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Résumé — Les cellules dendritiques plasmacytoides (pDC) représentent la premiére
ligne de défense de 1’hote contre les virus et sont un lien essentiel entre 'immunité
innée et adaptative. Le facteur antiviral IFN-a est massivement produit par les pDC
en réponse a l’infection par le VIH et induit ’expression de génes cellulaires qui in-
terferent avec la réplication virale, les ISG. En effet, les interférons de type I (IFN-I)
produits par les pDC ont une activité antivirale directe contre le VIH ainsi qu’une fonc-
tion d’adjuvant sur d’autres types de cellules immunitaires, telles que les cellules T, les
macrophages et les cellules dendritiques. Cependant, le role de I'IFN de type I dans
la maladie du VIH est complexe et dépend du stade de la maladie. La caractéristique
immunologique de ’infection par le VIH est un état d’activation immunitaire chro-
nique et progressive qui entraine 1’épuisement du systéme immunitaire et conduit a
une immunodéficience sévere. Il a récemment été suggéré que les pDC pouvaient étre
responsables de cette activation chronique du systéme immunitaire. En effet, il existe
des preuves que ’activation chronique des pDC, et notamment la production constante
d’TFN, promeut la pathogenése du VIH et a un impact sur la réponse adaptative des
lymphocytes T. Ainsi cibler les pDC et les IFN de type I pourrait ouvrir de nouvelles
stratégies thérapeutiques pour les patients VIH en phase chronique.

Mots clés : Immunité innée / interférons / cellules dendritiques plasmacytoides / TNF-Related
Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL) / cytokines

Abstract — Plasmacytoid dendritic cells: the novel Eldorado for antiviral therapy?

Plasmacytoid dendritic cells (pDCs) represent the first line of host defense against
viruses and are an essential link between innate and adaptive immunity. The antiviral
factor IFN-« is massively produced by pDCs in response to HIV infection and induces
the expression of cellular genes that interfere with viral replication (ISG). Indeed,
type I IFN produced by pDCs has a direct anti-viral activity against HIV and has
important adjuvant function on other immune cell-types, such as T cells, macrophages
and dendritic cells. However, the role of type I IFN in HIV disease is complex and may
depend on the stage of the disease. The immunologic hallmark of HIV infection is a
status of chronic and progressive immune activation, which drives the immune system
to exhaustion and leads to severe immunodeficiency. There is now strong evidence
that chronic activation of pDCs may promote HIV pathogenesis and have an impact
on adaptive T-cell response. Thus, targeting pDCs and type I IFN may open new
therapeutic strategies for chronically activated HIV patients.
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Abréviations

1DO indole-amine-2,3-dioxygénase

IFNAR Interféron alpha/beta récepteur
ITFN-I Interféron de type I
IPC cellules productrices d’interférons
ISG genes cellulaires interferant
avec la réplication virale
ISRE Interferon Sensitive Response Element
ITAM immumnoreceptor tyrosine-based
activation
ITIM immunoreceptor tyrosine-based
inhibition
mDC cellules dendritiques conventionnelles
mTRAIL  TNF-Related Apoptosis-Inducing
Ligand membranaire
PAMP Pathogen-Associated Molecular Pattern
pDC cellules dendritiques
plasmacytoides (plasmacytoid
Dendritic Cells)
PRR Pattern Recognition Receptors
PBMC cellules mononuclées
du sang périphérique
TLR Toll-Like Receptors
TRAIL Tumor Necrosis factor
Apoptosis-Inducing Ligand
Treg lymphocytes T régulateurs

La découverte des cellules dendritiques
plasmacytoides productrices d’interférons

En 1958, Lennert et Remmele (Lennert & Remmele,
1958) ont identifié un type cellulaire jusqu’alors in-
connu, présent dans les ganglions riches en lympho-
cytes T activés. Ces cellules ont tout d’abord été mises
dans la catégorie des lymphoblastes. Bien que ces cel-
lules expriment le marqueur membranaire des lympho-
cytes T, le CD4, il a été montré qu’elles n’exprimaient
pas lantigéne ou 'immunoglobuline des lymphocytes
B, elles ont alors été renommeées cellules T plasma-
cytoides (Feller et al., 1983). Elles ont un réle dans la
sécrétion des lymphokines. Cependant, ces « cellules
T plasmacytoides » ne possédent ni le récepteur des
cellules T (TCR) ni le marqueur spécifique CD3, mais
elles expriment le CMH de classe II et des antigenes ca-
ractéristiques des cellules myéloides (Facchetti et al.,
1988). Ces auteurs ont ainsi renommé les « cellules
T plasmacytoides » en « monocytes plasmacytoides »
(Facchetti & Vergoni, 2000; Facchetti et al., 2003).
Il a par la suite été montré que ces cellules peuvent
se différencier en cellules dendritiques en présence
d’'IL-3 et du ligand de CD40 (Grouard et al., 1997).
Cependant, ces cellules, présentes dans le sang et
qui ont alors été appelées « précurseurs de cellules

