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De la diversité des cellules
dendritiques humaines

Gaélle Breton

> Les cellules dendritiques sont spé-
cialisées dans Pinitiation et le contrdle
des réponses immunitaires. Situées a
interface avec le milieu extérieur, elles
assurent la surveillance immunitaire
dans les tissus. €n cas d’intrusion d’un
pathogene, les cellules dendritiques
vont phagocyter I'intrus, appréter les
antigenes et migrer vers les ganglions
lymphatiques ot elles initient la réponse
immunitaire adaptative spécifique vis-
a-vis de ces antigénes [1].

Les cellules dendritiques humaines :
une population hétérogene de
leucocytes aux fonctions diverses

Les cellules dendritiques constituent
une population hétérogene de cellules
qui présentent différentes fonctions
permettant d’activer une réponse immu-
nitaire spécifique vis-a-vis d’un patho-
geéne. Trois sous-populations principales
de cellules dendritiques ont été décrites
chez ’homme : les cellules dendritiques
plasmacytoides qui expriment CD303 (ou
BDCA-2, blood dendritic cell antigen 2)
et ont 'unique capacité de produire de
grande quantité d’interféron de type | en
réponse a une infection virale [2] ; les
deux autres sous-populations de cel-
lules dendritiques sont dites myéloides,
ou conventionnelles. Elles peuvent étre
distinguées par I’expression soit de CD1c
(BDCA-1), soit de CD141 (BDCA-3). Les
cellules dendritiques BDCA-1" excellent
dans la stimulation des lymphocytes T
CD4* naifs. Elles orientent les réponses
lymphocytaires T CD4" contre les patho-
genes extracellulaires, vers le type Th-17
ou le type Th-2 [3]. Les cellules dendri-
tiques BDCA-3* induisent, quant a elles,
des réponses lymphocytaires T CD4* de
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type Th-1; elles ont aussi la capacité
de capturer des cellules infectées (et
apoptotiques) par I’intermédiaire de la
lectine de type C Clec9A (C-type lec-
tin domain family 9 member A), et de
présenter aux lymphocytes T CD8" les
pathogeénes présents dans ces cellules et
qui n’infectent pas directement les cel-
lules dendritiques [4]. Les mécanismes
a Porigine des réponses immunitaires
des différentes sous-populations de
cellules dendritiques sont de mieux en
mieux connus. Néanmoins, Iorigine de
la diversité fonctionnelle de ces cellules
reste a élucider.

Origine des cellules dendritiques
humaines

Les trois sous-populations de cellules
dendritiques partagent avec les mono-
cytes, un progéniteur commun dans la
moelle osseuse. Appelé MDP (mono-
cyte and dendritic cell progenitor)
[5, 7], ce progéniteur se différencie
en monocyte mais également en une
cellule progénitrice qui est commune a
toutes les cellules dendritiques, le CDP
(common dendritic cell progenitor). Le
CDP a perdu la capacité de différen-
ciation en monocytes. Il n'est a "ori-
gine que des trois sous-populations de
cellules dendritiques. Dans la moelle
osseuse, le CDP se différencie en cel-
lules dendritiques plasmacytoides et
en un précurseur immédiat des cellules
dendritiques conventionnelles, le pré-
¢DC (conventio-
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Le pré-cDC a été identifié dans la moelle
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osseuse, mais il a également été isolé
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dans le sang et dans les amygdales. Il
peut donc migrer de la moelle osseuse
vers les organes lymphoides secondaires
par la circulation sanguine.

Une méme origine pour toutes

les cellules dendritiques
conventionnelles ?

Uorigine de la diversité fonctionnelle des
cellules dendritiques n’est actuellement
pas identifiée. Les cellules dendritiques
BDCA-1" et BDCA-3" se développent-
elles indépendamment ou ont-elles une
origine commune, avant d’acquérir des
fonctions spécifiques selon le milieu dans
lequel elles se trouvent ? Les pré-cDC
sont a I'origine des deux sous-types de
cellules dendritiques conventionnelles.
Nous avons cependant observé in vitro
qu'une cellule pré-cDC unique pouvait
n’étre a 'origine que de cellules dendri-
tiques BDCA-1" ou de cellules BDCA-37,
mais tres rarement des deux sous-types
de cellules [6]. Chez la souris, les cel-
lules pré-cDC contiennent en fait deux
précurseurs qui sont déja engagés dans
la différenciation de I'une ou I'autre
des sous-populations de cellules den-
dritiques [8,9]. Chez I’homme, les pré-
¢DC pourraient donc étre également
hétérogenes. Des marqueurs spécifiques
des différentes populations cellulaires
semblent donc nécessaires afin d’iso-
ler le précurseur a I’origine de chacune
des sous-populations de cellules dendri-
tiques conventionnelles.

