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Un role délétere inattendu
des cellules dendritiques
plasmacytoides

dans les infections virales

des poumons

Marc Dalod

> Les interférons de type | et Il pro-
tegent I’hote contre les infections
virales [1]. Cependant, ils peuvent
aussi alimenter les processus immuni-
taires déléteres des maladies inflam-
matoires ou auto-immunes. Il est donc
nécessaire de connaftre les sources
cellulaires des interférons afin de pro-
mouvoir leurs fonctions bénéfiques
ou d’inhiber leurs effets déléteres.
Les cellules dendritiques plasmacy-
toides ont la capacité de produire en
trés grande quantité tous les sous-
types d’interférons de type | et 111 [2].
Ces cellules sont tres résistantes aux
infections virales, qu’elles détectent
en capturant du matériel dérivé de
cellules infectées et en le transportant
dans les endosomes. Dans ces endo-
somes, les acides nucléiques viraux
sont détectés par les récepteurs Toll
TLR7/9, qui activent une cascade de
signalisation impliquant la molécule
adaptatrice MYD88, puis le facteur
de transcription IRF7, pour aboutir a
la production des interférons. Cela
distingue les cellules dendritiques
plasmacytoides d’une autre source
majeure d’interférons, les cellules
infectées, qui répondent a la détec-
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tion de la réplication virale dans leur
cytoplasme ou leur noyau. Les cellules
dendritiques plasmacytoides sont donc
considérées comme une source d’in-
terférons essentielle pour la défense
contre les infections virales. Toute-
fois, il s’est avéré trés difficile de
prouver cette hypothése, a cause de
I’absence de mutations naturelles (ou
de modéles d’étude équivalents) cau-
sant une perte spécifique des cellules
dendritiques plasmacytoides ou de
leur production d’interférons [2]. Chez
’THomme, les mutations « perte de
fonction » qui causent une inactiva-
tion de la voie de signalisation TLR7-9/
MYD88/IRF7 peuvent affecter directe-
ment d’autres cellules, dont les mono-
cytes, certains macrophages et les
lymphocytes B [2, 3]. Chez la souris,
les anticorps ou les lignées d’animaux
mutants utilisés pour éliminer les cel-
lules dendritiques plasmacytoides in
vivo ou inhiber leur production d’inter-
férons affectent aussi d’autres cel-
lules [2]. Pour pouvoir analyser le réle
physiologique des cellules dendritiques
plasmacytoides, il est donc nécessaire
de produire des modeles murins qui les
ciblent spécifiquement.
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Les interférons produits par

les cellules dendritiques
plasmacytoides sont redondants pour
le contréle de la réplication virale
L'absence de molécules exprimées exclu-
sivement par les cellules dendritiques
plasmacytoides a longtemps entravé
la production de ces modéles. Nous
avons surmonté cet obstacle en utili-
sant une stratégie fondée sur la spé-
cificité de la co-expression des genes
Siglech et Pacsinl par les cellules den-
dritiques plasmacytoides murines [4,
5]. Cela nous a permis d’obtenir des
souris pDC-Tomato, dans lesquelles
nous avons pu vérifier que seules ces
cellules expriment la protéine fluores-
cente dtTomato [4]. Nous avons adapté
cette stratégie pour produire des souris
constitutivement dépourvues de cel-
lules dendritiques plasmacytoides des la
naissance. Ces souris ainsi que les souris
pDC-Tomato nous ont permis, respecti-
vement, d’évaluer les conséquences de
la perte sélective de ces cellules pour
la physiopathologie d’infections virales
et de déterminer la dynamique spatio-
temporelle du recrutement et de I'acti-
vation de ces cellules dans les organes
infectés.
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Figure 1. Les cellules dendritiques plasmacytoides sont la source principale d’interférons de

type | dans les poumons de souris infectées par le virus de la grippe. Des souris pDC-Tomato,

qui permettent d’identifier les cellules dendritiques plasmacytoides grace a I’expression de la

protéine fluorescente tdTomato, ont été croisées avec des souris /fnbl-EYFP, qui permettent

d’identifier les cellules produisant des interférons de type | grdce a 'expression de la protéine

fluorescente EYFP. Les souris issues de ce croisement ont été infectées par le virus de la grippe,

et leurs poumons ont été analysés par immunofluorescence. Les cellules dendritiques plasma-

cytoides sont colorées en violet, et celles produisant des interférons de type | sont colorées en

vert. Image obtenue par © Clémence Ngo.

