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RESUME 

 

Au cours de ma thèse, j’ai étudié la fonction cytotoxique des cellules dendritiques (DC) de 

patients cancéreux comparée à celle de sujets sains. Nous avons montré que les DC générées à 

partir des monocytes du sang périphérique peuvent acquérir des capacités cytotoxiques 

importantes après activation par des faibles doses de LPS. Le potentiel cytotoxique des DC 

générées à partir de patients cancéreux est comparable à celui de sujets sains. Nous avons identifié 

le mécanisme de cytotoxicité qui fait intervenir la production de peroxynitrite. Après avoir tué les 

cellules tumorales, les DC phagocytent des fragments tumoraux, surexpriment des molécules de 

costimulation et induisent la prolifération des lymphocytes. 

Un deuxième axe de recherche au cours de ma thèse a consisté en l’étude des 

macrophages inflammatoires et de leur implication dans l’athérosclérose. Les macrophages 

sécrètent la CETP (cholesteryl ester transfert protein), protéine-cible des récepteurs LXR (liver X 

receptor). Nous avons montré que l’expression de la CETP, en réponse aux agonistes LXR, n’est 

pas augmentée dans les macrophages inflammatoires. Ceci suggère que les macrophages 

inflammatoires ne participeraient pas à l’augmentation du pool plasmatique de CETP en cas de 

traitement par des agonistes LXR. 

 

Mots-clés : cellules dendritiques, cancer ; macrophages, athérosclérose. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 5 

Abstract 

During my thesis, I studied the cytotoxic function of dendritic cells (DC) from cancer 

patients and compared it to DC from healthy donors. Our results indicate that human monocyte-

derived DC can acquire strong cytotoxic activity toward tumor cells after activation with low dose 

of LPS. The cytotoxic potential of DC derived from cancer patients was almost the same as the 

one generated from healthy donors. We identified the tumor cell killing mechanism which 

involves peroxynitrite release. After killing of cancer cells, DC are capable of engulfing dead 

tumor cell fragments and overexpress the costimulatory molecules necessary for T cell 

proliferation.  

A second study consisted in an analysis of inflammatory macrophages and their 

significance in atherosclerosis. Macrophages produce CETP (cholesteryl ester transfert protein), a 

target for LXR (liver X receptor) receptors. Our results show that LXR-mediated induction of 

CETP expression is lost in inflammatory macrophages. Our study suggests that inflammatory 

macrophages may not increase the circulating CETP pool on LXR agonist treatment. 

 
Keywords: dendritic cells; cancer; macrophages; atheroscelrosis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 6 

Table des matières  

INTRODUCTION...................................................................................................................... 9 
BIOLOGIE DES CELLULES DENDRITIQUES ................................................................... 11 

1. Découverte des cellules dendritiques............................................................................ 11 
2. Origine des cellules dendritiques.................................................................................. 12 
3. Sous-types de cellules dendritiques............................................................................... 13 
4. Recrutement des cellules dendritiques......................................................................... 16 
5. Reconnaissance des antigènes par les cellules dendritiques ....................................... 18 
6. Maturation des cellules dendritiques............................................................................ 20 
7. Migration des cellules dendritiques.............................................................................. 23 
8. Apprêtement et présentation des antigènes par les cellules dendritiques................. 24 
9. Activation des lymphocytes par les cellules dendritiques ........................................... 27 
10. Induction de la tolérance immunologique par les cellules dendritiques................. 30 
11. Fonctions des cellules dendritiques............................................................................. 32 

CELLULES DENDRITIQUES ET CANCER ........................................................................ 35 
1. CELLULES DENDRITIQUES ET REPONSE IMMUNITAIRE 
ANTITUMORALE ............................................................................................................ 35 

1.1. Concept d’ « immunoediting »............................................................................... 35 
1.2. Cellules dendritiques et immunosurveillance des cancers................................... 39 
1.3. Cellules dendritiques et échappement tumoral.................................................... 42 

2. CELLULES DENDRITIQUES ET IMMUNOTHERAPIE DES CANC ERS ......... 48 
2.1. Argumentaire........................................................................................................... 48 
2.2. Vaccins tumoraux à base de cellules dendritiques............................................... 48 
2.3. Génération des cellules dendritiques pour les vaccins antitumoraux................ 49 
2.4. Cellules dendritiques et essais cliniques................................................................ 52 

LES CELLULES DENDRITIQUES CYTOTOXIQUES........................................................ 56 
1. Cellules dendritiques cytotoxiques chez le rat............................................................. 57 
2. Cellules dendritiques  cytotoxiques chez la souris....................................................... 58 
3. Cellules dendritiques cytotoxiques chez l’homme....................................................... 59 

3.1. Activité cytotoxique des DC humaines  isolées du sang périphérique................ 60 
3.2. Activité cytotoxique des DC humaines générées ex vivo ..................................... 60 

LES MACROPHAGES............................................................................................................ 68 
1. Généralités...................................................................................................................... 68 
2. Mécanismes immunologiques et inflammatoires de l’athérosclérose........................ 71 
3. Les macrophages dans l’athérosclérose....................................................................... 74 

CONCLUSION ........................................................................................................................ 80 
BIBLIOGRAPHIE ................................................................................................................. 100 
 



 7 

Liste des figures  

Figure 1 : L’origine et les étapes du  développement des DC p12 
Figure 2 : Voies de migration des DC p14 
Figure 3 : Les principaux sous-types des DC p15 
Figure 4 : Les différents TLR p19 
Figure 5 : Les interactions entre les DC et l’immunité innée et adaptative p21 
Figure 6 : Les deux étapes de maturation des DC p22 
Figure 7 : L’expression différentielle des récepteurs de chimiokines lors de la  
maturation p24 
Figure 8 : Voies d’apprêtement des Ag p26 
Figure 9 : Les signaux d’activation des lymphocytes p28 
Figure 10 : Conséquences de la production des Treg en fonction de l’environnement 
local  p31 
Figure 11A : Fonctionnement général des DC p32 
Figure 11B : Rôle des DC dans l’immunité antitumorale p32 
Figure 12 : Les trois phases de « l’immunoediting » p36 
Figure 13 : Participation des cellules de l’immunité innée et 
 adaptative à la phase d’élimination des tumeurs p37 
Figure 14 : Les différents mécanismes d’induction de la tolérance p46 
Figure 15 : L’effet immunosuppresseur des tumeurs p47 
Figure 16 : Les stratégies de vaccination à base de DC p49 
Figure 17 : Les principales méthodes utilisées pour générer des DC  
dans un but thérapeutique p50 
Figure 18 : Rôle potentiel des DC cytotoxiques dans la réponse 
 immunitaire antitumorale p66 
Figure 19 : Les principaux types de macrophages p69 
Figure 20 : Les cytokines produites dans l’environnement des macrophages 
 influencent leur fonction p70 
Figure 21 : L’infiltrat inflammatoire et immunitaire dans les lésions  
d’athérosclérose p72 
Figure 22 : Hétérogénéité des macrophages au niveau de la lésion athéromateuse p75 
Figure 23 : Le transport reverse du cholestérol p77 
Tableau 1 : Synthèse des résultats des essais cliniques p53 
Tableau 2 : Les DC cytotoxiques p65 
 



 8 

Introduction  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9 

INTRODUCTION 

“DC and macrophage biologists don’t talk with each other enough. Indeed, 

if a cell is called DC in a paper, I think that it is less likely that a macrophage 

biologist will read it and vice versa.” 

    Randolph GJ. Nat Rev Immunology 2010;10:453 

 

Lors de mes années de recherche j’ai eu la chance de travailler dans deux équipes et 

d’étudier deux facettes différentes de ces cellules de la réponse immunitaire innée aux 

multiples propriétés qui sont appelées cellules dendritiques et macrophages.  Ce travail, 

riche et interactif, m’a permis d’avoir un état d’esprit ouvert et d’analyser une situation sous 

différents angles en étudiant ces cellules dans deux contextes différents : le cancer et 

l’athérosclérose. 

 

Dans l’équipe du Pr. B. Bonnotte, spécialisée dans la réponse immunitaire antitumorale, 

nous avons analysé les caractéristiques et le rôle cytotoxique des cellules dendritiques et leur 

implication dans le cancer. J’étais plus particulièrement responsable de l’étude de ces cellules 

chez l’homme, étude qui venait compléter les données obtenues dans notre équipe chez le rat 

et la souris. 

Dans l’équipe du Dr. L. Lagrost, spécialisée dans l’étude des lipoprotéines et de leurs 

interactions cellulaires, nous avons étudié l’influence de l’inflammation sur les macrophages 

humains et murins et son impact potentiel sur l’équilibre des lipoprotéines et sur 

l’athérosclérose. 

 

Dans le premier chapitre, les caractéristiques principales des cellules dendritiques (plus 

particulièrement les cellules dendritiques myéloïdes) seront rappelées. Un deuxième chapitre 

présentera les effets, positifs et négatifs, des cellules dendritiques sur la réponse immunitaire 

antitumorale. Le troisième chapitre exposera les données existantes sur une propriété encore 

peu connue des cellules dendritiques, la cytotoxicité. Le quatrième chapitre sera consacré à 

l’implication des macrophages dans l’athérosclérose. Enfin, en m’appuyant sur les 

publications issues de ce travail, je discuterai les résultats obtenus. 
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Chapitre I. 
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BIOLOGIE DES CELLULES DENDRITIQUES 

Les cellules dendritiques (DC) représentent une population hétérogène de cellules ayant 

comme origine des précurseurs médullaires. Deux grands sous-types sont individualisés qui 

diffèrent sur les plans phénotypique et fonctionnel, les DC myéloïdes (DCm) et les DC 

plasmacytoïdes (DCp). Elles sont spécialisées dans la capture, le transport, l’apprêtement et la 

présentation des antigènes (Ag) aux lymphocytes T (LT). Elles sont réparties dans tout 

l’organisme, sont dotées de capacité de migration, et de ce fait peuvent se déplacer du site de 

capture des Ag vers les sites d’interactions cellulaires. Les DC représentent le lien entre 

l’immunité innée et l’immunité spécifique adaptative. Depuis plusieurs décennies, les DC sont 

considérées comme les médiateurs essentiels de l’immunité et de la tolérance (Banchereau et 

al., 1998 ; Steinman et al., 2003). 

 

1. Découverte des cellules dendritiques 
 

Les DC ont été découvertes dans la fraction de cellules mononucléées des préparations de 

rate de souris (Mosier et al., 1967) et distinguées des monocytes et macrophages par leur 

morphologie unique (Steinman et al., 1973 ; Steinman et al., 1974). La morphologie typique 

des DC a été un critère de découverte mais aussi de mise au point de techniques 

d’enrichissement et d’isolement (van Voorhis et al., 1982). Ces techniques ont permis par la 

suite la caractérisation fonctionnelle et la mise en évidence des marqueurs des DC 

(Nussenzweig et al., 1981 ; Steinman et al., 1978). 

L’amélioration des techniques de purification des DC a permis de mieux comprendre leur 

fonctions et de découvrir leur importante capacité de stimulation des lymphocytes T (100 à 

300 fois plus élevée que celle des cellules spléniques non fractionnées) et de capture et 

d’apprêtement d’antigène pour induire une réponse T effectrice (deux fois plus importante 

que celle des autres cellules) (Nussenzweig et al., 1980 ;Steinman et al., 1978).  

Depuis leur découverte, grâce à leur rôle central dans le contrôle de l’immunité, les DC 

représentent des cibles potentielles dans de nombreux secteurs de l’immunologie clinique : 

transplantation, allergie, maladies auto-immunes, infections, tumeurs, vaccins. 
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2. Origine des cellules dendritiques 
 

A la différence des lymphocytes, le programme de différenciation des DC chez l’homme 

commence seulement à être déchiffré.  

Les DC se développent à partir des cellules souches hématopoïétiques de la moelle 

osseuse (Figure 1). Des expériences de transfert adoptif ont montré que la majorité des DC 

dérive d’un progéniteur commun myéloïde et partage une origine commune avec les 

monocytes et les polynucléaires (Liu et al., 2010). Au cours du développement dans la moelle 

osseuse, une séparation s’opère vers la lignée monocytaire et vers la lignée dendritique. Le 

progéniteur des DC, appelé CDP (Common-DC Progenitor) va générer des DC myéloïdes ou 

classiques et des DC plasmacytoïdes (Naik et al., 2006).  

 

 

 

 

Figure 1 : L’origine et les étapes du  développement des DC (d’après Liu et al., 2010). 

 

Alors que les CDP sont localisées dans la moelle, les précurseurs des DC (pré-DC) qui en 

dérivent migrent de la moelle osseuse, via la circulation, dans les organes lymphoïdes, avec 

une durée de passage très courte dans la circulation. Les pré-DC vont donner naissance à 

plusieurs sous-types différents de DC dans les organes lymphoïdes (rate, ganglions 

lymphatiques). A l’état basal, en plus des organes lymphoïdes, les pré-DC contribuent au 

développement des cellules dendritiques CD103+  (Cluster of Differentiation) dans les 

organes non lymphoïdes comme l’intestin, le rein, les poumons ou le foie (Liu et al., 2010). 
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L’homéostasie des DC dans les organes est maintenue grâce à un équilibre dynamique 

entre trois paramètres : un enrichissement continuel par les pré-DC circulantes, la 

prolifération in situ, limitée, et la mort cellulaire (Liu et al., 2010). 

Les facteurs de croissance essentiels pour le développement normal de la lignée 

dendritique sont le GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor), le  M-

CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) et le Flt3L (ligand du Fms-related tyrosine 

kinase-3). Flt3L apparaît comme un facteur majeur pour l’homéostasie des DC à l’état basal. 

L’administration du Flt3L chez des volontaires sains augmente la quantité de DCm dans le 

sang de 48 fois et celle de DCp de 13 fois (Pulendran et al., 2000). De la même façon, les 

souris déficitaires en Flt3 ou Flt3L ont un développement anormal des DC, alors que le 

développement des monocytes reste normal (McKenna et al., 2000). 

Malgré leur grande hétérogénéité, la majorité des DC a une origine commune. Les 

expériences récentes sur l’ontogénie des DC ont pu écarter l’hypothèse selon laquelle, à 

l’état basal, les monocytes participeraient à la génération des DC. 

 

 

3. Sous-types de cellules dendritiques 
 

Il existe plusieurs façons de classer les DC chez l’homme.  

Classiquement, on les sépare  en DC plasmacytoïdes et DC myéloïdes, appelées aussi 

DC conventionnelles ou DC classiques (Wu et al., 2007). 

- Les DC myéloïdes, CD11c+CD123low, sont considérées comme les cellules présentatrices 

d’Ag professionnelles, capables d’apprêtement et présentation d’Ag, de sécrétion de grande 

quantité d’IL-12 (interleukine), d’expression de molécules de costimulation. Elles regroupent 

toutes les caractéristiques nécessaires pour l’activation des LT CD4+ et CD8+. 

- Les DC plasmacytoïdes, CD11c-CD123high, doivent leur nom à leur ressemblance 

morphologique avec les plasmocytes (Colonna et al., 2004). A l’origine, elles étaient appelées 

« cellules productrices d’IFN (interféron) » du fait de leur capacité à produire de grandes 

quantités d’IFNα après activation. Elles circulent dans le sang et les organes lymphoïdes. Les 

DCp expriment le TLR-7 (Toll-like receptor -7) et le TLR-9 au niveau des endosomes, ce qui 

leur permet de reconnaître des acides nucléiques viraux et d’être des médiateurs importants de 

l’immunité antivirale. L’IFNα ainsi secrété a une action inhibitrice directe sur la réplication 

virale mais il active aussi les fonctions antivirales des autres cellules comme les cellules NK 
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(Natural Killer). Les  DCp sont aussi capables de présenter les Ag aux LT mais de façon 

moins efficace que les DCm. Leur activation chronique et la sécrétion de l’IFN de type I en 

dehors d’une infection peut aboutir au développement de maladies auto-immunes (Swiecki et 

al.,  2010).   

Une autre nomenclature tient compte du caractère résident ou migrateur des DC.  

- Les DC résidentes arrivent dans les organes lymphoïdes à partir du précurseur circulant 

et en général ne migrent pas vers d’autres sites. A l’état basal, elles présentent des Ag du soi 

et participent à la tolérance ou, en cas d’infection, elles capturent les Ag microbiens 

localement et induisent la prolifération des LT spécifiques.  

- Les DC migratrices, après avoir quitté la moelle, vont infiltrer les tissus avant de 

rejoindre les organes lymphoïdes via les lymphatiques (Figure 2) (Coquerelle et al., 2010 ; 

Ueno et al., 2007). 

Ainsi, les DCm  existent in vivo dans plusieurs compartiments : les DC résidentes des 

organes lymphoïdes secondaires, les DC interstitielles, localisées dans les espaces interstitiels 

drainés par les vaisseaux lymphatiques afférents de nombreux organes, et les  DC circulantes. 

Le rôle physiologique des DCm circulantes n’est pas clairement défini. Elles pourraient 

participer à la reconstitution du réservoir des DC résidentes, ou être des DC qui capturent des 

pathogènes circulants, ou les deux. 

 

 

Figure 2 : Voies de migration des DC (d’après Alvarez et al., 2008). 

En fonction de leur localisation anatomique, plusieurs sous-types peuvent être 

identifiés ; chaque sous-type présente des fonctionnalités spécifiques (Ueno et al., 2007 ;  

Coquerelle et al., 2010) (Figure 3). Chaque sous-groupe de DC a des rôles distincts dans le 

contrôle du type de réponse immunitaire (Coquerelle et al., 2010) et chaque sous-groupe 
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exprime des PPR (Pattern Recognition Receptors) différents pour la reconnaissance des 

microbes et des Ag (Kerrigan et al., 2010). 

 

 

 

 

Figure 3 : Les principaux sous-types des DC (d’après Ueno et al., 2007). 

 

- Dans la peau, il existe deux types distincts de DC : les cellules de Langerhans dans 

l’épiderme et les DC interstitielles dans le derme. Elles expriment des panels différents de 

molécules de surface : CD1a, langérine, E-cadhérine pour les cellules de Langerhans, et DC-

SIGN (DC-specific intercellular adhesion molecule - ICAM3 grabbing non integrin), CD11b 

et CD14 pour les DC interstitielles. Elles ont également des fonctions différentes. Les cellules 

de Langerhans ne proviennent pas des pré-DC mais plutôt d’un précurseur qui coloniserait la 

peau au cours du développement embryonnaire ; elles sont résistantes aux radiations 

ultraviolettes et peuvent se renouveler in situ (Chorro et al., 2009). Les études des différents 

sous-types des DC, isolées de la peau et cultivées in vitro ou analysées in vivo chez la souris, 

montrent que les cellules de Langerhans sont très efficaces dans l’induction des LT CD8+ 

cytotoxiques de haute affinité et dans la polarisation des LT CD4+ naïfs, alors que les DC 

dermiques induisent la différenciation des cellules B naïves en plasmocytes sécréteurs d’IgM  

(immunoglobuline M) (Coquerelle et al., 2010 ;Ueno et al., 2007). Une nouvelle population 

de DC langérine+ qui réside dans le derme a été décrite récemment.  Ces DC transitent dans le 

derme, capturent les Ag avant de migrer dans les ganglions lymphatiques et semblent être 

impliquées dans l’hypersensibilité de contact (Bursch et al., 2007). 

Dans la rate, il existe deux types principaux de DC : les CD8+DEC205+ situées dans la zone 

T, spécialisées dans la présentation des Ag par les molécules de classe I du CMH (complexe 

majeur d’histocompatibilité) et la présentation croisée, et les CD8-33D1+ détectées dans la 
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pulpe rouge et la zone marginale.Les deux types principaux de DC identifié sur la base de 

l’expression de CD8 (DC CD8+ ou CD8-) ne sont observés que chez la souris. 

Chez l’homme, le marqueur CD8+ ne peut pas être utilisé pour identifier ces sous-types de 

DC. En revanche, l’équivalent de la population CD8+ murine vient d’être identifié très 

récemment chez l’homme sur la base de l’expression de XCR1 (XC chemokine receptor 1), 

BDCA-3 ‘CD141) et CLEC9A (C-type lectin-like receptor 9A), ce qui donne lieu à un 

nouveau classement chez l’homme des populations de DC observées dans le sang : DC 

CD1c+, DC CD16+, et DC CD141+. Les DC CD141+ seraient alors l’équivalent humain des 

DC CD8+ murines et seraient les DC spécialises dans la présentation croisée à partir de 

cellules mortes chez l’homme (Bachem et al., 2010, Crozat et al., 2010, Jongbloed et al., 

2010, Poulin et al., 2010). 

Dans la lamina propria de l’intestin, un sous-type de DC exprimant CD103 présente des 

fonctions régulatrices et migre à l’état basal dans les ganglions lymphatiques mésentériques, 

alors qu’un autre sous-type CX3CR1+ présente des activités pro-inflammatoires. 

Le poumon est équipé d’un large réseau de DC au sein duquel on peut identifier également 

plusieurs sous-groupes. 

Une nouvelle population de DC a été identifiée dans la rate des souris infectées par Listeria 

monocytogenes, les DC inflammatoires. Cette population apparaît  dans des conditions 

inflammatoires, produit du TNFα (Tumor Necrosis Factor) et exprime iNOS (inducible Nitric 

Oxide Synthase). Elle a été appelée TiDCp (TNF/iNOS-producing DC) et module la réponse 

immunitaire innée contre les infections bactériennes (Serbina et al., 2003). 

Il existe donc plusieurs sous-types de DC, avec une classification qui peut tenir compte de 

l’origine, de la résidence, du phénotype ou des fonctions. Cela reflète une des  

caractéristiques essentielles de la lignée dendritique, leur hétérogénéité, permettant une 

spécialisation des fonctions adaptée au type d’agression et au microenvironnement, 

indispensable pour le fonctionnement immunitaire et indissociable de leur utilisation en 

thérapeutique.   

 

4. Recrutement des cellules dendritiques 
 

Les DC sont dotées de capacités migratrices.  Chez l’homme, dans des conditions basales, 

les monocytes ne sont pas les précurseurs des DC des organes lymphoïdes, ni des DC CD103+ 

des tissus. En revanche, dans des conditions inflammatoires, les monocytes sont attirés au site 
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inflammatoire et gardent la plasticité de différenciation (Kang et al., 2010). Diverses 

conditions de stress et d’inflammation vont attirer les monocytes, les DC et les précurseurs 

circulants vers le site inflammatoire. 

 

Ce recrutement est une réponse à la production des chimiokines au site inflammatoire. Les 

chimiokines sont de petites cytokines secrétées, à fonction chimiotactique, qui régulent le 

trafic des leucocytes dans des conditions basales ou inflammatoires. Les DC immatures 

expriment un répertoire de récepteurs de chimiokines (CCR1, CCR2, CCR5, CCR6) (CC 

Chemokine Receptor) qui leur permettent de répondre à des chimiokines inflammatoires 

incluant CCL5, CCL2, CCL3, CCL4, CCL20 (CC Chemokine Ligand).  Dans des conditions 

inflammatoires, un panel de chimiokines sera produit par des cellules résidentes et par des 

cellules endothéliales activées (CCL2, CCL5, CCL7, CCL13, CCL20, CCL22). Les DC elles-

mêmes présentes au site inflammatoire vont constituer une source de chimiokines attirant 

d’autres effecteurs de la réponse immunitaire. Les cytokines inflammatoires, TNFα et IL-1, 

produites par les macrophages, vont contribuer à l’expression de récepteurs aux chimiokines 

et à la sécrétion des chimiokines inductibles pratiquement par toutes les cellules du site 

inflammatoire (Sozzani et al., 2005). 

