AG
— elles délivrent les signaux de co-stimulation nécessaires



Développement des APCs a partir des
precurseurs heématopolétiques

Multipotent haematopmehc stem cell
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D’aprés Nature Review Immunoloqgy, Vol. 7., Janvier 2007



Les cellules présentatrices d'AG

professionnelles

Les cellules

Les

dendritiques macrophages lymphocytes B

D’aprés Immunobiology, Janeway 5¢ edition



11.1.
Présentation des AG par

les macrophages

Bacterium Infects macrophage Bum:l lides transported
and enters_vesicle, by MHC clase I in vesicies ciass Il o the ce
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producing peptide fragments
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D’aprés Immunobiology, Janeway 5¢ edition



Présentation des AG par
les lymphocytes B

Antigen Internalized and
degraded to peplide
fragments

2o ) and are transporied
c and are
to cell surface
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D’aprés Immunobiology, Janeway 5¢ edition



Distribution des APCs dans les '

ganglions

Dendritic cells
(interdigitating reticular cells)

infeing
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D’aprés Immunobiology, Janeway 5¢ edition



Proprietes des différentes APCs

Capture des AGs

Expression
Du CMH

Co-stimulation

AG présentés

Localisation

DCs

Macropinocytose et
phagocytose,
infection virale +++

Faible dans les
tissus et forte dans

g9

Constitutive chez les

DCs matures ++++

Peptides, AG viraux,

allergénes

Tissus lymphoides,
interstitiels,
epithéliums

Macrophages

Phagocytose +++

Inductible par
bactéries et CK

- +++

Inductible - a +++

AG particulaires
intracellulaires et
pathogenes
extracellulaires

Tissus lymphoides,
interstitiels, cavités

11.3.

Lymphocytes B

BCR

Constitutive et
accrue avec
activation

+++ g ++++
Inductible

-a+++

AG solubles,
toxines, virus

Tissus lymphoides,
Sang



Les DCs

ANTIGEN CAPTURE

migration
maturation

Antigen

——

DC PRECURSORS {
ANTIGEN PRESENTATION
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helper and
regulatory T cells

From Annu. Rev. Immunol. Vol.18, 2000



11.1.
Les differents sous-types de DCs

*Les pré-DCs

*Les DCs conventionnelles
—les DCs capables de migrer: DCs migratoires
—Les DCs résidentes des organes lymphoides

Les DCs plasmacytoides

[ es DCs inflammatoires



11.1.

Les pré-DCs

* Ne présentent pas d'emblee les
caracteristiques morphologiques et
fonctionnelles des DCs. Aprés activation,
elles peuvent se difféerencier en difféerents

sous-types de DCs.

Ex:
* monocytes
« DC plasmacytoides



Les DCs conventionnelles

Les DCs de type migratoire:

Sentinelles des tissus périphériques
Migration vers les gglions lymphatiques

Dans OLII: phénotype mature et capacité de capture de
I’AG réduite.

Présentation des AG captés en périphérie aux LT

Ex: Cellules de Langerhans (épiderme), DCs de l'intestin, des
tractus respiratoires et reproducteurs, DCs du derme et DCs
interstitielles.

11.1.



: 11.1.
Les DCs conventionnelles

*Les DCs résidentes des organes lymphoides

—Elles ne migrent pas vers les OLII via les vaisseaux

lymphatiques mais collectent et présentent les AG du soi ou
étranger au sein méme des OL

—Chez la souris:
cDCs CD8+ (CD8a+++) et cDCs CD8-

Elles ne présentent pas le méme profil de sécrétion cytokinique e

de présentation antigénique sur les molécules de classe | du
CMH.

Ex: la plupart des DCs du thymus et de la rate. Dans les gglions, la 1/2 des DCs
sont au repos et semblent étre des DCs résidentes. Elles présentent un

phénotype immature.



