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> Le Prix Nobel de physiologie ou médecine 2011
a été décerné a Ralph M. Steinman, Jules A.
Hoffmann et Bruce A. Beutler. Ces deux der-
niers chercheurs ont recu le prix Nobel pour leurs
découvertes concernant’activationde I'immunité
innée. Ralph Steinman (Université Rockefeller,
New York, Etats-Unis) a recu le prix Nobel pour la
découverte de la cellule dendritique et de son role
dans I'immunité adaptative. Nous détaillerons
dans cet article I’historique de la recherche et les
implications diagnostiques et thérapeutiques des
découvertes de Ralph Steinman.
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Une molécule est « immunogene » lorsqu’elle induit
une réponse immunitaire cellulaire effectrice et/ou
mémoire dirigée contre elle. Cela requiert qu’une cellule
«accessoire » appréte cette molécule, conduisant alors
a une réponse immune cellulaire et/ou humorale. Cible
d’anticorps ou de lymphocytes T, elle est alors appelée
« antigene ». Découverte en 1973 par Ralph Steinman
et Zanvil Cohn [1], cette cellule accessoire — arborisée
en prolongements mobiles — fut nommée « dendriti-
que » (nom dérivé du grec dendreon) (Figure 1). Elle fut
rapidement reconnue comme une cellule stimulatrice
puissante des réactions lymphocytaires mixtes tradui-
sant une incompatibilité du systéme HLA invitro [2]
et comme une cellule jouant un réle central dans les
mécanismes de rejets de greffons rénaux chez le rat
(1982). Cette découverte fondamentale de 'immuno-
logie cellulaire a permis de comprendre le lien existant
entre immunité innée (ou immédiate, ne nécessitant pas
la génération et la sélection de récepteurs spécifiques
de I'antigéne et dépourvue de mécanismes de « mise
en mémoire » de I'antigéne) et immunité adaptative
(celle-ci mettant en jeu les lymphocytes B et T pourvus
de récepteurs spécifiques de I"antigene et capables de
se transformer en cellules mémoires). Partant de cette
découverte, I’intelligence visionnaire de Ralph Steinman
et son énergie fédérative dans de nombreux domaines
de la biologie cellulaire, moléculaire et de I"immunolo-
gie clinique ont permis a son équipe et a ses nombreux
collégues a travers le monde de générer les conditions
de culture et de différenciation des cellules dendriti-
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ques in vitro, prérequis pour décrypter leurs diverses sous-populations
douées de fonctions régulatrices différentes, identifier les facteurs
contrdlant leur maturation et dictant leur fonction immunogene
(rejoignant ainsi la découverte des TLR [toll like receptors] par J. Hof-
fmann et B. Beutler) et, finalement, vacciner des individus atteints de
cancers ou infectés par le VIH (virus de ’immunodéficience humaine).
C’est ainsi que la génération d’anticorps monoclonaux spécifiques de
cellule dendritique, notamment par son équipe [3], et les expériences
génétiques de ciblage de certains facteurs de transcription ont permis
de démontrer le role majeur des CD au carrefour de I'immunité innée et
de 'immunité adaptative.

La découverte de la cellule dendritique
et de ses propriétés fonctionnelles

Dans les années 1960, une question fondamentale pour les immu-
nologistes fut de comprendre comment une molécule pouvait étre
I’inductrice (I'immunogéne) et la cible (I’antigéne) d’une réponse
immunitaire spécifique dirigée contre elle. €n cherchant a disséquer
les mécanismes de la réponse humorale dirigée contre les globules
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rouges de mouton dans les rates de souris, R. Steinman et Z. Cohn ont
identifié morphologiquement une cellule rare, stellée, radiorésistante,
sans laquelle la réponse immunitaire contre ces globules rouges ne
pouvait avoir lieu. Malgré la caractérisation détaillée des molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe Il au milieu
des années 1970 et la preuve expérimentale que les antigenes protéi-
ques devaient &tre apprétés (découpés par des enzymes) en peptides
pour étre « présentés » aux lymphocytes T en association avec ces
molécules du CMH (revue dans [4]), il fallut attendre les années 1980
pour que le role essentiel joué par les cellules dendritiques dans cette
présentation de I'antigene aux lymphocytes T soit mis en évidence.
Peter C. Doherty et Rolf Zinkernagel ont regu le Prix Nobel de phy-
siologie ou médecine en 1996 pour cette décou-
verte (=¥) [49].

