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Un nouvel éLiXiR pour

les cellules dendritiques
plasmocytoides leucémiques
ou dérégulées dans les
pathologies inflammatoires
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> Les cellules dendritiques plasmocy-
toides (PDC) constituent une sous-
population de cel-
lules dendritiques

(=) Voir la Nouvelle
de G. Breton, m/s

[1] (=) caractéri- n°8-9, acit-
sées par leur capa- septembre 2015,
page 725

cité de production
d’interféron de type | (IFN-1) apres
reconnaissance d’acides nucléiques
bactériens ou viraux. L'activation de
ces PDC entrafne également la pro-
duction d’autres cytokines, dont le
TNF-ou (tumor necrosis factor alpha)
ou Iinterleukine-6 (IL-6), contribuant
a la réponse inflammatoire [2]. Les PDC
contribuent, par ailleurs, a I’activation
des cellules de I'immunité adaptative
(lymphocytes T et B) [2], un aspect qui
ne sera pas abordé dans cette Nouvelle.

Cellules dendritiques plasmocytoides,
microparticules et pathologies auto-
immunes

Les PDC sont impliquées dans des
pathologies auto-immunes telles que
le psoriasis!, le lupus érythémateux dis-
séminé? (LED) ou

encore certaines

(=») Voir la Nouvelle
de V. Witko-Sarsat et
S. Perruche, m/s n° 5,

vascularites® [2, 3]
mai 2016, page 450

(=).
Dans le LED, I'activation des PDC résulte
de la reconnaissance de complexes
immuns (formés d’ADN du soi et d’auto-

! Maladie inflammatoire de la peau.

? Maladie chronique auto-immune touchant de nombreuses
parties du corps telles que les articulations, la peau et le
ceeur.

¥ Inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins.
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anticorps) par les TLR (Toll-like recep-
tors)-7 et TLR-9, entrainant la produc-
tion d’IFN-I. Cet effet est également
observé apres reconnaissance d’élé-
ments provenant de la nécrose cellulaire
ou d’un défaut de clairance des corps
apoptotiques. Ces éléments peuvent
étre libérés par bourgeonnement de la
membrane, conduisant a la formation
de microparticules (MP). Ces MP sont
des vésicules de taille comprise entre
0,1 et 1 pm composées de la membrane
plasmique, des protéines membranaires
associées et du contenu cytosolique de
leur cellule d’origine (acides nucléiques
et protéines). Elles expriment a leur sur-
face des phosphatidylsérines (PtdSer)
qui contribuent a leur capture par les
cellules de I’organisme, leur permettant
de participer a la communication inter-
cellulaire par stimulation de cellules
distantes. Dans différentes pathologies,
I’origine et le nombre des MP circulantes
sont significativement modifiés, d’ou
leur intérét en tant que biomarqueur.
C’est le cas pour les MP dérivées des
cellules endothéliales (EMP) dont la
concentration sanguine est plus éle-

vée que la normale

(=») Voir la Nouvelle
de F. Angelot et
al.,m/s n° 1, jan-
vier 2010, page 31

dans le psoriasis
[4] et qui activent
les PDC [5] (=9).

A I’inverse, les MP
dérivées de plaquettes (PMP) dimi-
nuent la réponse inflammatoire des
PDC [5, 6]. Ceci démontre Iimportance
de I'origine des MP dans leur potentiel
inflammatoire, faisant de celles-ci une

Université Bourgogne Franche-Comté,
Inserm, EFS BFC, UMR1098,

Interactions hote-greffon-tumeur, Lab€X
LipSTIC, 1, boulevard A Fleming,

25020 Besancgon, France ;

2 Université Bourgogne Franche-Comté,
Inserm, U1231, Lipides Nutrition Cancer,
Lab€&X LipSTIC, Dijon, France.
philippe.saas@efs.sante.fr

cible thérapeutique potentielle pour
limiter "activation pathologique des
PDC. Deux principales stratégies sont
envisageables : diminuer/modifier la
génération des MP ou augmenter leur
élimination de I'organisme. La premiére
approche est utilisée chez des patients
souffrant de psoriasis par la neutrali-
sation du TNF-a (un puissant inducteur
de la production des EMP) résultant en
une diminution significative du nombre
des EMP circulantes et en un bénéfice
clinique [4]. Le potentiel de la seconde
approche est illustré par la régression du
syndrome lupique ou de I'inflammation
intestinale dans des modeles murins,
suite a "augmentation de la clairance
de vésicules exposant les PtdSer (corps
apoptotiques) par la surexpression des
récepteurs des PtdSer (PtdSerR), Mertk
(mer tyrosine kinase) ou BAI-1 (brain-
specific angiogenesis inhibitor-1) [7,
8]. Limplication des MP dans ces effets
reste cependant a démontrer.