dendritiques plasmacytoides », sont plus proches des
cellules DC immatures avec la présence de mar-
queurs HLADR et CD123 mais I’absence du marqueur
spécifique des cellules dendritiques, CD11lc (O’Do-
herty et al., 1994). D’autre part, leur incapacité de
phagocytose leur ont plutot permis d’étre associées a
une origine lymphoide. Grouard et ses collaborateurs
les ont ainsi appelées « cellules dendritiques plasma-
cytoides » (pDC) en 1997 (Grouard et al., 1997).

Parallelement, il a été montré que méme si toutes
les cellules sont capables de produire un antiviral puis-
sant, l'interféron (IFN), apres une infection virale, un
type cellulaire présent dans le sang était capable de
produire plus d’IFN que tous les autres types cellu-
laires : les cellules productrices d’interférons (IPC).
Grace a un phénotypage précis et une comparaison
fine de la morphologie et de la réponse IFN des IPC
et des pDC, ces deux types cellulaires ont pu étre
considérés comme similaires (Siegal et al., 1999). Les
pDC, qui représentent seulement 0,2 & 0,7 % des cel-
lules mononuclées du sang périphérique (PBMC), ont
la capacité de produire de grandes quantités d’TFN
de type I (IFN-I), de 100 & 1000 fois plus que tous
les autres types cellulaires, ce qui a permis de les ca-
ractériser comme des cellules « professionnelles » de la
production d’interféron de type I.

Les pDC ont aussi pu étre identifiées chez les souris
selon les marqueurs suivants : CD11c¢™, B220, LY6C,
BST2, Siglec-H. Cependant, les pDC murines sont tres
hétérogenes et certaines populations peuvent exprimer
le marqueurs CD8« et dans une moindre mesure CD4
(Naik et al., 2005). Les pDC ont aussi été identifiées
chez le primate (Coates et al., 2003) et chez le rat
(Hubert et al., 2004).

Le phénotype des pDC humaines

Les pDC humaines n’expriment pas les marqueurs ca-
ractéristiques des lignées des autres cellules immuni-
taires. En effet, elles n’expriment pas les marqueurs de
la lignée B (CD19, CD20, CD22), ni ceux des cellules
NK (CD16, CD56, CD57), ni les marqueurs de cel-
lules T (TCR, CD3, CD8, CD7, CD2), ni ceux des
monocytes (CD14, CD16, CD11b, CD15) et ni en-
fin ceux des cellules myéloides (CD13, CD16, CD33,
CD35). Méme si elles expriment le CMH de classe II
et quelques antigenes myéloides, elles n’expriment pas
les principaux marqueurs de la lignée myéloide tels
que CD11b, CD1lc ou CD14 (Grouard et al., 1997;
Dzionek et al., 2002).

Les pDC humaines expriment le marqueur CD4 et
aussi les marqueurs HLADR et CD123 (chaine alpha
du récepteur a I'lL-3, qui est un facteur de survie pour
les pDC) (Olweus et al., 1997) mais aussi CD45RA,
CXCR4, CCR5 et CXCRA3.
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En tant que cellules professionnelles de la produc-
tion d'TFN type I, les pDC ont un role central dans la
réponse innée immunitaire, ce qui va induire I'expres-
sion de marqueurs membranaires d’activation (CD40)
et de maturation (CD80, CD83 et CD86) ainsi que le
marqueur de migration CCR7 & leur surface (Hardy
et al., 2007).