Les preuves expérimentales de I’activité présenta-
trice d’antigenes des cellules dendritiques in vivo

(=) Voir m/s n° 11,
novembre 1996,
page 1316

furent apportées grace a 'utilisation des modéles de transplantation
rénale et pancréatique : la déplétion de ces cellules dendritiques par
un anticorps produit dans le laboratoire de R. Steinman [5] réduisait
ou prévenait le rejet du greffon [6, 7]. Ce rdle central joué par la
cellule dendritique dans les mécanismes de rejet était la traduction
in vivo de ce que Ralph Steinman avait parallélement démontré in
vitro : la mise en évidence de I’extraordinaire capacité de ces cellules
a induire une réponse proliférative des lymphocytes T allogéniques
(provenant d’un autre individu différant par ses molécules du CMH)
in vitro [2] et de son rdle central dans ce phénomeéne [8]. Il fallut
ensuite quinze ans de recherches assidues dans le domaine pour que la
cellule dendritique soit utilisée en routine dans les tests de proliféra-
tion in vitro (test de réaction lymphocytaire mixte ou MLR). Au cours
de la méme période, le laboratoire de Ralph Steinman démontra que la
cellule dendritique (et non pas une autre cellule présentatrice comme
le lymphocyte B ou le macrophage) était essentielle au développement
d’une réponse immunitaire T CD8" cytotoxique contre un hapténe [9].
€n 1985, en collaboration avec K. Inaba a Kyoto au Japon, R. Steinman
et son équipe mirent en évidence le role central que joue la cellule
dendritique dans I'activation des lymphocytes T CD4" auxiliaires et
I’élaboration de réponses anticorps spécifiques d’un antigene pro-
téique [10]. Ainsi, en un peu moins d’une décennie, Ralph Steinman
démontra le réle central joué par la cellule dendritique qu’il avait
décrite avec Zanvil Cohn au début des années 1970, tant en ce qui
concerne les réponses lymphocytaires T, auxiliaires ou cytotoxiques,
que les réponses lymphocytaires B, a I"origine de la production d’anti-
corps spécifiques. D’autres laboratoires ont ensuite décrit I'existence
de cellules dendritiques dotées de propriétés accessoires tres dif-
férentes des macrophages dans divers tissus et especes, conduisant
a considérer la cellule dendritique comme une cellule probablement
issue d’une lignée médullaire spécifique [4].

La présentation antigénique par la cellule dendritique

Les mécanismes moléculaires permettant a la cellule dendritique
de jouer un role central dans I’initiation et le déclenchement d’une
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Figure 1. Phénotype d’une cellule dendritique. Photographie

d’une cellule dendritique humaine mature dérivée de monocy-
tes et marquée par un anticorps anti-CMH de classe Il couplé
a une fluorochrome. Observation en microscopie confocale (©
Photo S. Viaud, U1015 Inserm).

réponse immunitaire adaptative (impliquant lympho-
cytes T et lymphocytes B) ne furent cependant décryp-
tés par Ralph Steinman et son équipe qu’en 1990 dans
deux articles publiés dans le Journal of éxperimental
Medicine [11, 12]. équipe montra d’abord que les
cellules dendritiques de la rate présentent la protéine
injectée a une souris sous forme de fragments immu-
nogenes, permettant le recrutement de lymphocytes T
spécifiques [11]. Dans un second temps, elle montra
que les cellules dendritiques peuvent étre « char-
gées » par un antigene protéique ex vivo, réinjectées
a un animal « naif », ce qui déclenche in vivo une
réponse primaire conduisant a I’apparition de lympho-
cytes T spécifiques [12]. Ainsi, cette derniére expé-
rience représente-t-elle la premiere démonstration
qu’il est possible de développer une nouvelle stratégie
de vaccination, sans addition d’aluminium ou d’adju-
vant complet de Freund, concrétisant ainsi le concept
« (D as nature’s adjuvants in vivo » [12].

