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Je tiens tout d’abord à remercier Mme 
consacré un temps précieux à l’évaluation de mon travail de thèse, ainsi que M. 

d’avoir part à mon jury en tant qu’
pour m’avoir enseigné l’immunologie avec 

passion et pour m’avoir donné envie de continuer dans ce domaine. 

vous remercier d’avoir accepté de la présider.

au cours desquels ils m’ont donné de nombreux conseils avisés pour faire le bilan de mes travaux et 
poursuivre la suite de l’histoire.

, mon chef d’équipe que je remercie tout 

’avoir à cœur d’améliore

années se sont écoulées depuis mon stage de M1 et je suis aujourd’hui persuadée que je n’aurais pas 
Les nombreuses thématiques abordées par l’équipe permettent l’acquisition de 

connaissances étendues dans le domaine de l’immunologie
chercheurs, qui je l’espère, pourront un 

m’avoir fait confiance jusqu’ici

dans mon travail. J’ai énormément appris à tes côtés, et su j’ai aimé apprendre, découvrir et 

j’aimerais surtout te remercier 
tu es en effet bien plus qu’une simple directrice de thèse. Je tiens vraiment à 

te remercier pour ta bienveillance, ta profonde gentillesse et ta générosité. Je ne l’ai encore jamais fait 
là, mais je te remercie de n’avoir pas considéré la maternit

en me considérant vraiment chanceuse, chanceuse d’avoir pu 
apprendre à tes côtés, chanceuse d’avoir développé des liens avec toi qui vont au
chanceuse de savoir qu’ils
nous liait jusqu’à présent. 

. Tu m’as formé
gie et énormément de patience. J’ai 

science (mais pas que). Merci pour ton aide précieuse pour l’avanc
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d’être formé
le projet… pas Anne

n’a pas été simple d’y arriver donc chapeau bas

L’équipe ne se résume pas au groupe «
pour étudier l’i
thématique. Chacun de ces piliers de l’équipe Caux mérite donc tous mes remerciements. Je remercie 

d’abord toutes les qualités d’une voisine de bureau idéale

répondre à mes nombreuses questions, corriger mes figures, participer à mon CST… le tout avec un 
et une réelle envie de faire avancer les choses. Je tiens à préciser ici que je n’ai 

, tu m’as toujours aidé

résultats, leurs présentations… et
constante et ton implication dans la vie de l’équipe. Merci également d’avoir eu

M2 que j’étais, perdue au milieu des virologistes, et d’avoir pris du temps pour corriger 
un sujet complètement différent du tien. Je n’ai pas (encore) pu 

’a réellement touché

remarques toujours pertinentes qui permettent à chacun d’entre nous de se confronter aux limites de 

passage de quelques mois n’aurait pas pu être plus productif car tu nous a
incalculable de conseils utiles et avisés. Merci d’être toujours là pour aider, pour

Passer plus de 5 années dans une équipe c’est avoir l’opportunité de rencontrer et de travailler 
avec un bon nombre de personnalités différentes. J’aimerais remercier toutes les personnes qui ont 

on quotidien plus qu’agréable, joyeux et animé. Je remercie tout d’abord la «
à l’époque composée de . Vous m’avez accueilli

J’entends encore le bruit des chaises de bureau qui roulent jusqu’au milieu de 
nombreux rires. Encore une fois, je n’aurais 
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tous les concerts (variés…) et surtout merci d’être toujours là malg

cette joyeuse bande lors de mes débuts dans l’équipe.
de l’époque, . Merci d’avoir été et d’être toujours si 

dans les pièces d’analyse FlowJo, 
passer d’une pièce à l’autre, je ne te demande plus de coupler mes anticorps gratuitement… 

également les autres thésards de l’époque, . J’ai beaucoup 

Nutella… J’attends la bonne occasion pour te rendre la pareille. Le départ de chacun d’entre vous a été 
pour moi, et probablement pour tous les autres, un vrai pincement au cœur. Il y a heureusement des 

de m’avoir transmis avec patienc
années, merci d’avoir pris soin

Il y a d’autres personnes que j’aimerais remercier pour leur présence et leur soutien 
. Elles possèdent de si grandes qualités qu’on ne peut qu’être fière de travailler à leurs 

par exemple la rigueur dans ton travail, une qualité qui devrait en inspirer plus d’un.
e que j’ai le plus sollicité (ta place dans l’open space n’a pas aidé) et 

je te remercie d’avoir toujours répondu à mes interrogations plus ou moins farfelues sans jamais 

pâte pour m’avancer un bout de manip ou pour me faire gagner du temps en t’occupant d’Adèle. 

