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Généralités

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

* APCs nécessaires a I'induction de la réponse immune
adaptative:
— capacité a présenter les AG
— elles délivrent les signaux de co-stimulation nécessaires
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Capture des AGs phagocytose,

Propriétés des différentes APCs
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Les différents 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

¢Les DCs inflammatoires

I.1.

Les pré-DCs

* Ne présentent pas d’emblée les
caractéristiques morphologiques et
fonctionnelles des DCs. Aprés activation,
elles peuvent se différencier en différents
sous-types de DCs.

Ex:
* monocytes
» DC plasmacytoides

I.1.




1.1.
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
tracti respiratoires et reproducteurs, DCs du derme et DCs
interstitielles.

. 1.1.
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
et 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.

..
Les DCs de type inflammatoire

* Nouvelle population de DCs
* Ne sont pas présentes a I'état de repos
¢ Induites par un signal inflammatoire ou infectieux

Ex:
— pDCs stimulatées 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

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

» Apreés stimulation par un AG viral ou
microbien
— production de larges quantités d’INF de type |
— présentation des AG = ¢cDCs
— pDCs au repos = pré-DCs




1.1,
Les différents sous-types de DCs

Epidermal Dermal Blood Blood
Langerhans cells Interstitial DCs Myeloid DCs Plasmacytoid DCs
: ) ) DC-SIGN (DC-SIGN) y
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CD11¢c
Specific CD11c CD1a/CD14 cD123
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» Macropinocytose: capture d’AG solubles. Constitutive chez DCs

» Endocytose
— Récepteur Fcy de type | (CD64), Il (CD32), Il (CD16)

— Récepteur au complément: CR3 et CR4
— Les Lectines de type C:

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

D’aprés Immunological Reviews , Vol. 219, 2007

Capture des AGs -2

« souris : les 3 sont présents sur DCs

* Mo-DCs: RFcyll, RFca, RFc néonatal
* LCs: RFcyl et RFcel

« DCs du sang: RFcyl, RFcyll

* MMR (mannose récepteur) : Mo-DCs, DCs du sang , DCs interstitielles
« DEC-205: uniquement sur DCs du sang
« DC-SIGN: DCs interstitielles

« Langerine: LCs
— Les récepteurs « scavengers » (poubelle)

1.2.
Activation des DCs

TLRs
* Récepteurs de cytokines
» Famille des récepteurs au TNF (CD40)

» Récepteurs Fc

=> Induction du programme de maturation des
DCs

1.2.
Activation des DCs
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Synchronisation du S| autour des DCs
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11.3.
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

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

1.3.

Tracking de la migration des DCs

FITC solution

*FITC painting =
marquage des LCs et des
FITCabeled DCs du derme. Suivi de la
Lenaemans cet Frckesled  mjgration dans les OLII

D’aprés Nature Review Immunology, Vol. 5, aott 2005
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Migration des cellules dendritiques "

vers les organes lymphoides || aires

Lymphatics
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Les DC matures gagnent les zones T ">

des ganglions = activation des T naifs

Lymph node
Pro-inflammatory cytokine
a A

Tcell activation
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Les voies de présentation des AG par'l+
les molécules de CMH | et CMH Il

CMHI: présentation des protéines CMHII: présentation des AG
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Signaux 1, 2 et 3 conduisanta "

I’'activation des T naifs

+ Signal 1 délivré par I'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, différenciation en
T effecteur ou mémoire. Interaction CD80/CD86
avec CD28.

+ Signal 3 = cytokines sécrétées par les DCs qui
orientent la réponse T.
— IL-12 > TH1
— Notch ligand = TH2




Priming des T naifs par les cellules 4.
dendritiques
% No licensing
signal
CD40LC
Naive CTL
not primed

Signal 1: interaction CMH/TCR

Signal 2: interactions CD80-CD86 / CD28 . .
CD40/CD40L en absence de co-stimulation,

Signal 3: cytokines pas de priming

D’aprés Nature Reviews Immunology, Novembre 2001

Fonctions effectrices des DCs
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Stade de maturation des DCs et 1.4
induction de la tolérance
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Immature DCs Semimature DCs  Fully mature DCs

(Class Il'ov (Class Ilnign (Class Ilnisn
CDBO/CDBG"’W CD80/CDB6"‘9" CD80/CD86 high
IL-127, IL-107) IL-127, IL=12%
IL-10++, TNF-or) IL-10-, TNF-or*)
GM-CSF
Treg cells + | in vitro
(Tr1, Effector CFA
CD4+*CD25%) T cells in vivo
@ \
@Conversion @ - e ~ @ @ ‘]
Naive IL-10 =5 IFN-y oF Im IL-2 Expansion

T cells = TGF-p1
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Les DCs dérivées des monocytes V"

(Mo-DCs): un modéle d’étude

Etude des fonctions immunologiques des DCs in vitro
Différenciation des monocytes CD14+ : 5-6jrs en
présence de GM-CSF + IL-4 = Mo-DCs immatures.
Caractéristiques 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 modéle d’étude

Maturation of monocyte-derived dendritic cells
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Applications thérapeutiques des DCs

» DCs tolérogénes dans maladies auto-
immunes. (modéles expérimentaux:
EAE)

+ Activation de réponses immunitaires
anti-tumorales

Vaccins anti-tumoraux a base de V.
cellules dendritiaues

2) IFN-a-DCs loaded with TAAs

1) Vaccine + IFN-a
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Monocytes/DC precursors
as targets

DCs
as tools

Injection of IFN-« together with the
cancer vaccine to promote:

Use of IFN-o-DCs generated ex vivo
from monocytes as powerful cellular

« recruitment and differentiation of DC i for P!
precursors capable of:

« activation of DCs + breaking tolerance against TAAs;

. vival of T cell i i + counteracting disease-induced

immune suppression
D’aprés Biochimie, Vol. 89, 2007

Vaccins a base de cellules
dendritiques

DCs pulsées
—avec lysats tumoraux
—avec peptides

DCs transformées avec de ’'ADN (vecteurs
rétro-viraux) et éléctroporation ARN

DCs chargées avec des protéines

DCs fusionnées avec cellules tumorales