Ainsi, l’induction de la sécrétion de la chimiokine MIP-3α (Macrophage Inflammatory 

Protein-3α)/CCL20 au cours du processus inflammatoire représente un mécanisme 

fondamental de chimiotactisme des DC immatures vers le site inflammatoire. Des expériences 

in vitro ont montré que les DC dérivées des précurseurs CD34+ répondaient fortement à MIP-

3α, via le récepteur CCR6, mais que cette chimiokine n’avait pas d’effet sur les DC dérivées 

des monocytes  (Banchereau et al.,  2000).  

Cette chimiokine joue probablement un rôle dans l’infiltration des tumeurs par les DCs 

immatures. Ainsi, des tumeurs mammaires sécrétant cette chimiokine sont fortement infiltrées 

par des DC immatures (Bell et al., 1999). Dans un modèle de cancer du colon de rat la 

surexpression de MIP-3α induit une très importante infiltration des tumeurs par des DC 

immatures sans permettre toutefois une réponse immunitaire antitumorale efficace (Bonnotte 

et al., 2004). D’autres chimiokines sont aussi à l’origine du recrutement des DC au sein des 

tumeurs (Scarpino et al., 2000). La chimiokine CCL3, surexprimée dans des tumeurs murines 

(induites par l’injection sous-cutanée des cellules tumorales B16-F10 ou de carcinome de 

poumon), favorise le recrutement des pré-DC montrant qu’elle pouvait être à l’origine des DC 

au site tumoral (Diao et al., 2010). 
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De plus, les DC expriment une variété de récepteurs pour des stimuli chimiotactiques 

autres que les chimiokines,  tels que les signaux de “danger tissulaire”. Ces stimuli sont 

produits rapidement (quelques minutes) au site inflammatoire et représentent le signal précoce 

permettant le recrutement des DC ou de leurs précurseurs. Il s’agit de molécules lipidiques 

bioactives, de composants dérivés des bactéries comme les peptides formylés, de composants 

du complément comme la fraction C5a, de substances antimicrobiennes comme les défensines 

(Sozzani et al., 2005). Des signaux sont également délivrés par des cellules engagées dans la 

voie de mort cellulaire, comme les petites protéines de choc thermique, les HSP (Heat Shock 

Protein), libérées par les cellules nécrotiques ou l’acide urique (Pulendran et al., 2004).   

La connaissance des signaux qui gouvernent le recrutement des DC vers un site tumoral 

est indispensable pour moduler la réponse immunitaire. Plusieurs pistes thérapeutiques sont 

envisageables notamment en agissant sur la sécrétion des chimiokines par les cellules 

tumorales, sur l’expression des récepteurs de chimiokines par les DC, ou sur la modulation 

de la mort des cellules tumorales par des agents chimio- ou radiothérapeutiques, dans le but 

de délivrer des signaux de recrutement  pour les DC. 

5. Reconnaissance des antigènes par les cellules dendritiques 
 

Les DC résident dans les tissus périphériques, notamment la peau et les muqueuses, sites 

stratégiques car portes d’entrée potentielles pour les pathogènes, où elles forment un réseau 

sentinelle. Ces DC sentinelles, dispersées dans la majorité de tissus, se trouvent dans un état 

immature. Dans cet état immature, les DC disposent d’une grande capacité à reconnaître et à 

capturer les Ag, mais elles sont de faibles activateurs des LT. Les DC immatures vont faire un 

échantillonnage permanent des Ag environnementaux et pourront être activées après avoir 

reçu des signaux danger (Ueno et al., 2007). 

 

Elles vont reconnaître les microbes grâce à des récepteurs pour certains motifs microbiens, 

des motifs moléculaires conservés communs aux pathogènes, les PAMP (Pathogen-

Associated Molecular Patterns). Ces récepteurs des PAMP sont appelés PRR (Pattern 

Recognition Receptors) et sont de plusieurs types : les TLR, les CLR (C-type lectin receptors) 

et les NLR (NOD-like receptors, intracytoplasmic Nucleotide Oligomerization Domain) 

(Ueno et al.,  2007). 

Une grande variété de cellules exprime des TLR . Il y  a dix TLR identifiés chez l’homme 

et treize chez la souris. Les TLR 1, 2, 4, 5 et 6 sont exprimés à la surface cellulaire, alors que 
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les TLR 3, 7, 8 et 9 se trouvent dans des compartiments intracellulaires (Akira et al., 2006). 

Chez l’homme, l’expression des TLR dépend du sous-type de DC, les DCp expriment les 

TLR 1, 6, 7, 9 et 10 et les DCm les TLR 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 et 10 (Kadowaki et al., 2001) 

(Figure 4). 

 

 

 

Figure 4 : Les différents TLR (d’après Akira et al., 2003). 

 

 

Les différents TLR reconnaissent des PAMP différents et leur engagement va entraîner 

une cascade spécifique de signalisation aboutissant à un profil d’expression de gènes. Les 

TLR délivrent des signaux moléculaires distincts engendrant un type différent d’activation des 

DC et donc une réponse immunitaire adaptée à l’agent infectieux  (Kapsenberg et al., 2003). 

Les récepteurs de type lectine C sont des molécules se fixant sur la partie carbohydrate 

des glycoprotéines (Geijtenbeek et al., 2004). Différents sous-types de DC expriment 

différents CLR : BDCA2 (Blood DC Antigen 2) pour les DCp (Dzionek et al., 2001), 

langérine/CD207 spécifique des cellules de Langerhans (Valladeau et al., 2000), ou DC-SIGN 

pour les DC interstitielles (Geijtenbeek et al., 2000). Les CLR jouent le rôle d’ancrage des 

divers agents pathogènes, mais aussi de molécules d’adhérence entre les DC et les autres 

types cellulaires (Ueno et al., 2007). 

Les récepteurs NLR représentent une famille de récepteurs reconnaissant des 

composants intracellulaires des microbes (Martinon et al., 2005). Après la reconnaissance des 

PAMP, les NLR s’activent et ciblent des voies de signalisation des cytokines pro-

inflammatoires (Ueno et al., 2007). 
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D’autres produits, en plus des motifs moléculaires des pathogènes, peuvent être reconnus 

par les DC. L’observation expérimentale que les lysats des cellules mortes peuvent induire 

l’activation des DC générées in vitro a été à l’origine de l’idée que des composants des 

cellules mortes pouvaient activer les DC in vivo (Gallucci et al., 1999). Ces molécules 

activatrices endogènes sont appelées DAMP  (damage-associated molecular pattern 

molecules). Les DAMP incluent les HSP, les HMGB1 (high-mobility group box 1 protein), la 

β-défensine et l’acide urique.  Ces molécules peuvent être reconnues par des TLR ou par 

d’autres récepteurs plus ou moins bien identifiés (Ueno et al., 2007). L’HMGB1 est un facteur 

cytokine-like libéré par les cellules en voie de mourir et capable de se fixer sur des récepteurs 

multiples comme TLR-2, TLR-4 et RAGE (receptor for advanced glycation end products). Il 

induit une  cascade de réponses inflammatoires en absence d’infection microbienne (Scaffidi 

et al., 2002). 

 

Après un contact microbien ou après stimulation par des cytokines inflammatoires, les DC 

vont capturer les Ag ainsi reconnus. Les DC immatures sont capables de capturer et 

d’apprêter une grande variété de molécules et de microorganismes. Elles peuvent utiliser 

différentes voies pour la capture de l’Ag : la macropinocytose, l’endocytose médiée par les 

récepteurs de type lectine C, par les récepteurs Fcγ de type I pour les complexes immuns et 

les particules opsonisées, ou la phagocytose pour les particules, les cellules nécrotiques ou 

apoptotiques, les virus ou les bactéries (Banchereau et al., 2000). 

Plusieurs études indiquent que les DC immatures ont la capacité de capturer des Ag 

tumoraux (Guermonprez et al., 2002 ; Nouri-Shirazi et al., 2000). Des récepteurs de type 

lectine C ont été rapportés comme capables de reconnaître des motifs de glycosylation des Ag 

spécifiques des tumeurs comme MUC1 (mucine1) (Saeland et al., 2007).  

Ces données suggèrent que les DC pourraient être capables de reconnaître certaines 

molécules tumorales et de participer à la capture et à l’internalisation des fragments issus 

des cellules tumorales. Cela peut avoir des conséquences très importantes pour l’activation 

des DC et, par conséquent, pour l’induction d’une réponse immunitaire. 

 

 

6. Maturation des cellules dendritiques 
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Une fois l’Ag capturé, plusieurs évènements vont s’enchaîner et se succéder dans la vie 

des DC. Ils vont aboutir à la maturation des DC, à l’apprêtement de l’Ag et, après migration, à 

la présentation de l’Ag aux  LT. 

 

Les DC peuvent reconnaître l’environnement de différentes façons et plusieurs moyens 

existent pour leur maturation. Lors du processus d’activation, elles interagissent avec d’autres 

effecteurs de l’immunité présents au site inflammatoire (Figure 5).  

 

 

 

Figure 5 : Les interactions entre les DC et l’immunité innée et adaptative (d’après Ueno et 

al., 2007). 

 

L’invasion par les agents pathogènes aboutit à l’activation des effecteurs de l’immunité 

innée (neutrophiles, mastocytes, cellules NK, basophiles). Les DC sont sources de 

chimiokines participant à l’amplification de l’inflammation et au recrutement d’autres cellules 

au site inflammatoire. Très précocément, par l’intermédiaire des chimiokines, les effecteurs 

de l’immunité innée (NK et neutrophiles) vont être attirés au site inflammatoire, suivis par les 

monocytes et les LT mémoire. Les DC vont interagir avec les autres cellules immunitaires 

avec l’instauration d’un dialogue d’activation réciproque. Les DC interagissent et activent les 

cellules NK (Lucas et al., 2007) et NKT (Natural Killer T Cell) (Fujii et al., 2002) par 

l’intermédiaire de contacts cellulaires et des cytokines produites. Les DC en voie de 
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maturation vont produire de l’IL-12, cytokine cruciale pour l’activation des cellules NK. Les 

NK peuvent activer les DC via la production d’IFNγ. Les DC peuvent présenter des 

glycolipides par l’intermédiaire des récepteurs CD1d induisant l’activation des cellules NKT 

qui, à leur tour, peuvent augmenter la maturation des DC via l’interaction CD40-CD40L 

(Fujii et al., 2002). En fonction de ces interactions et du microenvironnement cytokinique 

créé par les cellules du système immunitaire inné, les DC vont entrer dans un programme 

spécifique de maturation avec comme résultat final l’induction des différents types de 

réponses T. Les DC orchestrent donc les différents acteurs de l’immunité et de ce fait font le 

lien entre l’immunité innée et adaptative (Banchereau et al., 2000 ; Ueno et al., 2007). De 

nombreuses études ont montré que les DC ont la capacité unique de faire le lien entre les 

pathogènes envahissant les tissus périphériques et les organes lymphoïdes, lieu d’initiation de 

la réponse immune des lymphocytes. Des expériences in vitro (Schuler et al., 1985) et in vivo 

(De Smedt et al., 1996) ont clairement établi le passage d’un état immature (de capture d’Ag) 

à un état mature contemporain de leur migration dans les organes lymphoïdes et de leur 

colocalisation avec des LT (Coquerelle et al., 2010). 

 

Ce processus de maturation comprend plusieurs évènements coordonnés : des 

changements de morphologie, de cytosquelette et de mobilité (Trombetta et al., 2005), la perte 

de la capacité de phagocytose/endocytose et de sécrétion des chimiokines (Penna et al., 2002), 

la  surexpression des molécules de costimulation CD40, CD80, CD86 et d’adhérence (Caux et 

al.,  1994), la  translocation des complexes peptide-CMH à la surface de la cellule (Cella et 

al., 1997), la sécrétion des cytokines qui vont polariser les effecteurs immunitaires (Heufler et 

al., 1996) (Figure 6). 
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Figure 6 : Les deux étapes de maturation des DC (d’après Banchereau et al., 2000). 

Les propriétés immunostimulatrices des DC et leur capacité unique à activer de façon 

optimale les LT naïfs  sont liées à leur capacité à exercer deux fonctions différentes dans deux 

états de différenciation distincts. Les changements phénotypiques et fonctionnels au cours de 

la maturation  vont aboutir à  la transformation d’une cellule capable de capturer des Ag en 

cellule présentatrice d’Ag. La maîtrise de la maturation des DC va représenter une étape clé 

dans la réussite des immunothérapies des cancers. 

 

 

7. Migration des cellules dendritiques  
 

Les agents pathogènes envahissent les tissus périphériques alors que les lymphocytes sont 

concentrés dans les organes lymphoïdes. Les DC, grâce à leur propriété de migration au cours 

de la maturation, font le lien entre la périphérie et les organes lymphoïdes secondaires. La 

bonne coordination entre la maturation et la migration des DC est une étape clé dans la 

sensibilisation des lymphocytes, car les DC matures vont présenter les Ag, exprimer les 

molécules de costimulation et secréter les cytokines nécessaires pour l’activation des 

lymphocytes. L’activation des DC est suivie d’un changement radical dans le répertoire des 

récepteurs de chimiokines qu’elles expriment, et ce changement va permettre leur migration 

de la périphérie vers les ganglions lymphatiques (Banchereau et al., 2000). 
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En effet, la maturation est associée à la diminution d’expression des récepteurs de 

chimiokines inflammatoires et l’expression de novo de CCR7 (Figure 7). Ce récepteur 

reconnaît deux chimiokines, CCL19 et CCL21, qui sont sécrétées dans la partie luminale des 

cellules endothéliales des zones riches en LT des organes lymphoïdes secondaires. De ce fait, 

les DC vont quitter les tissus inflammatoires et entrer dans la circulation lymphatique qui va 

les conduire vers les ganglions lymphatiques de drainage. CCR7 est le récepteur principal qui 

va orienter la migration des DC vers les compartiments riches en LT des ganglions (Randolph 

et al., 2008). Le rôle crucial de CCR7 a été montré dans des expériences utilisant des souris  

CCR7-/- ; ces souris présentaient une architecture défectueuse des ganglions et une altération 

du homing des DC et des lymphocytes (Forster et al., 1999). 

 

 

 

Figure 7 : L’expression différentielle des récepteurs de chimiokines lors de la maturation 

des DC (d’après Sozzani et al., 2005). 

 

Par conséquent, tous les facteurs qui vont interférer avec la migration des DC et 

notamment avec l’expression de CCR7 vont avoir des effets négatifs sur l’induction d’une 

réponse immunitaire efficace, en empêchant la rencontre des lymphocytes avec les DC. 

 

8. Apprêtement et présentation des antigènes par les cellules dendritiques 
 

Les DC peuvent capturer les Ag par différents mécanismes (phagocytose, 

macropinocytose, endocytose médiée par des récepteurs) permettant une présentation d’Ag 

même pour des concentrations très faibles. En revanche, une fois l’Ag capturé, la capacité de 
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capture des DC diminue, et l’Ag entre dans un processus d’apprêtement. A la différence des 

lymphocytes B qui peuvent reconnaître des Ag natifs, les lymphocytes T ont besoin que les 

Ag soient apprêtés et présentés par des cellules présentatrices d’Ag. Pour que les Ag puissent 

être reconnus par les lymphocytes T, les DC doivent les transformer en peptides et les 

présenter sous forme de complexes peptide-CMH. La conversion des protéines antigéniques 

en peptides immunogéniques reconnaissables par les LT implique une série d’événements 

protéolytiques et enzymatiques aboutisssant à la formation des complexes peptide-CMH. Les 

DC peuvent apprêter des Ag exogènes (bactéries, virus, cellules nécrotiques ou apoptotiques, 

complexes immuns) mais aussi des Ag endogènes (par exemple des Ag synthétisés dans le 

cytosol).  

 

Les protéines antigéniques cytosoliques sont d’abord ubiquitinylées, puis dégradées en 

peptides par le protéasome, dans le cytosol. Les peptides sont  transportés par l’intermédiaire 

d’un transporteur TAP (Transporter associated with Antigen Processing) dans le réticulum 

endoplasmique et délivrés aux molécules de classe I du CMH nouvellement synthétisées. Les 

complexes peptide-CMH I sont transportés depuis le réticulum endoplasmique, à travers le 

réseau golgien, à la surface de la cellule et présentés aux LT CD8+. Les signaux de maturation 

vont activer les protéines qui contrôlent l’ubiquitinylation des protéines antigéniques 

permettant leur dégradation par le protéasome et vont augmenter la durée de vie des 

molécules de classe I du CMH (Banchereau et al., 2000 ;  Guermonprez et al.,  2002). 

 

Les Ag exogènes sont apprêtés dans les vésicules endosomales. Les endosomes 

fusionnent avec les lysosomes et les protéases lysosomales dégradent les protéines 

antigéniques en peptides qui vont être ensuite associés aux molécules de classe II du CMH. 

Cette association fait suite à la dégradation par voie enzymatique dépendante des cathepsines 

de la chaîne invariante des molécules de classe II du CMH. La maturation s’accompagne 

d’une augmentation de la synthèse et d’une accumulation en grande quantité des molécules du 

CMH dans les compartiments lysosomaux. Les complexes peptide-CMH II sont ensuite 

transportés à la surface de la cellule et présentés aux LT CD4+. Cette présentation finement 

régulée n’est pas fonctionnelle quand les DC sont dans un état immature. A ce stade, les 

molécules de classe II du CMH ne sont pas disponibles car liées à la chaîne invariante, la 

dégradation enymatique des Ag n’est pas efficace, et les complexes peptide-CMH formés sont 

exprimés de façon instable à la surface de la cellule (Banchereau et al., 2000 ; Guermonprez 

et al., 2002). 
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Des Ag exogènes peuvent également être apprêtés et présentés associés aux molécules de 

de classe I du CMH, phénomène appelé présentation croisée. Cela permet de stimuler des 

LT CD8+ en réponse à des Ag exogènes. Ce processus est rendu possible par un mécanisme 

d’échappement des protéines depuis les vésicules endosomales dans le cytosol, suivi de leur 

pénétration dans le réticulum endoplasmique en utilisant des voies TAP-dépendantes ou 

indépendantes. Un autre mécanisme pourrait être un recyclage des molécules de classe I du 

CMH via les compartiments d’endocytose (Banchereau et al., 2000 ; Guermonprez et al., 

2002 ; Den Haan et al.,  2000). 

 

Les Ag lipidiques sont présentés associés à des molécules CD1 qui s’hétérodimérisent 

avec la β2-microglobuline et qui ont une structure similaire aux molécules de classe I du 

CMH. Le répertoire restreint aux CD1d inclut les cellules NKT. Ces cellules peuvent 

reconnaître des galactosylcéramides et des gangliosides dérivés des cellules tumorales 

(Adams et al., 2005). 

 

Les différentes voies de capture des Ag et de présentation antigénique font l’objet 

d’intenses études dans le but d’utiliser ces voies d’une manière optimale dans les essais 

cliniques à base de DC  (Figure 8) (Tacken et al., 2007). 

La capacité de phagocytose et de présentation croisée des Ag tumoraux a été rapportée par 

plusieurs équipes (Berard et al., 2000 ; Nouri-Shirazi et al., 2000 ; Russo et al., 2000). Des 

exosomes,  petites vésicules membranaires secrétées par les cellules tumorales, contiennent 

des Ag tumoraux et leur capture peut aboutir également à la présentation croisée (Wolfers et 

al.,  2001). 
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Figure 8 : Voies d’apprêtement des Ag (d’après Tacken et al., 2007). 

La maturation confère aux DC la capacité de présenter dans les organes lymphoïdes des 

Ag capturés auparavant en périphérie. Cette capacité repose sur une régulation unique 

d’apprêtement des Ag conduisant à une présentation des complexes peptide-CMH. Ainsi des 

DC peuvent présenter des Ag tumoraux aux lymphocytes T. 

 

 

9. Activation des lymphocytes par les cellules dendritiques  
 

Les DC matures ont donc toutes les propriétés pour stimuler efficacement les lymphocytes 

T. Après avoir capturé et apprêté les Ag et après avoir migré dans les régions riches en 

lymphocytes, elles expriment en grande quantité à leur surface des complexes peptide-CMH 

ainsi que des molécules de costimulation. Ells vont ainsi pouvoir délivrer aux lymphocytes T 

des signaux d’activation, de prolifération et de différenciation (Ueno et al., 2007 et al.,). 

L’interaction DC-lymphocyte implique un dialogue dans les deux sens qui fait intervenir la 

reconnaissance du peptide par le recepteur T (TCR : T cell receptor) associé à la machinerie 

de signalisation CD3, les molécules du CMH, les molécules de costimulation et les molécules 

d’adhérence. Les DC vont intervenir dans ce dialogue comme activateurs mais aussi comme 

régulateurs de la réponse immunitaire car elles vont polariser les lymphocytes T et les orienter 
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vers la voie de différenciation la plus adaptée à l’agression. L’activation efficace des LT va 

aboutir à leur expansion clonale et à leur différenciation en cellules effectrices et en cellules 

mémoire. Une interaction avec des DC matures est nécessaire pour une survie à long terme 

des LT et la différenciation en cellules mémoire.  

Pour l’induction d’une immunité efficace, trois signaux d’activation sont nécessaires. Le 

premier signal d’activation va être apporté par l’interaction entre le complexe peptide-CMH et 

le TCR. Les molécules d’adhérence vont stabiliser l’interaction DC-LT, permettant 

l’engagement optimal du TCR avec le complexe peptide-CMH. Ce signal, en absence de 

costimulation, va aboutir à l’anergie. Le deuxième signal est apporté par les molécules de 

costimulation (CD80, CD86 sur les DC, CD28 sur les lymphocytes) et il est indispensable 

pour la polarisation des LT naïfs vers les LTh (helper) mais aussi vers les LTreg (lymphocyte 

T régulateur). Le troisième signal est nécessaire à l’induction d’une immunité T efficace, 

apporté par les LT CD4+ via l’expression de CD40L et par les DC via la production des 

cytokines (Cools et al., 2007) (Figure 9). 

 

 

 

Figure 9 : Les signaux d’activation des lymphocytes (d’après Cools et al., 2007). 

 

 L’IL-12 est responsable d’une polarisation Th1.  Les LT CD4+ Th1 sécrètent de l’IFNγ 

et de l’IL-2 et sont principalement impliqués dans la réaction immunitaire à médiation 

cellulaire. Ils conduisent à l’activation des LT cytotoxiques et des macrophages qui 

participent à la réaction immunitaire antitumorale, antivirale et contre les bactéries 
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intracellulaires. Ils vont soutenir le développement des fonctions effectrices et l’établissement 

de la mémoire des LT CD8+.  

L’absence de sécrétion d’IL-12 va dévier la polarisation des LT vers une orientation Th2 

avec production d’IL-4, IL-5, IL-13 et soutien de l’immunité humorale et de la réponse 

immunitaire antiparasitaire.  