Les marqueurs caractéristiques des pDC

Les pDC sont caractérisées par des marqueurs mem-
branaires présents uniquement sur ces dernieres : la
lectine BDCA-2 (Blood DC' Antigen 2) et BDCA-4
(Dzionek et al, 2001). La découverte de ces mar-
queurs a permis de caractériser plus facilement les
pDC lors des études de sang. BDCA-2 est une lectine
C de type IT impliquée dans I'internalisation, le traite-
ment et la présentation des antigenes ainsi que dans la
régulation de la production de I'TFN de type I. D’autre
part, BDCA-4, aussi appelée neuropiline-1 (NP-1) est
un récepteur neuronal qui appartient a la famille des
sémaphorines de classe 3 et du récepteur du facteur
de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF). En
plus de son role primordial dans la guidance de ’axone
dans le systeme nerveux, BDCA-4 semble essentiel
dans l'initiation de l'interaction entre cellules dendri-
tiques conventionnelles (mDC) et des lymphocytes T
dans la réponse immunitaire (MacDonald et al., 2002).
11 est important de noter qu’en culture, BDCA-4 peut
aussi se retrouver sur les populations MoDC (DC
dérivées de monocytes) et DC dérivées de CD34 mais
aussi apres 12 h sur des cellules CD11c+.

Il a aussi été montré plus récemment que I'ILT-
7 constituait un récepteur spécifique des pDC hu-
maines (Cao et al., 2006). ILT-7 appartient & la famille
des ILT (immunoglobulin-like transcripts), qui sont
composés d’un domaine immunoglobuline extracel-
lulaire capable d’interagir avec les ligands et d’un
domaine intracellulaire qui leur confére une activité
inhibitrice en passant par le complexe ITIM (immu-
noreceptor tyrosine-based inhibition) ou une activité
activatrice en utilisant le complexe ITAM (immunore-
ceptor tyrosine-based activation). ILT7 forme un com-
plexe avec le récepteur aux immunoglobulines de type
E de haute affinité, les récepteurs aux immunoglobu-
lines (FceRIv), ce qui permet la transduction du signal
induit par ITAM et qui a donc pour conséquence la
régulation négative de la production d’IFN-I.

D’autre part, il a été montré que les principaux
marqueurs membranaires des pDC (CD4, BDCA-2 et
BDCA-4 mais aussi CXCR4 et CCR5) sont régulés
de fagon négative apres stimulation virale, notamment
apres lactivation par le VIH.
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L’ontogénie et les origines des pDC

La signalisation du développement et de la régulation
des pDC ainsi que leur origine ne sont pas totale-
ment élucidées. En effet, certaines études tendent a
suggérer que les pDC ont la capacité unique de se
différencier a la fois a partir de cellules myéloides
progénitrices en raison de la présence du récepteur
IL-3R sur les pDC caractéristiques des progéniteurs
précoces hématopoiétiques CD34T et de cellules lym-
phoides progénitrices responsables de la formation
des cellules lymphoides dont font partie les lympho-
cytes T, B, NK (Reizis et al., 2011). Dans tous les
cas, leur développement est basé sur ’expression de
facteurs clés de la différentiation.

Tl a été identifié trois stades de pré-pDC (stade I,
IT et IIT), chacun associé a un stade de plus en plus
mature et caractérisé par la perte progressive de CD34
corrélée a augmentation de CD123 et HLADR (Naik
et al., 2005). Des les premiers stades, les pDC ex-
priment BDCA-4 alors que BDCA-2 apparait plus
tard. D’autre part, il a aussi été montré que durant
les stades précoces de la différentiation, les pDC expri-
maient a la fois les marqueurs de cellules progénitrices
hématopoiétiques mais aussi de la lignée myéloide
qu’elles perdaient assez rapidement lors des étapes de
maturation. Les pDC acquierent leur fonction antivi-
rale productrice d’IFN seulement en fin de stade III.