La maturation des cellules dendritiques

Les travaux de Ralph Steinman permirent I’émergence
de toute une série d’études portant tant sur la biologie
des cellules dendritiques que sur leurs nombreux roles
dans les mécanismes de I'immunité innée et adaptative
(Figure 2). Les travaux de G. Schuler and N. Romani
contribuérent ainsi a démontrer ce processus majeur
qu’est la maturation des cellules dendritiques. Cette
maturation est en effet indispensable a leurs fonctions
stimulatrices vis-a-vis des lymphocytes T. Ces auteurs
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Figure 2. Evolution du nombre de publications concernant les cellules dendriti-

ques (Source : PubMed).

montrérent notamment que les cellules épidermiques de Langerhans,
des cellules tres proches des cellules dendritiques précédemment
décrites, connues pour exposer les molécules du CMH de classe Il a
leur surface, ne fonctionnent comme cellules présentatrices d’anti-
génes qu’apres activation par un facteur hématopoiétique, le GM-CSF
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor) [4]. Les travaux
ultérieurs de I’équipe de Ralph Steinman et des tres nombreuses autres
équipes ayant rejoint ce champ d’études ont montré que la maturation
des cellules dendritiques s’accompagnait d’une expression accrue des
molécules de costimulation (membres de la famille B7, du TNF [tumor
necrosis factor], Notch). Ces molécules délivrent un second signal aux
lymphocytes T, en plus de celui engendré par Iinteraction du récep-
teur T de I’antigéne - TcR - avec les peptides présentés par la cellule
dendritique en association avec les molécules du CMH de classe 11, et
permettent leur activation ainsi que la production de cytokines (IL-12,
IFN type 1, IL-15) et de chimiokines polarisant et dictant Iefficacité
de la réponse lymphocytaire T adaptative (revue dans [13]).

L'étude de la régulation de la maturation des cellules dendritiques a

également déclenché une cascade de découver- A
(=) Voir ’article

tes majeures concernant les récepteurs dits de  ye jean-Luc Imler et

danger [14, 15], le fonctionnement des toll-like
receptors (TLR) (=?) et celui des récepteurs NOD
ou des récepteurs lectin-like. Il est alors apparu
que les signaux passant par ces différents récepteurs agissaient, seuls
ou de concert, pour optimiser "apprétement et la présentation antigé-

Dominique Ferrandon,
page 1019
de ce numéro)

niques par les cellules dendritiques.

Présentation de ’antigéne par les cellules dendritiques aux
lymphocytes T CD8"* : le concept

de présentation croisée des antigénes exogénes

La mise en évidence du rdle central joué par les cellules dendritiques
dans Iinduction d’une immunité adaptative, grace a leur extraordi-
naire capacité a présenter 'antigeéne, c’est-a-dire présenter des frag-
ments d’antigénes (principalement protéiques) en association avec
des molécules de classe Il aux lymphocytes T CD4* dits auxiliaires, a
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conduit les immunologistes a examiner les capacités de
présentation des cellules dendritiques a I'autre grande
catégorie de lymphocytes T, les lymphocytes T CD8" dits
cytotoxiques. Les travaux de I’équipe de Ralph Stein-
man furent une fois encore décisifs dans la démonstra-
tion, en 1987, d’une activation directe des lymphocytes
T CD8" cytotoxiques par les cellules dendritiques [16].
Ce travail pionnier conduisit a la notion de présentation
dite « croisée » des antigenes exogenes, en association
avec les molécules du CMH de classe | pour 'activation
des lymphocytes T CD8" naifs. Cette capacité unique des
cellules dendritiques est importante dans les situations
ou la présentation directe de I"antigéne par la cible
infectée ou transformée est altérée (détournée par cer-
tains virus ou tumeurs) comme "ont montré |. Mellman
et S. Amigorena [17]. Ces derniers, étudiant les com-
partiments enrichis en molécules du CMH de classe I,
caractérisérent également les différences entre cellules
dendritiques et macrophages pour I’apprétement de
I’antigene, et révélerent la dynamique de I’endocy-
tose, micropinocytose et phagocytose dans les cellules
dendritiques immatures comme matures. Leurs travaux
ont d’ailleurs permis de montrer que la maturation des
cellules dendritiques régule "appareil d’apprétement,
en abaissant le pH des vacuoles endocytiques, en acti-
vant la protéolyse et en transportant les complexes CMH
classe I1/peptides a la membrane plasmique.