Deux précurseurs a I’origine des cellules
dendritiques BDCA-1" et BDCA-3*

Afin d’étudier I’hétérogénéité des pro-
géniteurs pré-cDC chez I’homme et ainsi
d’identifier les précurseurs des cellules
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Figure 1. Développement des cellules dendritiques humaines. Trois sous-populations de cellules dendritiques ont été décrites chez I’lhomme : les

cellules dendritiques plasmacytoides (pDC), et deux populations de cellules dendritiques conventionnelles (cDC) que I’on différencie par I’expres-

sion de BDCA-1 (blood dendritic cell antigen-1) ou de BDCA-3. Leur développement débute dans la moelle osseuse. Le progéniteur MDP (monocyte

and dendritic cell progenitor), commun aux monocytes et aux cellules dendritiques, est a I"origine du précurseur commun aux trois sous-popula-

tions de cellules dendritiques, le CDP (common DC progenitor). Le CDP mature en pDC et est & I"origine de deux précurseurs immédiats des cellules

dendritiques conventionnelles appelé BDCA-1* pré-cDC (conventional dendritic cell precursor) et BDCA-3* pré-cDC. Ces précurseurs migrent de

la moelle osseuse vers les organes lymphoides secondaires via la circulation sanguine et sont a "origine des deux sous-populations principales

de cellules dendritiques conventionnelles, nommées BDCA-1* ¢DC et BDCA-3* c¢DC. Lexistence d’un précurseur commun aux cellules dendritiques

BDCA-1" et BDCA-3" n’est pas connu. CSH : cellules souches hématopoiétiques.

dendritiques BDCA-1* et BDCA-3", nous
avons examiné le transcriptome au
niveau de la cellule, d’environ 450 cel-
lules pré-cDC isolées de sang de cor-
don ou de sang périphérique humains
[10]. Cette méthode permet une analyse
détaillée de I’expression génique au
niveau de la cellule individuelle. Elle
donne également des indications quant
a la nature et a Iétendue de I’hété-
rogénéité d’une population cellulaire.
Par cette analyse, nous avons montré
que les pré-cDC constituent en réa-
lité un groupe de cellules hétérogene
regroupant des cellules qui expriment
les marqueurs caractéristiques des cel-
lules dendritiques BDCA-1* (Clecl0A
[C-type lectin domain family 10], €TS2
[erythroblastosis virus €26 oncogene
homolog-2], 71€B2 [zinc finger €-box
binding bomeobox 21) ou les marqueurs
des cellules dendritiques BDCA-3*
(Clec9A, 1D02 [indoleamine 2,3-dioxy-
genase 2], BATF3 [basic leucine zipper
ATF-like transcription factor 31). Afin de
distinguer ces deux sous-types de pré-
curseurs au sein de la population pré-
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cDC étudiée, nous avons recherché des
marqueurs spécifiquement exprimés par
I'une ou I'autre des sous-populations
de cellules dendritiques différenciées.
Nous avons montré que les deux types de
précurseurs peuvent en fait étre diffé-
renciés selon leur expression de CD172a
(ou SIRPa [signal protein regulatory
o]), les pré-cDC exprimant ce mar-
queur étant les précurseurs des cellules
BDCA-17, les pré-cDC CD172a” étant a
I’origine des cellules BDCA-3* (Figure 1).
Chaque sous-population de pré-cDC est
présente dans la moelle osseuse mais
également dans le sang périphérique et
dans le sang de cordon. Elles proliferent
et présentent un phénotype plus imma-
ture que les cellules dendritiques dif-
férenciées. L'analyse transcriptomique
réalisée sur les précurseurs exprimant
CD172a (les BDCA-1* pré-cDC) et ceux
ne I'exprimant pas (les BDCA-3" pré-
c¢DC) a montré qu’ils représentaient deux
populations distinctes qui expriment des
facteurs de transcription spécifiques
des lignées BDCA-1* ou BDCA-3". U'injec-
tion de FIt3l (FMS-like tyrosine kinase 3

ligand), hématopoiétine nécessaire pour
le développement des cellules dendri-
tiques, permet d’augmenter le nombre
de cellules des deux sous-types de pré-
curseurs dans le sang de volontaires et
cela de fagon similaire a 'augmentation
observée pour les trois populations de
cellules dendritiques matures. Notre
étude ne nous a cependant pas permis
d’identifier un précurseur commun pour
les cellules dendritiques BDCA-1" et les
cellules BDCA-3". Son existence reste
néanmoins possible.