La dualité Th1/Th2  a été bouleversée en 2005 avec la description d’une nouvelle 

population de lymphocytes T CD4+, les lymphocytes Th17. Ils sont caractérisés par la 

capacité à produire une cytokine fortement pro-inflammatoire, l’IL-17 (Park et al., 2005). Les 

lymphocytes Th17 sont impliqués dans la réponse immunitaire anti-infectieuse, mais aussi 

dans la physiopathologie de plusieurs maladies dysimmunitaires.  

En ce qui concerne les LTreg  CD4+CD25+, deux grands types ont été identifiés : les Treg 

naturels, pour lesquels l’expression du facteur de transcription Foxp3 (forkhead box p3) 

apparaît dans le thymus et les Treg  induits, pour lesquels Foxp3 est induit en périphérie. Les 

Treg sécrétent de grandes quantités d’IL-10 et de TGFβ (Transforming Growth Factor) et 

sont impliqués dans le maintien de l’homéostasie et de la tolérance envers les Ag du soi. Ils 

interviennent dans le contrôle de la réponse immunitaire en cas d’infection, de cancer ou de 

transplantation (Sakaguchi et al., 2009). 

 

Il apparaît qu’en fonction du contexte de leur activation, les DC vont déployer des effets 

différents sur la polarisation des LT,  avec des conséquences différentes dans le cancer. 

L’orientation Th1 est considérée comme favorable à l’élimination des tumeurs. Ainsi, 

dans plusieurs modèles expérimentaux, l’orientation Th1, à l’inverse d’une réponse Th2, est 

corrélée avec une absence de métastases (Pages et al., 2010). Le rôle de la réponse Th2 dans 

un contexte tumoral est plus controversé : elle pourrait avoir un rôle néfaste par la sécrétion 

d’IL-10, cytokine immunosuppressive (Aspord et al., 2007) ; en revanche le recrutement des 

éosinophiles et des macrophages, par la sécrétion d’IL-4, pourrait avoir un rôle favorable pour 

la destruction des tumeurs (Ellyard et al., 2007). Les DC peuvent aussi induire l’orientation 

des LT naïfs vers des lymphocytes Treg, qui ont un rôle majeur dans l’inhibition de la réponse 

immunitaire. Dans un contexte tumoral, leur présence est associée à un pronostic défavorable 

et considérée comme un des mécanismes de l’échappement tumoral (Liyanage et al., 2002). 

Les lymphocytes Th17 et les cytokines qu’ils sécrétent peuvent avoir un effet favorable ou au 

contraire défavorable au processus tumoral. Leur rôle dans la réponse immunitaire 

antitumorale n’est pas clairement établi (Zou and Restifo, 2010). 
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L’état d’activation des DC détermine la réponse T qui en découle. En l’absence de 

signaux danger, peu de DC matures migrent vers les organes lymphoïdes au sein desquels les 

DC quiescentes maintiennent un état de tolérance périphérique envers les Ag du soi. 

L’infection microbienne, l’inflammation ou les lésions tissulaires vont activer les DC, la  

migration de DC matures va augmenter, et la réponse immunitaire spécifique va se mettre en 

place. Les signaux délivrés par les DC vont conditionner la polarisation des LT et leurs 

fonctions ultérieures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. Induction de la tolérance immunologique par les cellules dendritiques  
 

Les DC exercent la fonction d’inducteurs de l’immunité ou de tolérance immunologique 

envers les composants du soi (Steinman et al., 2003). 

Les DC du thymus (présentatrices d’Ag du soi) induisent la tolérance centrale par la mort 

apoptotique des LT potentiellement autoréactifs, phénomène appelé sélection négative 

(Brocker et al., 1997).  

Des mécanismes périphériques existent également pour éliminer les cellules T 

autoréactives qui n’ont pas été détruites dans le thymus, dans le but de prévenir le 

développement de l’auto-immunité (Coquerelle et al., 2010 ;Shortman et al., 2002). Dans un 

modèle murin, l’élimination des DC a abouti à une absence d’activation efficace des LT naïfs 

et une réponse immunitaire inadaptée contre l’infection, et aussi au développement de 

manifestations auto-immunes sévères, avec augmentation des cellules productrices d’IFNγ et 

d’IL-17, alors que le nombre de LTreg périphériques était normal. Ces observations suggèrent 

que les DC jouent un rôle important non seulement dans la sélection négative dans le thymus 

mais aussi dans le maintien de la tolérance périphérique (Ohnmacht et al., 2009). 

La tolérance aux Ag du soi est probablement induite par des DC quiescentes (en état de 

maturation incomplète, conservant des propriétés de capture d’Ag, mais n’exprimant que 
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faiblement les molécules de costimulation) (Albert et al., 2001). En effet, le chargement in 

vivo des DC à l’état basal par des Ag produit une prolifération des LT mais pas de polarisation 

en sous-types T helper, ni d’activation prolongée des LT, suggérant que les DC non matures 

pourraient être tolérogènes. En revanche, l’administration des Ag concomitante à un signal de 

maturation  prévient l’induction de la tolérance et aboutit à une activation prolongée des LT 

(Hawiger et al., 2001). 

Effectivement, dans des conditions normales, chaque environnement est controlé par un 

ensemble particulier d’éléments régulateurs pour maintenir l’homéostasie locale, et différents 

sous-types de DC vont jouer un rôle majeur dans ce contrôle (Figure 10).  Par exemple, les 

sous-types des DC de la lamina propria de l’intestin sont en contact étroit avec la flore 

intestinale et les Ag apportés par l’alimentation. Les DC vont induire différents types de 

LTreg ayant un rôle bénéfique de maintien de l’homéostasie locale.  En revanche, dans un 

autre contexte, comme par exemple au sein des tumeurs, l’induction des LTreg par les DC va 

avoir un effet délétère de suppression de la réponse immunitaire. En cas d’infection 

chronique, la génération des LTreg peut être induite pour limiter les dégats tissulaires, avec 

comme contrepartie la  persistance de l’infection (Belkaid et al., 2008). 

 

 

 

Figure 10 : Conséquences de la production des Treg en fonction de l’environnement local 

(d’après Belkaid et al., 2008). 

 

Les DC peuvent exercer des fonctions différentes et opposées : elles peuvent induire et 

l’activation et la différenciation des LT mais aussi maintenir la tolérance périphérique. 

L’induction de la tolérance est une fonction aussi importante que l’induction d’une réponse T 
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active, en revanche, en fonction du contexte, elle peut avoir un effet positif ou négatif pour 

l’organisme. Cette fonction tolérogène peut s’exercer dans certaines conditions de maturation 

et par des sous-types spécialisés de DC. 

 

 

11. Fonctions des cellules dendritiques  
 

La Figure 11A représente le schéma du fonctionnement général des DC. Les précurseurs 

circulants entrent dans les tissus périphériques. Après la rencontre avec l’Ag et l’interaction 

avec les cellules immunitaires, les DC migrent vers les ganglions lymphatiques, maturent et 

présentent l’Ag induisant une réponse immunitaire T. Les lymphocytes T ainsi activés vont 

exercer leurs fonctions effectrices et vont assurer la mémoire immunitaire (Banchereau et al., 

2000). 

 

 

 

 

 

Figure 11A : Fonctionnement général des DC (d’après Banchereau et al., 2000). 
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Figure  11B : Rôle des DC dans l’immunité antitumorale (d’après Banchereau et al., 

2000). 

 

En 2000, Banchereau avait émis l’hypothèse que les DC jouaient un rôle dans l’immunité 

antitumorale (Figure 11B) : les précurseurs circulants entrent dans les tissus sous la forme de 

DC immatures et peuvent rencontrer des cellules tumorales en train de mourir ou des produits 

des cellules tumorales. L’activation des cellules NK, des macrophages, des cellules NKT va 

avoir un effet cytotoxique antitumoral. Les DC capturent les Ag tumoraux ainsi libérés, 

migrent vers les ganglions lymphatiques et présentent les Ag aux lymphocytes, avec comme 

conséquence la prolifération et la différenciation des lymphocytes en cellules effectrices 

(Banchereau et al., 2000). 

Qu’en est-il en 2010 ? 
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Chapitre II. 
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CELLULES DENDRITIQUES ET CANCER 

 

L’existence d’un phénomène d’immunosurveillance antitumorale a été suggérée par 

l’observation d’une plus grande incidence de cancers chez des patients ayant un déficit 

immunitaire, congénital ou acquis, et par le fait que des patients cancéreux peuvent 

développer une réponse immunitaire adaptative antitumorale spécifique. Le fait que des sujets 

immunocompétents développent un cancer est en revanche en faveur d’un processus 

immunitaire qui faciliterait la croissance des tumeurs, soit par la sélection des cellules 

cancéreuses qui sont faiblement reconnues par le système immunitaire, soit par la sélection de 

cellules tumorales qui ont développé des mécanismes de suppression des fonctions effectrices 

immunitaires.  

Les DC jouent un rôle central dans la réponse immunitaire antitumorale. Elles peuvent 

présenter des Ag spécifiques des tumeurs aux lymphocytes T spécifiques qui, à leur tour, 

peuvent réagir contre les cellules tumorales. De plus, les DC peuvent activer les effecteurs de 

l’immunité innée. En revanche, dans un environnement non favorable, les DC  peuvent aussi 

induire une tolérance envers des Ag spécifiques. 

Comprendre le fonctionnement des DC dans ce contexte tumoral nécessite de connaître 

les interactions entre les cellules tumorales et les cellules du système immunitaire et plus 

précisément les effets des cellules cancéreuses sur les fonctions des DC.  

1. CELLULES DENDRITIQUES ET REPONSE IMMUNITAIRE 
ANTITUMORALE 

 

 

1.1. Concept d’ « immunoediting » 
 

Les interactions entre le système immunitaire et les cellules cancéreuses sont complexes. 

L’immunité adaptative participe autant que l’immunité innée à l’immunosurveillance, avec 

comme but la protection de l’organisme. Néanmoins, ce processus va influencer 

l’immunogénicité des tumeurs. Le système immunitaire joue donc un double rôle dans le 

cancer : non seulement il protège l’organisme contre le développement du cancer, mais il peut 

également favoriser la croissance tumorale en sélectionnant des variants tumoraux ayant une 
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immunogénicité réduite. Ce concept appelé « cancer immunoediting » met en avant la dualité 

fonctionnelle du système immunitaire qui, en détruisant des cellules tumorales sensibles, 

sélectionne des variants résistants, ayant perdu l’Ag tumoral ou ayant acquis une résistance à 

la lyse (Dunn et al., 2002). Cette sélection est fortement facilitée par l’instabilité génétique, 

une caractéristique majeure de la plupart des tumeurs humaines. Le « cancer immunoediting » 

est classiquement divisé en trois phases : élimination (qui correspond à l’étape 

d’immunosurveillance), équilibre et échappement (Figure 12) (Dunn et al., 2004 ; 

Rabinovitch et al., 2007 ; Ueno et al., 2007). 

 

 

             

 

Figure 12 : Les trois phases de « l’immunoediting » : l’élimination, l’équilibre, 

l’échappement (d’après Dunn et al., 2004). 

 

 

1.1.1. Phase d’élimination  
Cette étape nécessite une réponse intégrée de l’immunité innée et de l’immunité 

adaptative (Figure 13). Le développement tumoral, par l’induction de lésions tissulaires ou 

par la libération de molécules pro-inflammatoires, est à l’origine des signaux danger pour les 

cellules de l’immunité innée (Figure 13A). Les cellules NK, NKT, et les macrophages 

peuvent reconnaître des molécules exprimées par les cellules tumorales, leur activation 

aboutissant à la production d’IFNγ et à la lyse des cellules tumorales (Figure 13B).  Les 

cellules tumorales détruites deviennent ainsi une source d’Ag tumoraux disponibles pour 
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l’immunité adaptative. Les DC immatures recrutées au site tumoral sont activées par 

l’environnement cytokinique ou par interaction avec les cellules NK (Gerosa et al., 2002). Les 

DC vont ingérer des débris tumoraux et vont transporter les Ag tumoraux aux ganglions 

lymphatiques pour induire l’activation des  LT CD4+ naïfs spécifiques des tumeurs (Figure 

13C). Les cellules Th1 vont faciliter le développement des CTL (Cytotoxic T Lymphocyte) 

CD8+ spécifiques des tumeurs via la présentation croisée des peptides antigéniques par les 

molécules de classe I du CMH des DC (Albert et al., 1998 ; Yu  et al., 2003). Par la suite, les 

LT CD4+ et CD8+ spécifiques de la tumeur arrivent au site tumoral et participent à 

l’élimination des cellules exprimant l’Ag (Figure 13D). Les LT CD4+, par la production d’IL-

2, vont maintenir la fonction et la viabilité des LT CD8+ cytotoxiques. Les CTL vont 

reconnaître spécifiquement des cibles sur la tumeur et vont induire leur destruction par un 

mécanisme cytolytique direct mais aussi indirectement, via la production d’IFNγ qui va 

participer à l’inhibition du cycle cellulaire, à l’apoptose, à l’angiostase et à l’induction de 

l’activité cytolytique des macrophages (Bonnotte et al., 2001 ; Dunn et al., 2004 ; 

Rabinovitch et al., 2007 ; Ueno et al., 2007). 

 

 

 

Figure 13 : Participation des cellules de l’immunité innée et adaptative à la phase 

d’élimination des tumeurs (d’après Dunn et al., 2002). 
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1.1.2.  Phase d’équilibre  
Si quelques cellules tumorales deviennent résistantes à cette première étape de 

destruction, du fait de mutations fortuites, une phase d’équilibre dynamique va s’installer. Les 

lymphocytes T et l’IFNγ vont exercer une pression de sélection constante, et à la fin de cette 

phase de nouveaux variants de cellules tumorales vont apparaître. L’instabilité génomique va 

permettre la naissance d’une nouvelle population de clones tumoraux avec une 

immunogénicité réduite. 

 

1.1.3. Phase d’échappement  
Cette phase comprend une large variété de mécanismes actifs par lesquels les tumeurs 

échappent à l’action du système immunitaire. La phase d’échappement apparaît quand les 

modifications génétiques et épigénétiques des tumeurs leur ont conféré une résistance au 

système immunitaire. Les cellules tumorales vont se développer et la tumeur deviendra 

détectable cliniquement. Il existe de nombreuses stratégies d’échappement 

tumoral (Rabinovitch  et al., 2007) :  

- des stratégies d’immunosuppression, comme la production des cytokines 

immunosuppressives TGFβ ou IL-10, ou l’induction des LTreg (Curiel et al.,  

2007) ; 

- la perte de l’expression des Ag ou des composants du CMH rendant la tumeur 

« invisible » pour le système immunitaire ; 

- l’acquisition d’une insensibilité à l’IFNγ ; 

- l’échappement aux mécanismes de mort, par acquisition de défauts dans la voie de 

signalisation des récepteurs de mort ou par l’expression des signaux anti-

apopototiques.  

 

Les récents progrès dans le développement de modèles sophistiqués de tumeurs chez la 

souris, l’utilisation d’Ac monoclonaux bloquant certaines fonctions, et l’analyse de larges 

banques de tumeurs humaines ont permis une meilleure compréhension de l’immunologie des 

tumeurs avec d’ importantes implications dans l’immunothérapie des cancers.  
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1.2. Cellules dendritiques et immunosurveillance des cancers 

 
Les preuves d’une participation des DC dans l’immunosurveillance des cancers ont été 

apportées par les modèles de souris transgéniques et la découverte de certains syndromes 

paranéoplasiques  chez l’homme (Chaput et al., 2008) : 

- des souris génétiquement déficitaires en IL-12p35 et IL-12p40 (cytokine princeps 

des DC) ou en molécules CD80/86 (molécules de costimulation exprimées par les 

DC) présentent une incidence plus élevée de cancers induits (Liu et al., 2004 ; Loser 

et al.,  2005) ; 

- chez l’homme, les troubles neurologiques paranéoplasiques observés chez certains 

patients cancéreux sont le résultat d’une attaque du SNC (système nerveux central) 

par des LT cytotoxiques induits par la présentation croisée efficace des Ag tumoraux 

par les DC (Albert et al., 1998). 

 

  

1.2.1. Les DC infiltrant les tumeurs ont une valeur pronostique 
Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation entre une infiltration par les DC des 

tumeurs ou des ganglions  lymphatiques de drainage et le pronostic clinique. L’infiltration par 

les DC a été analysée sur des coupes de tissus et corrélée avec l’évolution clinique. L’impact 

sur le pronostic de cette infiltration par les DC, notamment le nombre, la localisation et l’état 

de maturation des DC, a été rapporté dans une grande variété de tumeurs solides : 

- dans le cancer du sein et le cancer colorectal, les DC immatures résident à l’intérieur 

de la tumeur, alors que  les DC matures forment des agrégats avec les LT en 

périphérie des tumeurs. Cela suggère que les DC matures à proximité des 

lymphocytes pourraient avoir un effet favorable et induire l’activation des LT (Bell 

et al., 1999 ;  Suzuki et al., 2002) ; 

- la présence de DC langérine+ et CD83+  au sein de mélanomes est inversement 

corrélée avec l’index Clark (index pronostique en lien avec le niveau d’infiltration 

du derme et donc de l’épaisseur de la tumeur) (Simonetti et al., 2007) ; 

- dans le cancer du sein, le nombre de DC activées CD83+ infiltrant la tumeur est 

corrélé avec la survie (Iwamoto et al., 2003) ; 

- chez le rat, l’injection sous-cutanée des cellules tumorales aboutit au développement 

des tumeurs, alors que leur injection intradermique (site contenant de nombreuses 
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DC) n’induit pas le développement des tumeurs et immunisent les animaux contre 

une nouvelle injection (Bonnotte et al., 2003). 

 

 

1.2.2. Les DC peuvent être recrutées au sein des tumeurs 
La mobilisation et par conséquent l’infiltration des tumeurs par les DC est sous le contrôle 

de l’environnement cytokinique et plusieurs études plaident en faveur du rôle des 

chimiokines, des cytokines et des facteurs de croissance comme le GM-CSF dans le 

recrutement des DC : 

- dans le mélanome, des essais de phase I utilisant des cellules tumorales autologues 

transfectées pour exprimer GM-CSF ont montré une intense infiltration par des DC, 

des macrophages et des éosinophiles au site de l’injection. Les tumeurs disséminées 

présentaient un infiltrat de CTL et de plasmocytes associé à un taux élevé d’Ac 

(anticorps) circulants spécifiques du mélanome. Cela suggère l’implication des DC 

dans l’initiation de la réponse adaptative, cellulaire et humorale (Soiffer et al.,  

2003) ; 

- l’induction d’une immunité antitumorale a été obtenue également par transfert des 

gènes codant pour des chimiokines comme CCL20/MIP-3α dans le but d’augmenter 

le recrutement des DC au site tumoral. CCL20 est une chimiokine qui se lie au 

récepteur CCR6 exprimé par les DC immatures. L’expression de CCL20 a induit la 

régression des tumeurs CT26 via les LT CD8+ (Furumoto et al., 2004) ; 

- dans le cancer de la thyroïde, le HGF (hepatocyte growth factor) stimule les cellules 

tumorales à sécréter des chimiokines, notamment MIP3α, augmente l’activité 

chimiotactique des surnageants de culture des cellules tumorales et favorise ainsi le 

recrutement des DC (Scarpino et al.,  2000). 

 

 

1.2.3. Les DC peuvent capturer du  matériel tumoral  
La capture et l’apprêtement des Ag dérivés des cellules tumorales par des DC ont été 

montrés chez des patients ou des animaux porteurs de tumeurs ayant été traités par radio- ou 

chimiothérapie : 

- dans des modèles de tumeurs expérimentales traitées par chimio- ou radiothérapie, 

une réponse T protectrice est induite via les DC. Les cellules tumorales en mourant 
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libèrent la HMGB1, protéine qui induit l’activation des DC via le récepteur TLR-4. 

Cet effet est annulé en l’absence des DC ou en utilisant un Ac anti-HMGB1. Les 

patientes ayant un cancer du sein, porteuses d’une allèle rendant le TLR-4 non 

fonctionnel rechutent plus rapidement après la chimio- ou la radiothérapie que les 

patients ayant l’allèle normal pour TLR-4 (Apetoh et al., 2007) ; 

- les anthracyclines induisent l’expression de la calréticuline à la surface des cellules 

tumorales en train de mourir, par un mécanisme qui n’est pas encore complétement 

élucidé mais qui fait intervenir la translocation de la calréticuline intracellulaire à la 

surface de la cellule, favorisant ainsi la capture des Ag tumoraux par les DC. La 

calréticuline ainsi exprimée est impliquée dans la phagocytose des cellules 

tumorales par les DC, car l’utilisation d’un Ac bloquant ou l’invalidation du 

transcrit de la calréticuline annulent la phagocytose (Obeid et al., 2007). 

 

 

1.2.4. Le dialogue DC-NK/NKT contribue à la réponse antitumorale 
La maturation des DC in vivo peut être induite par l’activation des cellules NK ou NKT 

qui, à leur tour, vont entrer en contact avec les DC et les activer (Piccioli et al., 2002). 

- chez la souris, dans plusieurs modèles de tumeurs, l’injection intraveineuse de α-

galactosylcéramide aboutit à la présentation croisée du glycolipide par les DC via 

CD1d  et à l’élimination des cellules tumorales exprimant le glycolipide par les 

cellules NK et NKT (Shimizu et al., 2007) ; 

- chez des souris porteuses de tumeurs CMH I négatives, les NK sont impliquées dans 

la régression tumorale : leur déplétion aboutit à l’inhibition des effets antitumoraux, 

alors que leur stimulation est suivie d’une éradication complète de la tumeur. Les 

effets antitumoraux des NK suivaient rigoureusement l’expansion du nombre des 

DC induite via Flt3L. De plus, in vitro, le contact cellulaire DC-NK aboutit à une 

augmentation de l’activité cytolytique et de la production de l’IFNγ par les cellules 

NK (Fernandez et al., 1999).  

 

 1.2.5.  Les DC peuvent induire une réponse T antitumorale 
Le concept du rôle des DC dans l’immunosurveillance est soutenu par des expériences de 

transfert adoptif qui montrent qu’une fois chargées en Ag, les DC sont capables d’induire une 

réponse T spécifique : 
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- chez la souris, dans divers modèles de tumeurs, l’injection de DC chargées en 

peptides spécifiques des tumeurs induit une réponse T spécifique et protectrice. Le 

traitement de souris porteuses d’un carcinome pulmonaire ou d’un sarcome avec des 

DC chargées en peptides tumoraux aboutit à une régression tumorale persistante 

(Mayordomo et al., 1995) ;  

- chez l’homme, de plus en plus de preuves de l’induction d’une réponse T spécifique 

par les DC sont apportées par les essais cliniques dans lesquelles des DC sont 

utilisées comme vaccins (Steinman et al., 2007). L’évaluation de la réponse T 

spécifique ainsi induite est rendue possible par le développement des techniques 

sensibles comme la technique des tétramères CMH/peptides (Altman et al., 1996), 

la technique ELISPOT (enzyme-linked immunospot) (Czerkinsky et al., 1983) et le 

marquage intracytoplasmique des cytokines (Jung et al., 1993). Les DC chargées en 

cellules tumorales tuées  peuvent présenter ces Ag aux  LT CD8+ par l’intermédiaire 

des molécules de classe I du CMH, la présentation croisée des Ag tumoraux 

aboutissant à une différenciation des LT CD8+ en CTL spécifiques. Ces observations 

ont été rapportées pour des cellules cancéreuses diverses : mélanome (Berard et al., 

2000 ; Cao et al., 2007), cancer de prostate (Nouri-Shirazi et al., 2000), cancer du 

sein (Neidhardt-Berard et al., 2004 ; Saito et al., 2006). 