L'analyse de la fonction des cellules dendritiques in
vivo a été grandement facilitée au cours de ces quinze
derniéres années par les efforts de nombreux investiga-
teurs qui ont généré des animaux déficients en certains
facteurs de transcription jouant un rdle essentiel dans
les cellules dendritiques (Batf3, IRF8, Ikaros, FIt3L,
Siglec H) ou chez lesquels les cellules dendritiques ont
été éliminées. Cela a pu se réaliser notamment en met-
tant le géne de la toxine diphtérique sous le contrdle
du promoteur de la molécule CD1lc ou de la langérine
(ces deux molécules étant exprimées spécifiquement
dans les cellules dendritiques, cela réalise une ablation
conditionnelle) ou encore en provoquant la libération
du cytochrome ¢ dans le cytosol des cellules dendri-
tiques, ce qui les tue, ou @ I’aide d’anticorps neutra-
lisants (anti-PDCA) [18]. Le role majeur des cellules
dendritiques dans la présentation croisée des antigénes
exogenes pour I’activation des lymphocytes T CD8" a pu
ainsi été démontré [19].

Les cellules dendritiques sont également capables d’in-
teragir directement avec des cellules autres que les
lymphocytes T. €n 1999 et 2001, I’équipe de L. Zitvogel
montra que les cellules dendritiques matures sont aussi
de tres puissantes cellules activatrices de lymphocytes
NK (natural killer) et NKT [20, 21]. €n 2002, une équipe
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italienne, en collaboration avec Ralph Steinman, montra que les cel-
lules dendritiques humaines activent les cellules NK au repos et sont
reconnues par des cellules NK par Iintermédiaire de la molécule NKp30
exprimées par ces derniéres cellules [22]. D’autres montreront, par la
suite, leurs capacités d’interaction directe avec des neutrophiles, des
cellules épithéliales et d’autres cellules intervenant a une étape précoce
de I'inflammation, conférant ainsi a la cellule dendritique le rGle de chef
d’orchestre des réactions immunitaires innées puis acquises (Figure 3).

Le monde complexe des cellules dendritiques :
facteurs de différenciation et sous-populations

Afin de mieux comprendre les différentes fonctions des cellules den-
dritiques in vitro et in vivo, et avant d’envisager utiliser ces cellules
a des fins thérapeutiques chez I’lhomme, il devint rapidement néces-
saire de maftriser leur production ex vivo s'agissant notamment de
cellules humaines. F. Sallusto et A. Lanzavecchia, ainsi que I’équipe
de J. Banchereau, proposérent les premiéres méthodes de culture
permettant d’obtenir des cellules dendritiques a partir de monocytes
(en présence de GM-CSF et d’IL[interleukine]-4) ou de précurseurs
hématopoiétiques CD34* (en présence de I"association SCF [stem cell
factor], GM-CSF et TNFOU) (revue dans [13]). Ces cellules dendriti-
ques humaines ont permis de confirmer les données - obtenues chez
la souris - de présentation antigénique ex vivo. J. Banchereau et son
équipe ont démontré qu’il était possible, en fonction des conditions
de culture, d’orienter les cellules dendritiques dermiques ou épider-
miques de fagon a ce qu’elles dirigent des réponses humorales ou
cellulaires respectivement. C’est autour de ces questions que s’est
constituée une communauté « cellules dendritiques » (comme en
témoigne la création du club francophone des cellules dendritiques)
dont un des roles a été de convaincre les autorités réglementaires
de différents pays que ces cellules pourraient étre utilisées pour
vacciner des patients.
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Maturation en réponse
a des stimulus de stress