Conclusion et perspectives

Lidentification de deux précurseurs
qui se différencient spécifiquement en
cellules dendritiques BDCA-1" ou en
cellules dendritiques BDCA-3" consti-
tue une étape importante dans notre
compréhension des cellules dendri-
tiques. Cependant, le controle du déve-
loppement de ces deux populations
dans un contexte non-pathologique
reste incompris. Savoir si différentes
conditions d’inflammation ou d’infec-
tion favorisent le développement d’une
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population au détriment de I'autre
reste également a définir. Comprendre
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Motivation et apathie

parkinsoniennes

Role des récepteurs dopaminergiques RD3

Mathieu Favier"?, Carole Carcenac’?, Marc Savasta!~®,

Sébastien Carnicellal?

> Au-dela des symptomes moteurs qui
la caractérisent avec, notamment, la
triade akinésie-rigidité-tremblement,
qui sont induits par la dégénérescence
des neurones dopaminergiques de la
substance noire pars compacta (SNc),
la maladie de Parkinson (MP) a récem-
ment été identifiée comme une maladie
neuropsychiatrique a part entiére [1,
2]. En effet, elle s’accompagne trés
fréquemment de troubles du comporte-
ment - notamment "apathie, la dépres-
sion et I"anxiété - qui peuvent appa-
raftre quelques mois, voire quelques
années, avant la survenue des symp-
tdmes moteurs [1, 2]. Ces troubles
dits « non moteurs », ont une étiologie
complexe qui reste peu comprise, ce
qui rend leur prise en charge délicate.
Parmi ces troubles, I"apathie est I’un
des symptomes les plus fréquents de
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la MP. Elle contribue, au moins autant
que les troubles moteurs, a altérer la
qualité de vie des patients et a une
morbidité élevée [1, 2]. Uapathie est
définie comme un manque de motiva-
tion ou une réduction des comporte-
ments dirigés vers un but, qui résultent
cliniquement d’un déficit des compor-
tements auto-initiés, volontaires et
déterminés [1, 3]. Une étude menée
par Schmidt et ses collaborateurs a
montré que les patients apathiques
souffrent d’une incapacité a produire
un effort et a mettre en place une
action adaptée permettant d’obtenir
une récompense attendue, bien que la
perception de la valeur de cette récom-
pense reste inchangée [4]. Ceci sup-
pose que I’apathie est spécifiquement
lige a des dysfonctionnements séveres
des processus préparatoires motiva-

tionnels. Ces symptomes apathiques
sont plus particulierement observés
chez les patients parkinsoniens non
traités. Toutefois, ils sont également
retrouvés chez les patients traités pour
lesquels la médication (ayant pour but
de rétablir 'activité déficitaire de la
transmission dopaminergique, comme
la L-dopa ou les agonistes dopaminer-
giques) est fortement diminuée, par
exemple a la suite de la mise en place
d’une stimulation cérébrale profonde.
Ces symptomes peuvent étre toutefois
améliorés, voire méme abolis, lorsque
les traitements dopaminergiques sont
adaptés au patient [1]. Uapathie par-
kinsonienne semble donc dépendre de
I’état fonctionnel de la neurotransmis-
sion dopaminergique, suggérant un rdle
critique de ce neurotransmetteur dans
sa physiopathologie [1].



	Les cellules dendritiques humaines : une population hétérogène de leucocytes aux fonctions diverses

	Origine des cellules dendritiques humaines

	Une même origine pour toutes les cellules dendritiques conventionnelles ?

	Deux précurseurs à l’origine des cellules dendritiques BDCA-1+ et BDCA-3+

	Conclusion et perspectives
	Origin of human dendritic cell diversity

	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES

