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Comment patrovillent les cellules dendritiques,

sentinelles du systeme immunitaire

Randonnée, coup de frein, marche rapide vers les lymphocytes T: ainsi pourrait se résumer la
« vie » des cellules dendritiques et plus précisément la mise en place de I'immunité adaptative.
Cette réaction du systeme immunitaire spécifiquement dirigée contre un ennemi apparait
comme l'une des pistes les plus prometteuses pour éliminer les cellules tumorales. Grace aux
travaux menés! a I'Institut Curie par les équipes de Ana Maria Lennon-Duménil, directrice de
recherche Inserm, et Matthieu Piel, directeur de recherche CNRS, et publiés dans Nature Cell

Biology, les mécanismes de déplacement des cellules dendritiques sont mieux compris.

Confronté aux assauts extérieurs (virus ou bactérie), I'organisme se défend en activant son systeme
immunitaire. Souvent comparé & une armée, ce dispositif tres complexe est capable de mobiliser
plusieurs types de cellules et de produire des molécules spécifiques pour défendre notre organisme.
Le systéme immunitaire dispose de deux lignes de défense. La premiere est I'immunité innée :
dépourvue de mémoire, elle veille en permanence afin de détecter les cellules anormales,
tumorales ou infectées par un virus. La deuxiéme, plus longue & mettre en place, est I'immunité
adaptative, spécifiqguement dirigée contre I'ennemi.

Pour déclencher cette réponse immunitaire adaptative, il faut tout d'abord repérer I'adversaire puis
en isoler un fragment caractéristique, un antigéne. Ce
sont les cellules dendritiques, sentinelles du systéeme
immunitaire, qui assurent ce double réle. Aprés avoir
détecté une cellule potentiellement dangereuse, elles
I'ingerent partiellement et la décomposent.

«Une chose est sOre. Les cellules dendritiques, souvent
décrites comme les sentinelles de I'organisme ont besoin
de se déplacer pour remplir leur fonction, explique Ana

Maria Lennon-Duménil, directrice de recherche Inserm et
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chef de I'équipe Régulation spatio-temporelle de la

Cellules dendritiques

! Les laboratoires frangais impliqués sont : le Laboratoire de physique théorique de la matiere condensé (CNRS/UPMC), le
laboratoire Compartimentation et dynamique cellulaires (CNRS/Institut Curie/UPMC) et le laboratoire Immunité et Cancer
(Inserm/Institut Curie)

CONTACT PRESSE Catherine Goupillon-Senghor - 01 56 24 55 23 - 06 13 91 63 63 service.presse@curie.fr



mailto:service.presse@curie.fr

présentation des antigenes (Inserm/Institut Curie)2. Mais leur vitesse de déplacement varie en

fonction de leur pérégrination et plus exactement de I'objectif de leur déplacement ».

Les cellules dendritiques entre promenade, accélération et freinage

Rapides ou lentes, les cellules dendritiques immatures sillonnent les tissus & la recherche d'intrus
potentiellement dangereux pour I'organisme. Lorsqu’elles reperent une bactérie, un parasite, un
champignon ou un virus, elles s'arrétent pour en ingérer un morceau. En possession d'un tel
antigéne, elles deviennent matures. Elles activent alors & leur surface des récepteurs qui vont leur
permettre de trouver leur chemin vers les vaisseaux lymphatiques, jusqu'd leur objectif final : les
lymphocytes T.

«Les cellules dendritiques apprennent aux lymphocytes T & reconnaitre le danger pour qu'ils
puissent I'éliminer», souligne Ana Maria Lennon-Duménil. « Cette phase essentielle au
déclenchement de la réponse immunitaire repose sur les capacités migratoires des cellules
dendritiques et surtout leur aptitude & varier leur vitesse », enchérit Matthieu Piel, directeur de
recherche CNRS et chef de I'équipe Biologie cellulaire systémique de la polarité et de la division
(CNRS/IPGG/Institut Curie)s.

Immatures, les cellules dendritiques oscillent entre accélération et freinage. Matures, elles se hatent
vers leur objectif final. Tout cela dans un environnement confiné, au milieu d’autres cellules. C'est I1&
que les micro-objets développés par I'équipe du biophysicien de Matthieu Piel entrent en jeu:
gr@ce a des micro-canaux qui reproduisent le confinement des cellules dans les tissus, Pablo
Vargas, post-doctorant qui travaille avec les deux équipes, a pu étudier les mécanismes
moléculaires sous-jacents a ces vitesses de migrations distinctes. « L'initiation des lymphocytes T
nécessitent que les cellules dendritiques passent par trois modes de migrations caractérisées par
trois modes d'assemblage différents de I'actine4, chacun régulé par I'action d'un complexe de
protéines », explique le jeune chercheur. C'est en effet ce réseau de filaments extrémement

dynamique qui permet d la cellule de changer de forme, de se diviser, de se déplacer.

Le recours O des mécanismes d'assemblage de I'actine distincts donne & la cellule dendritique la
«bonne » vitesse & chacune des étapes préliminaires a l'initiation des lymphocytes T, lorsqu’elle
patrouille a la recherche des intrus, quand elle a besoin de freiner sa course pour les attaquer ou
quand elle a besoin d'accélérer pour attaquer les intrus lors d’une nouvelle attaque

« GrGce a cet apprentissage, le « profil» de I'ennemi est gardé en mémoire. C’est ce que I'on
appelle I'immunité adaptative », décrit Ana-Maria Lennon-Duménil. Face aux cellules tumorales, ce
systéme de défense rencontre parfois des difficultés et échoue. Il est alors nécessaire de le stimuler
pour qu'il agisse.lLa connaissance détaillée de I'ensemble des mécanismes en jeu devrait
permetire la mise au point de nouvelles stratégies d'immunothérapie ou le renforcement de celles

existantes.