Cellules dendritiques plasmocytoides
et leur contrepartie leucémique

Les PDC sont a I'origine d’une forme
de leucémie aigué, appelée néoplasme
dérivé des cellules dendritiques plas-
mocytoides ou BPDCN (blastic plasma-
cytoid dendritic cell neoplasm). Cette
pathologie, classée comme un sous-type
de leucémie aigué myéloide (LAM), est
caractérisée par des infiltrats leucé-
miques au niveau de la peau, de la
moelle osseuse, du sang et du systeme
nerveux central. Linfiltration médullaire
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Figure 1. Récepteurs LXR (liver X receptors) et homéostasie du cholestérol intracellulaire. Le niveau de cholestérol intracellulaire est régulé a trois
niveaux : (1) I'entrée par I'intermédiaire des récepteurs des lipoprotéines LDL (low density lipoproteins), les LDLR, et des récepteurs des VLDL
(very low density lipoproteins), les VLDLR ; (2) la biosynthése par la voie du mévalonate ; et (3) I’efflux du cholestérol par les transporteurs trans-
membranaires ABC (ATP binding cassette), dont ABCAL interagissant avec les apolipoprotéines Al et € (respectivement ApoAl et Apo€), et ABCG1
interagissant avec les pré-HDL (high density lipoproteins) ou HDL2/3 pour produire les HDL matures. Uaccumulation de cholestérol augmente la
concentration de ses dérivés oxydés, les oxystérols, qui stimulent les récepteurs nucléaires LXR. Ces derniers initient alors la diminution du cho-
lestérol intracellulaire par inhibition de la voie du mévalonate, 'inhibition de Ientrée du cholestérol, et I’augmentation de son efflux (fleches
vertes). L'activation des récepteurs LXR par des agonistes synthétiques (GW3965 et T0901317, fléche verte en pointillé) aboutit aux mémes effets
(fleches vertes) et a une diminution du cholestérol cellulaire. D’autres agents peuvent appauvrir la cellule en cholestérol, comme les statines (qui

inhibent la voie du mévalonate) ou la cyclodextrine qui solubilise le cholestérol des membranes cellulaires (fleches bleues). Les agents diminuant

le cholestérol sont notés en bleus. RXR : retinoid X receptor (forme un dimére avec LXR). Figure modifiée et traduite de la référence [14].

est responsable d’une pancytopénie’

sévere.

Le pronostic de cette pathologie est tres
sombre [9]. Aujourd’hui, il n’existe pas
de consensus sur la prise en charge des
patients ; aucun protocole de chimio-
thérapie utilisé dans d’autres leucémies
ou lymphomes ne parait efficace. Les
cellules leucémiques PDC (LPDC) sur-
expriment CD123 (la chafne o du récep-
teur de I’lL-3) qui est un facteur de leur
survie [9]. Des approches thérapeu-
tiques ciblant CD123 sont actuellement
a I’étude [9]. D’autres visant a inhiber
des voies de survie, comme celle du
NF-kB (nuclear factor-kappa B), sont
proposées [9] mais doivent étre testées
en clinique.

4 Diminution morbide du nombre de globules rouges, de glo-
bules blancs et de plaquettes.
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Les liver X receptors

Les LXR (liver X receptors) sont des
récepteurs nucléaires possédant a la fois
la capacité de se lier sur des sites spéci-
fiques de I’ADN et d’induire I’expression
de génes cibles (comme par exemple
ABCA1 [ATP-binding cassette 1]) mais
également celle d’interférer avec des
facteurs de transcription induisant la
sécrétion de cytokines inflammatoires,
comme NF-kB, ou STATS (signal trans-
ducer and activator of transcription 5)
[10]. Les agonistes naturels des LXR
sont des dérivés oxydés du cholestérol,
les oxystérols. 'accumulation de cho-
lestérol intracellulaire entrafne I'aug-
mentation du taux d’oxystérols qui,
en activant les LXR, vont permettre de
rétablir un équilibre par: (1) répression
de la biosynthése du cholestérol (inhi-
bition de la voie du mévalonate) ; (2)
diminution de la capture des lipopro-

téines plasmatiques, via la dégradation
des récepteurs des LDL (low density
lipoproteins) et VLDL (very low density
lipoproteins) ; et surtout (3) augmenta-
tion de I’efflux du cholestérol cellulaire
par I'induction des transporteurs ABCA1
et ABCG1 (ATP-binding cassette A1/GI)
(Figure 1).