Localisation, migration et temps de vie
des pDC

Les pDC se développent entierement dans la moelle os-
seuse puis entrent dans le flux sanguin. Au stade quies-
cent, les pDC humaines sont présentes dans le thymus
et dans tous les organes lymphoides secondaires (gan-
glions lymphatiques, amygdale, rate, moelle, plaques
de Peyer) (Okada et al., 2003), mais il est difficile de
les localiser dans les tissus périphériques. Cependant,
il a été montré que les pDC étaient abondantes dans
I'intestin (Wendland et al., 2007) et joueraient donc
un role important dans la détection précoce de pa-
thogenes dans ces tissus périphériques. Les molécules
associées aux pathogenes ou de médiateurs inflamma-
toires ont un role dramatique sur la migration des
pDC. En effet, cela entraine une accumulation des
pDC dans les tissus d’ou proviennent ces signaux et
dans les ganglions lymphatiques correspondants. Elles
sont aussi abondantes dans les ganglions lymphatiques
enflammés (Cella et al., 1999). L’accumulation simul-
tanée des pDC dans les tissus infectés et dans les
ganglions correspondants peut étre interprétée comme
une preuve de la migration des pDC, bien que celle-
ci s'effectue plutot tardivement (GeurtsvanKessel &
Lambrecht, 2008). Le role migratoire des pDC est
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Fig. 1. Activation virale des cellules dendritiques plasmacytoides. L’activation se fait en plusieurs étapes. Tout d’abord
le virus est reconnu par un récepteur membranaire ce qui déclenche I’endocytose. Les particules virales sont ensuite
détruites dans les endosomes par suite d’une acidification et de l'activation des protéases. Le matériel génétique est alors
relargué dans ’endosome qui contient TLR7 ou TLR9. Les TLR vont alors étre activés et vont déclencher la réponse
interféron, la production de cytokines inflammatoires et 'expression membranaire de TRAIL (mTRAIL).

plutot assimilé a une fonction de présentation d’an-
tigene et d’immunomodulation sur les sites infectés
plutot qu’a une fonction de transport d’antigene.

Pour se déplacer du sang vers les ganglions, les
pDC répondent tres fortement aux chimiokines. Apres
une stimulation virale ou par le ligand CD40, les pDC
deviennent matures et expriment CCR7 de fagon fonc-
tionnelle pouvant ainsi répondre aux ligands CCL19
et CCL21 exprimés dans les constituants des organes
lymphoides secondaires. Ces observations permettent
de mieux comprendre la localisation des pDC autour
des HEV (High Endothelial Venules) et des zones T
des ganglions. Elles répondent de facon tres efficace
au ligand de CXCR4, CXCL12 (SDF-1), qui est ex-
primé dans les ganglions et les cellules tumorales. Les
pDC pourraient donc migrer préférentiellement vers
les organes lymphoides secondaires plutot que vers les
sites de l'inflammation (Penna et al., 2001). Des in-
filtrations de pDC sont observées dans de nombreux
tissus lors de pathologies cancéreuses, auto-immunes
ou virales (Sozzani et al., 2010).

Le role des pDC dans I'immunité innée
apres reconnaissance des pathogénes

En tant que cellules professionnelles de la production
d’interféron, les pDC sont la premiere ligne de défense
de 'immunité innée contre les pathogenes. Elles sont
capables de s’activer, de murir et d’acquérir leur fonc-
tion de proAPC. Afin d’assurer la protection rapide et

efficace de notre organisme, les pDC sont capables de
reconnaitre les pathogenes via des récepteurs aux pa-
thogenes (PRR) comme les Toll-Like Receptors (TLR)
(figure 1). La capacité de détection des pDC est for-
tement restreinte aux ssRNA et dsDNA et ce pro-
fil de senseur leur confere une capacité mille fois
supérieure aux autres types cellulaires a produire de
I'interféron face aux infections virales (Siegal et al.,
1999). En effet, les pDC produisent treés rapidement
de tres grandes quantités (1—2 unités par cellule soit 3
a 10 pg par cellule par 24 h) de tous les sous-types
d’'TEN de type I (IFNa, IENS, IFNe, IFNw and IFN§)
(Ito et al., 2007). De plus, il a été montré que les
ARNm qui codent pour 'IFN-I représentent 60 % de
tous les ARNm présents dans la cellules dans les 6 h
qui suivent la stimulation (Ito et al., 2006).

Hormis I'IFN de type I, les pDC sont ca-
pables de produire un grand nombre de cytokines
telles que les ligands (C-C motifs) de chimiokines
CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-la,, CCL4 (MIP g,
CCL5 (RANTES), CXCL-9 (MIG), CXCL-10 (IP-10),
CXCL-11 (I-TAC), CCL20 (MIP3« (Penna et al.,
2002), mais aussi des cytokines pro-inflammatoires de
la voie de NFkB telles que le TNFa, IL1R«, 1L-14,
IL-6, IL-8 mais tres peu de IL-12 (Osawa et al., 2006).
Il a aussi été montré une production de I'interféron de
type IIT ou lambda (IFNAL, IFNA2, IFNA3) (Coccia
et al., 2004). Ces derniers résultats indiquent que les
pDC, en plus d’avoir des fonctions antivirales liées aux
IFN-I, possedent aussi un role pro-inflammatoire et
chémo-attractant.
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Les fonctions cytotoxiques des pDC

