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> Les cellules dendritiques sont des cellules du
systeme immunitaire qui engagent les réponses
immunitaires. |l existe plusieurs catégories de
cellules dendritiques, présentes dans les organes
lymphoides et les tissus périphériques. Ces
dernieres années, plusieurs études ont mis en
évidence une population de cellules dendritiques
qui n’est présente que dans des conditions

d’inflammation, d’ou le nom de cellules

dendritiques inflammatoires. Dans cette revue,
nous discutons en quoi les cellules dendritiques
inflammatoires difféerent des macrophages et des
autres populations de cellules dendritiques chez
la souris. Nous examinons également les travaux
récents qui analysent les cellules dendritiques
inflammatoires chez ’lhomme. <

Les cellules dendritiques font partie des cellules du
systeme immunitaire et sont impliquées dans le déclen-
chement des réponses immunitaires. Elles sont capables
de reconnaitre les pathogenes et d’induire des réponses
immunitaires en activant les lymphocytes T spéci-
fiques de pathogenes. Chez la souris, on distingue deux
grandes catégories de cellules dendritiques : les cel-
lules dendritiques résidentes, qui sont présentes en
permanence dans les organes lymphoides (rate et gan-
glions lymphatiques) ; les cellules dendritiques migra-
toires, qui sont localisées dans les tissus et organes non
lymphoides (peau [33], poumon, rein, foie, etc.) et qui
peuvent migrer vers les ganglions lymphatiques drai-
nants. Ces différentes populations de cellules dendri-
tiques se distinguent par I’expression de molécules de
surface. Mais elles ont en commun des propriétés clés,
telles que I’expression constitutive de molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe | (CMH
), la capacité de stimuler les lymphocytes T naifs,
et I’expression de signatures moléculaires caractéris-
tiques. Elles se développent a partir d’un précurseur
hématopoiétique commun - les cellules pré-DC - dont
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la prolifération et la dfférenciation dépendent de la cytokine FIt3L ou
ligand de FIt3 (Fms-related tyrosine kinase 3 ligand) [1, 2].

Dans une situation d’inflammation, les populations de cellules den-
dritiques sont modifiées. Ainsi, lorsque I'inflammation est déclenchée
par une infection ou un dommage tissulaire, on observe un recrute-
ment massif de leucocytes (monocytes et neutrophiles) et la sécré-
tion de cytokines et de chimiokines inflammatoires [3]. De méme,
la migration des cellules dendritiques tissulaires vers les ganglions
lymphatiques est augmentée, tandis qu’une nouvelle population de
cellules dendritiques apparait au site d’inflammation : les cellules
dendritiques inflammatoires.

Définition des cellules dendritiques inflammatoires

Les cellules dendritiques inflammatoires ont tout d’abord été identi-
fiées chez la souris dans un modeéle d’infection cutanée par la bactérie
Leishmania major [4]. Cette population de cellules qui expriment des
molécules typiques des cellules dendritiques (molécules du CMH Il et
intégrine (D11c) était absente avant I’infection, et apparaissait au
site d’inflammation et dans les ganglions drainants apres infection.
Apres cette description initiale, de nombreuses études ont montré chez
la souris I’existence d’une population cellulaire comparable dans de
nombreux cas d’inflammation causée par des pathogénes, qu’il s’agisse
de bactéries (Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Sal-
monella typhimurium, etc.) [4-6], virus (virus de I’herpés, virus de la
grippe, etc.) [6-81, levures ou parasites [9, 10]. Cest également le cas
dans des modeéles d’inflammation expérimentale en I’absence de patho-
géne [11-15] ou encore dans des modéles de maladies inflammatoires
(asthme, colite, arthrite rhumatoide, sclérose en plaques) [6, 16-18].

Qutre I’expression de CD1lc et du CMH II, les cellules dendritiques
inflammatoires expriment les molécules CD11b, Ly6C (lymphocyte
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Figure 1. Ontogénie des cellules dendritiques. Les cellules dendritiques rési-
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dentes (DC res) et migratoires (DC mig) se différencient a partir de précurseurs
hématopoiétiques communs, les pré-DC, qui circulent dans le sang. Au cours
d’une inflammation, les monocytes sont recrutés sur le site de I'inflammation
(tissus périphériques ou organes lymphoides) ol ils se différencient en cellules
dendritiques inflammatoires (DC inf). Le schéma illustre le cas d’une inflam-
mation dans des tissus périphériques ; les cellules dendritiques inflammatoires
peuvent ensuite migrer vers les ganglions drainants. Fleche bleue : différencia-

tion ; fleche noire : migration.

antigen 6 complex), CD206/récepteur du mannose et CD64, molécules
également exprimées & la surface des macrophages (ce qui peut
entrainer une confusion dans certaines analyses) (Tableau /). Une
étude récente a montré que I’expression du récepteur FceRI (IgG Fc
receptor) était un trés bon marqueur distinguant les cellules den-
dritiques inflammatoires des cellules dendritiques classiques et des
macrophages [19].