Le développement de ces méthodes de
culture a bientdt révélé toute la com-
plexité du paysage des cellules dendri-
tiques. C’est ainsi que Yong Jun Liu a
distingué les cellules dendritiques plas-
macytoides et les cellules dendritiques
du centre germinatif, dotées de proprié-
tés uniques : sécrétion d’IFN (interféron)
de type 1 pour les premiéres, engagement
des réponses T CD4" auxiliaires de la
maturation des lymphocytes B mémoires
pour la seconde [13].

l’étude approfondie des sous-popu-
lations de cellules dendritiques a été
stimulée par les polémiques nées autour
de P’identification de précurseurs spécifiques de ces
différentes catégories et autour de leurs fonctions,
dépendantes ou non des signaux de I’environnement
[23]. Un consensus s’est établi, qui réconcilie diffé-
rentes hypothéses, et reconnaft qu’il existe plusieurs
sous-types de cellules dendritiques, définis par dif-
férents marqueurs et fonctions. A un stade immature,
les cellules dendritiques plasmacytoides (CDp) sont
impliquées, tout comme les cellules de Langerhans,
dans la tolérance immune périphérique. €lles circulent
dans le sang et péneétrent dans les ganglions lympha-
tiques par des veinules appelées high endothelial
venules parce que bordées de cellules endothéliales
cubiques hautes, et non pavimenteuses comme dans
les autres vaisseaux. A un stade mature, ces CDp
expriment sélectivement les TLR7 et TLRY, ainsi que
des récepteurs pour la région Fc des immunoglobulines
G (IgG, RFcy activateurs) et s’accumulent dans les
zones inflammatoires. Lorsque des complexes immuns
contenant de I’ADN ou de I’ARN se lient aux CDp, ils
sont ingérés et entrainent une production forte et
immédiate d’IFN de type 1. Ces CDp peuvent aussi pré-
senter des antigénes viraux (ingérés a partir de cel-
lules apoptotiques) aux lymphocytes T CD8* [24]. Les
autres cellules dendritiques, appelées « myéloides »,
sont aussi subdivisées en plusieurs catégories et ne
migrent pas, une fois matures, aux mémes endroits
dans le ganglion lymphatique. Dans la peau, les cel-
lules dendritiques épidermiques (CD207/langérine+,
CD205/DEC-205") stimulent les lymphocytes T cyto-
toxiques, alors que les cellules dendritiques dermiques
(DC-SIGN/CD209*, mannose receptor/CD206") activent
les lymphocytes B producteurs d’anticorps [13].
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’équipe de K. Shortman a décrit de fagon détaillée les sous-populations
de cellules dendritiques spléniques murines. Les cellules dendritiques
exprimant la molécule DEC205 sont trés efficaces pour la présentation
antigénique croisée (présentation de peptides dérivés d’antigénes
exogenes en association avec les molécules de CMH de classe |) (voir
plus haut) et I'activation/polarisation des lymphocytes T auxiliaires
vers la production d’IFNY. Une seconde sous-population, qui exprime
DCIR2/CLEC4A4 et d’autres lectines, est spécialisée dans I'apprétement
des antigénes conduisant a la présentation de peptides en association
avec des molécules du CMH de classe II. Dans les ganglions drainant la
peau et les muqueuses, il existe une population de cellules dendritiques
CD103/ITGAE* (codécouverte par M. Merad, B. Malissen et K. Shortman
[25]) spécialisée dans la présentation croisée des antigénes et synthé-
tisant I’acide rétinoique pour I’éducation des lymphocytes T régulateurs
Foxp3*. Ces sous-populations de cellules dendritiques sont coordonnées
dans leur role physiopathologique et coopérent pour orchestrer les
réponses immunes innées et adaptatives. La génération de ces cellules
dendritiques est contrdlée a I’état basal par la molécule FIt3L, alors que,
pendant une infection ou lors d’une réponse inflammatoire, le GM-CSF
mobilise des cellules dendritiques d’origine monocytaire [26]. A Pétat
basal, les cellules dendritiques des organes lymphoides sont issues d’un
précurseur ostéomédullaire unique et non des monocytes, alors que, en
cas d’inflammation, ces monocytes peuvent engendrer des cellules den-
dritiques tissulaires. Cependant, Varol et Jung ont aussi montré que des
monocytes pouvaient générer les cellules dendritiques conventionnelles
des muqueuses (de la lamina propria et des poumons) & I’état basal
[27], mais pas celles des ganglions. La notion qui prévaut actuellement
est que les sous-populations de cellules dendritiques orchestrent a
I’état basal une tolérance périphérique orientée vers les T cytotoxiques
(Tc) ou les T auxiliaires (Th) ou les T régulateurs (Treg) au sein des gan-
glions. A la faveur d’un stress (inflammation, infection, transplantation,
tumeur, etc.), toutes ces sous-populations se mobilisent directement ou
indirectement a partir des monocytes, engageant une maturation qui va
activer I"appareil d’apprétement et de présentation antigénique et/ou
distinguer les antigenes du soi et du non-soi au sein des compartiments
endocytiques.