 

 

1.3. Cellules dendritiques et échappement tumoral 
 

Dans le dialogue tumeur-système immunitaire, les DC jouent un rôle décisionnel crucial. 

Elles peuvent soit stimuler la réponse immunitaire antitumorale efficace permettant le rejet de 

la tumeur soit au contraire induire une tolérance envers les Ag tumoraux et ainsi favoriser la 

croissance des tumeurs. Les tumeurs vont employer des mécanismes variés pour échapper à la 

réponse immunitaire et les DC peuvent être victimes de ces stratégies immunosuppressives. 

En effet, l’élément central dans l’échappement des tumeurs au système immunitaire est 

l’altération de la maturation des DC ou de leurs fonctions de présentation de l’Ag. Ces 

altérations des fonctions des DC vont être responsables d’altérations de la réponse T 

antitumorale (Rabinovitch et al., 2007 ; Ueno et al.,  2007).  
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1.3.1. Chez les patients atteints de cancer le nombre de cellules dendritiques circulantes est 
réduit 

Plusieurs études ont rapporté l’observation d’un nombre réduit de DC circulantes chez des 

patients cancéreux : 

- dans les stades précoces, les patients cancéreux (cancer du sein, poumon, tête et cou) 

ont deux fois moins de DC dans le sang que les sujets contrôles, et jusqu’à quatre 

fois moins dans les stades avancés (Almand et al., 2000) ; 

- une étude sur 136 patients porteurs de divers cancers a également observé une 

diminution significative des DC circulantes et une tendance vers un phénotype 

immature (Pinzon-Charry et al., 2005) ; 

- dans des cancers du sein et de la prostate, le nombre de DC est revenu à la normale 

après la résection de la tumeur primitive (Almand et al., 2000 ;  Della Bella et al., 

2003). 

  

 

 1.3.2. Chez les patients atteints de cancer la maturation et les fonctions des cellules 
dendritiques sont altérées 

Dès les années 1990, différentes observations ont suggéré une altération de la capacité des 

DC à activer correctement la réponse immunitaire en cas de cancer : 

- notre équipe avait été la première à montrer une infiltration des tumeurs par des DC 

immatures non fonctionnelles n’exprimant pas les molécules de costimulation, dans 

des modèles expérimentaux de cancer de colon chez le rat (Chaux et al., 1997), mais 

aussi dans des cancers du colon chez l’homme où seulement 10 % des DC isolées 

des tumeurs expriment CD80 et CD86 (Chaux et al., 1997) ; 

- les DC purifiées des 32 patientes ayant un cancer du sein présentent une activité T 

stimulatrice réduite alors que la stimulation des lymphocytes par un Ac anti-CD3 

induit une réponse normale (Gabrilovich et al., 1997) ;  

- des données similaires ont été retrouvées dans une étude sur le carcinome 

basocellulaire : moins de 1 % des DC isolées de la tumeur et seulement 10  % des 

DC péritumorales expriment CD80 et CD86 (Nestle et al., 1997) ; 

- les DCp qui infiltrent les tumeurs ont aussi une fonction altérée, produisant peu 

d’IFN de type I après activation  par les TLR (Hartmann et al., 2003) ; 

- dans un modèle de tumeur chez le rat, l’infiltration par des DC, immatures, n’aboutit 

pas à la régression de la tumeur (Bonnotte et al., 2004). 
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L’altération du nombre, des fonctions et de la maturation des DC peut avoir plusieurs 

explications : 

-  cette altération peut résulter d’une absence de signaux danger et/ou de la présence 

de facteurs immunosupresseurs dérivés des tumeurs (Chaput et al., 2008). En effet, 

les tumeurs peuvent libérer des facteurs solubles comme IL-6 et M-CSF 

(Macrophage Colony-Stimulating Factor) qui empêche la différenciation des 

progéniteurs CD34+ en DC (Menetrier-Caux et al., 1998). L’environnement tumoral 

peut produire des molécules immunosuppressives comme l’IL-10 (Gerlini et al., 

2004) ou le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) (Gabrilovich et al., 1996). 

Ces facteurs, le TGFβ, l’IL-10, le VEGF, la PGE2 (Prostaglandine E2) inhibent la 

maturation, et cela même en réponse à une activation par CD40L, par IFNγ ou par 

des ligands des TLR (Bellone et al., 2006) ; 

- le défaut de maturation peut s’expliquer par l’activation de STAT3 (Signal 

Transducer and Activator of Transcription 3), un facteur de transcription souvent 

activé dans les cancers et qui inhibe l’expression des chimiokines et cytokines 

inflammatoires nécessaires à la maturation  des DC (Wang et al., 2004) ; 

- les lymphocytes Treg recrutés au site tumoral (Seo et al., 2001) exercent un effet 

inhibiteur sur la différenciation des DC (Larmonier et al., 2007) ; 

- des glycoprotéines tumorales comme MUC1 et l’antigène carcinoembryonnaire 

interagissent avec DC-SIGN et provoquent une rétention des Ag dans les 

compartiments endosomaux, empêchant un apprêtement et une présentation correcte 

des Ag tumoraux (Hiltbold et al., 2000) ; 

- les tumeurs peuvent produire des ligands LXR (Liver X Receptor) qui vont  inhiber 

l’expression de CCR7 et donc empêcher la migration des DC vers les ganglions 

lymphatiques (Villablanca et al., 2010). 

Les facteurs dérivés des tumeurs altèrent la différenciation des DC et favorisent 

l’accumulation des DC immatures, des LTreg, des DC immunosuppressives et des MDSC 

(Myeloid-Derived Suppressor Cells). Les MDSC constituent une population hétérogène de 

cellules myéloïdes immatures, présente chez la majorité des patients cancéreux et qui bloque 

la réponse antitumorale innée et adaptative. Les MDSC inhibent l’activation des LT CD4+ et 

CD8+ et orientent la polarisation des macrophages vers un phénotype M2, favorisant la 

croissance tumorale. Un des mécanismes par lesquels les cellules myéloïdes immatures 

inhibent l’activation des LT est représenté par l’hyperproduction de H2O2 et nécessite un 
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contact cellulaire (Kusmartsev et al., 2004). Un autre mécanisme qui interfère avec la 

fonction des lymphocytes est la séquestration de la cystéine, un acide aminé que les LT ne 

sont pas capables de synthétiser de novo mais qui est très important pour leur activation. Une 

source de cystéine pour les LT est représentée par les macrophages et les DC. Lors de la 

présentation des Ag, les APC (Antigen Presenting Cell) et les LT se trouvent à proximité et la 

cystéine libérée est disponible pour les LT. Les MDSC ne peuvent pas synthétiser la cystéine 

et donc vont appauvrir l’environnement local au détriment des LT qui ne pourront pas 

s’activer (Ostrand-Rosenberg et al., 2010).  

 

 

1.3.3. Chez les patients atteints de cancer, le nombre de cellules dendritiques régulatrices et 
immunosuppressives est augmenté 
Les DC infiltrant les tumeurs ont un phénotype immature, avec une sécrétion diminuée des 

cytokines pro-inflammatoires et une expression faible des molécules de costimulation. Les 

DC immatures, ou insuffisamment matures, non seulement ne vont pas être capables d’induire 

une réponse T, mais au contraire elles vont induire une tolérance immunitaire (Steinman et 

al., 2003). L’environnement tumoral favorise le  recrutement des cellules régulatrices, comme 

les MDSC et les Treg, qui vont contribuer, avec les facteurs solubles dérivés des tumeurs,  au 

dysfonctionnement des DC. Les DC tolérogènes peuvent agir à différents niveaux (Chaput et 

al., 2008 ; Rutella et al., 2006) (Figure 14). 

 

Les DC vont se retrouver dans un environement riche en IL-10, cytokine qui peut être 

produite par les cellules tumorales  mais aussi par les lymphocytes infiltrant les tumeurs (Seo 

et al., 2001).  L’exposition des DC immatures in vitro à l’IL-10 les transforme en DC 

tolérogènes. D’une façon dose dépendante, l’IL-10 inhibe l’expression des molécules de 

costimulation et diminue la capacité des DC à stimuler les LT CD4+. Les lymphocytes au 

contact de ces DC vont produire peu d’IL-2 et d’IFNγ  (Steinbrink et al., 1997). Le même 

auteur rapporte que les DC humaines  traitées par l’IL-10 induisent des LT CD4+ qui exercent 

des effets suppresseurs envers les LT spécifiques d’Ag  (Steinbrink et al., 2002). En présence 

d’IL-10, les DC peuvent sécréter elles-mêmes cette cytokine fortement immunosuppressive 

(Gregori et al., 2010). Des expériences d’inactivation du gène de l’IL-10 des DC ont montré 

une plus grande capacité des ces DC à secréter de l’IL-12 et à générer une meilleure réponse 

CTL envers des épitopes antigéniques de mélanome, MART-1 (Chhabra et al., 2008).  
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L’IL-10 exerce ses effets immunosuppresseurs par inhibition de la prolifération et de la 

production des cytokines par les LT (de Waal Malefyt et al., 1991). Elle induit une anergie 

prolongée de LT spécifiques d’Ag et la différenciation en lymphocytes Tr1 (type 1 regulatory 

lymphocyte T). Les Tr1 se caractérisent par un profil cytokinique unique (production en 

grande quantité d’IL-10, de TGFβ, d’IL-5 et peu d’IL-2 et d’IFNγ) par lequel ils exercent leur 

effets immunosuppresseurs (Groux et al., 1996). 

 

 

 

Figure 14 : Les différents mécanismes d’induction de la tolérance (d’après Rutella et al., 

2006). 

 

Les DC peuvent participer à la déplétion lymphocytaire via l’appauvrissement du milieu en 

tryptophane. Une des propriétés tolérogènes des DC est l’expression de l’enzyme indoléamine 

2,3-dioxygénase (IDO). Des DC exprimant IDO ont été identifiées dans de nombreuses 

tumeurs et dans les ganglions de drainage. Dans les cancers surexprimant la PGE2, on a 

découvert des DC péritumorales exprimant IDO, induites probablement par la présence de 

PGE2 (von Bergwelt-Baildon et al., 2006). IDO est une enzyme qui catalyse la conversion du 

tryptophane en kynurénines, provoquant la déplétion en tryptophane, acide aminé essentiel 

pour la prolifération des LT (Munn et al.,  2005 ;  Mellor et al., 2003).  

Les DC peuvent induire la différenciation et la prolifération des LT naïfs en LT à activité 

régulatrice. Chez le rat et la souris, les DC infiltrant les tumeurs, après stimulation par des 
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facteurs dérivés de la tumeur, expriment le TGFβ à leur surface et induisent l’expansion des 

Treg (Ghiringhelli et al., 2005). En présence de TGFβ, les DC immatures semblent être plus 

aptes à induire des Treg Foxp3+ que les DC matures  (Knoechel et al.,  2005). Les DC 

déficitaires en molécules CD80 et CD86 induisent une expression de Foxp3 des LT naïfs plus 

importante que les DC contrôles  (Benson et al.,  2007). De nombreuses tumeurs expriment 

un profil altéré des gangliosides, glycosphingolipides contenant de l’acide sialique impliquées 

dans la prolifération cellulaire (Birkle et al., 2003). L’exposition des DC aux gangliosides 

aboutit au développement d’une population de DC ayant une expression diminuée de CD86, 

une sécrétion réduite d’IL-12 et la capacité à induire des LTreg qui, à leur tour, peuvent 

supprimer les fonctions effectrices des LT (Jales et al., 2010).  

En conclusion, les tumeurs sécrétent des molécules immunosuppressives et induisent leur 

sécrétion par les DC et les macrophages. De cette façon, l’environnement tumoral favorise la 

différenciation des LTreg et la conversion périphérique des LT CD4+CD25- en LT 

CD4+CD25+Foxp3+. Les LTreg vont inhiber ainsi les cellules effectrices antitumorales CD4+ 

Th1 et CD8+ CTL (Conroy et al.,  2008) (Figure 15). 

 

 

 

Figure 15 : L’effet immunosuppresseur des tumeurs (d’après Conroy et al.,  2008). 

Les DC sont des cibles incontournables pour l’immunothérapie des cancers, mais elles 

restent une arme à double tranchant. 
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2. CELLULES DENDRITIQUES ET IMMUNOTHERAPIE DES 
CANCERS 

 

2.1. Argumentaire 

 

Les DC sont des cellules présentatrices d’Ag professionnelles responsables de l’activation 

des lymphocytes T naïfs. Les DC sont capables d’induire une réponse Th1 et cytotoxique 

CD8, elles peuvent activer les cellules B naïves et mémoire, elles participent à l’activation des 

cellules NK et NKT (Banchereau et al., 2005 ; Banchereau et al., 1998). Toutes ces propriétés 

font des DC des cellules particulièrement interessantes pour l’immunothérapie. Après avoir 

résolu le problème de génération des DC  ex vivo, les DC ont été utilisées dans des stratégies 

de vaccination contre les tumeurs. 

 

 

2.2. Vaccins tumoraux à base de cellules dendritiques 
 

Les vaccins contre le cancer ont comme but d’induire une réponse T effectrice spécifique 

des Ag tumoraux pour réduire la masse tumorale et une réponse T mémoire spécifique de 

longue durée qui pourrait prévenir les rechutes. Il est intéressant de noter que l’utilisation des 

vaccins dans le cadre du cancer n’a pas la même finalité que dans le cadre des maladies 

infectieuses : dans le premier cas, ils ont un but thérapeutique alors que dans l’autre ils ont un 

but préventif. Dans le cancer, les vaccins sont utilisés pour induire une immunité capable 

d’intervenir sur un processus tumoral qui est déjà en place (Banchereau et al.,  2005 ; Koski et 

al., 2008). 

Plusieurs stratégies ont été adoptées pour utiliser les DC dans l’immunothérapie des 

cancers : l’injection de préparations antigéniques, le ciblage des DC in vivo, ou le transfert 

adoptif de DC chargées ex vivo par des Ag tumoraux (Figure 16). 
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Figure 16 :   Les stratégies de vaccination à base de DC (d’après Schuler 2010). 

 

 

 

2.3. Génération des cellules dendritiques pour les vaccins antitumoraux  

 
En 1990 a été décrite une méthode qui permet la production en grande quantité de DC 

humaines à partir de monocytes circulants (Sallusto et al.,1994). Cela a permis l’utilisation 

des DC dans des essais cliniques d’immunothérapie antitumorale. Par la suite, cette technique 

de génération des DC a été utilisée dans la majorité des essais cliniques. D’autres types de DC 

ont été également utilisés mais moins souvent, comme les DC dérivées des cellules souches 

hématopoïétiques CD34+, les DC myéloïdes circulantes et les DC dérivées des cellules 

leucémiques (Figure 17). 
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Figure 17 : Les principales méthodes utilisées pour générer des DC dans un but 

thérapeutique  (d’après Ferrantini et al., 2008) : A) cellules CD34+ cultivées 5-7 j en présence 

de cytokines pour l’expansion des précurseurs, puis 5-7 j en présence de diverses cytokines 

pour générer des DC ; B) monocytes exposés au GM-CSF avec de l’IL-4 ou de l’IL-13, se 

différenciant en DC immatures dont la maturation peut ensuite être induite par différents 

moyens ; C) exposition de monocytes aux IFN de type I en présence de GM-CSF induisant 

leur différenciation en DC partiellement matures. 

 

L’utilisation des DC dans des essais cliniques nécessite la maîtrise de plusieurs étapes : 

1. l’isolement des monocytes et leur différenciation en DC ; 

2. la maturation des DC ; 

3. leur chargement avec les Ag ; 

4. l’administration des DC chargées en Ag. 

 

Les monocytes du sang périphérique peuvent être séparés par adhérence sur un support 

plastique, par tri cellulaire magnétique, ou par élutriation (Erdmann et al., 2007).  Ensuite, les 

monocytes sont différenciés en présence de GM-CSF et d’IL-4, technique qui permet 

d’obtenir des DC immatures. Les DC ainsi obtenues sont incubées avec des Ag spécifiques 

des tumeurs et injectées soit après maturation, soit à un stade immature (Simon et al.,  2009). 
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Un point important dans la réussite d’un essai clinique est l’état de maturation des DC, 

car les DC immatures ont une capacité limitée à induire une réponse T et sont plutôt 

impliquées dans la tolérance (Rosenberg et al., 2004). Des études chez la souris ont montré 

que l’utilisation de DC immatures préalablement mises en contact avec les Ag cibles aboutit à 

l’induction d’une tolérance spécifique de ces Ag (Hawiger et al., 2001 ; Kretschmer et al., 

2005). De plus, les DC immatures ont peu de capacité de migration vers les ganglions 

lymphatiques (De Vries et al., 2003).  

Depuis 2001, la majorité des essais cliniques utilisent des DC matures, obtenues après 

48 h de maturation par différents stimuli. Dans la majorité des essais, un cocktail de cytokines 

inflammatoires est utilisé pour induire cette maturation (TNFα, IL-1β, IL-6, PGE2 ou TNFα 

seul ou d’autres cytokines IFNα, IFNγ, IL-12, CD40L) (Simon et al., 2009). Une autre 

approche consiste à injecter directement les DC immatures chargées en Ag dans des tissus 

inflammatoires. Cette approche combine la capacité des DC au stade immature à apprêter 

correctement l’Ag avec une maturation plus physiologique obtenue au sein des tissus 

inflammatoires (Nair et al., 2003). 

 

Différentes méthodes ont été testées pour charger les DC en Ag tumoraux.  La technique 

la plus utilisée est la charge des DC avec des peptides restreints aux molécules de classe I du 

CMH, à condition d’avoir auparavant caractérisé les épitopes antigéniques (Singh-Jasuja et 

al., 2004). D’autres procédés font appel à des protéines recombinantes, à des ARNm (acide 

ribonucléique messager) transfectés par électroporation, lipofection ou nucléofection, à de 

l’ADN (acide désoxyribonucléique) transfecté à l’aide de virus recombinants, ou à du matériel 

tumoral entier (ARN tumoral total, exosomes, lysats tumoraux, cellules tumorales 

apoptotiques). Cette dernière technique a l’avantage de permettre de présenter un large panel 

d’Ag tumoraux (Simon et al., 2009). Une autre approche consiste à délivrer les Ag 

directement aux DC in vivo en utilisant des Ac qui vont se fixer sur les récepteurs de surface 

des DC comme le DEC-205 (Bonifaz et al., 2002 ; Jiang et al.,1995). Chaque technique 

présente ses avantages mais aucune n’est universellement considérée comme la plus efficace 

(Schuler et al., 2003 ; van Tendeloo et al., 2001 ;  Rosenblatt et al., 2005 ; Dougan M et al., 

2009). 

 

Au même titre que la procédure de préparation des DC, la fréquence, la voie d’injection 

ainsi que la quantité de DC administrées varient largement d’un protocole à un autre. 

Plusieurs voies d’injection ont été testées (intradermique, sous-cutanée, intratumorale, 
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intranodale). La meilleure efficacité dans l’induction de la réponse immunitaire semble être 

obtenue par l’utilisation de la voie intradermique ou intranodale (Simon et al., 2009). 

 

La vaccination à base de DC a prouvé son innocuité chez l’homme. L’évaluation  porte 

principalement sur deux points : 

1. le suivi de la réponse immunitaire  induite par les DC (évaluation de la réponse T et de 

la production des Ac par les LB) ; 

2. l’effet thérapeutique sur l’évolution clinique du cancer. 

 

 

2.4. Cellules dendritiques et essais cliniques 
 

Plus de 200 essais cliniques utilisant les vaccins à base de DC ont été rapportés, avec une 

grande hétérogénéité en ce qui concerne la production des DC, la charge ou la nature du 

cancer (Andrews et al., 2008 ; Dougan et al., 2009 ; Schuler et al., 2003 ; Simon et al.,  2009). 

 

 

2.4.1. Les résultats positifs des essais cliniques 
Les résultats des essais cliniques menés chez l’homme ont montré l’absence d’effets 

secondaires (Simon et al.,  2009). 

  Les vaccins à base de DC sont efficaces du point de vue immunogénicité (Schuler  et 

al., 2003 ; Schuler, 2010). Beaucoup d’études ont été réalisées dans le mélanome. Plusieurs 

Ag tumoraux étant identifiés dans le mélanome, une intense réponse CTL spécifique d’Ag 

tumoraux a pu être induite chez de nombreux patients (Thurner et al., 1999 ; Schuler-Thurner 

et al., 2000). 

Dans d’autres études, des résultats positifs ont été également obtenus avec le 

développement d’une réponse T CD4+ et CD8+ spécifique de l’Ag tumoral, comme par 

exemple chez des patients porteurs de cancer de prostate vaccinés avec des DC transfectées 

avec l’ARNm codant pour le PSA (Prostate Specific Antigen), ou  chez des patients atteints 

de cancer du rein vaccinés par des DC transfectées avec l’ARNm tumoral (Heiser et al., 

2002 ;  Su et al., 2005 ;  Su et al., 2003). A l’inverse, même si des réductions des taux de PSA 
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ont parfois été observées après vaccination, les réponses cliniques ont été très rares dans la 

grande majorité des essais cliniques (Dannull et al., 2005 ; Heiser et al., 2002). 

2.4.2. Les résultats négatifs des essais cliniques 
Les vaccins à base de DC sont capables d’induire des réponses T spécifiques, mais peu de 

réponses cliniques (Janikashvili  et al., 2010 ; Paczensy et al., 2003). De plus, les résultats 

cliniques observés ne sont pas toujours corrélés avec l’induction d’une réponse T spécifique 

de la tumeur (Figdor et al., 2004 ; Steinman et al., 2007). En outre, la réponse T est en général 

transitoire et n’aboutit pas à la différenciation en cellules T mémoire à longue durée de vie 

(Palucka et al., 2007). 

 

Dans une étude clinique de phase III ayant inclus des patients atteints d’un mélanome à un 

stade avancé, la vaccination par les DC n’a pas apporté de bénéfice par rapport à la 

chimiothérapie standard, mais les réponses dans les deux cas étaient faibles (chimiothérapie 

5,5 % et DC 3,8 %) (Schadendorf et al., 2006). 

Une synthèse des résultats des essais cliniques à base de DC chez les patients cancéreux 

montre que 30 à 50 % des patients ont présenté une réponse immunitaire spécifique vaccinale, 

mais que seulement 6 à 10 % d’entre eux ont présenté une réponse clinique (Tableau 1) 

(Giboa et al., 2007 ; http://www.mmri.mater.org.au). 

 

Tableau 1: Synthèse des résultats des essais cliniques (d’après Giboa et al., 2007). 