en l’air, et j’ai hâte d’en vivre d’autres, en France ou aux USA. 
vous portez bien votre surnom donc merci d’avoir joué le rôle de 

uelle chance j’ voir débarquer à mes côtés dans l’open space. 

disponibilité pour l’équipe. Toujo
contre je ne te remercie pas de m’avoir transmis une certaine addiction pour le chocolat à la pâte 
d’amande (Nath me comprendra…)! Anais, merci de m’avoir fait découvrir de jolis endroits
de m’avoir fait rire un sacré paquet de fois et merci pour les discussions qui remontent le moral. La 

temps pour t’accompagner jusqu’a a thèse. J’espère que cette fin de parcours sera 

de m’avoir 
dans l’aventure rémoise du congrès de la SFI (à tes côtés je me sens moins alcoolique) 
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et merci d’avoir enrichi mon vocabulaire
J’aimerais 

je te remercie de m’avoir tenu compagnie pendant la longue formation expé animale. 
Je l’avoue, je n’en ai retenu que peu de notions, mais j’en suis ressortie avec une certaine p

la gentiane. J’ai vraiment apprécié ton passage au labo et j’espère te croiser plus 

je connais moins, pour l’instant.
cinématographique digne des plus grands acteurs d’Hollywood.

: tu aurais pu m’abandonner en pleine nuit dans le brouillard au bord d’une route de 
mais tu n’en as rien fait

merci d’avoir amené un peu de soleil d’

Benoit merci aussi à toi d’avoir consacré une partie du temps de ton master à la bio

Il n’y a évidemment pas que des chercheurs et des étudiants dans ce laboratoire. 
merci de t’occuper de tout ce qu’on ne voit pas forcément. Je me suis souvent dit 
qu’on avait bien de la chance de ne jamais manquer de rien, de rarement courir après des 
consommables… et bien c’est grâce à vous. Merci également pour ta gentillesse, ta douceur

, j’aurais aimé 
te remercier pour ta transmission de compétences en biomol, mais j’avais piscine le jour où on avait 
prévu une qPCR, alors je t’ai envoyé Musclor. Ne me remercie pas pour ça… je suis certaine que toi et 

vivre, ton investissement dans toutes les chorégraphies de l’équipe (qui, il faut l’avouer, n’aurait pas 
ronche sans toi). Adèle te remercie de l’avoir bien bisouillé

, s’il y a bien une chose pour laquelle je dois te remercier c’est ton humour. 
Merci d’ utres n’oseraient jamais

!). J’espère sincèrement que tu t’épanouiras professionnellement et personnellement au pays 
Tu vas certainement beaucoup manquer à toute l’équipe, en particulier à tes 

. Axelle, merci d’avoir été si gentille lors de notre exil au cheney B. Tu as 
vraiment tout fait pour qu’on s’y sente bien, si bien qu’on aurait presque voulu y rester
as fait partie de l’

bien animé. J’espère que tu as pu te refaire la cerise depuis…

trouvé l’algorithme parfait permettant de scanner les lames de RNAscope. D’un point de 

efforts vont aboutir à de beaux résultats. J’aurais aimé être plus disponible pour t’aider à avancer, mais 

, merci pour l’aide considérable que tu as apporté
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qu’on est tous d’accord pour dire que nous te regrettons depuis ton dép
seulement pour l’

… la fatigue !). Merci également d’avoir pris Erine sous ton aile pour la mise 
au point des western blots, domaine dans lequel j’ai brillé par mon incompétenc

eureusement qu’un bon nombre 
même en dehors l’équipe, 

inconnus. Je n’aurais par exemple jamais pu 
de sein et d’ovaire si n’avait pas donné de sa personne et de son temps. Isabelle je te 
remercie donc pour l’investissement et la gentillesse dont tu as fait preuve lors de ces soirées 

pour m’avoir formé

projet reste l’un de mes plus grands regrets. Je remercie également la plateform

du GSEA. Je n’ai jamais aussi bien compris ce genre d’analyse
J’espère sincèrement que nous continuerons à collaborer. 