Les fonctions cytotoxiques des pDC passent par
différentes voies de signalisation, indirectement par
la sécrétion de I'ITFN-I et directement par la voie
du granzyme B (GrB) (Jahrsdorfer et al., 2010). Le
promoteur du ligand pro-apoptotique de la famille
du TNF (TRAIL, TNFSF10, Tumor Necrosis fac-
tor Apoptosis-Inducing Ligand) possede un Interferon
Sensitive Response Element (ISRE) et est induit par
I'TEN-I produit par des pDC stimulées a travers les
voies du récepteur & I'Interféron (IFNAR) et de PI3K.
Ainsi, les pDC peuvent induire la mort des cellules
infectées sensibles & TRAIL (comme par exemple les
lymphocytes T CD4+ infectés par VIH-1 et tués par
TRAIL) (Herbeuval et al., 2005b; Herbeuval et al.,
2005¢; Herbeuval et al., 2006 ; Hardy et al., 2007) et
des cellules tumorales qui possedent les récepteurs de
mort de TRAIL (DR) (Drobits et al., 2012). L’IFN-I
peut aussi induire I'expression d’un autre ligand pro-
apoptotique, le FASL, ce qui va induire la mort des
cellules cibles (McNab et al, 2015). Les propriétés
cytotoxiques des pDC activées peuvent étre régulées
positivement par 'lL-3 dans des conditions inflamma-
toires. Les pDC humaines expriment constitutivement
la protéase sérine granzyme B (GrB) (Jahrsdorfer
et al., 2010) mais pas la perforine.

Le r6le immunorégulateur des pDC

La plupart du temps, les pDC, activées par TLR7 ou
TLR9, ont plutét un role immunogene. Cependant, il
a aussi été montré que les pDC stimulées pouvaient
jouer un role tolérogene en promouvant une tolérance
a l'encontre des cellules tumorales, des antigenes in-
offensifs et des allo-antigenes. Les pDC sont attirées
vers les cellules tumorales qui produisent de grandes
quantités de SDF-1, et une fois dans cet environne-
ment tumoral, les pDC vont induire la différentiation
des lymphocytes T vers des lymphocytes T régulateurs
(Treg), producteurs d’IL-10, plutot que l'activation
des lymphocytes T (Zou et al., 2001la; Zou et al.,
2001b). Ce phénomene va promouvoir la tolérance au
lieu de 'immunité antivirale. Le role tolérogene des
pDC dépend en fait de leur localisation anatomique.

Les mécanismes utilisés par les pDC afin d’établir
une tolérance ont maintenant été élucidés. Les
pDC expriment l’enzyme immunorégulatrice IDO
(indole-amine-2,3-dioxygénase), qui va promouvoir le
catabolisme du tryptophane, en épuisant le stock de
tryptophane nécessaire pour générer une réponse des
lymphocytes T efficaces (Boasso et al., 2007a). En plus
de IDO, I'expression du ligand costimulateur induc-
tible ICOS-L sur les pDC activées peut générer des
Treg producteurs d’IL-10 a partir des lymphocytes T
naifs. La sécrétion d’IFN-I peut amplifier ce processus
(Boasso et al., 2007Db).
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La réponse antivirale des pDC
apres reconnaissance des pathogenes

Le systeme immunitaire est capable de reconnaitre
les motifs moléculaires associés aux pathogenes, les
PAMP (Pathogen-Associated Molecular Pattern). Les
récepteurs responsables de cette reconnaissance sont
donc appelés Pattern Recognition Receptors (PRR)
(Medzhitov & Janeway, 1997). Parmi les PRR, il
existe deux catégories :

— Des récepteurs membranaires ou endosomaux : les
récepteurs de type Toll, les Toll-Like Receptors
(TLR). Ce sont des récepteurs qui ont été tres
bien conservés dans ’évolution, homologues chez
les mammiferes du Toll initialement décrit chez la
Drosophile, et qui sont des éléments importants de
reconnaissance des pathogenes (Akira, 2006).