Les cellules dendritiques inflammatoires se distinguent également des
macrophages par leurs propriétés fonctionnelles. Outre leur capacité
de stimuler efficacement les lymphocytes T, contrairement aux macro-
phages, les cellules dendritiques inflammatoires peuvent migrer vers
les ganglions drainants, alors que les macrophages demeurent dans les
tissus [4, 7, 15, 19]. Comme pour les cellules dendritiques tissulaires,
cette migration vers les ganglions drainants requiert le récepteur
des chimiokines CCR7, expliquant I'absence des cellules dendritiques
inflammatoires des ganglions chez les souris n’exprimant pas CCR7
[15, 19].

Les cellules dendritiques inflammatoires dérivent
de monocytes

L'une des caractéristiques qui distingue les cellules dendritiques
inflammatoires des cellules dendritiques classiques est leur origine : les
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premieres se différencient in situ a partir de monocytes
recrutés sur le site de I'inflammation, et non pas a partir
des pré-DC comme les secondes (Figure 1). Différents
groupes ont ainsi montré que, lors d’une inflammation,
des monocytes injectés a des souris se différenciaient
en cellules dendritiques inflammatoires [4, 6, 9, 12, 19].
LUutilisation de souris déficientes pour le récepteur de
chimiokine CCR2, récepteur indispensable a la migration
des monocytes, a permis d’aboutir a la méme conclu-
sion : 'absence de recrutement des monocytes sur le
lieu d’inflammation compromet I’apparition des cellules
dendritiques inflammatoires dont le nombre est alors
sévérement diminué [5, 8, 9, 13, 20].

Si I’on sait que la formation des cellules dendri-
tiques inflammatoires n'est pas affectée par I"absence
du ligand de FIt3 [19], on connait mal en revanche
les molécules impliquées dans la différenciation des
monocytes en cellules dendritiques inflammatoires.
Une étude récente a montré que le récepteur du M-CSF
(macrophage colony-stimulating factor) était requis
pour la différenciation des cellules dendritiques inflam-
matoires, sans étre impliqué dans le recrutement des
monocytes sur le site d’inflammation [6].

Le réle des cellules dendritiques inflammatoires
dans Pactivation des lymphocytes T

Les populations de cellules dendritiques résidentes et
migratoires comportent chacune plusieurs sous-types
aux propriétés différentes, en particulier en ce qui
concerne la présentation des antigénes et I'activation
des lymphocytes T. Ces observations ont conduit a un
modele de division du travail entre les populations de
cellules dendritiques, chaque sous-type étant spé-
cialisé dans certaines tdches. On commence a peine a
comprendre la place des cellules dendritiques inflam-
matoires dans ce schéma.

Dans différents modeles d’inflammation, les cellules
dendritiques inflammatoires directement purifiées
a partir des tissus ou organes lymphoides peuvent
activer ex vivo des lymphocytes T CD4* spécifiques de
I"antigene étudié. Cela indique que les cellules den-
dritiques inflammatoires ont capturé I'antigéne in vivo
et sont capables de le présenter efficacement [4, 7, 9,
14-16, 21]. Il semblerait que le type de réponse induite
(réponse T helper de type 1, type 2, etc.) soit influencé
par I’environnement inflammatoire. Ainsi, dans des
modeles d’infection par Leishmania major ou Asper-
gillus fumigatus, dans lesquels la réponse T helper de
type 1 est dominante, les cellules dendritiques inflam-
matoires induisent la différenciation de lymphocytes
T CD4" helper de type 1 [4, 9]. €n revanche, dans un
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DCres DCres DCmig DCmig DC inf Macro-

CD8* CD1llb* CD103* CD1l1lb* phage
CD1lb - + - + + +
Lyé6C = = = = + +
CD206 - - - . . .
FceRl — — — — + —
CD64 = = = = + ++
CDl1le ++ ++ ++ ++ + +/—
CMH I + + ++ -+ + +/—

Tableau . Phénotype des populations de cellules dendritiques et macrophages
murins. DC res : cellules dendritiques résidentes ; DC mig : cellules dendritiques

migratoires ; DCinf : cellules dendritiques inflammatoires.

modéle d’asthme, caractérisé par une réponse T helper de type 2, les
cellules dendritiques inflammatoires induisent la différenciation de
lymphocytes T CD4" helper de type 2 [16, 19].