 

Type de cancer Nombre 

de patients 

Réponse 

immunitaire (%) 

Réponse 

clinique (%) 

Mélanome 573 52,9 10,6 

Cancer de prostate 530 56,1 5,8 

Cancer du rein 185 45,9 8,6 

Cancer  colorectal 121 28,2 0 
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2.4.3.  Comment améliorer les essais cliniques 
  La faible réponse clinique observée lors des différents essais peut être due au fait que 

les patients inclus sont à un stade avancé de cancer, avec un système immunitaire altéré par 

l’effet immunosupresseur de la tumeur. Ces patients ont en général aussi reçu plusieurs lignes 

de chimio- ou radiothérapie, traitements qui par eux-mêmes peuvent avoir un effet délétère 

sur le système immunitaire (Simon et al., 2009). 

Il serait préférable d’évaluer l’efficacité des essais en tenant compte de la durée de survie 

globale, de la durée de survie sans récidive et de critères objectifs comme la diminution de la 

masse tumorale (Dougan et al., 2009). 

Quelques résultats cliniques obtenus permettent de suggérer quelques pistes pour 

améliorer les protocles d’utilisation des DC. Ainsi, dans un contexte non tumoral, chez des 

patients ayant une infection chronique par le VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine), la 

vaccination par les DC a induit une forte réponse dans la majorité des cas, avec une nette 

réduction de la charge virale (Lu et al., 2004). Des résultats intéressants ont aussi été obtenus 

chez des patients présentant un mélanome et traités par des DC incubées avec des cellules 

tumorales irradiées. La vaccination de patients souffrant de mélanomes réfractaires ayant 

résisté à de multiples lignes de traitements par les DC a permis d’obtenir une période de 

survie sans récidive significativement plus longue qu’entre les rechutes traitées de façon 

conventionnelle (24-58 mois versus 14 mois) (Dillman et al., 2006).  

Les points communs entre ces deux études (VIH et mélanome) étaient : un chargement 

des DC avec des Ag endogènes non apprêtés et l’absence d’utilisation de PGE2 dans le 

coktail de maturation des DC. En effet il a été rapporté que la PGE2 induit une plus grande 

capacité de migration des DC, mais une plus faible sécrétion d’IL-12 et une plus faible 

sensibilité des DC pour l’activation via CD40 (Ferrantini et al., 2008 ; Giboa et al., 2007). 

 

En conclusion, la production de vaccins à base de DC fait appel à de multiples techniques 

de production, d’expansion, de charge en Ag et d’activation des DC, ainsi que diverses 

sources d’Ag. Actuellement les résultats cliniques sont décevants et les protocoles de 

vaccination sont à améliorer. Cependant les DC restent une arme très prometteuse pour 

luttter contre les tumeurs. En effet, les DC pourraient induire une réponse CTL et Thelper 

efficace et durable, mais aussi, à la lumière de publications relativement récentes, 

directement détruire la tumeur grace à des propriétés cytotoxiques.  
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Chapitre III. 
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LES CELLULES DENDRITIQUES CYTOTOXIQUES 

 

Les effecteurs classiques cytotoxiques les plus étudiés sont les cellules NK, les lymphocytes 

CD8 cytotoxiques et les macrophages. Ils jouent un rôle important dans l’élimination des 

cellules infectées par des virus ou des cellules tumorales. L’élimination directe des cellules 

tumorales a été attribuée aux cellules tueuses spécialisées, les CTL, NKT, NK ou 

macrophages.  

 

Dans le contexte de la réponse immunitaire antitumorale, les DC ont principalement été 

étudiées pour leur rôle de cellules présentatrices d’Ag professionnelles. Effectivement, les DC 

jouent un rôle central dans l’initiation de la réponse antitumorale spécifique en présentant les 

Ag aux LT CD4+ ou CD8+ naïfs. Par le panel de cytokines qu’elles sécrétent, les DC régulent 

le type, l’intensité et la durée de la réponse immunitaire T. De plus, elles peuvent participer à 

l’activation d’autres cellules cytotoxiques, cellules NK et NKT et macrophages ainsi qu’à la 

réponse immunitaire humorale (Balista et al., 2009 ; Kalinski et al., 2005 ; Walzer et al., 

2005).  

 

Cependant, les DC possédent d’autres propriétés qui rendent prometteuse leur utilisation 

en immunothérapie antitumorale. En effet, en plus de leur capacité à induire et à réguler la 

réponse adaptative antitumorale, les DC possèdent des capacités cytotoxiques directes envers 

les cellules tumorales, comme l’ont montré plusieurs études chez l’animal et chez l’homme 

(Chan et al., 2008 ; Chauvin et al., 2008 ; Ullrich et al., 2008 ; Wesa et al., 2008). Cette 

activité antitumorale directe facilite la capture des Ag tumoraux par les DC et leur 

présentation ultérieure. Ce double rôle de cellules tueuses et de cellules présentatrices d’Ag 

peut avoir donc des implications dans l’immunothérapie des cancers.  

 

Les résultats des études rapportant un effet cytotoxique des DC chez l’homme ou chez le 

rongeur sont hétérogènes et parfois même controversés. Nous avons détaillé et discuté ces 

résultats dans une revue récente (Larmonier et al., 2010). Dans ce chapitre, je présenterai une 

synthèse des principales études sur les cellules dendritiques cytotoxiques en axant le sujet sur 

les nombreuses questions soulevées encore à cet égard, notamment chez l’homme. 
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1. Cellules dendritiques cytotoxiques chez le rat  

 

La première démonstration des propriétés cytotoxiques des DC envers les cellules tumorales  

a été réalisée chez le rat. Les DC spléniques après une maturation spontanée in vitro, 

présentaient spontanément une cytotoxicité dépendante du calcium contre la lignée tumorale 

YAC-1 (Josien et al., 1997). Par la suite, un sous-type de DC immatures CD11b+ isolé à partir 

des organes lymphoïdes de rats a été décrit comme DC cytotoxiques. En effet, ces DC ont été 

capables d’induire l’apoptose de différentes lignées tumorales cellulaires de façon spontanée, 

sans activation préalable, par un mécanisme indépendant du système perforine-granzyme ou 

des récepteurs de mort. Ces résultats suggèrent que les DC utilisent des mécanismes de 

cytotoxicité différents en fonction de leur état de maturation. Après avoir tué les cellules 

tumorales, ces DC étaient capables de phagocyter les fragments tués, suggérant un potentiel 

d’activation de la réponse adaptative (Trinité et al., 2000 ; Trinité et al., 2005). 

 

D’autres mécanismes cytotoxiques, comme la voie NKR-P2, ont été rapportés dans 

l’activation des DC cytotoxiques de rats. Le traitement des DC par un Ac agoniste anti-NKR-

P2 augmente le potentiel cytotoxique des DC (Alli et al., 2004), et l’activation des DC par 

cette voie aboutit à l’expression des molécules de costimulation et à la production de TNFα et 

de monoxyde d’azote (NO) (Srivastava et al., 2007).  

 

Notre équipe a  rapporté que l’activité cytotoxique des DC dérivées de la culture de leurs 

progéniteurs contenus dans la moelle osseuse (BDCM : Bone Marrow-derived Dendritic 

Cells) est significativement augmentée par l’IFNγ et les LPS. Le mécanisme cytotoxique 

implique le NO. De plus, nous avons montré que ces DC cytotoxiques peuvent jouer un rôle 

in vivo et participer à la régression tumorale (Nicolas et al., 2007). 

Des preuves in vivo d’une activité antitumorale ont été également rapportées dans un 

modèle d’ostéosarcome. Chauvin et al. ont obtenu une régression de la tumeur après avoir  

injecté chez ces rats porteurs de tumeur des DC ayant préalablement tué et phagocyté in vitro 

les cellules tumorales. L’effet sur la tumeur était annulé si les rats avaient subi un traitement 

éliminant les LT CD8+,  suggérant que les DC cytotoxiques seraient capables d’effectuer une 

présentation croisée des Ag tumoraux (Chauvin et al., 2008). 
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2. Cellules dendritiques  cytotoxiques chez la souris  
 

Chez la souris, la première étude rapportant une activité cytotoxique des DC a été publiée en 

1996 par Suss et al. Une population de DC spléniques CD11chighCD8α+ a été décrite comme 

capable d’induire la mort par apoptose des lymphocytes T  via un mécanisme Fas-FasL (Suss 

et al., 1996). Un mécanisme identique a été rapporté pour les cellules de Langerhans murines 

rendues cytotoxiques après activation par le CD40L (Shibaki et al., 2001). 

Chez les souris infectées par Listeria monocytogenes une population de DC spléniques 

CD11cintCD11bint cytotoxique a aussi été décrite. Les mécanismes de cytotoxicté impliquent 

principalement la sécrétion de TNFα et la libération de NO. Cette population participe au 

contrôle de l’infection, mais n’est pas capable d’activer des LT naïfs (Serbina et al., 2003). 

 

Par la suite, plusieurs études ont rapporté la présence chez la souris d’une population 

hybride NK-DC (Natural Killer-Dendritic Cell) ayant des propriétés cytotoxiques tumoricides 

et des propriétés d’APC aboutissant à l’induction d’une réponse T efficace. Cette population 

de cellules produit de grandes quantités d’IFNγ après contact avec les cellules tumorales ou 

après activation par CpG, IL-4, IL-12 ou IL-18 (Chaudhry et al., 2006 ; Pillarisetty et al., 

2005). Cette population a été isolée de la rate, du foie, des ganglions et du thymus, et présente 

un phénotype intermédiaire entre DC et NK : CD11c+NK1.1+CMH II+Ly49+CD49b+CD69+. 

Ces DC sont capables d’exercer une activité cytotoxique envers des cellules tumorales après 

activation, et ensuite de présenter les Ag tumoraux aux lymphocytes T naïfs (Chaudhry et al., 

2006 ; Pillarisetty et al., 2005). L’existence d’une telle population cellulaire ayant des 

fonctions des NK et des DC a été mise en doute car les marqueurs phénotypiques utilisés 

(CD11c et NK1.1) ne permettent pas de distinguer sans aucune ambiguïté les deux 

populations et qu’une contamination par les NK ne peut pas être complètement exclue (Spits 

et al.,  2007). 

 

Un sous-groupe de NKDC nommé IKDC (Interferon producing Killer Dendritic Cells) a 

fait l’objet plus récemment de nombreuses études (Caminschi et al., 2007 ; Chan et al., 2006 ; 

Shortman et al., 2006 ; Taieb et al., 2006 ; Zitvogel 2008). Les IKDC ont été définies 

phénotypiquement comme CD11c+B220+NK1.1+CD3-CD19-Gr1-Ly6C-. A l’état non activé, 

les IKDC n’expriment pas de molécules de costimulation ni de molécules de classe II du 

CMH. Après activation par des agonistes des TLR ou des cytokines, ou après contact avec des 

cellules tumorales ou des cellules infectées par des virus, les IKDC surexpriment CD40, 
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CD86 et les molécules de classe II du CMH II. Cet effet n’est pas observé après contact avec 

les cellules normales (Chan et al., 2006. ; Taieb et al., 2006). L’activité cytotoxique semble 

être en lien avec la surexpression de NKG2D et de TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing 

Ligand). Leur activité cytotoxique semble transitoire et la perte de cette activité coïncide avec 

l’expression des molécules du CMH et de costimulation. De ce fait, elles ont été considérées 

comme jouant un rôle majeur dans l’immunosurveillance des cancers (Bonmort et al., 

2008 ; Chan et al., 2008 ; Himoudi et al., 2009 ; Taieb et al., 2006). Néanmoins, plusieurs 

publications mettent en doute l’existence d’une telle population hybride et leurs capacités de 

présentation d’antigène, et suggèrent que ces cellules n’appartiennent pas à la lignée des DC 

mais à celle des NK (Blasius et al., 2007 ; Caminschi et al., 2007 ; Vosshenrich et al., 2007).  

 

Outre les études sur des DC murines fraîchement isolées, des études ont été menées sur les 

DC différenciées in vitro à partir de leurs progéniteurs contenus dans la moelle osseuse 

(BDMC). Des activités cytotoxiques ont été rapportées, soit spontanées (Huang et al., 2005) 

soit après stimulation par les LPS (Yu et al., 2002). Les résultats concernant le mécanisme de 

l’activité tumoricide de ces BDMC sont hétérogènes : 

- certains auteurs rapportent l’implication des récepteurs de mort Fas-L, TRAIL et TNF 

(Huang et al., 2005 ;  Lu et al., 1997 ;Yu et al., 2002) ; 

- pour d’autres auteurs, l’apoptose des cellules tumorales n’implique pas les récepteurs de 

mort mais le NO (Shimamura et al., 2002) ; 

- récemment, dans une étude menée au sein de notre équipe de recherche, nous avons pu 

mettre en évidence un nouveau mécanisme qui fait intervenir la production des peroxynitrites 

(Fraszczak et al., 2010). 

 

 

3. Cellules dendritiques cytotoxiques chez l’homme 
 

Les résultats des études sur les DC cytotoxiques chez l’homme sont très hétérogènes ; en 

effet les sous-types de DC impliquées, les mécanismes de cytotoxicité et leur mode 

d’induction sont très variables selon les études.  
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3.1. Activité cytotoxique des DC humaines  isolées du sang périphérique 

 
Certaines équipes ont étudié les DC fraîchement isolées du sang périphérique et les 

résultats plaident en faveur d’un potentiel cytotoxique de ces cellules, la plupart du temps 

après une activation exogène. Classiquement, les DC chez l’homme sont séparées en 

CD11c+HLADR+high, les CD myéloïdes, et en CD123+HLADR+int, les DC plasmacytoïdes. 

Des propriétés cytotoxiques ont été rapportées  pour les deux groupes:  

 

- après exposition aux virus et activation via TLR-7 ou TLR-9, les DC plasmacytoïdes 

acquièrent des propriétes cytotoxiques dépendantes de TRAIL (Chaperot et al., 2006 ; Hardy 

et al., 2007) ; 

- après activation par IFNα ou IFNγ, des DC CD11c+ du sang périphérique peuvent tuer 

des cellules tumorales secondairement à l’expression de TRAIL, (Fanger et al., 1999) ; 

- d’autres études ont rapporté un effet cytotoxique envers une grande variété de cellules 

tumorales, mais pas envers les cellules normales. Il s’agissait de DC immatures 

HLADR+CD4+Lin-, isolées du sang périphérique, qui induisent l’apoptose par l’intermédiaire 

de TNFα, de FasL ou de la lymphotoxine α1β2 (Janjic et al., 2002 ; Lu et al., 2002) ; 

- Manna et al. rapportent une activité cytotoxique des DC envers des cellules tumorales 

mammaires, en présence de LPS, IL-15 ou IFNγ, accompagnée d’une forte production de 

TNFα (Manna et al., 2002). 

 

Les résultats de ces études soulignent le potentiel des DC naturellement présentes dans 

l’organisme à développer une activité cytotoxique, généralement augmentée après une 

activation exogène par des composants bactériens ou viraux.  

 

 

3.2. Activité cytotoxique des DC humaines générées ex vivo 

 
La plupart des études sur les DC cytotoxiques chez l’homme ont utilisé des DC générées 

ex vivo, principalement à partir des monocytes du sang périphérique du fait de la très faible  

quantité des DC circulantes et grâce au développement des techniques qui ont permis la 

production en grande quantité de DC à partir des monocytes. 
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Plusieurs études ont rapporté l’activité tumoricide in vitro des DC obtenues à partir des 

monocytes sanguins vis-à-vis d’une grande variété de cellules tumorales ( Ayres et al., 2004 ; 

Chapoval et al., 2000; Janjic et al., 2002 ; Joo et al., 2002 ; Liu et al., 2001  ; Lu et al., 2002 ; 

Vanderheyde et al., 2001 ; Vanderheyde et al., 2004 ; Vidalain et al., 2001). 

Néanmoins  plusieurs questions restent sans réponse consensuelle. 

 

L’état de maturation des DC intervient-il dans leurs propriétés cytotoxiques ? 

Certaines auteurs rapportent une activité tumoricide des DC immatures envers des cellules 

tumorales, qu’il s’agisse de tumeurs hématopoïétiques ou de tumeur solides (Vanderheyde et 

al., 2001 ; Janjic et al., 2002 ; Vanderheyde et al., 2004). D’autres auteurs retrouvent une 

nette augmentation de l’effet cytotoxique des DC matures (Chapoval et al., 2000 ; Joo et al., 

2002). 

 

Les propriétés cytotoxiques des DC sont-elles induites ou potentialisées par un agent 

exogène ? 

Plusieurs activateurs ont été testés, seuls ou en association : 

- des DC en présence soit de CD40L, soit de LPS ou les deux étaient capables d’inhiber  

la croissance tumorale de lignées de cancer mammaire (Joo et al., 2002) ; 

- le traitement par IFNα, IFNβ ou IFNγ de DC cytostatiques et cytotoxiques n’a pas 

augmenté leur activité cytotoxique (néanmoins les LPS ont favorisé leurs effets cytostatiques) 

(Vanderheyde et al., 2001 ; Vanderheyde et al., 2004) ; 

- pour d’autres auteurs, le traitement des DC par les LPS ou par l’IFNγ a entraîné une 

augmentation de l’effet inhibiteur sur la croissance tumorale, mais cet effet n’a pas été 

retrouvé avec le TNFα ou CD40L (Chapoval et al., 2000) ; 

- une autre étude rapporte une augmentation du pouvoir cytotoxique des DC après 

activation par de l’IFNβ (Liu et al., 2001) ; 

- un agoniste de TLR-3 (poly-IC) a entraîné une maturation des DC qui ont acquis des 

propriétés de cytotoxicité envers des cellules tumorales (Vidalain et al., 2001) ; 

- des DC activées par OK432, une préparation de Streptococcus pyogenes inactivés, 

deviennent fortement cytotoxiques contre de nombreuses lignées tumorales. Le mécanisme 

dépend de l’interaction CD40-CD40L (Hill et al., 2008). 
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Quel est le mécanisme par lequel les DC exercent leur cytotoxicité ? 

Existe-t’il un mécanisme unique de cytotoxicité, ou bien les DC disposent-elles de 

plusieurs mécanismes cytotoxiques en fonction de leur activation, de la nature du signal ou de 

l’environnement dans lequel elles se trouvent ? Des mécanismes très variés ont en effet été 

rapportés. 

 

La nécessité d’un contact entre les cellules tumorales et les DC est soulignée par certains 

auteurs (Chapoval et al., 2000) alors que d’autres montrent un rôle indispensable des 

médiateurs solubles en plus du contact cellulaire (Janjic et al., 2002). 

Les mécanismes décrits impliquent parfois les récepteurs de mort (TNFα, Fas, TRAIL) 

dans l’induction de la mort des cellules tumorales (Griffith et al., 1999 ; Liu et al., 2001 ; Lu 

et al., 2002 ; Vidalain et al., 2001) mais d’autres études rapportent, au contraire, un 

mécanisme de cytotoxicité indépendant des récepteurs de mort (Ayres et al., 

2004 ;Vanderheyde et al., 2001). 

Vidalain et al. décrit deux mécanismes différents en fonction du mode d’activation des 

DC : l’ARN double brin induirait une mort TRAIL alors que l’activation via CD40L ferait 

intervenir le TNFα et des mécanismes non identifiés (Vidalain et al., 2001). 

 

De nombreux mécanismes cytotoxiques des DC générées à partir des monocytes sanguins 

ont été rapportés et la disparité de ces résultats reste sans explication à ce jour.  

 

 

D’autres études ont été menées sur des DC différenciées à partir de cellules du sang du 

cordon, de cellules CD34+ ou d’autres sources.  

 

Des effets cytotoxiques ont été rapportés pour les DC générées à partir de cellules CD34+ 

après stimulation par IFNβ. Le mécanisme implique l’expression de TRAIL (Liu et al., 2001). 

 

Les DC générées à partir de monocytes de sang de cordon ombilical acquièrent des 

capacités cytotoxiques après stimulation par les LPS ou l’IFNγ. Elles peuvent tuer des cellules 

tumorales d’origine hématologique de façon spécifique. En effet, après stimulation par les 

LPS, les DC tuent les cellules Daudi de lymphome de Burkitt, alors que les cellules HL60 de 
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leucémie promyélocytaire vont être sensibles aux DC après stimulation par IFNγ. Cette 

cytotoxicité n’est pas observée envers des progéniteurs hématopoïétiques (Shi et al., 2005). 

 

De façon intéressante, des DC obtenues à partir des monocytes de liquides d’ascite 

provenant de patientes atteintes d’un cancer ovarien ont été identifiées comme cellules 

tueuses envers des cellules de cancer d’ovaire autologues ou allogéniques. Ces DC 

présentaient une activité cytotoxique également envers diverses lignées tumorales. Le 

mécanisme impliqué semble être dépendant de la voie Fas/FasL comme le montre la quantité 

importante de FasL intracellulaire et l’abolition de l’effet cytotoxique par un Ac bloquant la 

voie Fas (Yang et al., 2001). 

 

 

L’activité cytotoxique est-elle spécifique des cellules tumorales ? 

 Certaines études indiquent une spécificité de l’effet cytotoxique des DC qui tueraient 

uniquement les cellules tumorales en étant capables d’épargner les cellules normales. Bien 

que cela ait été rapporté pour des DC dérivées de monocytes circulants (Janjic et al., 2002) ou 

du sang du cordon ombilical (Shi et al., 2005.96.127), et pour  des cellules mononucléées du 

sang périphérique (Hubert et al., 2001),  le mécanisme de cette spécificité n’a pas été élucidé. 

 

 

Les DC cytotoxiques sont-elles capables d’induire une réponse T spécifique ? 

 

Pour l’instant il n’y a pas de réponse claire à cette question. 

Certains auteurs ont montré que les DC peuvent capturer des cellules tumorales par 

phagocytose, induire par la suite une prolifération des lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

autologues et une activité CTL spécifique d’Ag. Ces résultats prouvent que des cellules 

tumorales allogéniques tuées peuvent être capturées par des DC pour induire une réponse T 

spécifique de la tumeur. Néanmoins, dans cette étude, les cellules tumorales avaient été tuées 

auparavant et les DC n’exerçaient pas de fonctions cytotoxiques (Nouri-Shirazi et al., 2000). 

Dans l’étude utilisant des DC dérivées des monocytes de liquides d’ascite, les auteurs 

rapportent une activité cytotoxique de ces DC envers des cellules de cancer de l’ovaire,  

autologues ou allogéniques, et mettent en évidence des fragments de cellules tumorales 

apoptotiques dans le cytoplasme des DC. Des lymphocytes cytotoxiques spécifiques des 
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tumeurs ont été obtenus par des stimulations répétées avec des DC cultivées avec des cellules 

tumorales autologues apoptotiques (Yang et al., 2001). 