— Des récepteurs cytosoliques : les récepteurs
de reconnaissance de motifs moléculaires, les
Pattern Recognition Receptors, les PRR. Ces
récepteurs incluent la famille des RLR (RIG-
like Receptors) (comprenant Mdab (Melanoma-
differentiation-associated gene 5) et RIG-1 (Re-
tinoic acid-Inducible Gene I)), la PKR (double
stranded RNA-dependent proteine kinase) induc-
tible par I'IFN et les NLR (NOD-like Recep-
tors) (comprenant, entre autres, les protéines
NOD (Nucleotide-binding Oligomerization Do-
main)) (Janeway and Medzhitov, 2002 ; Medzhi-
tov and Janeway, 2002). Il a aussi été démontré
plus récemment qu’une nouvelle famille pouvait
reconnaitre les PAMP, les récepteurs AIM-2 Like
Receptors (ALR) ainsi que la protéine adaptatrice
STING (STimulator of INterferon Genes).

D’autre part, un récepteur supplémentaire a été
identifié : le récepteur RAGE (Receptor for Advanced
Glycation Endproducts), de la superfamille des immu-
noglobulines.

Les pDC, quant a elles, expriment principalement
les TLR-7 et 9 & un niveau élevé, qui vont reconnaitre
respectivement les ARN simple brin et les ADN double
brin (figure 1) (Kadowaki et al., 2001; Krug et al.,
2001). Par ailleurs, les génes codant pour les TLR sont
positionnés a différents endroits du génome, mais cer-
tains sont regroupés (TLR7 et 8 sur le chromosome X
par exemple).

Role des pDC et de I'IFN de type |
dans la pathogénese liée a I'infection
par le VIH

Le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) est
associé a une activation généralisée et persistante du
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Fig. 2. Role des pDC dans la lymphopénie associée a l'infection par le VIH. Les pDC activées par le VIH expriment a
leur surface le ligand proapototique TRAIL. Cette expression est probablement maintenue par la production autocrine
d’'TFN de type I par les pDC. Les pDC exprimant TRAIL vont induire ’apoptose des lymphocytes T CD4+ infectés qui
expriment le récepteur de mort du TRAIL, DR5. Elles vont également induire la mort des lymphocytes T CD4+ non
infectés mais qui ont eu un contact avec le VIH et qui expriment DR5. Enfin elles induisent la mort des lymphocytes B
mémoires qui expriment les récepteurs de mort du TRAIL (DR4 et DR5).

systéme immunitaire (Tabb et al., 2013). Cette acti-
vation chronique conduit finalement & I’épuisement du
systeme immunitaire et a la lymphopénie. La patho-
genese liée a la phase chronique de linfection par le
VIH est complexe et encore mal élucidée, mais 1’acti-
vation de cellules immunitaires innées par le VIH-1, les
produits de translocation microbienne, ’activation des
plaquettes sanguines et l'infection par d’autres virus
en sont sans doute les principaux responsables (Mayne
et al., 2012). Bien que les IFN de type I possedent des
propriétés antivirales puissantes, les études récentes
chez 'homme et 'animal démontrent un role essentiel
des IFN dans I’activation chronique du systeme immu-
nitaire et dans 'immuno-pathogénese du VIH (Miiller-
Trutwin & Hosmalin, 2005; Herbeuval & Shearer,
2007; Gougeon & Herbeuval, 2012). Les niveaux
d’TFN de type I sont en corrélation avec la progres-
sion de la maladie et peuvent contribuer a 'apoptose
des lymphocytes T CD4+ non infectés en régulant
Iexpression de ligands apoptotiques de la famille du
TNF come le TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand
(TRAIL) (Zhang et al., 2001 ; Herbeuval et al., 2005a;
Herbeuval et al., 2005b ; Herbeuval et al., 2006 ; Huang
et al., 2006 ; Gasper-Smith et al., 2008 ; Kuerten et al.,
2008 ; Stary et al, 2009; Zhu et al., 2011). Etant
donné que les pDC sont les plus importantes produc-
trices d’TFN de type I, ’hyper-activation de ces cel-
lules peut conduire a une mort cellulaire massive et a
la progression vers la phase SIDA (figure 2). D’ailleurs,

il a été démontré que les femmes, dont les pDC pro-
duisent de plus grandes quantités d’TFN de type I lors
de l'infection par le VIH, progressent plus vite que
les hommes a charge virale égale (Meier et al., 2009;
Altfeld & Gale, 2015). Il a également été démontré que
les pDC exprimant TRAIL étaient au contact de lym-
phocytes T CD4+ en apoptose dans les amygdales de
patients infectés par le VIH, contrairement aux don-
neurs sains (Stary et al., 2009).