Les cellules dendritiques inflammatoires peuvent également présenter
des antigénes exogenes sur leurs molécules du CMH I, un processus
appelé cross-presentation dans lequel sont spécialisées les cellules
dendritiques résidentes CD8" et migratoires CD103". €n effet, les cel-
lules dendritiques inflammatoires sont impliquées dans I'activation in
vivo de lymphocytes T CD8" spécifiques de I’antigéne étudié [11, 22].
De plus, les cellules dendritiques inflammatoires directement purifiées
des tissus ou organes lymphoides peuvent également activer ex vivo
des lymphocytes T CD8" spécifiques apres capture de I'antigene in vivo
[7, 8, 14, 15]. Concernant les mécanismes moléculaires de la cross-
presentation, il a été montré que les cellules dendritiques inflamma-
toires utilisent une voie intracellulaire différente de celle qu’utilisent
les cellules dendritiques résidentes CD8" [14].

Les cellules dendritiques inflammatoires peuvent migrer dans les
ganglions lymphatiques et y transporter des antigénes capturés sur le
site d’inflammation, comme c’est le cas dans I'infection a Aspergillus
fumigatus [9]. Plusieurs études ont également montré un réle prédo-
minant des cellules dendritiques inflammatoires dans la présentation
d’antigenes en périphérie. Ainsi, les cellules dendritiques inflammatoires
qui se différencient lors d’une réactivation du virus de I’herpés HSV-1
stimulent les lymphocytes T CD4* et CD8" mémoires qui sont présents
dans les tissus [22]. Dans le cas d’une inflammation causée par une
infection avec le virus HSV-2, la stimulation des lymphocytes T effec-
teurs dans les tissus est trés affectée par I’absence de cellules dendri-
tiques inflammatoires [21], suggérant que ces cellules interagissent
avec les lymphocytes T effecteurs directement in situ. Dans un modéle
d’asthme, les cellules dendritiques inflammatoires stimulent également
les lymphocytes T CD4" effecteurs présents dans les poumons, mais une
forte dose d’allergéne augmente la migration des cellules dendritiques
inflammatoires vers les ganglions drainants ot celles-ci activent égale-
ment les lymphocytes T CD4* dans les ganglions [19].
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Ces études permettent de compléter le modele de divi-
sion du travail des populations de cellules dendritiques,
conférant aux cellules dendritiques inflammatoires un
role de stimulation des lymphocytes T dans les tissus
(Figure 2). Ceci permet une meilleure réponse effectrice
lors d’'une inflammation en stimulant les lymphocytes
effecteurs in situ, et une activation plus rapide de la
réponse immunitaire secondaire lorsque les cellules
dendritiques inflammatoires stimulent des lymphocytes
T mémoires résidant dans les tissus.

Les cellules dendritiques inflammatoires
humaines

Chez I’homme, on retrouve des populations de cellules
dendritiques résidentes et migratoires, constituées aussi
de différentes sous-populations. Ainsi, dans le sang,
la rate, les amygdales et les ganglions lymphatiques,
on observe des cellules dendritiques résidentes BDCAL*
(blood dendritic cell antigen 1) et Clec9A* (C-type lectin
domain family 9 member A). Dans la peau, on trouve
trois populations de cellules dendritiques migratoires :
les cellules dendritiques dermiques CD1a" et CD14", et les
cellules de Langerhans épidermiques [33].

Des cellules dendritiques épidermiques inflammatoires
ont été décrites en 1996 dans la peau de patients
présentant une dermatite atopique [23]. Ces cellules
exprimaient des molécules de surface différentes de
celles qu’expriment les cellules dendritiques dermiques
et des cellules de Langerhans issues de peau saine.
Cependant, leur caractérisation était incompléte et il
n’a pas été déterminé si ces cellules représentaient une
sous-population de cellules dendritiques ou une forme
activée de cellules dendritiques de la peau. Des cellules
exprimant les molécules du CMH Il (HLA-DR) et CDl1lc,
présentes dans la peau de patients atteints de psoriasis
et absentes dans la peau saine, ont également été obser-
vées et nommées cellules dendritiques dermiques inflam-
matoires [24]. Néanmoins, ces cellules ont ensuite été
identifiées comme étant similaires a des cellules du sang
exprimant CD16* et la 6-sulfo LacNAc (sous-population
de monocytes) [25, 26]. De plus, les caractéristiques de
ces cellules les rapprochent plus des macrophages que
des cellules dendritiques [27]. Ainsi, alors que la capa-
cité de différenciation de monocytes humains en cellules
dendritiques était connue depuis longtemps et largement
utilisée pour I"obtention de cellules dendritiques in
vitro [28], la dérivation in vivo de cellules dendritiques
inflammatoires humaines a partir de monocytes n’avait
pas été identifiée jusqu’a récemment.