LU'Homme et la souris sont exposés a des
virus pathogenes naturels, comme le
cytomégalovirus. Les infections par le
cytomégalovirus sont généralement ano-
dines, sauf en cas d’immunodéficience.
Les cellules dendritiques plasmacytoides
sont la source principale d’interférons
chez les souris infectées par le cytomé-
galovirus murin [2, 6]. Nous avons donc
analysé les conséquences de la perte de
ces cellules dans le modéle murin. Bien
que les interférons de type | ne soient
plus détectables chez les souris dépour-
vues de cellules dendritiques plasmacy-
toides, la résistance de ces souris @ une
infection par le cytomégalovirus n’est
pas affectée, ce qui montre que ces cel-
lules sont une source redondante d’in-
terférons au cours de I’infection [5]. Nos
résultats sont cohérents avec I’absence,
chez les patients ayant un déficit fonc-
tionnel des cellules dendritiques plas-
macytoides, d’augmentation notable de
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la susceptibilité aux infections virales,
a I'exception des maladies trés séveres
que provoquent chez eux I'infection par
le virus de la grippe ou par le SARS-
CoV2 [2, 3]. Cette susceptibilité accrue a
certaines infections virales des poumons
a été attribuée a la perte du réle protec-
teur des interférons produits par les cel-
lules dendritiques plasmacytoides [2, 3].
Cependant, lorsque les souris dépourvues
de ces cellules sont infectées par le virus
de la grippe ou le SARS-CoV2, elles les
éliminent aussi efficacement que des
souris témoins [5].

Le role néfaste des cellules
dendritiques plasmacytoides dans
certaines infections virales touchant
les poumons dépend de la production
d’interférons par ces cellules

Les maladies respiratoires sévéres chez
certaines personnes infectées par le
virus de la grippe ou le SARS-CoV2 et

ne présentant pas de susceptibilité a
d’autres infections virales ne dépendent
pas d’un défaut d’élimination du virus,
mais plutot d’une dérégulation de leur
réponse immunitaire antivirale, qui est
retardée, plus intense et prolongée. I
s’agit d’une inflammation pulmonaire
exacerbée et chronique, dans laquelle
les cytokines pro-inflammatoires, en
particulier les interférons, jouent un
rble majeur. Etonnamment, nous avons
constaté que les souris dépourvues de
cellules dendritiques plasmacytoides
présentent une tolérance accrue a
I’infection par le virus de la grippe,
objectivée par des signes plus faibles
de la maladie et des dommages pul-
monaires moindres, en ’absence de
différence dans le controle de la répli-
cation virale. Donc, dans ce modéle, les
cellules dendritiques plasmacytoides ne
sont pas seulement redondantes pour
la résistance a infection virale, mais
exercent méme un effet délétére. Nous
avons aussi montré que ces cellules
sont la principale source d’interférons
de type | dans les poumons infectés
(Figure 1) [5]. Nous avons donc émis
I’hypothése que les interférons qu’elles
produisent sont responsables de leur
effet délétere. Pour tester cette hypo-
these, nous avons utilisé des souris dont
seules les cellules dendritiques plasma-
cytoides sont incapables de produire les
interférons. Ces souris se sont révélées
aussi tolérantes a l'infection que les
souris dépourvues de cellules dendri-
tiques plasmacytoides, ce qui a confirmé
I"hypothese (Figure 2). Il semble donc
que la production d’interférons par les
cellules dendritiques plasmacytoides
promeut des réponses immunitaires pro-
inflammatoires déléteres au cours des
infections virales respiratoires, comme
cela avait d’ailleurs été proposé a par-
tir de I’étude d’échantillons de sang et
de lavage bronchoalvéolaire provenant
de personnes infectées par le SARS-
Cov2 [7].

