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RESUME

Les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH) sont des molécules
présentatrices d’antigéne, et jouent un r6le crucial dans la régulation des réponses
immunitaires. Il existe trois grandes familles de molécules présentatrices d’Ag: les
molécules du CMH de classe | et Il et les molécules de la famille de CD1qui possedent la
particularité de présenter des lipides et des glycolipides. Parmi ces molécules, la molécule
CDla est exprimée de fagcon variable a la surface des cellules présentatrices d’antigéne
professionnnelle, les cellules dendritiques.
L’objectif de mon travail de thése a ét¢ de déterminer les mécanismes de régulation de
I’expression de la molécule CD1a sur les cellules dendritiques humaines.

Ce travail a donc permis de montrer que la régulation de la molécule CD1a parGB38h

des cellules dendritiques immatur@aplique 1’activation de la voie de signalisation de p38
MAPK, ainsi que de la voie de ’AMPc¢ conduisant a la phosphorylation constitutive des
facteurs de transcription ATF-2 et CREB-1. La forme courte de CD99 est, quant a elle,
requise pour obtenir une inhibition de la voie de signalisation induite par la forme longue de
CD99.

La différentiationin vitro de monocytes CD14+ en cellules dendritiques immatures est
caractérisée par un « switch » d&pression de la molécule CD99. Son absence conduit a la
génération de cellules dendritiques CDla négatives. Mon travail a également permis de
démontrer I’implication de la voie de I’AMPc et de la voie p38 dans la génération de ces deux

sous populations de cellules dendritiques.

Cette étude suggere fortement un réle pour CD99 dans la régulation de la différenciation des
monocytes CD14+ en différents sous types de cellules dendritiques immatures.

La régulation transcriptionnelle des genes CD1la est complexe et répond a une combinaison
d’événements a la fois extracellulaire (lipides, cytokines) et intracellulaires (différentes voies

de signalisations mises en jeu). Il existe une grande variabilité interindividuelle pour le taux
de DC CDla +. On a observé que,vitro, les lipides du sérum humain induisent une
diminution du nombre de DC CD1la€e travail a permis également de démontrer que les
pathologies inflammatoires telles que la cirrhose chez certains patients orientaient la

différentiation de monocytes en cellules dendritiques CD1a négatives.



ABREVATIONS

Ac: Anticorps

Ag: Antigene

AMPc: Adénosine 3°, 5’-monophosphate cyclique

ARF-6 : ADP Rybosylation Factor-6

ATF : Activating Transcription Factor

B2m : B2-microglobuline

BDCA : Blood DC Antigen

CD99LF : CD99 Long Form

CD99SF : CD99 Short Form

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

CPA: Cellule Présentatrice d’ Antigénes

CTL: Cytotoxic T Lymphocyte

CMH-I: Complexe Majeur d'Histocompatibilité de classe |
CMH-II: Complexe Majeur d'Histocompatibilité de classe Il
CRE: CcAMP Response Element

CREB: CRE Binding protein

DC: Dendritic Cell

DC-LAMP: Dendritic cell lysosomeassociated membrane glycoprotein
DC-SIGN: Dendritic cell specific intracellular adhesion molecule grabbing non-integrin
ERK: Extracellular Signal-related kinase

ERM: Ezrin Radixin Moesin

GM-CSF: Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
H-2: Histocompatibility 2

HEPES Hydroxyethylpiperazine ethanesulfonate

HLA: Human Leukocyte Antigen

HSP : Heat Shock protein

ICAM: Inter Cellular Adhesion Molecule

iDCs: Immature dendritic cells

IL-4: Interleukin 4

IFN-gamma: Interféron gamma
li: Invariant chain

lg : Immunoglobuline

MAPK: Mitogen-activated protein kinases

ml: Milliliter

mDCs : Myeloid dendritic cells

Mo-DC : Cellules dendritiques dérivées de monocytes
NK : Natural Killer lymphocyte

PAMP: Pathogen-associated molecular patterns
pb: Paire de bases

PBS: Phosphate Buffer Saline

PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cell
PPARYy: Peroxisome Prolifirator Activated Receptor y
PRR: Pattern Recognition Factor

RE : Réticulum endoplasmique

rpm: Rotation par minute



RPMI: Milieu riche pour la culture de cellules mammiferes développé par
"Roswell Park Memorial Institute™

RT-PCR: Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
SVF Sérum de veau foetal

TAP: Transporter associated with antigenprocessing
TGF-3: Transforming Growth Factgr

Th: T helper

TLR: Toll Like Receptor

TNF-«: Tumor Necrosis Factar
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