Les études chez le singe infecté par le SIV sou-
lignent également un role délétere des pDC et de I'TFN
de type I dans ’activation chronique du systéeme im-
munitaire (Benlahrech & Patterson, 2011 ; Benlahrech
et al., 2012). Apres Uinfection par le SIV, les macaques
(qui progressent vers la phase SIDA) et les singes verts
africains (qui ne progressent pas vers la phase SIDA)
ont une réponse immunitaire innée aigué avec une pro-
duction massive d’IFN de type I et d'ISG. Cependant,
chez les singes ne développant pas de SIDA (singe vert)
les productions d’'TFN et d'ISG diminuent rapidement
apres la phase aigué, alors que chez le macaque, ces
productions restent soutenues pendant la phase chro-
nique de la maladie (Diop et al., 2008 ; Jacquelin et al.,
2009).

La réponse innée contre le VIH est caractérisée
par l'expression chronique des IFN Stimulating Genes
(ISG), accompagnée par une expression accrue de
facteurs pro-apoptotiques, ainsi que des marqueurs
d’activation des cellules (Altfeld & Gale, 2015;
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Doyle et al., 2015). La production chronique d’TFN de
type I est associée a I’épuisement des lymphocytes T,
en plus de leur apoptose. L’épuisement des cellules T
se caractérise par la présence de cellules T dysfonc-
tionnelles qui expriment des marqueurs d’épuisement
dont PD-1 et CTLA-4 (Boasso et al., 2006, 2008;
Hryniewicz et al., 2006; Boasso and Shearer, 2008;
Cecchinato et al., 2008). Récemment, il a été montré
que le blocage de PD-1 supprime durablement I’acti-
vation immune en inhibant I’expression des produits
de transcription associés a la signalisation de 'IFN de
type I dans le sang et le tissu colorectal de macaques
rhésus infectés par le SIV (Velu et al., 2009 ; Titanji
et al., 2010; Dyavar Shetty et al., 2012). Une équipe a
récemment décrit un phénotype d’hyperréactivité des
pDC humaines au VIH-1, pouvant ainsi expliquer les
niveaux persistants d’IFN de type I lors de l'infec-
tion par le VIH (O’Brien et al., 2011). Les pDC ac-
tivées par le VIH expriment constitutivement des ni-
veaux plus élevés du facteur de transcription IRF-7
qui régule la production d’IFN-alpha dans les pDC
(Guiducci et al., 2008). Ex vivo, des études confirment
le phénotype décrit par O’Brien et al. (O’Brien et al.,
2013). En effet, les pDC isolées & partir de sang et de
tissus lymphoides montrent une prédisposition a pro-
duire de tres grandes quantités d’ITFN en réponse au
VIH (Herbeuval et al., 2006 ; O’Brien et al., 2011).

Conclusion et perspectives

Par conséquent, il parait de plus en plus évident que
les pDC sont une source persistante d’IFN-« in vivo
pendant la phase chronique de I'infection par le VIH
et pourraient contribuer a l'activation constante du
systéme immunitaire (figure 2). Des travaux récents
ont d’ailleurs démontré que lors de l'infection de sou-
ris par le virus de chorioméningite lymphocytaire
(LCMV), la persistance de la production d’TFN-«
contribue a la pathogénicité liée a cette infection
(Teijaro et al., 2013; Wilson et al., 2013). Dans ces
deux études, le blocage des IFN de type I induit une
diminution de I'activation immunitaire, une restaura-
tion de ’architecture du tissu lymphoide, et le controle
et la clairance virale améliorés d’'une maniere CD4+
T-cell-dépendante (Teijaro et al., 2013 ; Wilson et al.,
2013). Ces observations soulignent encore les contribu-
tions immunorégulatrices centrales et multiformes de
I'TEN de type I dans les infections virales chroniques.
Des études futures sont nécessaires pour déterminer
si le blocage direct ou indirect de I'IFN en ciblant
les pDC représente une stratégie thérapeutique envi-
sageable (Wilson & Brooks, 2013).

Ainsi, parce que la surproduction des IFN de
type I par les pDC conduit a ’activation chronique du
systeme immunitaire et parce que les pDC expriment
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TRAIL sous exposition au VIH (figure 2), cibler les
pDC pendant la phase chronique de la maladie peut
représenter une nouvelle approche thérapeutique pour
réduire la mortalité des cellules immunitaires chez les
patients résistants & la trithérapie (Ries et al., 2012;
Li et al., 2014).
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