Comment réconcilier le fait que la voie
de signalisation TLR7-9/MYD88/IRF7 est
essentielle pour la résistance aux infec-
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Figure 2. Effets protecteurs et effets délétéres des interférons dans les infections virales respiratoires. Au cours d’infections respiratoires par

le virus de la grippe (& gauche) ou le SARS-CoV-2 (a droite), les cellules dendritiques plasmacytoides sont une source redondante ou délétere

d’interférons (IFN), alors que d’autres cellules (cellules X) produisent des interférons qui contribuent a la protection de I’hdte infecté. Les cellules

X et les cellules dendritiques plasmacytoides difféerent dans leur cinétique de production des IFN : les cellules X sont une source d’IFN précoce et

transitoire, alors que les cellules dendritiques plasmacytoides sont une source d’IFN plus tardive et prolongée, ce qui explique leur réle pro-inflam-

matoire délétere dans le poumon infecté. Image réalisée avec BioRender.

tions par le virus de la grippe ou le SARS-
CoV2 chez "’Homme, avec le constat que
les cellules dendritiques plasmacytoides
ont des fonctions redondantes voire un
effet délétere chez les souris infectées
par le virus de la grippe ? Des éléments de
réponse a cette question ont été appor-
tés par I’extension de nos travaux de
recherche au modéle murin d’infection par
le SARS-CoV2 [8]. Aprés I'infection, ces
souris développent une maladie sévére,
qui I’est encore davantage chez les
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mdles [5]. Dans ce modéle, nous avons
montré que les interférons de type | et
le récepteur TLR7 jouent un réle protec-
teur, alors que les cellules dendritiques
plasmacytoides ont des fonctions redon-
dantes chez les femelles et ont un effet
délétere chez les males (Figure 2) [5].
Cela implique que le controle de I'infec-
tion repose sur une production d’inter-
férons de type | dépendante de TLR7 par
d’autres cellules que les cellules dendri-
tiques plasmacytoides.

Questions ouvertes et perspectives

L'obtention de la lignée de souris dépour-
vues de cellules dendritiques plasmacy-
toides constitue une avancée majeure
pour la compréhension des fonctions
exercées par ces cellules dans I"homéos-
tasie du systéme immunitaire et dans
différentes maladies. Contrairement au
dogme selon lequel ces cellules jouent un
role essentiellement bénéfique dans I'im-
munité antivirale innée via leur produc-
tion rapide et abondante d’interférons,
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nous avons montré leur role redondant ou
méme néfaste dans trois modeles murins
d’infection virale [5]. Ces résultats sont
a rapprocher du réle délétere de ces
cellules et de leur production d’inter-
férons dans de nombreuses maladies
inflammatoires ou auto-immunes [2].
Le modéle murin d’infection par le SARS-
CoV2 a par ailleurs permis de dissocier,
pour la premiere fois dans un modeéle
d’infection virale, les effets bénéfiques
et les effets déléteres des interférons
selon leur source cellulaire. Ainsi, contrer
spécifiquement I'activité des cellules
dendritiques plasmacytoides devrait per-
mettre de réduire les effets immunopa-
thologiques néfastes des interférons tout
en préservant leurs fonctions antivirales
bénéfiques.

Comment réconcilier la mise en évi-
dence d’un rdle redondant voire néfaste
des cellules dendritiques plasmacy-
toides dans la résistance a de multiples
infections virales [5] avec la conser-
vation, chez tous les vertébrés, de leur
machinerie spécialisée pour la produc-
tion rapide et massive d’interférons [2],
qui suggere I'existence d’un avantage
conféré par ces cellules au regard de
I’évolution des especes ? Plusieurs
hypothéses sont envisageables. Les cel-
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lules dendritiques plasmacytoides pour-
raient devenir une source indispensable
d’interférons protecteurs lorsque les
tissus infectés ne peuvent pas produire
eux-mémes ces cytokines essentielles,
ou plus généralement lorsque leurs
mécanismes intrinséques de défense
sont insuffisants pour endiguer la dissé-
mination du virus, comme dans certains
organes « immuno-privilégiés » tels que
P’ceil [2]. Ces cellules et leur production
d’interférons pourraient également étre
impliquées dans d’autres fonctions bio-
logiques essentielles, par exemple dans
la réparation tissulaire, comme cela a
été montré dans un modéle murin de
lésion cutanée [9], ou dans le contrdle
de la production des plaquettes [10]. ¢
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