des tumeurs. Enfin merci à la plateforme Ex Vivo et Sophie d’avoir tout donné pour 

de ne pas nous avoir puni à cause des multiples alarmes incendie. Car oui, l’équipe de Christophe 
n’est pas seulement connue pour sa science de qualité, mais également pour sa bouilloire, ses bougies, 

J’aimerais également remercier pour m’avoir donné l’opportunité de 
découvrir une autre facette de l’immunologie : celle de l’e
qu’ te. Je suis bien contente d’avoir donné envie à au moins 3 étudiants de faire une thèse 
chez Christophe. Et je suis surtout très reconnaissante d’avoir appris tellement de choses aux côté
d’enseignantes hors pair. , merci d’avoir été si 

ont énormément de chance de vous avoir et c’est avec un grand regret que 
j’ai dû arrêter l’enseignement 

Cette thèse n’aurait pas eu lieu sans le soutien d’amis merveilleux,
mes côtés jusqu’au master. merci d’

, en empruntant tous des voies différentes mais en gardant toujours à l’esprit 
que l’amitié est une des choses les plus précieuses au monde. Merci les copains.
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, je ne vous remercierai jamais assez pour votre aide. C’est grâce à vous si ces 

mercier d’être si forte et si combative. Tu 
me rappelles tous les jours l’intérêt de faire avancer la recherche. J’aurais pu changer de thématique 
pour m’éloigner le plus possible du cancer, mais tu m’as donné une nouvelle motivation. 

considère tous les 4 comme de véritables modèles, jusqu’à en avoir des étoiles dans les yeux… 

, du haut de tes 3 ans tu t’adaptes à la vie d’une maman thésarde. Peu d’enfants de ton 
ter d’avoir participer à un tri de cDC1 des tumeurs ou au dernier jour de l’écriture 

d’un manuscrit de thèse. Tu vas finir par connaitre le labo comme ta poche. Reste à savoir quel PI 
t’acceptera en stage l’année prochaine.

Merci à tous…
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d’histocompatibilité de type I/II
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α α

β β

α α
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Bien qu’elles ne représentent qu’une très faible proportion des leucocytes, les cellules 

Leurs rôles de cellules sentinelles et de cellules présentatrices d’antigène (APC) leur confèrent des 
tés inégalées d’activation des lymphocytes T (LT), ant ainsi le lien entre l’immunité innée 

et l’i

synthèse d’interféron (IFN) III) dans l’
à l’origine de l’étendue

concernant les DC et l’importan
s’y attarder pendant

. Mais ce n’est 
qu’en 1973 que Ralph Steinman utilisa le terme de DC pour décrire une population de cellules 

L’approfondissement de
. C’est pourquoi l’une des découvertes capitales du domaine fut le développement 

dans la compréhension de nombreuses fonctions des DC. Cependant, ce type d’APC ne permet pa

suite qu’il existe en effet plusieurs populations de DC 
l’aide de marqueurs plus ou moins spécifiques

’équipe de Ken Shortman à partir de DC purifiées d’organes lymphoïdes secondaires (OLS) de 

orchestrée par le profil d’expression de nombreux permet alors l’induction d’une 

En parallèle des DC, les connaissances de l’immunité 
cept d’immunosurveillance, sujet ’un siècle

particulier grâce à la mise en évidence du rôle de l’IFN γ dans le contrôle du développement tumoral
par l’équipe de R. D. Schreiber . L’interaction entre les 

et le système immunitaire est aujourd’hui considérée comme un processus 
: l’élimination, l’équilibre et l’échappement. Cette notion a donné 
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les DC sont au cœur de la phase d’immunosurvei

mettent en place divers mécanismes d’immuno

l’immuno
permis l’entrée des immunothérapies dans l’arsenal 

thérapeutique aujourd’hui utilisé pour traiter de multiples cancers. Contrairement aux traitem

chez l’Homme le rôle du système immunitaire dans la lutte contre les tumeurs
’indices l’intérêt de faire évoluer la prise en charge 

l’utilisat
de l’immunité. 
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DC mature / présentatrice d’Ag

jusqu’aux OLS

jusqu’aux tissus périphériques

l’état

L’expression
jusqu’aux

l’activation
jusqu’aux
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Focus sur les cDC1 et leur synthèse d’IFN