Nous avons analysé les cellules dendritiques présentes
dans deux liquides inflammatoires humains : les ascites



Infection par un pathogéne
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Ganglions lymphatiques

associées a des tumeurs et le liquide synovial arthritique. Dans les
deux cas, nous avons identifié une population de cellules dendritiques
inflammatoires distincte des cellules dendritiques classiques, et
distincte des macrophages inflammatoires présents dans les mémes
liquides [29]. De plus, nous avons montré par une analyse transcrip-
tomique que les cellules dendritiques inflammatoires humaines expri-
ment une signature génique proche de celle des cellules dendritiques
dérivées in vitro de monocytes en présence de GM-CSF (granulocyte
macrophage colony-stimulating factor) et d’IL-4 (interleukine-4).
Cela suggére que, comme chez la souris, les cellules dendritiques
inflammatoires humaines dérivent également de monocytes.

Les cellules dendritiques inflammatoires humaines sont caractérisées
par I'expression de molécules exprimées par d’autres populations de
cellules dendritiques - CMH I (HLA-DR), CD11c, BDCAL, CD1a, FceRI -,
mais également de molécules habituellement considérées comme des
marqueurs de macrophages, telles que CD206, CD14 (récepteur du
lipopolysaccharide) and CD11b [29-31]. €n ce qui concerne leurs pro-
priétés fonctionnelles, nous avons montré que les cellules dendritiques
inflammatoires purifiées d’ascites tumorales ou de liquide synovial
arthritique - deux situations ol prédominent des réponses helper de
type 17 [32] - induisent ex vivo la différenciation de lymphocytes T
CD4" helper de type 17 [29]. Les réponses induites dans d’autres types
d’inflammation restent a étudier.

Conclusion
Des études récentes ont montré I’existence, chez la souris, d’une

population de cellules dendritiques spécifique des environnements
inflammatoires, qui se distingue en particulier des autres populations
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| Infection secondaire

Figure 2. Réle des cellules dendritiques inflamma-
toires dans les réponses immunitaires. Lors d’une
inflammation causée par une infection par un
pathogene, les cellules dendritiques migratoires
du tissu capturent I’antigene et migrent vers les
ganglions lymphatiques drainants ou elles peuvent
activer des lymphocytes T naifs (T naifs) spécifiques
du pathogéne. €n cas de forte inflammation, les
cellules dendritiques inflammatoires peuvent éga-
lement migrer vers les ganglions ou elles transferent
I’antigéne capturé en périphérie a des cellules
dendritiques résidentes ; elles peuvent aussi le
présenter directement aux lymphocytes T naifs. Les
lymphocytes T se différencient ensuite en cellules
T effectrices (T eff) qui peuvent étre stimulées a
nouveau dans les tissus par des cellules dendri-
tiques inflammatoires. Lors d’une seconde infection
par le méme pathogene, les cellules dendritiques
inflammatoires peuvent activer directement in situ
des lymphocytes T mémoires (T mem) spécifiques du

pathogéne résidant dans les tissus.

de cellules dendritiques par leur origine et leur capa-
cité a stimuler les lymphocytes T directement dans les
tissus. Ces cellules dendritiques inflammatoires ont
également été décrites chez ’homme et pourraient
représenter une cible thérapeutique potentielle dans les
maladies inflammatoires. ¢

SUMMARY

Inflammatory dendritic cells

Dendritic cells are a rare and heterogeneous popula-
tion of professional antigen-presenting cells. Several
murine dendritic cell subpopulations have been identi-
fied that differ in their phenotype and functional pro-
perties. In the steady state, committed dendritic cell
precursors differentiate into lymphoid organ-resident
dendritic cells and migratory tissue dendritic cells.
During inflammation appears an additional dendritic
cell subpopulation that has been termed «inflam-
matory dendritic cells ». Inflammatory dendritic cells
differentiate in situ from monocytes recruited to the
site of inflammation. Here, we discuss how mouse
inflammatory dendritic cells differ from macrophages
and from other dendritic cell populations. Finally, we
review recent work on human inflammatory dendritic
cells. ¢
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