Cellules dendritiques et tolérance immunitaire

Les travaux de Ralph Steinman ont également permis d’éclaircir cer-
taines frontieres distinguant 'immunogénicité de la tolérance. Dans
certaines conditions, le rdle princeps des cellules dendritiques est le
maintien de la tolérance périphérique. A I’état basal, en "absence de
signaux inflammatoires, ces cellules capturent les antigenes du soi et
ceux du microenvironnement et induisent une tolérance dont le main-
tien dépendrait de I’expression de PDL-1, de FAS ou du TGFB a leur
surface [4, 13].

La preuve expérimentale formelle du role tolérogéne des cellules dendri-
tiques est notamment venue des travaux de Ralph Steinman montrant
que leur ciblage in vivo par "anticorps anti-DEC205 couplé a un antigene
conduit a 'endocytose et a "apprétement de cet antigéne, suivis d’une
tolérance périphérique des lymphocytes T CD8* vis-a-vis de cet antigene
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[28, 29] ; celle-ci peut aussi résulter de I’injection de
cellules mourantes in vivo [30]. Dans ces situations
« sans adjuvant », les cellules dendritiques enclenchent
une réponse immunitaire aboutissant a la délétion des
lymphocytes spécifiques d’antigenes. En revanche, en
présence d’un agent de maturation (anti-CD40 agoniste
ou ligand de TLR3), de fortes réponses Thl spécifiques
d’antigénes sont générées.

De plus, les capacités de contrdle des réponses immu-
nes par les cellules dendritiques ont été soulignées par
I'analyse de leurs effets sur le compartiment T régula-
teur. R. Steinman et d’autres chercheurs ont montré que
les cellules dendritiques aident a la différenciation des
lymphocytes T régulateurs Foxp3* (Treg) dans le thymus
[31] et & la périphérie [32] et les amplifient une fois
formés [33]. Ghiringhelli et ses collégues ont d’ailleurs
ensuite montré la pertinence de ces observations dans
les cancers en démontrant que les cellules dendritiques
permettent I’expansion de ces lymphocytes Treg par Iin-
termédiaire de I"expression de TGF membranaire [34].