 

 

’un des DC est d’orchestrer l’activation d
l’immunité spécifiques d’antigène

migrent jusqu’aux OLS
cytokines afin d’orienter les réponses immunitaires qu’elles 

à une fonction d’activation des réponses 

centrale et périphérique pour protéger l’hôte des réactions auto
délétion ou l’anergie des LT 

L’engagement de ces PRR induit 

et d’apprêtement des Ag

de l’expression
d’histocompatibilité

d’activation des lymphocytes
Ces changements fonctionnels s’accompagnent de 

les DC perdent l’expression de récepteurs aux chimiokines impliquées 

fin d’
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α

α

α
α

α

α
α

α

α

α

α

ε

α

–

l’Homme
d’autres

d’inflammation …
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immunitaire de reconnaitre une multitude de signaux de danger et d’induire une réponse adaptée 
et l’activation des populations 

Depuis la première caractérisation des DC chez l’Homme, les avancées 
technologiques ont permis l’identification de plusieurs populations 

d’homogénéité car selon les marqueurs étudiés, l’origine tissulaire et le contexte inflammatoire, une 

chaque population reste d’une grande difficulté. Plusieurs méthodologies sont 
aujourd’hui utilisées pour définir les différentes populations

, l’analyse ontogénique
d’identifier leurs progéniteurs et 

ionnelle et enfin les analyses moléculaires haut débit permettant d’aller 
l’analyse du transcriptome des

e mouvement actuel tend vers l’utilisation d’une nomenclature unifiée pour décrire les 

l’Homme

, d’
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α

κ

αα

λ

–

l’endocytose d’Ag,
l’IFN α

l’immunité l’activation

ε
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monocytes plasmacytoïdes ou encore les cellules productrices d’IFN de type I. Il fallut une quarantaine 
d’années avant que les pDC ne soient considérées comme une population de DC à part entière 

 

et un réticulum endoplasmique ainsi qu’
L’expression du facteur de transcription clé 

permet l’orientation
2 permet aussi l’expression de

’homéostasie et la fonction des 

’autres cytokines telles que la TPO (thrombopoïétine) et l’IL
’

 

C chez l’Homme, les 
grâce à l’expression de marqueurs tels 

grâce à l’absence d’expression chez 
l’Homme, et une faible expression chez la souris, de l’intégrine alpha X (CD11c) ou d’autres marqueurs 

n qu’est la synthèse d’IFN α 

l’état 
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jouent un rôle central dans l’initiation des réponses immunes adaptatives. Elles 
ux propriétés fonctionnelles permettant l’activation de réponses T adaptées 

’
reg…

L’activation des LT naïfs par les DC

intracellulaire des signaux d’activation.
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L’expression des 

en particulier d’origine virale L’
d’une part

d’ . D’autre part, l’activation 
κB permet la synthèse d’autres cytokin α l’IL

L’induction de la production d’IFN ou de cytokines pro

En plus des TLR7 et 9 aujourd’hui bien documentés, les pDC 

reconnus par l’hélicase DHX36 (DExD/H), induisant alors la production d’I
quant à eux reconnus par l’hélicase DHX9 et induisent plutôt 

l’ARN 

La production d’IFN I induite par l’engagement de ces récepteurs représente la fonction 
. Elles sont effectivement la source principale d’IFN α en cas d’infections virales,

L’étude d’
l’apparition de 3 sous

semble capable de produire de l’IFN α
de l’IF β, mais 

pour l’IFN α, ainsi que d’autres sous types d’IFN κ et IFN ω
tion d’IFN de type III ar l’engagement de TLR7 et TLR9 a aussi été démontrée et sera 

 

afin d’activer des réponses immunitaires adaptatives
e rôle d’APC peut aussi leur 

induire l’expansion de LTreg en exprimant 

tain nombre de données de la littérature chez l’Homme tendent aujourd’hui à 
sont aussi capables de réaliser la présentation croisée d’Ag provenant 

d’exos afin d’initier des réponses T CD8 cytotoxiques spéc

29



exemple dans des contextes d’infections virales
la production d’IFN

l’expression de marqueurs de pDC
DC, émettant alors l’hypothèse de la contamination des pDC étudiées dans les précédents 

des deux types cellulaires, que les propriétés de synthèse d’IL

» pDC la fonction de synthèse d’IFN α. 