 

Les DC cytotoxiques in vivo 

Un traitement par imiquimod, un agoniste de TLR-7/8, en application locale à des patients 

porteurs de carcinome basocellulaire a été suivi d’une régression tumorale au niveau clinique, 

et localement d’un recrutement de DC au site tumoral avec augmentation de la mort des 

cellules tumorales. L’analyse immunohistologique a révélé que l’infiltrat était constitué autant 

de DCp, infiltrant la tumeur et exprimant TRAIL, que de DCm, situées en périphérie de la 

tumeur et exprimant perforines et granzymes, associées aussi à des lymphocytes T CD4+ et 

CD8+, des NK, et des neutrophiles. Après activation par les ligands des TLR-7/8, les DCm, 

isolées du sang périphérique, exprimaient perforines et granzymes et tuaient les cellules 

leucémiques K562, alors que les DCp exprimaient TRAIL, ce qui leur permettait d’exercer 

une activité cytolytique sur des cellules Jurkat. Même si l’extrapolation de ces résultats in 

vitro à ce qui se passe réellement in vivo est difficile, une corrélation a néanmoins été trouvée 

entre la régression tumorale et la présence de DC cytotoxiques (Stary et al., 2007). 

 

En conclusion, comme pour les études chez les rongeurs, les résultats des travaux étudiant 

le mécanisme de cytotoxicité, l’agent inducteur ou les cibles des DC cytotoxiques humaines 

sont très hétérogènes. Une synthèse de ces résultats est présentée dans le tableau 2.  
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Tableau 2 : Les DC cytotoxiques (d’après Larmonier et al., 2010). 

Type de DC Mécanisme Induction Cible Référence 

TRAIL IFNα,  IFNγ Cellules 

tumorales 

Fanger et al., 

1999 

TNFα LPS, IFNγ IL-15 Cellules 

tumorales 

Manna et al., 

2002 

DCm CD11c 

sang 

Perforine/granzy

me 

TLR-7/8 K562 Stary et al., 

2007 

DCm DC8+ 

sang 

TNFα IFNγ Cellules 

tumorales 

Schmitz et al., 

2005 

CD4+HLADR

+Lin- 

sang 

TNFα, TRAIL, 

FasL, lymphotoxines 

spontané Cellules 

tumorales, cellules 

endothéliales 

Janjic et al.,  2002 

Lu et al., 2002 

TLR-7/8 Jurkat Stary et al., 

2007 

Influenza, CpG A549 Chaperot et al., 

2005 

DCp sang TRAIL 

HIV, IFN, 

Imiquimod 

Cellules T Hardy et al., 

2007 

CD34+ TRAIL IFNβ Cellules 

tumorales 

Liu et al., 

2001 

Virus de la 

rougeole 

MDA231 Vidalain et al., 

2001 

CD40L Cellules 

tumorales 

Vidalain et al., 

2001 

IFNα, IFNγ Cellules 

tumorales 

Griffith al., 

1999 

LPS, IFNγ Cellules 

tumorales 

Shi al., 

2005 

IFNβ Cellules 

tumorales 

Liu al., 

2001 

ARNdb MDA231 Vidalain al., 

2001 

TRAIL 

spontanée Cellules 

tumorales 

Ayres al., 

2004 

TNFα, TRAIL, 

FasL, lymphotoxines 

spontanée Cellules 

tumorales 

Lu al., 

2002 

LPS, IFNγ Cellules 

tumorales 

Manna al., 

2002 

Monocyte DC 

TNFα 

CD40L MDA231 Vidalain al., 

2001 
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Malgré toutes ces disparités, notamment en ce qui concerne les agents inducteurs et les 

mécanismes cytotoxiques, la majorité de ces études confirment le potentiel cytotoxique des 

DC envers les cellules tumorales.  

Ce potentiel cytotoxique pourrait permettre l’amélioration des stratégies 

d’immunothérapie des cancers par plusieurs aspects : 

- les DC cytotoxiques peuvent contribuer directement à l’élimination des cellules 

tumorales. Les DC cytotoxiques pourraient utiliser un mécanisme cytotoxique supplémentaire 

contre les cellules tumorales qui ont déjà développé des stratégies de résistance à la mort 

induite par les NK ou CTL. La diversification des mécanismes cytotoxiques pourrait diminuer 

la résistance des cellules cancéreuses ; 

- les DC cytotoxiques, après avoir tué les cellules tumorales, pourraient se charger 

directement et rapidement en Ag tumoraux, avant l’élimination de ce matériel tumoral par les 

neutrophiles ou les macrophages,  et ensuite présenter les Ag tumoraux  aux lymphocytes T. 

Les DC cytotoxiques  sont  des acteurs multifonctions qui interviennent à différents 

niveaux dans la lutte contre le cancer (Figure 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Rôle potentiel des DC cytotoxiques dans la réponse immunitaire antitumorale 

(d’après Larmonier et al., 2010). 
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Chapitre IV. 
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LES MACROPHAGES  

 

 
Comme les DC, les macrophages se caractérisent par une grande hétérogénéité et sont 

dotés d’une remarquable plasticité fonctionnelle. Les deux types cellulaires de l’immunité 

innée peuvent être générés in vitro à partir des monocytes circulants du sang périphérique. 

Cette approche expérimentale permet d’étudier et de mieux comprendre la physiologie de ces 

cellules. De nombreux stimuli, notamment inflammatoires, modulent leur phénotype et leurs 

activités. En fonction de leurs conditions d’activation, les macrophages, comme les DC 

décrites précédemment,  peuvent intervenir dans la protection de l’organisme ou dans les 

mécanismes physiopathologiques inducteurs de certaines pathologies. La connaissance de leur 

fonctionnement devrait permettre de mieux maîtriser les interventions thérapeutiques. 

 

 

1. Généralités  
 
Les macrophages se différencient à partir d’un progéniteur myéloïde médullaire qui 

donne naissance aux monocytes. Les monocytes sont libérés dans la circulation, migrent, à 

l’état basal ou en réponse à une inflammation, dans les tissus et se différencient en 

macrophages. Les monocytes circulants représentent en fait une population hétérogène de 

cellules. A l’heure actuelle, le type de monocyte circulant qui va donner naissance à des 

macrophages n’est pas parfaitement connu (Mosser et al., 2008). 

 
Il existe différentes populations de macrophages, avec des fonctions différentes, 

modulées par l’environnement dans lequel ils se trouvent. Cette hétérogénéité rend leur 

classification difficile.  

D’une manière classique, on sépare les macrophages en type M1, pour les macrophages 

activés par la voie classique, et en type M2, pour les macrophages activés par la voie alterne. 

Cette classification tient compte principalement du ratio IL-12 / IL-10 produit par les 

macrophages  (Gordon et al., 2003 ; Martinez et al., 2008).  D’autres auteurs considèrent 

qu’une catégorie de macrophages appelés macrophages régulateurs sont différents d'un point 

de vue biochimique et fonctionnel des macrophages activés par voie alterne (Edwards et al., 
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2006). De ce fait, une autre classification a été récemment proposée qui prend en compte les 

trois grandes fonctions des macrophages dans le maintien de l’homéostasie de l’organisme : la 

défense de l’organisme, la réparation tissulaire et la régulation immunitaire (Mosser et al., 

2008) (Figure 19). Il n’y a pas de démarcation nette entre ces types de macrophages, quelle 

que soit la classification utilisée.  

 

 

 

Figure 19 : Les principaux types de macrophages (d’après mosser dm nat rev immunol 

2008.8.958). 

 

Les macrophages sont des cellules phagocytaires très efficaces, participant à la clairance 

des débris cellulaires, des cellules apoptotiques et nécrotiques. Ils sont aussi des effecteurs 

très importants de l’immunité innée (Mosser et al., 2008). D’une façon identique aux DC, les 

macrophages détectent les signaux danger via les TLR. Leur grande plasticité leur permet de 

répondre efficacement à des stimuli environnementaux très variés. Et comme pour les DC, le 

comportement des macrophages est beaucoup influencé et orienté par les signaux d’activation 

reçus (Figure 20). 
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Figure 20: Les cytokines produites dans l’environnement des macrophages influencent 

leur fonction (d’après Mosser et al., 2008). 

 

Les macrophages M1 sont le résultat d’une activation par les PAMPs via des TLR, en 

présence d’IFNγ et de TNFα, aboutissant à la production de grandes quantités de cytokines 

comme IL-12, IL-23, IL-6, IL-1, TNFα. L’IFNγ  peut être sécrété au cours d’une réponse 

immunitaire adaptative par les LTh1 ou par les LT CD8+, ou bien, au cours d’une réponse 

immunitaire innée, par les cellules NK. Le TNFα peut être sécrété par les cellules 

présentatrices d’Ag. Les macrophages M1 présentent une activité cytotoxique importante 

envers les microbes intracellulaires. Indispensables pour la défense de l’organisme, leur 

activation peut aboutir, via les cytokines et les divers médiateurs produits, à des dommages 

tissulaires importants. De ce fait, les macrophages M1 sont impliqués dans la pathogénèse des 

maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoïde ou les maladies inflammatoires 

intestinales, mais aussi dans le cancer (Bonnotte et al., 2001 ; Mosser et al., 2008). 

Les macrophages M2 (« wound-healing » ou macrophages activés par la voie alterne) se 

différencient en réponse à l’IL-4, produite par les lymphocytes Th2 ou les granulocytes. Ils 

interviennent dans la réparation tissulaire. En effet, une des premières cytokines libérées en 
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réponse à une lésion tissulaire est l’IL-4, sécrétée par les basophiles et les mastocytes. L’IL-4 

stimule l’activité arginase des macrophages et la production des substances de la matrice 

extracellulaire. Les macrophages M2 interviennent également dans la réponse contre les 

helminthes (Mantovani et al., 2005 ; Mosser et al., 2008). 

 

Les macrophages régulateurs se développent en réponse à différents stimuli tels que les 

complexes immuns, les prostaglandines, les glucocorticoïdes, l’IL-10, les cellules 

apoptotiques. Ils produisent de grandes quantités d’IL-10 et ont des propriétés 

immunosuppressives (Mosser et al., 2008). 

 

Les macrophages jouent un rôle fondamental dans plusieurs pathologies. Nous nous sommes 

plus particulièrement intéressés à leur rôle dans l’athérosclérose. 

 

 

 

2. Mécanismes immunologiques et inflammatoires de l’athérosclérose 
 

L’athérosclérose  est une maladie inflammatoire chronique des artères de large et moyen 

calibre, à l’origine des maladies cardiovasculaires. Cette pathologie complexe fait intervenir 

les composants des systèmes vasculaire, métabolique et immunitaire . Deux éléments clés 

du processus athérogène sont représentés par  l’accumulation des lipoprotéines LDL (Low 

Density Lipoprotein) dans la paroi vasculaire et le recrutement des monocytes dans les 

vaisseaux, avec leur différenciation en macrophages et leur transformation en cellules 

spumeuses. Les lésions d’athérosclérose sont associées à un état inflammatoire chronique qui 

aura un effet délétère sur leur évolution. Bien que le déséquilibre des lipoprotéines reste le 

facteur de risque principal, les mécanismes immunologiques et inflammatoires sous-jacents 

ont suscité un intérêt de plus en plus important dans les 20 dernières années  (Hansson et al., 

2006). 

 

La lésion histologique classique de l’athérosclérose est la plaque d’athérome au niveau des 

artères. La plaque d’athérome est constituée de cellules musculaires lisses inflammatoires, de 

cellules endothéliales, de cellules spumeuses, de régions de calcification et d’un infiltrat de 

cellules immunitaires (Ross et al., 1999). L’infiltrat de cellules immunitaires, organisé en 
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structures lymphoid-like, a fait naître le terme Vascular-Associated Lymphoid Tissues (VALT) 

(Wick et al., 1997). 

Cet infiltrat retrouvé dans les lésions athérosclérotiques des intima des vaisseaux est constitué 

de macrophages, de cellules dendritiques, de lymphocytes et d’autres cellules inflammatoires 

(Galkina et al., 2009) (Figure 21).   

 

 

 

Figure 21 : L’infiltrat inflammatoire et immunitaire dans les lésions 

d’athérosclérose (d’après Galkina et al., 2009). 

 

Le recrutement de monocytes circulants, à l’origine de l’infiltrat inflammatoire, est augmenté 

et favorisé par l’expression par l’endothélium inflammatoire des molécules d’adhésion 

comme la P-selectine, les β-intégrines et le VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) et 

par une concentration importante de nombreuses chimiokines (Galkina et al., 2007). D’une 

manière générale, les monocytes circulants entrent dans divers tissus et se différencient en 

macrophages ou en DC qui peuvent ensuite recirculer via la circulation lymphatique. Le 

nombre de DC et de macrophages est significativement augmenté dans les artères 

athéromateuses. Cela s’explique par le recrutement important des monocytes et par une 
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diminution de la migration CCR7-dépendante des DC, avec une plus grande séquestration 

locale (Trogan et al., 2006). 

 

Les DC infiltrant l’intima des artères présentent un phénotype semblable à celui des cellules 

de Langerhans (Bobryshev et al., 1995).  Leur rôle au niveau lésionnel n’est toujours pas bien 

compris à ce jour. On les retrouve dans des zones de néovascularisation, au contact des 

lymphocytes, suggérant que ces DC présenteraient des Ag aux lymphocytes. Cette hypothèse 

est soutenue par des expériences de présentation antigénique utilisant des souris transgéniques 

pour le TCR et des DC chargées en peptides antigéniques ou des DC isolées des parois 

vasculaires (Galkina et al., 2009). Ainsi, les DC pourraient présenter des Ag associés à 

l’athérosclérose et activer la différenciation et la prolifération lymphocytaire en orientant leur 

polarisation. 

 

Un recrutement accéléré des lymphocytes T dans l’aorte a été observé, autant dans les stades 

précoces que dans les stades avancés de l’athérosclérose (Galkina et al., 2007). La plupart des 

lymphocytes sont TCRαβ CD4+ et ont un phénotype activé. Des lymphocytes spécifiques des 

lipoprotéines oxydées et des HSP ont été également observés dans les plaques, suggérant une 

activation et une prolifération locale au cours de l’athérogenèse (Hansson et al., 1989 ; 

Rossmann et al., 2008). Dans les stades précoces, on observe une polarisation Th1, avec 

production d’IFNγ, d’IL-6 et d’anticorps IgG2 anti-LDL (Zhou et al., 1998). La présence 

d’une réponse immunitaire envers les Ag du soi comme la HSP-60 et les LDL fait considérer 

l’athérosclérose comme une maladie auto-immune (Wick et al.,  2004). Le rôle de la 

polarisation Th1 dans l’athérosclérose a été prouvé par Buono et al. (2005) qui montrent que 

le déficit en Tbet (facteur de transcription de la polarisation Th1) s’associe à une athérogenèse 

réduite. 

 

L’équilibre de la réponse immunitiare Th1 et Th2 est étroitement régulé par les lymphocytes 

Treg, critiques pour la maintenance de la tolérance immunologique. Les expériences de 

transfert adoptif de cellules de moelle ne contenant pas de Treg CD4+CD25+ montrent une 

augmentation des lésions d’athérome. Ces travaux suggèrent que les LTreg naturels inhibent 

le développement de l’athérosclérose (Ait-Oufella et al., 2006).  
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L’implication d’autres cellules immunitaires (les LT γδ, les cellules NK, les mastocytes, les 

lymphocytes B, les neutrophiles) dans l’athérosclérose a été également rapportée (Galkina et 

al., 2009).  

 

De plus en plus de preuves confirment que non seulement les médiateurs métaboliques mais 

aussi des infections bactériennes ou virales contribuent à l’amplification du processus 

athérogène en induisant un état inflammatoire dans les parois vasculaires (Galkina et al., 

2009). L’athérosclérose est un processus dynamique et l’inflammation accompagne toutes les 

étapes de l’athérogenèse. L’inflammation va conduire à la formation, la progression et la 

rupture de la plaque d’athérome (Libby et al., 2010). 

 

L’inflammation est en grande partie due à l’activation des cellules de l’immunité innée via les 

TLR. Les TLR   sont des récepteurs du système immunitaire inné qui reconnaissent des motifs 

structuraux conservés des pathogènes. Le TLR-2 et le TLR-4 sont également les récepteurs 

des HSP60 (Frantz  et al., 2007). Les souris déficitaires en MyD88, molécule faisant partie de 

la cascade de signalisation des TLR, présentent une athérosclérose réduite (Bjorkbacka et al., 

2004). L’activation des TLR induit la maturation des DC, la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires et la production du monoxyde d’azote par les macrophages. 

 

 

3. Les macrophages dans l’athérosclérose  
 

Les macrophages interviennent dans l’athérosclérose à deux niveaux : en tant qu’effecteurs 

immunitaires de l’inflammation, mais aussi comme cellules phagocytaires capables, grâce à 

des récepteurs éboueurs, d’internaliser les lipides.  

 

Les macrophages ont été identifiés comme les premières cellules inflammatoires associées à 

l’athérosclérose (Gerrity et al., 1980). Ils s’accumulent progressivement dans les lésions et, au 

fur et à mesure de l’évolution, ils prennent un phénotype inflammatoire et produisent des 

cytokines pro-inflammatoires (Martin-Fuentes et al., 2007). Cette production de cytokines 

pro-inflammatoires par les macrophages résidents de la plaque amène à considérer 

l’athérosclérose comme une maladie inflammatoire.  
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Les macrophages expriment des PRR, incluant les SR (Scavenger Receptor) et les TLR. 

Grâce à ces récepteurs, les macrophages phagocytent les microbes et divers composants 

microbiens mais capturent aussi les lipoprotéines (notamment les LDL modifiées) pour 

former des cellules spumeuses. Par l’intermédiaire des TLR, l’exposition des macrophages 

aux LPS ou à Chlamydia pneumoniae, peut favorise la formation des cellules spumeuses 

(Byrne et al., 1999).  

 

La stimulation des récepteurs par les PAMPs s’accompagne d’une libération par les 

macrophages de cytokines inflammatoires comme IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, TNFα, 

mais aussi de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGFβ) et de facteurs angiogéniques 

comme le VEGF. Ainsi, les macrophages peuvent avoir un rôle proathéromateux, en 

amplifiant la réponse inflammatoire locale par la production des cytokines inflammatoires et 

en produisant des lésions tissulaires par la libération des radicaux oxygénés toxiques. 

Cependant, certains sous-types de macrophages peuvent participer à la réparation tissulaire et 

à la restauration d’une homéostasie locale (Wilson et al., 2010) (Figure 22). D’ailleurs, les 

macrophages des deux types de polarisation, M1 et M2, sont retrouvés dans les lésions 

d’athérosclérose (Galkina et al., 2009) et l’équilibre entre les sous-populations va influencer 

l’évolution des lésions (Mantovani et al., 2009). 

 

 

 

 

Figure 22 : Hétérogénéité des macrophages au niveau de la lésion athéromateuse 

(d’après Wilson et al., 2010). 
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En tant que cellules phagocytaires, les macrophages des parois vasculaires internalisent via 

des récepteurs scavenger, des lipides et notamment des LDL oxydées. La dérégulation de 

l’influx et de l’efflux du cholestérol au niveau des macrophages et les signaux inflammatoires, 

induisent la transformation des macrophages en cellules spumeuses, chargées en lipides. La 

conséquence locale sera la formation et la progression de la plaque d’athérome.  

 

Le trafic des lipides au sein des macrophages ainsi que l’efflux du cholestérol excédentaire est 

un processus physiologique hautement régulé. Le cholestérol excédentaire ressort des 

macrophages des artères par l’intermédiaire des transporteurs cellulaires spécifiques de la 

famille ABC (ATP-binding cassette  transporter) comme ABCA1 et ABCG1 (Yvan-Charvet 

et al.,  2007). Cette étape est très importante car elle empêche l’accumulation du cholestérol 

dans les macrophages et leur transformation en cellules spumeuses (Rader et al.,  2009). 

 

De plus, l’efflux du cholestérol représente la première étape d’un processus appelé transport 

réverse du cholestérol (TRC). Il s’agit d’un processus physiologique par lequel l’excès de 

cholestérol cellulaire des tissus périphériques, dont les macrophages, retourne vers le foie 

dans le but d’être éliminé dans la bile, et par la suite, dans l’intestin. Ce transport est essentiel 

pour le maintien de l’homéostasie périphérique et systémique du cholestérol. Le cholestérol 

est pris en charge par les particules HDL (High-Density-Lipoprotein) circulantes et transporté 

jusqu’au foie, soit directement, soit après transfert du cholestérol aux lipoprotéines riches en 

apoB (Figure 23). Ce transfert est assuré par une protéine de transfert des esters de 

cholestérol, la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) (Rader et al., 2009). 
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Figure 23 : Le transport réverse du cholestérol (d’après Rader et al.,  2009). 

 

 

La CETP est une protéine de 74 kDa dont la structure cristallographique a été décrite 

récemment, confirmant la présence de sites de fixation des lipides neutres (Qiu et al., 2007). 

Protéine absente chez la souris, elle est exprimée chez l’homme dans le foie, l’intestin, le tissu 

adipeux, la rate et les macrophages (Drayna et al., 1987).  L’expression génique de la CETP 

est stimulée par un régime riche en cholestérol et l’hypercholestérolémie endogène. Son 

expression est sous le contrôle des  récepteurs nucléaires LXR/RXR (Retinoid X Receptor), 

facteurs de transcription activés par les oxystérols (Luo et al., 2000). Dans la population 

japonaise, un déficit génétique en CETP, associé à des taux très élevés de HDL-cholestérol  a 

été décrit (Brown et al., 1989). Les conséquences de ce déficit sur la survenue des accidents 

vasculaires restent contradictoires (Masson et al., 2009). 

La CETP facilite le transfert des esters de cholestérol entre les lipoprotéines antiathérogènes 

(HDL) et proathérogènes, riches en apoB (LDL et VLDL : very low density lipoprotein). Par 

ce mécanisme, la CETP diminue le taux des HDL, suggérant un effet proathérogène. En 

revanche, par le remodelage des particules HDL, la CETP va libérer l’apoA-I. L’apoA-I est le 

principal accepteur des lipides venant de l’efflux du cholestérol, diminuant ainsi la formation 

des cellules spumeuses. Par ce mécanisme, la CETP peut être considérée comme un facteur 

antiathérogène (Masson et al., 2009). 
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Des études chez la souris transgénique, exprimant le gène de la CETP humaine, rapportent 

des résultats contradictoires quant à l’effet de cette protéine dans l’athérogénèse : l’expression 

de la CETP dans un modèle de souris hypercholestérolémiques augmente l’athérosclérose 

(Plump et al., 1999), alors que dans un modèle de souris hypertriglycéridémiques, son 

expression peut être anti- ou proathérogène  (Hayek et al., 1995). 

 

Les résultats chez l’homme et chez l’animal sont en accord avec un rôle complexe de la CETP 

dans l’athérosclérose. Par son rôle majeur dans le TRC, la CETP est une cible thérapeutique 

importante. Des stratégies d’inhibition de la CETP ont été tentées dans le but d’augmenter le 

niveau des HDL, considérées comme étant « le bon cholestérol ». Néanmoins une large étude 

clinique utilisant un inhibiteur de la CETP, le torcetrapib, a été arrêtée prématurément à cause 

d’une augmentation significative des incidents cardiovasculaires et de la mortalité, malgré une 

augmentation des taux de HDL-cholestérol (Barter et al., 2007). 
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CONCLUSION 
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CONCLUSION 

Modulation des cellules dendritiques : implications dans le cancer 

 

 

1. Le rationnel de l’étude 

 

L’efficacité clinique des protocoles de vaccination antitumorale reste modeste et une 

amélioration des stratégies d’immunothérapie est nécessaire pour une utilisation optimale des 

DC. En effet, la propriété cytotoxique des DC envers des cellules tumorales ouvre de 

nouvelles perspectives. Cependant, à ce jour, les résultats des études sur les DC cytotoxiques 

sont hétérogènes ; la caractérisation de la cytotoxicité  et son mécanisme est insuffisante, 

notamment chez l’homme, et aucune étude clinique n’a encore délibérement exploité cette 

propriété.  Les DC cytotoxiques générées ex vivo pourraient être considérées comme un 

nouvel outil thérapeutique. Ces DC cytotoxiques générées ex vivo auront des propriétés et des 

fonctions différentes des celles des  DC non activées ou des DC infiltrant les tumeurs.  