Cellules dendritiques, pathologies,
et essais cliniques

€laboration des réponses immunes

dans des situations pathologiques

Le rdle crucial joué par les cellules dendritiques dans
I’élaboration des réponses immunitaires a été égale-
ment souligné lors des études de situations patholo-
giques chez ’homme et par 'utilisation thérapeutique
de molécules ayant un effet direct ou indirect sur ces
cellules. Uimplication des cellules dendritiques dans
I"asthme, la rhinite allergique, les infections virales
a été rapportée initialement par B. Lambrecht et ses
collégues [35]. Certaines sous-populations de cellules
dendritiques ont ainsi été impliquées dans I’entrée, la
dissémination de pathogénes divers et/ou la résistance
a ces pathogenes. Des patients présentant une muta-
tion autosomique dominante ou récessive dans le gene
codant le facteur de transcription interferon regulatory
factor (IRF8) (mutation qui empéche la fixation d’IRF8
a I’ADN) ont des taux circulants de monocytes et de cel-
lules dendritiques tres faibles voire nuls et développent
une infection disséminée en réponse a 'inoculation du
BCG et/ou de pathologies mycobactériennes [36]. Par
ailleurs, R. Schreiber et ses collegues ont trés récem-
ment montré que I'immunosurveillance naturelle contre
les tumeurs murines induites par le méthylcholanthréne
nécessite la présence de la chaine alpha du récepteur
des interférons alpha et béta (IFNARL) sur les cellules
dendritiques CD8alpha® CD103* et que la résistance a
ces tumeurs trés immunogenes disparaft chez les souris



déficientes pour le facteur de transcription Batf3 [37]. On citera aussi
des arguments plus indirects en faveur du role important des cellules
dendritiques dans I'immunosurveillance, par exemple la présence de
cellules dendritiques productrices de TNFOU ou d’IL-23 ou d’IFN de
type 1, respectivement dans le psoriasis, les maladies inflammatoires
du tube digestif ou le lupus érythémateux disséminé.

D’autres observations confirment la pertinence physiopathologique
des cellules dendritiques : citons Iefficacité de traitements comme
celui qui utilise un agoniste des TLR7/8 (Imiquimod/ALDARA®) qui
transforme les CDp en cellules tueuses (par la voie TRAIL et perforine),
mécanisme a I"origine de leurs effets antitumoraux dans les cancers
basocellulaires ou du col de I'utérus et de la vulve induits par les
papillomavirus (HPV) [38]. A partir de I'observation de M. Albert et
N. Bardhwaj (un ancien de I’équipe de R. Steinman) montrant que les
cellules dendritiques humaines cross-présentent les antigenes viraux
a partir de corps apoptotiques des cellules infectées [39], les équipes
de L. Zitvogel et de G. Kroemer ont pu montrer que les cellules dendri-
tiques myéloides intervenaient lors de traitements par chimiothérapie
(utilisation d’anthracyclines ou d’oxaliplatine) ou radiothérapie pour
présenter les antigenes aux lymphocytes T CD8" indispensables a la
régression tumorale observée apres traitement [40].