Métabolisme du cholestérol et réponse
inflammatoire

La diminution du cholestérol intracellulaire
est associée a la répression de la réponse
inflammatoire dans de nombreuses cel-
lules. Dans le macrophage, elle est asso-
ciée a une inhibition des voies TLR-2 et
TLR-4, suite & un blocage de NF-xB [11],
et elle contribue a la régression des Iésions
d’athérosclérose dans un modele murin.
Linhibition de la voie du mévalonate par
les statines diminue la sécrétion d’IFN-I
par les PDC dans le LED [12].
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Figure 2. Effets de la stimulation de la voie
LXR (liver X receptor) dans les cellules den-
dritiques plasmocytoides et leur dérivé leu-
cémique. A. La voie LXR est fonctionnelle
dans les cellules dendritiques plasmocytoides
(PDC) : sa stimulation augmente I’expression
du récepteur BAI-1 (brain-specific angioge-
nesis inhibitor 1) qui accroft I’internalisation
des microparticules d’origine endothéliale
(EMP) ou plaquettaire (PMP) par interaction
avec les phosphatidylsérines exprimées a la
surface des microparticules. Uinternalisation
des PMP active la voie LXR, augmentant "ex-
pression d’ABCA1 (ATP binding cassette Al) et
inhibant la voie NF-kB (nuclear factor-kappa
B), aboutissant a un profil anti-inflamma-
toire impliquant une diminution de I’interleu-
kine-6 (IL-6) et du TNF-ou (tumor necrosis
factor alpha) (fleches vertes). A I’inverse, les
EMP vont activer la voie NF-kB, qui va bloquer
I’activation de la voie LXR et induire la syn-
thése d’IL-6 et de TNF-o par les PDC (fléches
rouges). La stimulation préalable de la voie
LXR va inhiber cette activation de NF-xB
permettant de prévenir I’effet inflammatoire
des EMP. B. La voie LXR est fonctionnelle dans
les cellules leucémiques PDC (LPDC), bien que
I’expression des génes cibles de LXR (ABCAI,
ABCGI) soit diminuée dans ces cellules. La
stimulation de LXR par des agonistes syn-
thétiques (GW3965 ou T0901317) restaure le
niveau d’expression de ces genes et permet
d’appauvrir les LPDC en cholestérol en sti-
mulant I'efflux via les transporteurs ABCAL
et ABCGL. Cette stimulation de la voie LXR
s’oppose aux signaux de survie de la LPDC que
sont la voie NF-kB et celle de I'IL-3 (fleches
rouges). En effet, la stimulation de la voie
LXR inhibe la phosphorylation de STAT5 (signal

transducer and activator of transcription 5) et Akt (protein kinase B) induite par I'lL-3 (les effets des agonistes de LXR sont représentés par les

fleches vertes). Ceci aboutit & la mort par apoptose des LPDC. Le récepteur de I'lL-3 (IL-3R) associe une chaine alpha (CD123) et la chaine com-

mune CD131. ApoAl : apolipoprotéines Al ; HDL : high density lipoproteins.

Métabolisme du cholestérol et carcino-
genese

Le niveau de cholestérol intracellulaire
est critique pour la survie et la prolifé-
ration de cellules malignes. Dans I’adé-
nocarcinome canalaire pancréatique,
I’internalisation des lipoprotéines cir-
culantes enrichies en cholestérol (prin-
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cipalement les LDL) est accrue et son
inhibition sensibilise les cellules tumo-
rales aux chimiothérapies convention-
nelles [13] (-)) (=) Voir la Nouvelle
Une augmentation de deS-Vasseuret

I’internalisation des
LDL et de la voie du
mévalonate est éga-

F. Guillaumond,
m/s n° 8-9, aoiit-
septembre 2015,
page 728

lement observée dans les leucémies
aigués lymphoides (LAL) et dans les LAM.
Ces observations suggeérent qu’une inhi-
bition de ces mécanismes, entrainant
ainsi une baisse du taux de cholestérol,
serait un moyen de potentialiser les
traitements actuels. Uinhibition de la
voie du mévalonate par les statines
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améliore en effet la survie des patients
dans différents types de cancers. Bien
qu’un effet similaire ait été rapporté
pour les agonistes LXR dans des modeles
expérimentaux, I'implication du méta-
bolisme du cholestérol dans ces effets
reste a démontrer.