111.1.
Les DCs de type inflammatoire

* Nouvelle population de DCs
* Ne sont pas presentes a |'état de repos
* Induites par un signal inflammatoire ou infectieux

Ex:

— pDCs stimulées par le virus de l'influenza

— DCs productrices de TNF et de NO synthase = Tip DCs aprés une
infection par la Listeria



[1.1.
Les DCs plasmacytoides

e Cellules circulantes, rondes, sans dendrites,
a 1/2 vie relativement longue

* Apres stimulation par un AG viral ou
microbien
— production de larges quantités d'IFN de type |
— présentation des AG — cDCs
— pDCs au repos = pré-DCs



Capture des AGs -2

« Macropinocytose: capture d’AG solubles. Constitutive chez DCs

« Endocytose

— Reécepteur Fcy de type | (CD64), 1l (CD32), Ill (CD16)
» souris : les 3 sont présents sur DCs
» Mo-DCs: RFcyll, RFca, RFc néonatal
* LCs: RFcyl et RFcel
* DCs du sang: RFcyl, RFcyll

— Récepteur au complément: CR3 et CR4
— Les Lectines de type C:
« MMR (mannose récepteur) : Mo-DCs, DCs du sang , DCs interstitielles
« DEC-205: uniqguement sur DCs du sang
* DC-SIGN: DCs interstitielles
» Langerine: LCs
— Les récepteurs « scavengers » (poubelle)

* Phagocytose de particules: corps apoptotiques ou nécrotiques, virus et
bactéries.



[1.2.
Activation des DCs

TLRs
Reéecepteurs de cytokines

Famille des récepteurs au TNF (CD40)
Reécepteurs Fc

— Induction du programme de maturation des
DCs



111.3.
Migration des DCs vers les organes

lymphoides secondaires

« CCRY = un récepteur clé de la migration des DCs
vers OLII

— Expression induite avec la maturation des DCs.

— Ligands: CCL19 et CCL21= chimiokines exprimées dans
les vaisseaux lymphatiques.

* Integrines

« Metalloprotéases: MMP-2 et MMP-9 exprimées et
DCs du derme



Tracking de la migration des DCs""*

FITC solution

*FITC painting —
marquage des LCs et des
FITC-labled DCs du derme. Suivi de la

Langerhans call . .
Fcaeled . myjgration dans les OLII

Monocyte

\ F’artlcle

D’aprés Nature Review Immunology, Vol. 5, aout 2005



Migration des DCs vers les organes ll-3.
lymphoides secondaires

Tcal zone "g,m" fd":;; D’aprés Nature Review Immunology, Vol. 5, aolt 2005



Migration des cellules dendritiques "

vers les organes lymphoides || aires

Peripheral tissues

Immature DC

D’apres Nature Reviews Immunology, Vol. 6, Février 2006



Migration des cellules dendritiques "

vers les organes lymphoides || aires

Lymphatics
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gradient
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CD&6

D’apres Nature Reviews Immunology, Vol. 6, Février 2006



Les DC matures gagnent les zones T -3

des ganglions § activation des T naifs

Lymph node

Pro-inflammatory cytokine
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T-cell activation

D’apres Nature Reviews Immunology, Vol. 6, Février 2006



Les voies de présentation des AG par'!*:
les molécules de CMH | et CMH I

CMHI: présentation des protéines CMHII: présentation des AG
endogénes (a) et présentation endocytés

croisée (c) p \
I\Aj MHGIWW

— ?_% B ' ,/“gﬁ(\“ g‘;g‘g

MHC II-§ MHC 1-CLP MHG I-paptide

Endoplasmas
,/; reticulim

D’aprés Nature Reviews Immunology, Novembre 2001



Signaux 1, 2 et 3 conduisanta "

I'activation des T naifs

« Signal 1 deélivré par l'interaction du TCR avec un
complexe CMH/peptide approprié. Si signal unique

—> anergie, délétion ou induction T régulateur.