2 Laboratoire Immunité et cancer dirigé par Sebastian Amigorena

3 Laboratoire Compartimentation et dynamique cellulaires dirigé par Bruno Goud.

4 L'actine est une protéine importante pour I'architecture et les mouvements cellulaires. Elle est présente dans toutes les
cellules du corps.
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Lire aussi :
= Dossier "Immunothérapie" du Journal de I'Institut Curie

= Actualité Gros plan sur la patrouille des cellules dendritiques

= Actualité Quand une immunologiste rencontre un biophysicien... Succées garanti !

Voir les vidéos :

= Portrait du jeune chercheur Pablo Vargas

= Un vaccin contre le cancer, c’est possible ?

= immunothérapie, la révolution en marche
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Lire la publication

L’Institut Curie, en bref

L'Institut Curie, acteur de référence de la lutte contre le cancer, associe le premier centre de
recherche francais en cancérologie et un ensemble hospitalier de pointe référent pour la prise en
charge des cancers du sein, des tumeurs pédiatriques et de celles de I'ceil. Fondé en 1909 par
Marie Curie, I'Institut Curie rassemble plus de 3 300 chercheurs, médecins et soignants autour de
ses 3 missions : soins, recherche et enseignement. Fondation privée reconnue d'utilité publique
habilitée & recevoir des dons et des legs, I'Institut Curie peut, grce au soutien de ses donateurs,

accélérer les découvertes et ainsi améliorer les traitements et la qualité de vie des malades.

Pour en savoir plus : www.curie.fr

Fondation privée reconnue d'ufilité publique depuis 1921

L’Institut Curie est membre fondateur de PSL (Paris Sciences et Lettres) Research University Paris
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Pour en savoir plus

Qu’'est-ce que le systéme immunitaire ? Comment fonctionne-t-il ?

Le systéme immunitaire dispose de deux lignes de défense. La premiére est I'immunité innée :
dépourvue de mémoire, elle veille en permanence afin de détecter les cellules anormales,
tumorales ou infectées par un virus. La deuxiéme, plus longue a mettre en place, est I'immunité
adaptative, spécifiqguement dirigée contre I'ennemi. Elle nécessite une phase "d’apprentissage” de
5 a 7 jours au cours de laqguelle les lymphocytes T et B — et tout particulierement les cellules-tueuses

de I'organisme, les lymphocytes T CD8* — apprennent & reconnaitre la cible & éliminer.

Gréce a cet apprentissage, le "profil" de I'ennemi est gardé en mémoire et I'organisme est prompt
a réagir lors d'une seconde rencontre. C'est donc au fil du temps que se développe une immunité
adaptative performante, ce qui explique que les jeunes enfants soient particulierement sensibles
aux infections. Progressivement ils acquierent une mémoire et donc la capacité de réagir aux
agents infectieux. La vaccination se base sur cette capacité du systeme immunitaire & mémoriser

un ennemi pour réagir rapidement en sa présence.

Un long processus d’apprentissage

Pour déclencher cette réponse immunitaire adaptative, il faut tout d'abord repérer I'adversaire puis
en isoler un fragment caractéristique, un antigéne. Ce sont les cellules dendritiques, sentinelles du
systéme immunitaire, qui assurent ce double réle. Apres avoir détecté une cellule potentiellement
dangereuse, par exemple infectée par un virus, elles I'ingérent partiellement et la décomposent.
C'est parmi ces "morceaux” que se frouve I'antigéne qui servira a caractériser le virus et a étre
reconnus par le systeme immunitaire. Il s'agit généralement d'un fragment de protéine. L'antigéne
est ensuite véhiculé vers un compartiment cellulaire (réticulum endoplasmique), ou il s'associe avec
des molécules transporteuses (Complexe Majeur Histocomptabilité, CMH). Il est alors amené vers la
surface des cellules dendritiques pour étre présenter au systeme immunitaire. En possession de ce
morceau caractéristique de l'intrus, les cellules dendritiques migrent ensuite vers les ganglions

lymphatiques, le quartier général du systéme immunitaire, ou se frouvent les lymphocytes T.

L'antigéne permet d'apprendre aux lymphocytes T a reconnditre I'ennemi qu'ils devront éliminer. La
rencontre entre une cellule dendritique et un lymphocyte T, et la reconnaissance de I'antigéne
niché dans une molécule du CMH par le récepteur du lymphocyte T va entrainer la multiplication et
I'activation des lymphocytes T. Ces derniers vont ainsi déclencher des hostilités ciblées afin de
débarrasser I'organisme des bactéries, des cellules tumorales ou des cellules infectées par un virus.

Notre systéme immunitaire peut ainsi éliminer tout intrus étranger a notre organisme, puisque sa
fonction premiére est de combattre les microbes (virus, bactéries...). Ce qu'il sait trés bien faire : en
48 heures il est capable d’éliminer un virus sans aucune aide extérieure. En revanche, il rencontre

parfois des difficultés et échoue. C'est notamment le cas avec les cellules tumorales.
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