Notre étude, chez la souris et chez l’homme, apporte des éléments nouveaux à prendre en 

compte dans la compréhension des DC cytotoxiques. 

 

2. Le modèle 

 

Nous avons utilisé des DC dérivées de la moelle osseuse des souris, cultivées en 

présence de GM-CSF et IL-4, et sélectionnées à J7 par un tri magnétique CD11c. Chez 

l’homme, nous avons utilisé des DC dérivées des monocytes du sang périphérique isolés par 

tri magnétique CD14. Il s’agit d’une technique largement utilisée pour la génération des DC 

humaines dans un but thérapeutique. La différenciation des monocytes en DC a été vérifiée 

phénotypiquement à chaque expérience.    

Ce modèle à deux avantages : il nous a permis d’obtenir de grandes quantités de DC d’une 

part et d’analyser une population homogène et pure, exempte de toute contamination 

cellulaire, d’autre part. 
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3. Le ratio cellules dendritiques / cellules tumorales cible 

 

Chez l’homme, l’activité cytotoxique des DC ainsi générées a été observée pour des 

ratios faibles de cellules dendritiques / cellules tumorales. Une activité cytotoxique commence 

à être observée pour des ratios de 2,5/1 et une cytotoxicité de 40-80 % est atteinte à des ratios 

de 5/1. Ces résultats obtenus chez l’homme ont été confirmés par notre équipe chez le rat 

(Nicolas et al., 2007) et chez la souris (Fraszczak et al., 2010). Dans d’autres études, des 

ratios souvent beaucoup plus importants ont été utilisés, de 20 à 50 DC pour une cellule 

tumorale  (Fanger et al., 1999 ; Shi et al., 2005) mais une telle quantité de DC ne semble pas 

correspondre à l’infiltration tumorale réelle par les DC.  Cependant, d’après nos résultats chez 

l’homme, l’effet cytotoxique est perdu pour un ratio de 1 DC pour 1 cellule tumorale. 

La conclusion pratique qui en découle est que, pour que les DC puissent exercer leur fonction 

cytotoxique, elles doivent être en quantité suffisante au site tumoral.  

 

4. L’état de maturation des DC cytotoxiques 

 

L’état de maturation des DC conditionne leurs fonctions. Nous avons testé le potentiel 

cytotoxique des DC humaines, immatures ou matures, et avons observé une cytotoxicité 

uniquement en présence des  DC immatures.   

 

Cette observation est en accord avec la biologie des DC : à l’état immature, elles forment un 

réseau sentinelle capable de capturer et d’éliminer les pathogènes (Banchereau et al., 2000). 

D’autres articles ont rapporté également l’implication des DC immatures dans l’effet 

cytotoxique antitumoral, mais avec une cytotoxicité relativement faible pour un ratio de 5/1, 

ratio que nous avons utilisé dans la majorité des expériences (Janjic et al., 2002 ; 

Vandenheyde et al., 2001 ; Vandenheyde et al.,2004).  

Dans nos expériences, l’effet cytotoxique a été perdu au stade mature (défini 

phénotypiquement et fonctionnellement par la sécrétion de l’IL-12 et par la diminution de la 

capacité d’endocytose). En revanche, chez le rat et la souris, ce sont les DC matures qui sont 

cytotoxiques, montrant encore une fois les différences qui peuvent exister entre les espèces. 

Ceci souligne encore l’importance des travaux chez l’homme, les résultats obtenus chez le 

rongeur ne sont pas toujours transposables à l’espèce humaine.  
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Une cytotoxicité spontanée a été rapportée dans certaines études, mais nous ne l’avons pas 

retrouvée dans nos expériences (Janjic et al., 2002 ; Manna et al., 2002 ; Vandenheyde et 

al.,2004). La comparaison est difficile avec les autres études car le ratio utilisé a été souvent 

plus important et, en fonction des conditions d’obtention et de manipulation, les DC peuvent 

présenter des degrés d’activation différents. De plus, les trois articles cités plus haut ont 

utilisé, comme méthode d’obtention des monocytes, l’adhérence des cellules mononucléés sur 

un support plastique. Cette méthode ne garantit pas l’absence de contamination, même 

minime, par d’autres cellules cytototxiques, comme les macrophages ou les cellules NK. 

Enfin, sur le plan théorique, il paraît plus logique que les DC ne soient pas spontanément 

cytotoxiques, car cela pourrait provoquer d’importants dommages tissulaires. 

En conclusion, nos résultats montrent que les DC humaines immatures  ont des potentialités 

cytotoxiques après stimulation par les LPS.   

 

5. Les agonistes des TLR  

 

Les DC expriment des TLR et peuvent ainsi recevoir des « signaux danger » provenant de 

l’environnement. Nous avons testé plusieurs agonistes des TLR ; cependant, l’effet 

cytotoxique n’a été obtenu chez l’homme qu’avec l’agoniste de TLR-4, les LPS. Dans la 

littérature, une cytotoxicité des DC activées par d’autres ligands des TLR a été rapportée : 

- l’agoniste de TLR-7 (resiquimod / R848) et l’agoniste de TLR-9 (CpG ODN) 

augmentent la cytotoxicité antitumorale, mais il s’agissait dans cette étude d’une 

lignée cellulaire humaine obtenue à partir des DCp leucémiques (Chaperot et al., 

2006) ; 

- l’agoniste de TLR-7/8 (imiquimod) augmente la cytotoxicité des DCm isolées du 

sang périphérique des patients porteurs de carcinome basocellulaire, néanmoins le 

pourcentage de lyse reste faible, autour de 10 % (Stary et al., 2007) ; 

- un effet antitumoral a été rapporté après activation par IL-18 et CpG, mais là encore il 

s’agissait d’une population bien particulière de cellules murines, les NKDC 

(Chaudhry et al., 2006). 

Nos résultats chez la souris ont montré l’induction d’une cytotoxicité avec les LPS mais 

également avec Pam3Cys-SK4, un agoniste de TLR-2.  

Le niveau et le type d’activation pourraient être différents en fonction de la nature de 

l’agoniste des TLR et du sous-type de DC (Dowling et al., 2008). En effet, la fixation du 

ligand sur les TLR aboutit à un assemblage complexe et sélectif des protéines adaptatrices 
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cytoplasmiques et à une cascade de phosphorylations. La molécule adaptatrice centrale est la 

MyD88 (myeloid differenciation antigen 88) mais la signalisation TLR-4 emploie également 

une voie alternative via TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β) (Barton 

et al., 2009). La cascade de signalisation des TLR aboutit à l’activation des facteurs de 

transcription dans une combinaison très complexe expliquant que des changements subtils 

puissent aboutir à des réponses cellulaires différentes (Akira et al., 2003).  

Les voies de signalisation de cette induction spécifique de la cytotoxicité par un seul 

activateur des TLR restent à déterminer. 

 

6. L’effet des LPS  

 

Les LPS sont connus comme des signaux d’activation puissants pour les DC, 

favorisant leur maturation (Banchereau et al., 2000). Nous avons montré que les LPS 

induisent une cytotoxicité très importante des DC immatures, mesurée par une perte de 

viabilité des cellules tumorales de 60 à 80 %. Au bout de 48 h de coculture DC-cellules 

tumorales en présence de LPS, les DC cytotoxiques, immatures au début de l’expérience, 

acquièrent un phénotype mature. Le signal délivré par les LPS peut donc jouer le rôle 

d’inducteur de cytotoxicité et de maturation. Ainsi, les LPS auraient un double rôle. Cela est 

d'autant plus important que les DC infiltrant les tumeurs sont souvent bloquées à un stade 

immature ne pouvant pas activer les lymphocytes (Bonnotte  et al.,2004 ;Chaux et al., 1997). 

 

A l’inverse, les LPS n’induisent aucune cytotoxicité chez des DC matures. Du fait que le 

cocktail induisant la maturation peut influer sur la différenciation et la maturation des DC, 

nous avons testé plusieurs stimuli de maturation : LPS, TNFα + poly-IC, IFNγ ou le gold 

standard utilisé dans la majorité des études cliniques, un mélange comprenant IL-1β, IL-6, 

TNFβ et PGE2. Quel que soit le stimulus de maturation, les DC matures ne répondent plus 

aux LPS par une activité cytotoxique. L’utilisation d’autres stimuli de maturation que les LPS 

nous a permis d’éliminer un éventuel « épuisement » de la réponse aux DC matures lors d’une 

deuxième stimulation par les LPS. Ceci confirme que la cytotoxicité chez l’homme est 

réservée aux DC immatures. Cette double fonction (cytotoxicité / présentation d’Ag) évoluant 

en fonction de la maturation a été déjà rapportée pour une catégorie de DC murines, les IKDC 

(Himoudi et al., 2009 ;Zitvogel et al., 2008).  
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Les LPS sont de puissants activateurs des DC qui ont souvent été utilisés à des doses très 

élevées soit 5 µg/ml (Chapoval et al., 2000 ; Shi et al., 2005),  soit 10 µg/ml (Manna et al., 

2002). Dans notre étude nous montrons que des doses de 100 ng/ml suffisent pour induire une 

cytotoxicité significative, aussi bien chez l’homme ou chez la souris. 

Dans des études précédentes, les DC ont été souvent utilisées pour leur effet cytotoxique après 

un prétraitement par les LPS de 12 ou 24 h, quand le processus de maturation a été déjà 

enclenché (Chapoval et al., 2000 ; Liu et al., 2001 ; Vanderheyde et al., 2001). Cela peut tout 

à fait expliquer les différences de cytotoxicité remarquées, ainsi que les différences dans la 

définition des stades de maturation des DC.  

 

Dans certaines études, un prétraitement suivi d’un lavage soigneux des DC a été réalisé dans 

le but d’éliminer toute interférence des LPS avec la viabilité tumorale (Liu et al., 

2001 ;Vanderheyde et al., 2001). Dans nos expériences, l’incubation des cellules tumorales 

avec les LPS ne modifie pas leur viabilité. Ainsi, nous avons  éliminé un effet direct des LPS 

sur la viabilité des cellules tumorales. De même, le prétraitement des cellules tumorales par 

les LPS ne modifie pas la cytotoxicité des DC. Cette observation nous permet d’éliminer un 

effet de sensibilisation des cellules tumorales par les LPS. Ces résultats ont été confirmés chez 

le rat et la souris. 

 

Les LPS constituent un composant de la paroi externe des bactéries à Gram négatif. Les LPS 

comportent trois régions : une chaîne O qui apporte la variabilité entre les sérotypes, un noyau 

et le lipide A, la partie biologiquement active (Erridge  et al., 2002). A cause des activités 

endotoxiques des LPS chez l’homme, leur utilisation thérapeutique reste délicate et des 

analogues synthétiques du lipide A ont été développés. Parmi eux, le 3-O- desacyl-4’- 

monophosphoryllipid A (MPL) a été évalué dans des essais cliniques en tant qu’adjuvant des 

vaccins anticancéreux. Il semble capable d’activer le système immunitaire sans pour autant 

partager les effets toxiques des LPS (Johnson et al., 2008 ; Cluff et al.,2009 ; Sassi et al., 

2009).  

Il serait utile de tester ces analogues et de vérifier l’induction de la réponse cytotoxique. 

 

7. Le mécanisme de cytotoxicité 

 

Nos résultats sont en faveur  d’un mécanisme cytotoxique non spécifique, comme le 

montre la sensibilité aux DC cytotoxiques d’une grande variété de lignées tumorales, ainsi 
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que de cellules non tumorales (nous avons utilisé des cellules embryonnaires humaines et des 

cellules musculaires lisses de l’aorte de rat). Quelques études rapportent une cytotoxicité 

uniquement envers les cellules tumorales, en épargnant les cellules normales (Janjic et al., 

2002 ; Shi et al., 2005). Néanmoins, les auteurs n’ont pas fourni d’explication et n’ont pas mis 

en évidence de récepteurs spécifiques des cellules tumorales ou un quelconque mécanisme de 

reconnaissance des tumeurs par les DC cytotoxiques. Le caractère non spécifique soulève en 

revanche d’autres questions qui doivent être prises en compte dans l’optique d’une utilisation 

thérapeutique de ces cellules. Ne reconnaissant pas spécifiquement les cellules tumorales, les 

DC risquent de tuer d’autres cellules qui pourraient être utiles, voire se tuer elles-mêmes. 

Dans nos expériences préliminaires, un petit pourcentage de DC cytotoxiques meurt durant les 

cultures mais cette destruction est très éloignée de la cytotoxicité envers les cellules 

tumorales. Les DC cytotoxiques possèdent-elles des mécanismes de résistance ou de 

protection ? Cela reste à élucider. Une autre question importante concerne la cytotoxicité qui 

peut être orientée vers les lymphocytes. Cependant, la rencontre avec les lymphocytes se fera 

dans les ganglions lymphatiques. A cet instant, les DC auront déjà effectué leur maturation et 

perdu leur caractère cytotoxique. En effet nous avons montré que les DC cytotoxiques perdent 

le pouvoir cytotoxique en acquérant les propriétés des DC matures. 

 

Nos résultats ont montré la nécessité d’un contact cellulaire pour la mise en œuvre de la 

cytotoxicité, mécanisme déjà suggéré par Chapoval et al. (2000). Nous avons confirmé ces 

observations  en utilisant des expériences de « transwell », chez l’homme et chez la souris. 

 

Plusieurs mécanismes de cytotoxicité  des DC ont été décrits : 

- le NO  (Nicolas et al., 2007) ; 

- les récepteurs de mort (Chaperot et al., 2000 ; Fanger et al.,1999 ; Griffith et al., 

1999 ; Liu et al., 2001 ;  Lu et al., 2002 ; Manna et al.,2002 ; Stary et al., 2007 ; Shi 

et al., 2005 ; Vidalain et al., 2001) ; 

- le système perforine-granzyme (Stary et al., 2007) ; 

- l’interaction CD40/CD40L  (Hill et al., 2008). 

Cette grande diversité de mécanismes peut s’expliquer par l’utilisation dans les études des 

sous-types de DC différents, provenant d’espèces différentes, stimulées par des signaux 

différents. De même, le mode de préparation parfois non exempt de contamination par des 

LPS ou par d’autres populations cellulaires cytotoxiques comme les cellules NK ou des 

macrophages expliquent aussi en grande partie ces résultats différents. Mais, il ne faut pas 
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négliger la grande plasticité fonctionnelle des DC et il est fort probable que les DC puissent 

acquérir des propriétés cytotoxiques et utiliser des mécanismes de cytotoxicité différents en 

fonction de leur environnement. 

 

Nos études, que ce soit chez le rat, la souris ou l’homme, ont permis de définir clairement des 

mécanismes cytotoxiques. 

L’implication des récepteurs de mort a été éliminée autant chez l’homme que chez la souris. 

Chez l’homme, les DC cytotoxiques tuent les cellules HT29 (adénocarcinome de côlon), qui 

sont naturellement résistantes à la cytotoxicté induite par TRAIL. Pour confirmer ces 

résultats, nous avons montré que les DC cytotoxiques tuent des cellules tumorales (HCT116 

et Sw480) rendues résistantes à la mort induite par TRAIL, secondairement à la transfection 

de cFLIP (FLICE inhibitory protein), molécule anti-apoptotique. Chez la souris, l’utilisation 

des Ac bloquants anti-TRAIL n’a pas restauré la viabilité tumorale.  

Dans les études rapportant l’implication de TRAIL, les DC cytotoxiques ont été activées par 

les IFN ou par des virus  et non pas par les LPS (Fanger et al.,1999 ; Liu et al., 2001 ; 

Vidalain et al., 2000). Ainsi, un traitement des DC dérivées des monocytes par IFNβ 

augmente leur cytotoxicité envers des cellules tumorales par un mécanisme impliquant 

l’induction de TRAIL par l’IFNβ. En revanche, cet effet n’a pas été observé après un 

traitement des mêmes DC par les LPS (Liu et al., 2001). Cela suggère une différence dans 

l’expression de TRAIL en fonction des stimuli de maturation utilisés. Une seule étude a 

rapporté une cytotoxicté dépendante de TRAIL après stimulation par les LPS,  mais les LPS 

étaient utilisées à très fortes doses (5 µg/ml) et les DC dérivées du sang de cordon ombilical 

(Shi et al., 2005).  

 

Un mécanisme faisant intervenir l’exocytose des granules toxiques de perforine et granzymes 

semble également peu probable car l’addition dans la culture d’EGTA-Mg, un chélateur de 

calcium, n’a pas modifié la cytotoxicité ; ce résultat a été confirmé par une autre équipe 

rapportant une cytotoxicité indépendante de calcium (Yang et al., 2001). 

La cytotoxicité des DC rapportée dans notre étude fait intervenir un mécanisme non 

spécifique, dépendant d’un contact cellulaire, mais qui ne fait pas appel aux récepteurs de 

mort.  

 

8. Le rôle des peroxynitrites dans la cytotoxicité 
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Etant donné que les LPS sont des produits d’origine bactérienne, nous avons émis 

l’hypothèse que le mécanisme utilisé par les DC activées pour détruire les cellules tumorales 

était identique à celui utilisé pour l’élimination des bactéries. En effet, les DC dont 

l’activation a été induite par des ligands des TLR libèrent des radicaux oxygénés dans le but 

de tuer les agents pathogènes. Citons deux exemples : la maturation des DC humaines via les 

TLR induit l’activation de l’enzyme NADPH oxydase, indispensable pour l’élimination des 

bactéries E. coli (Vulcano et al., 2004). Cette enzyme est également impliquée dans la 

destruction des levures comme  Candida albicans  par les DC humaines traitées par l’IFNα ou 

l’IFN γ (Donini et al., 2007). 

Le peroxynitrite (ONOO-) résultent de la réaction entre le NO et l’anion superoxyde, 

aboutissant à un produit extrêmement toxique. Des résultats récents indiquent d’ailleurs que la 

cytotoxicité attribuée jusqu’à maintenant au NO est probablement due au peroxynitrite. Le 

peroxynitrite est un oxydant plus puissant que le NO ou le superoxide (O2
.-), et peut interagir 

avec les lipides, l’ADN ou les protéines. Si le superoxyde et le NO sont synthétisés à 

proximité, ils interagissent très rapidement pour former du peroxynitrite. Dans des conditions 

inflammatoires, la production simultanée de superoxyde et de NO augmente de 1000 fois, 

alors que la formation du peroxynitrite augmente 1 000 000 fois (Pacher et al., 2007). Le 

peroxynitrite a été impliqué dans de nombreuses situations physiopathologiques en lien avec 

des lésions tissulaires et la cytotoxicité cellulaire. Son implication dans la physiopathologie 

des AVC, de l’ischémie myocardique et des dysfonctionnements cardiovasculaires liés au 

diabète a été rapportée (Virag et al., 2003). 

 

La démonstration du rôle prédominant du peroxynitrite dans le mécanisme cytotoxique utilisé 

par les DC murines a nécessité l’utilisation de plusieurs techniques. Une quantité importante 

de métabolite du NO a été détectée dans les surnageants de culture des DC cytotoxiques ; 

cependant l’utilisation du NMMA (NG-methyl-L-Arginine), un inhibiteur de la production de 

NO, n’a induit qu’une inhibition partielle de la cytotoxicité, ce qui nous a fait supposer que le 

NO n’était pas le médiateur toxique. Nous avons alors émis l’hypothèse que d’autres 

médiateurs toxiques dérivés du NO pouvaient être impliqués dans ce mécanisme cytotoxique. 

En effet le NO se combine très rapidement aux espèces radicalaires dérivées de l’oxygène 

comme les ions superoxides générés par l’enzyme NADPH pour former alors des molécules 

cytotoxiques comme le peroxynitrite, molécule extrêmement toxique (Virag et al., 2003). 

Nous avons confirmé notre hypothèse tout d’abord en utilisant un agent accélérant le 

catabolisme du peroxynitrite qui a totalement inhibé la cytotoxicité des DC, puis en montrant 
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que les DC issues de souris KO pour iNOS ou gp91 (une sous-unité de la NADPH oxydase) 

n’étaient pas cytotoxiques après activation par les LPS.  

Chez l’homme, nous avons mis en évidence la production du peroxynitrite par les DC 

cytotoxiques en utilisant une technique de résonance paramagnétique électronique (RPE). 

Cette technique permet de s’affranchir du caractère instable des espèces radicalaires par 

l’utilisation d’une sonde stable, obtenue par l’oxydation dépendante des anions superoxydes 

et du peroxynitrite existant dans le milieu réactionnel (Dikalov et al., 2007 ; Kuzkaya et al., 

2005). La RPE est actuellement la seule technique capable de détecter directement les espèces 

radicalaires (Tarpey et al., 2004) pouvant être utilisée également in vivo (He et al., 2002).  

 

Dans notre étude, nous avions montré qu’un contact cellulaire était indispensable pour l’effet 

cytotoxique des DC. Ces résultats ne sont pas discordants avec l’implication des 

peroxynitrites dans la cytotoxicité des DC. En effet, le temps de demi-vie des ces espèces 

radicalaires est extrêmement court et une proximité avec la cellule cible est indispensable. La 

non spécificité de la mort cellulaire est aussi en concordance avec l’implication des 

peroxynitrites qui sont toxiques pour les cellules tumorales et les cellules normales.   

 

Que ce soit chez la souris ou chez l’homme, l’utilisation d’un catalyseur métabolique du 

peroxynitrite, le FeTPPS (5,10,15, 20-tetrakis(4-sulfonatophenyl)prophyrinato iron (III) 

chloride), a drastiquement inhibé la cytotoxicité. Le FeTPPS  a été déjà utilisé dans ce but 

dans plusieurs situations in vivo qui font intervenir la production du peroxynitrite : 

- dans l’encéphalite auto-immune expérimentale (Bolton et al., 2008) ; 

- chez le rat, dans des conditions d’endotoxémie, où le FeTPPS prévient le 

dysfonctionnement cardiaque et l’inflammation (Lancel et al., 2004) ; 

- chez la souris sous régime gras où il améliore la sensibilité à l’insuline (Duplain et al., 

2008) ; 

- chez le rat où il confère une protection au cours de la reperfusion cardiaque (Lauzier 

et al., 2007). 