« Signal 2 = costimulation. Ajouté au signal 1, conduit a

I'activation — expansion clonale, différentiation en T
effecteur ou mémoire. Interaction CD80/CD86 avec
CDZ28.

« Signal 3 = cytokines sécrétées par les DCs qui
orientent la réponse T.

— IL-12 — TH1
— Notch ligand — TH2



111.4.

Priming des T naifs par les cellules
dendritiques

A

1- signal délivré par l'interaction TCR/CMHppt
2- signal délivré par mDC via CD80/86

3- signal délivré par cytokines en absence de co-stimulation,

pas de priming

D’aprés Nature Reviews Immunology, Novembre 2001



Modele de maturation des DCs e

iInduction de la tolérance

|

Antigen capture
and antigen-
processing ability,
tolerogenicity,
CD4+ Tyy-cell-
priming or CTL ?
priming

Maturation
stimulus

Licensing by
CD# Ty cells

}

o ‘%i% <9

Immature DC:
provides signal 1
and only induces
T-cell tolerance

Mature DC

provides signal 1 and
signal 2, and primes
CD4* T-cell responses

Mature, lu:ensed DC:
induces CTL priming

___ Antigen capture and
antigen processing ability

— D4+ T-cell priming

= Tolerogenicity === CTL priming

D’aprés Nature Review Immunoloqy, Vol. 6, Juin 2006

t 111.4.




Activation

Tolérance

> <«

Fonctions effectrices des DCs

IL-17-preducing
@ Tl cell © CD#* T cells

MNaive

Teell T cell
MHC class I Mature DC Mature DC
forinducing forinducing
CTL Tyl-cell IL-17- producing Ty cell
FeSponses CD4* Teells
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Mature DC = Mature DC
for inducing # forinducing

CTL priming Ty2-cell responses

—

Immature DC,

a DC for inducing
Mature DC tolerance? Mature DC
for inducing | . .
deletional
tolerance _

for inducing de novo
regulatory T cells

Mature DC

l for inducing lr
clonal expansion
of natural
ﬁ regulatory T cells ?igeﬁlatnw

Apoptotic T cell

@g
OD’apréS Nature Review Immunoloqy, Vol. 6, Juin 2006



Stade de maturation des DCs et
Induction de la tolérance

* aﬁv ¥

Immature DCs Semimature DCs  Fully mature DCs
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GM-CSF
Treg cells + | in vitro
Llet, Effector CFA
CD4+CD25%) T cells in vivo
h
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T cells

=" TGF-B1

111.4.

D’apres Blood, Vol. 108, septembre 2006



Les DCs dérivées des monocytes 'V

(Mo-DCs): un modele d’étude

Etude des fonctions immunologiques des DCs in vitro

Differenciation des monocytes CD14+ : 5-6jrs en
présence de GM-CSF + IL-4 — Mo-DCs immatures.

Caracteristiques similaires aux DCs myéloides, du
derme et interstitielles immatures.

Phénotype des Mo-DCs immatures: CD11c, CD25,
DC-SIGN (CD209), CMH II.



Les DCs dérivées des monocytes 'V

(Mo-DCs): un modele d’étude

Maturation of monocyte-derived dendritic cells
[ I
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D’aprés Nature Review Immunology, Vol. 6, Novembre 2006




Applications thérapeutiques des DCs

» DCs toléerogenes dans maladies auto-
Immunes. (modeles experimentaux:
EAE)

* Activation de reponses immunitaires
anti-tumorales



Vaccins anti-tumoraux a base de
cellules dendritiques

MHC—-peptide ?0/\?
Matu re DC
CcDagni
CDGU"'
CDBE
MHChH Immature DCs
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Nature Reviews | Immunology



Vaccins a base de cellules
dendritiques

DCs pulsées
— avec lysats tumoraux
— avec peptides

DCs transformees avec de 'ADN (vecteurs
retroviraux) et eélectroporation ARN

DCs chargées avec des proteéines

DCs fusionnées avec cellules tumorales