LéLiXiR d’apaisement des PDC

Les EMP stimulent la réponse inflam-
matoire des PDC [5, 6]. Lutilisation de
I’augmentation de la clairance des EMP
pour limiter leur effet apparait donc
comme une nouvelle voie thérapeutique
prometteuse. Nous avons montré que
la capture des MP par les PDC implique
Iinteraction des PtdSer présentes sur les
MP avec leurs récepteurs. Cette capture
est augmentée aprés activation de la
voie LXR dans les PDC via I’augmentation
du récepteur des PtdSer BAI-1. activa-
tion des LXR permet également d’inhiber
la sécrétion de cytokines inflammatoires
induites par les EMP grace au blocage
de NF-kB [6]. Par ailleurs, I'activation
des LXR est critique pour le maintien
de la réponse anti-inflammatoire des
PDC apres internalisation des PMP [6]
(Figure 2A). Ueffet thérapeutique de la
voie LXR reste cependant a étre confirmé
en situations pathologiques.

LéLiXiR de mort des cellules PDC
leucémiques

Dans les PDC, I’engagement de la voie
NF-KB prévient 'activation des LXR [6].
La voie NF-KB est constitutivement acti-
vée dans les LPDC, contribuant a leur
survie [9]. €n nous appuyant sur ces deux
observations, nous avons identifié, par
I’analyse de la signature transcripto-
mique des LPDC, une perturbation récur-
rente de la voie LXR et du métabolisme du
cholestérol, permettant de les distinguer
d’autres leucémies (LAM, LAL-T [leucémie
aigué lymphoblastique a précurseurs T1).
Ces données suggerent qu'il existe (1)
une altération des mécanismes d’efflux
du cholestérol dans les LPDC, fondée sur
la diminution d’expression des genes
ABCAI et ABCGI, et (2) une augmenta-
tion de I'internalisation des lipoprotéines
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plasmatiques VLDL par les LPDC [14].
La stimulation de I’activité LXR dans les
LPDC par des agonistes de synthese aug-
mente I'efflux du cholestérol (diminuant
ainsi le cholestérol intracellulaire) et
induit une diminution de la prolifération,
puis I'apoptose des LPDC. Ces effets sont
liés a Pinhibition de la voie NF-kB, ainsi
que celle d’Akt/STATS qui est activée
par le facteur de survie des LPDC, I'IL-3.
Ces effets sont d’autant plus marqués
que Pefflux du cholestérol des LPDC est
accru par 'addition in vitro d’un accep-
teur du cholestérol, I’apolipoprotéine-Al
(ApoAl). Leffet anti-leucémique des
agonistes LXR a été confirmé in vivo,
dans un modele murin de xénogreffe de
cellules de BPDCN humaines, par un gain
de survie associé a une prévention de la
cytopénie et une diminution des infiltrats
leucémiques spléniques et médullaires
[14]. €nfin, nous avons confirmé que
I’appauvrissement en cholestérol des
LPDC (pur traitement avec une statine)
est critique pour I'induction de I'apop-
tose des cellules leucémiques in vitro.
Ces résultats permettent d’envisager
I'utilisation de molécules disponibles en
clinique, inhibant NF-kB (bortezomib)
et diminuant le cholestérol cellulaire
(statine), dans I'attente de Iutilisation
d’agonistes LXR.

Conclusion et perspectives

Depuis leur découverte, les LXR sont étu-
diés pour leur potentiel thérapeutique
dans de nombreuses pathologies inflam-
matoires et malignes [10]. Bien que les
agonistes LXR développés n'aient pas été
approuvés pour leur utilisation clinique,
de nouvelles molécules sont actuellement
a Pétude [10]. €n attendant, des molé-
cules approuvées mimant les effets théra-
peutiques des LXR et visant a promouvoir
I’efflux du cholesté- (=) Voir la Nouvelle
de D. Masson et L.
Yvan-Charvet, m/s
n° 4, avril 2008,
page 341

rol (peptide mimant
I’ApoAl augmentant
le taux de HDL) [15]
(=¥) pourraient étre
testées. Ces résultats ouvrent la voie vers
de nouvelles associations thérapeutiques
encore non testées. ¢

Liver X receptors as targets in inflam-
matory or leukemic plasmacytoid den-
dritic cells
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