 

Cependant, le peroxynitrite qui induit la mort des cellules tumorales pourrait être aussi 

toxique envers les  lymphocytes. En effet, le peroxynitrite peut interférer avec l’activation des 

lymphocytes, il peut produire des S-nitrosylations du TCR empêchant une interaction correcte 

avec le complexe peptide-CMH  et il peut induire l’apoptose des lymphocytes (Brito et al., 

1999 ; Nagaraj et al., 2007). Dans nos expériences, les DC cytotoxiques induisent 
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l’alloprolifération des lymphocytes. L’explication réside probablement dans le fait que nous 

avons cocultivé les lymphocytes et les DC cytotoxiques 48 heures après l’activation, à un 

stade où les DC ne sont plus cytotoxiques, donc ne produisent plus de peroxynitrite. En effet, 

les DC cytotoxiques tuent principalement dans les premières 24 heures. L’ajout de FeTTPS 

dans la coculture DC-cellules tumorales 24 h après l’activation des DC n’a aucun effet sur la 

cytotoxicité. Ainsi, les événements cytotoxiques liés au peroxynitrite se déroulent 

principalement dans les 24 premières heures après l’activation et les DC devenues matures ne 

sécrétent plus de peroxynitrite.  

Le mécanisme cytotoxique utilisé par les DC cytotoxiques implique la production de 

peroxynitrite.  

 

9. La nature de la mort induite par les DC cytotoxiques  

 

Le type de mort des cellules cancéreuses pourrait avoir une influence sur la réponse 

immunitaire antitumorale. Cependant, l’immunogénicité de la mort par apoptose, par nécrose 

ou par sénescence ainsi que les mécanismes moléculaires sous-jacents restent controversés 

(Kroemer al., 2007). Les études réalisées dans notre équipe n’avaient pas trouvé  de lien entre  

le type de mort et la maturation et la fonctionnalité des DC (Larmonier et al., 2006). 

  

Dans ce travail, nous avons observé que la mort des cellules tumorales induite par les DC 

cytotoxiques humaines est une  mort par nécrose, en accord avec le mécanisme cytotoxique 

impliquant le peroxynitrite (Bonfoco et al., 1995). Pour éliminer un effet inhibiteur des 

cellules tumorales sur la maturation des DC nous avons comparé leur phénotype et leur 

capacité à induire une alloprolifération quand leur maturation s’effectue en présence ou en 

l’absence de cellules tumorales. En effet, de nombreux travaux ont montré un rôle inhibiteur 

de la tumeur sur la maturation des DC in vivo. Les DC infiltrant les tumeurs sont bloquées à 

un stade immature qui les empêche de présenter de façon efficace les Ag aux lymphocytes 

(Enk et al., 1997 ; Nestle et al., 1997 ; Troy et al., 1998 ; Troy et al., 1998 ).  

 

Nos résultats montrent que la coculture des DC avec des cellules tumorales in vitro n’a pas 

effet sur leur maturation. Nous avons confirmé que la maturation des DC suite à l’activation 

par les LPS n’est pas modifiée par la coculture en présence de cellules tumorales. A la 

différence des DC soumises à un environnement tumoral, les DC cytotoxiques activées par les 

LPS cultivées ex vivo avec les cellules HT29 ne subissent pas d’effet immunosuppresseur 
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induit par les cellules cancéreuses et préservent leur capacité d’induire l’alloprolifération des 

LT.   

En conclusion, les DC cytotoxiques générées ex vivo ne subissent pas de blocage de 

maturation sous l’influence des cellules tumorales.  

10. La capture des Ag tumoraux et la stimulation des lymphocytes 

 

Les DC cytotoxiques que nous avons générées ont la capacité de tuer les cellules 

tumorales et aussi de capturer des fragments tumoraux. En utilisant des cellules tumorales 

rendues fluorescentes par transfection de la GFP (green fluorescent protein), nous avons 

montré, chez la souris comme chez l’homme, que les DC ont la capacité de phagocyter des 

fragments tumoraux. Cette observation est confirmée par l’étude de Yang et al., (2001) qui a 

mis en évidence, par immunofluorescence, la présence des fragments de noyaux apoptotiques 

de cellules tumorales au sein de DC cytotoxiques. 

Les DC cytotoxiques que nous avons générées expriment des propriétés de DC immatures, ce 

qui leur permet de phagocyter les fragments des cellules qu’elles ont tuées. Ces DC 

immatures qui initialement ne peuvent pas présenter les Ag vont acquérir les caractères de DC 

matures après qu’elles étaient stimulées par les LPS. En effet,  après 48 h de culture avec les 

cellules tumorales, et après avoir tué et phagocyté des cellules tumorales, les DC cytotoxiques 

présentent un phénotype mature, produisent de grandes quantités d’IL-12, et expriment les 

molécules de costimulation CD40, CD80, CD86. Elles présentent alors toutes les propriétés 

nécessaires pour l’activation des lymphocytes.  

Plusieurs arguments plaident en faveur d’une présentation des Ag tumoraux par les DC. En 

effet, les DC sont particulièrement bien équipées pour présenter des Ag exogènes par 

l’intermédiaire des molécules de classe I du CMH, processus appelé  présentation croisée 

(Heath et al., 2004).  

Pour analyser si les DC cytotoxiques étaient capables de présenter efficacement les Ag 

provenant des cellules tumorales qu’elles ont tuées, nous avons utilisé le modèle B16 OVA et 

les lymphocytes OTI. Dans ce modèle nous avons pu montrer que les DC tuent les cellules 

tumorales, capturent des fragments tumoraux et présentent l’Ag OVA à des lymphocytes 

OVA-spécifiques, induisant leur prolifération. Chez l’homme, plusieurs arguments 

concordent vers une potentialité des DC cytotoxiques à induire une réponse T : elles 

phagocytent des fragments tumoraux, elles sont dans un état mature, elles secrètent de l’IL-12 

et sont capables d’induire une alloprolifération. Néanmoins, ces arguments ne sont pas 

suffisants et malgré plusieurs essais, des preuves directes d’une présentation croisée des Ag 



 91 

tumoraux manquent encore. De plus, il faudra aussi s’assurer que les DC cytotoxiques, qui ont 

activé les lymphocytes T spécifiques des Ag des cellules tumorales tuées, ont induit une 

différenciation des lymphocytes T helper en Th1 et non pas en Treg.  

 

11. Les DC cytotoxiques chez les patients cancéreux 

 

Le résultat le plus important de notre travail est la démonstration qu’il est possible de 

générer des DC cytotoxiques à partir des monocytes des patients cancéreux. Toutes nos 

approches utilisant des modèles de rat et de souris et les expériences ayant inclus des sujets 

sains nous ont permis de tester de nombreuses hypothèses. Cela nous a permis de passer à 

l’étape suivante, l’étude chez les patients cancéreux, sachant que nous disposions alors d’un 

 matériel  sanguin limité.  Aucune étude à ce jour n’a évalué le potentiel thérapeutique des DC 

cytotoxiques générées à partir de monocytes chez des patients cancéreux. Une seule étude a 

analysé le potentiel cytotoxique de monocytes isolés des liquides d’ascite de patientes 

souffrant d’un  cancer de l’ovaire, procédé non utilisable d’une façon générale (Yang et al., 

2001).  

L’inhibition de la capacité des précurseurs à se différencier en DC matures est un des 

mécanismes de suppression immunitaire par la tumeur (Rabinovitch et al., 2007). Dans notre 

étude, nous avons vérifié la capacité de différenciation des monocytes en DC isolés du sang 

de patients souffrant de cancers au stade métastatique. Nous avons analysé cette 

différenciation chez dix patients présentant des stades avancés de cancer. Nous avons montré 

que les monocytes de ces patients cancéreux peuvent se différencier ex vivo en DC en utilisant 

le protocole classique. Une étude récente sur 12 patients ayant un cancer de l’ovaire vient 

confirmer nos résultats. Même si la procédure d’obtention des DC diffère de la nôtre, les 

résultats montrent la possibilité de générer des DC, caractérisées uniquement sur le plan  

phénotypique, à partir de monocytes des patients cancéreux (Wertel et al., 2010). 

 

Dans notre étude, après avoir été activées par les LPS, les DC des patients cancéreux, quel 

que soit le type de tumeur, hématologique ou solide, ont présenté une activité cytotoxique. La 

cytotoxicité ainsi obtenue atteint le même niveau que celle des DC de sujets sains et implique 

le même mécanisme, celui du peroxynitrite. De plus, nous avons aussi reproduit les 

expériences réalisées avec des DC provenant de sujets sains en utilisant des DC provenant de 

patients présentant des cancers. Ainsi, nous avons montré que les DC cytotoxiques tuent les 

cellules tumorales et deviennent ensuite matures. Ces DC devenues matures sécrétent alors de 
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grandes quantitiés d’IL-12 et sont capables d’induire une alloprolifération lymphocytaire. 

Cette observation est très importante car elle ouvre la porte à l’utilisation chez les patients 

cancéreux de DC cytotoxiques fonctionnelles générées ex vivo à partir de leurs monocytes 

circulants, mises en culture avec les cellules tumorales autologues.  

Modulation des macrophages : implications dans l’athérosclérose 

 

 

1. L’argumentaire 

 

Les macrophages jouent un rôle important dans le métabolisme lipidique ainsi que dans 

l’inflammation, et ont, de ce fait, une place centrale dans la pathogénèse de l’athérosclérose. 

Les macrophages constituent une population hétérogène qui peut jouer un rôle positif ou 

négatif dans l’athérosclérose. La modulation de l’activité des macrophages peut orienter la 

balance vers une direction pro- ou antiathérogène. Cette modulation passe par deux éléments 

clés : l’inflammation, induite par les LPS, et le métabolisme lipidique, régulé par les LXR. Ce 

sont les raisons pour laquelle, dans notre étude, nous avons étudié l’effet de ces deux 

modulateurs macrophagiques. 

 

2. Le modèle 

 

Pour l’étude des macrophages inflammatoires nous avons utilisé deux modèles. Des 

macrophages humains générés à partir des monocytes du sang périphérique, qui en présence 

de M-CSF se différencient in vitro en macrophages. Ces macrophages peuvent être orientés 

vers un profil inflammatoire de type M1 par divers agents inflammatoires (LPS, TNFα, IFNγ) 

(Mosser et al., 2008). Chez la souris, nous avons utilisé des macrophages péritonéaux de 

souris transgéniques exprimant la CETP humaine, rendus inflammatoires par  leur activation 

in situ par le thioglycolate injecté par voie intrapéritonéale. 

 

 3. Le dialogue TLR-4-LXR  

 

Les LPS font partie des parois des bactéries à Gram négatif et leur reconnaissance est 

médiée par TLR-4, car l’invalidation du gène de TLR-4 chez la souris aboutit à une absence 

de réponse aux LPS (Takeuchi et al., 1999). La fixation des LPS sur TLR-4 active une 
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cascade de signalisation qui aboutit à l’expression des gènes de l’inflammation et des gènes 

impliqués dans la production des radicaux oxygénés (Park et al.,2004). 

Les LXR sont des récepteurs nucléaires (facteurs de transcription activés par un ligand) 

qui interviennent dans le contrôle de l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme 

lipidique et l’inflammation (Zelcer et al., 2006). Les récepteurs LXR sont exprimés au niveau 

des macrophages. Après activation par les oxystérols, ils forment des hétérodimères avec les 

récepteurs RXR et se fixent sur des éléments de réponse spécifiques contenus dans les 

promoteurs des gènes cibles (Willy et al., 1995).  

L’effet des agonistes LXR sur la réponse inflammatoire induite par les LPS a été étudié au 

niveau du profil transcriptionnel des macrophages in vitro. L’activation des LXR aboutit à 

une régulation négative de l’expression des gènes de l’inflammation dans les macrophages. 

Ainsi, les agonistes LXR inhibent l’expression des gènes de l’inflammation comme COX2 

(cyclooxygénase) et IL-6, et de l’iNOS en réponse aux LPS (Joseph et al., 2003). Des études 

de précipitation de la chromatine  indiquent que les LXR se fixent sur le promoteur de TLR-4,  

et, par la suite, induiisent la transcription de l’ARNm de TLR-4 et son expression protéique. 

L’effet des agonistes LXR sur l’expression des gènes de l’inflammation en réponse aux LPS 

semble être nuancé. Un prétraitement court, de 6h,  par des agonistes LXR réduit la réponse 

inflammatoire des macrophages aux LPS, alors qu’un prétraitement de 48h provoque une 

augmentation de cette réponse (Fontaine et al., 2007). 

 

En revanche, l’effet d’un préconditionnement inflammatoire sur la réponse ultérieure des 

macrophages aux agonistes LXR n’a pas été étudié jusqu’à maintenant. Dans notre étude, 

nous montrons que l’expression de la CETP en réponse aux agonistes LXR présente un profil 

différent s’il s’agit des macrophages inflammatoires ou non.  

 

4. L’expression de la CETP dans les macrophages noninflammatoires 

 

Des arguments en faveur d’une expression de la CETP au niveau des macrophages ont 

déjà été rapportés dans la littérature. Une activité de transfert des esters de cholestérol pouvant 

correspondre à la CETP a été détectée dans le surnageant de culture des macrophages 

humains (Faust et al., 1990 ; Tollefson et al., 1985). L’ARNm de la CETP a été mis en 

évidence par des études d’immunohistochimie et d’hybridation in situ au niveau des 

macrophages des parois vasculaires (Ishikawa et al., 2001 ; Zhang  et al., 2001). 
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Dans notre étude, nous avons observé une induction de l’expression du gène de la CETP en 

réponse aux agonistes LXR au cours de la différenciation des monocytes en macrophages. 

Nos résultats sont en accord avec d’autres études qui ont rapporté une différence dans 

l’expression de la CETP en fonction de l’état de différenciation de la cellule, que ce soit les 

hépatocytes humains (Agellon et al., 1992) ou les adipocytes (Gauthier et al., 1999).  

5. Signification de l’expression de la CETP au niveau macrophagique 

 

Certaines études ont suggéré que la CETP produite au niveau des parois vasculaires 

pourrait prévenir l’accumulation du cholestérol dans les macrophages (Morton et al., 1988 ; 

Zhang et al.,  2001). Nos résultats montrent que l’expression de la CETP est augmentée après 

la transformation des macrophages en cellules spumeuses par leur incubation in vitro avec des 

lipides. De plus, l’expression de la CETP est nettement augmentée quand les cellules  

spumeuses sont traitées par un agoniste LXR. Pour définir le rôle physiopathologique de cette 

augmentation de la CETP et pour pouvoir affirmer un rôle local de la CETP au niveau des 

macrophages vasculaires, des études d’efflux du cholestérol radioactif sont nécessaires. 

 

Les macrophages peuvent-ils contribuer de façon significative au pool systémique de CETP ?  

Une étude élégante sur le rôle de la CETP des macrophages a été conduite chez des souris KO 

pour le récepteur LDL, transplantées avec la moelle osseuse de souris transgéniques CETP. 

Cette étude montre que la source majeure de la CETP circulante est représentée par les 

macrophages (Van Eck et al., 2007). Dans notre étude, nous avons montré que l’activation 

des macrophages par les agonistes LXR aboutit à une augmentation de l’expression de 

l’ARNm de la CETP, mais aussi de son expression protéique. L’activité de transfert des esters 

de cholestérol a été détectée dans le surnageant de culture, ce qui prouve que la protéine est 

bien fonctionnelle. 

 

6. L’expression de la CETP dans les macrophages inflammatoires 

 

Nous avons montré que l’expression de la CETP en réponse aux agonistes LXR est 

nettement abolie dans les macrophages rendus inflammatoires, que ce soit chez l’homme ou 

chez la souris transgénique CETP. L’absence de réponse aux agonistes LXR semble 

concernée la CETP car les autres gènes cibles des agonistes LXR (ABCG1, ABCA1) n’ont 

pas subi de modifications. Dans ce sens, nous avons apporté des preuves in vivo chez la 
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souris : l’injection intrapéritonéale de LPS, avant administration de l’agoniste LXR, a diminué 

la capacité de transfert des esters de cholestérol au niveau plasmatique. 

 

Les mécanismes moléculaires mis en jeu dans cet effet sont complexes, car l’activation, tant 

des TLR que des LXR, entraîne une cascade complexe de signalisation en aval. Ce 

mécanisme moléculaire peut dépendre du recrutement des facteurs de transcription ou de 

protéines activatrices ou répressives au niveau du promoteur de la CETP dans des conditions 

inflammatoires. Des études supplémentaires seront nécessaires pour déchiffrer ce mécanisme.  

 

Ces résultats suggèrent que la fonction des macrophages est différente selon le stade 

d’évolution de la plaque d’athérosclérose. A un stade précoce, où l’internalisation des LDL 

oxydées est le phénomène principal, les macrophages  pourraient répondre aux agonistes LXR 

par une augmentation de la CETP. A un stade plus avancé, inflammatoire, les macrophages 

garderont leur fonction d’efflux de cholestérol via les transporteurs ABC non réprimés, mais 

répondront moins en ce qui concerne la CETP.  

 

Les récepteurs LXR, par leur rôle central dans le métabolisme lipidique, représentent des 

cibles attractives dans le traitement de l’athérosclérose. Des agonistes LXR sont actuellement 

en développement. Malgré l’effet bénéfique des agonistes LXR, observé chez la souris, ils ne 

sont pas denoués d’effets secondaires, comme une lipogénèse augmentée et une 

hypertriglycéridémie (Fievet et al., 2009). Les agonistes LXR augmentent également 

l’expression de la CETP ; en revanche le rôle pro- ou antiathérogène de la CETP reste sujet à 

controverse. Notre étude souligne que, dans des conditions inflammatoires, l’effet des 

agonistes LXR ne s’exprime pas par l’intermédiaire de la CETP, observation à prendre en 

compte dans les stratégies thérapeutiques de l’athérosclérose. 
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En conclusion, ce travail sur les DC nous a permis de montrer que : 

- des DC peuvent être générées ex vivo à partir de monocytes humains du sang 

périphérique de patients atteints de divers cancers ; 

- après activation par de faibles doses de LPS,  les DC ainsi générées sont dotées d’une 

activité cytotoxique importante envers les cellules tumorales. Le mécanisme de 

cytotoxicité fait intervenir la production de peroxynitrite. Les DC cytotoxiques sont 

capables de capturer les cellules tumorales après les avoir tuées et, au bout de 48 h, 

expriment toutes les caractéristiques des DC matures. 

 

Nous allons poursuivre nos travaux en incluant un plus grand nombre de patients et en 

essayant de prouver que les DC cytotoxiques humaines sont capables d’activer les 

lymphocytes spécifiques des Ag provenant des cellules tumorales qu’elles ont tuées. 

Cependant, pour avoir une efficacité antitumorale complète, il faut non seulement activer la 

réponse immunitaire antitumorale mais aussi inhiber l’effet immunosupresseur des LTreg. 

Nous nous assurerons que les DC cytotoxiques induisent une polarisation Th1 et pas une 

polarisation Treg.  

 

L’utilisation de DC autologues cytotoxiques ouvre de nouvelles perspectives dans 

l’immunothérapie. Cette utilisation peut être envisagée de plusieurs façons : 

1. par injection intratumorale de l’activateur dans le but de transformer les DC infiltrant 

les tumeurs en DC cytotoxiques. L’utilisation en application locale d’un agoniste des TLR 

a été rapportée avec succès dans une étude, sans apporter la preuve que la cytotoxicité des 

DC était à l’origine de l’élimination de la tumeur (Stary et al., 2007).  

Un autre aspect à prendre en compte est l’effet même des agonistes des TLR sur la survie 

et la prolifération cellulaire, l’agoniste de TLR-4 pouvant favoriser l’inflammation et la 

tumorigénèse (Li et al., 2010). 
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Il faut être sûr de pouvoir activer les DC qui se trouvent dans un environnement tumoral 

hostile, souvent bloquées à un stade immature, et de l’existence d’un nombre suffisant de 

DC pour contrecarrer la croissance tumorale rapide. 

 

2. par activation des DC en effecteurs cytotoxiques avant leur injection intratumorale. Le 

moment de l’injection peut être difficile à établir par rapport à la durée de l’effet 

cytotoxique. Par la suite, les DC doivent pouvoir migrer dans les ganglions. Cette stratégie 

a été tentée par  Triozzi et al. (2000): l’injection intratumorale des DC générées à partir de 

monocytes de patients avec un cancer métastatique a abouti à la régression tumorale chez 

4 patients porteurs de mélanome sur 7 et 2 patientes ayant un cancer du sein sur 3. 

Néanmoins, dans cette étude les DC ne présentaient pas d’effet cytotoxique.  

Chez la souris, cette approche a significativement retardé la croissance tumorale sans pour 

autant induire de guérison. Des thérapeutiques combinées qui permettraient d’associer 

l’élimination des cellules tumorales avec la levée de l’immunosuppression et la 

restauration d’une immunité fonctionnelle devront donc être envisagées. 

 

3. par génération ex vivo de DC cytotoxiques, à partir de patients cancéreux, puis injection 

sous forme vaccinale, en tant que DC porteuses d’Ag. Dans ce cas-là, l’injection pourrait 

se faire directement dans les ganglions, ce qui court-circuiterait l’étape de migration des 

DC et permettrait leur rencontre directe avec les lymphocytes. De cette façon, on pourrait 

éviter l’effet du microenvironnement tumoral. Cela a été montré dans une étude récente où 

les cellules tumorales empêchent l’expression du CCR7 sur les DC et donc leur migration 

(Villablanca et al., 2010). Dans cette stratégie, l’effet cytotoxique sera exploité ex vivo et 

les propriétés de présentation d’Ag et d’activation des lymphocytes in vivo. Cela 

permettrait également de s’affranchir de l’effet éventuellement toxique de l’activateur 

utilisé. Les DC pourraient ainsi présenter un large panel d’Ag tumoraux. Ce protocole 

thérapeutique nous paraît le plus prometteur. 

 

 

En ce qui concerne l’étude des macrophages, nous avons montré que l’inflammation 

influence leur réponse aux agonistes LXR, avec des conséquences sur l’expression de la 

CETP et des implications potentielles dans l’athérosclérose.  

La CETP est une protéine régulatrice majeure de l’équilibre des lipoprotéines et une cible 

thérapeutique potentielle. Il a été montré que les macrophages contribuent au pool 
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plasmatique de CETP (Van Eck et al., 2007). Nous allons poursuivre nos travaux en analysant 

la signification physiopathologique des macrophages inflammatoires en traitant des souris par 

les LPS et en étudiant l’effet cette fois-ci systémique de la CETP.  

Un deuxième axe de recherche consistera en l’étude du rôle de la CETP dans l’immunité 

innée et l’inflammation.  La CETP, protéine découverte par les lipidologues pour son effet de 

transfert des esters de cholestérol, est impliquée également dans l’inflammation aigüe et la 

réponse aux LPS. D’ailleurs, la CETP fait partie de la famille de LT-LBP (lipid transfer -

lipopolysaccharide-binding protein), avec une autre protéine de transfert des lipides, la PLTP. 

Notre équipe  a récemment montré le rôle de la PLTP dans l’immunité innée : l’expression de 

la PLTP favorise l’association du lipide A aux lipoprotéines  en augmentant ainsi les effets 

proinflammatoires (Gautier et al., 2010). En ce qui concerne la CETP, il a été montré qu’elle 

intervient en première ligne de défense contre la production exacerbée des médiateurs pro-

inflammatoires (Cazita et al., 2008). Son activité anti-inflammatoire s’exerce par 

l’intermédiaire des HDL, car la CETP favorise la fixation des LPS sur ces particules (Quintao 

et al.,  2010). Le rôle de la CETP dans l’immunité est un sujet en plein développement, ce qui 

nous incite à poursuivre les travaux dans ce sens. 
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