Stratégies vaccinales utilisant les cellules dendritiques

Tous ces arguments expérimentaux ont conduit les diverses agen-
ces réglementaires a autoriser la vaccination de milliers de patients
porteurs de tumeurs par des cellules dendritiques générées ex vivo
et « chargées » par des antigenes sous diverses formulations. Dans
ce domaine également, R. Steinman f{it un pionnier et sa conviction
du réle essentiel joué par la cellule dendritique dans Iinitiation et le
développement d’une réponse immune adaptative I’a amené a élaborer
des stratégies vaccinales curatives [13] qu’il s’est d’ailleurs appliquées
a lui-méme en tant que patient cancéreux. Steinman et ses collegues
Dhodapkar et Bardwhaj ont d’abord montré que les cellules dendritiques
humaines matures et autologues chargées d’antigénes viraux (dérivés
du virus influenza) ou dérivés d’autres protéines (comme I’anatoxine
tétanique ou I’hémocyanine d’un mollusque, appelée KLH pour keyhole
limpet hémocyanine) permettaient d’immuniser des volontaires sains
qui développent alors des réponses Tc et Thl [41, 42]. Les succes clini-
ques ont été certes limités par les problemes de migration des cellules
dendritiques vers les ganglions et par le manque d’accés aux adjuvants
de maturation ad hoc [43]. Cependant, I’étude randomisée (dupliquée)
de phase 1l dans le cancer prostatique hormonorésistant a apporté la
preuve irréfutable que des cellules dendritiques autologues, mises en
présence ex vivo d’une molécule de fusion constituée de GM-CSF et d’un
antigéne prostatique spécifique et réinjectées aux patients, allongent
la survie de ces patients [44]. Cette stratégie d’immunothérapie cellu-
laire individualisée a recu, en avril 2010, I’approbation de la Food and
drug administration américaine pour le traitement du cancer prostati-
que hormonorésistant métastatique. Figdor et ses collegues ont aussi
récemment injecté des CDp en présence d’un adjuvant vaccinal pédia-
trique dans les ganglions de mélanomes au stade IV et ont obtenu des
résultats prometteurs.
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Les efforts des cing dernieres années ont porté sur le
développement d’anticorps ciblant spécifiquement des
sous-populations distinctes de cellules dendritiques in
vivo. Le pionnier de cette approche a été Ralph Stein-
man qui a généré un anticorps anti-DEC205 couplé a un
antigéne (conduisant & I’endocytose et & I’apprétement
de cet antigene). Lutilisation de cet anticorps, conjoin-
tement a 'activation de la molécule CD40 également
exprimée a la surface des cellules dendritiques, conduit
a I'activation de lymphocytes T CD8" cytotoxiques pro-
ducteurs d’IFN'y [45]. Cette approche multiplie ainsi I'ef-
ficacité et la qualité du répertoire peptidique présenté
aux lymphocytes T (par exemple des antigénes du VIH)
[46, 47]. Est née de ces aventures la compagnie de bio-
technologie Celldex Therapeutics qui a lancé des essais
de phase | aux états-Unis avec cette derniére approche.
D’autres anticorps ciblant d’autres récepteurs de cellules
dendritiques (tels que CLEC9A, LOX-1/0LR1, MMR/CD206/
MRC-1, DCIR/CLEC4A, DC-SIGN/CD209, CD40) sont en voie
de développement préclinique [13].

Conclusion

Malgré un parcours exceptionnel apportant des preuves
expérimentales multiples sur plus de 40 ans, la carriere
de Ralph Steinman a été marquée jusqu'au milieu des
années 1990 par un scepticisme important quant a
Ilimportance du réle joué par les cellules dendritiques
dans I"élaboration de la réponse immune adaptative.
Pourtant, la démonstration de leur existence et I"analyse
détaillée de leurs fonctions ont enfin permis de faire le
lien entre antigene et immunogénicité et ouvert d’exci-
tantes perspectives thérapeutiques de vaccination pré-
ventive ou curative (cancer, infections) ou d’induction
de tolérance (allergie, transplantation, auto-immunité).
La contribution majeure de Ralph Steinman a I'immuno-
logie cellulaire moderne fiit d’abord couronnée en 2007
par I'attribution du prix Albert Lasker pour la recherche
médicale fondamentale [48]. Ironie du sort, Ralph
Steinman décédera de I« Empereur des maladies »! [50]
48 heures avant la divulgation publique de sa nomination
en tant que corécipiendaire du prix Nobel de physiologie
ou médecine 2011. Ralph Steinman a pu mener plus de
quatre ans de combat contre son cancer du pancréas
avancé grdce a ses propres cellules dendritiques utili-
sées comme vaccin thérapeutique (en association avec
la chimiothérapie), générées par notre amie K. Palucka,
auteur de nombreux articles sur les cellules dendritiques.
Preuve indirecte qu’il ne s’était pas trompé... ¢

About Ralph M. Steinman and dendritic cells

! The Emperor of all maladies, titre d’un ouvrage sur Ihistoire du cancer écrit par
Siddhartha Mukherjee [50], et que Ralph avait offert a certains d’entre nous.
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