 

 

l’expression du marqueur membranaire 
qu’une plus forte expression des molécules d

et d’identifier DC CD8α
Dans un souci d’uniformisation de

es deux populations, elles sont aujourd’hui communément appelées cDC1
humaines et DC CD8α

 

 

l’hétérogénéité des sous Chez l’Homme ’identification de l’absence de 
cDC2 ou d’un défaut de cette population cellulaire c permis d’apporter quelques 

C’est par exemple le cas pour 

à l’apparition d’une population 
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et de l’intestin

 

risées par l’expression de 
ε α Signal regulatory protein α

évidence l’expression spécifique des marqueurs CLEC10A (CD301a), VEGFA et FCGR2A (CD32A) par les 
par ailleurs stimuler l’expression d’autres 

peuvent alors induire des erreurs d’

l’intérêt d’identifier des marqueurs spécifiques de chaque population. Mais ce
’hétérogénéité 

 

notamment à l’internalisation des Ag près la reconnaissance d’un signal de danger
l’engagement de leurs TLR,

α, l’IL 1β, l’IL l’ larges quantités d’IL

d’IL d’

d’
d’activer efficacement les

Ces DC sont aussi capables d’activer les LT CD4

Une récente étude a permis de mettre en évidence l’existence de deux sous
populations de cDC2 chez l’Homme, notamment définie par l’expression du marqueur CD5

α, IL β
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α

ε

α

–

l’endocytose d’Ag,

l’immunité l’activation

κ
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En plus des pDC et cDC, d’autres populations de DC peuvent être retrouvées dans les tissus 

 

 

L’origine 
ainsi qu’à l’IL

utilisée aujourd’hui β
on s’intéresse à la fonction des LC plutôt qu’à leur ontogénie, ces cellules sont 

’
d’apprêtement des Ag, ainsi que de migration jusqu’aux O

afin d’activer des réponses T

Parmi les DC, les LC présentent l’unique caractéristique d’autorenouvellement
D’autres études chez la souris ont aussi démontré ’une inflammation sévère 

 

que l’épiderme ou les muqueuses.

. Elles possèdent dans leur cytoplasme un type d’organite particulier appelé 

ε
d’EpCAM et à 

’
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α

β

–

l’endocytose d’Ag,

l’immunité l’activation
d’organite

α
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rs d’une inflammation de la peau, la libération locale de TNF α et d’ 1β stimule les LC. Leurs 

avec une expression de marqueurs épithéliaux tels qu’EpCAM 
réduite. Elles conservent cependant l’expression de CD207, CD1a et CD1c
études chez l’Homme ont pu démontrer qu’après migration 
capables d’activer les LT CD8 et d’orienter les LT CD4

es fonctions d’
présentation croisée d’Ag

l’expression de la chaine humaine CD1a dans des L

semblent aussi pouvoir induire l’activation de Treg accompagnée de la production d’
Par ailleurs, la découverte de l’expression spécifique de 

alors mis en évidence le rôle de ces cellules dans l’induction d’hypersensibilité 

 

et d’
l’existenc n’a pas été facile. 

chez l’Homme a été reportée dans divers contextes tels que l’eczéma

macrophages, DC… Bien qu’elles proviennent de monocytes, l’expression des marqueurs 
ε qu’elles appartiennent bien à la famille des DC. 

d’échantillon : du liquide synovial provenant d’ tions arthritiques et de l’ascite 
de patientes atteintes d’un cancer du sein ou de l’ovaire L’expression du ε

l’expression γ
la synthèse d’IL β, IL 1β, IL
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’identification précise des sous

L’environnement tissulaire l’état de maturation des 
, d’où l’existence 

d’obtenir plus de précisions sur les 
et enfin d’uniformiser

l’utilisation des empreintes moléculaires des cellules et plus particulièrement de leur
transcriptomiques, permet d’établi

sur la base de l’expression de marqueurs 
spécifiques à chacune d’elles. Cette technique nécessi
en place de la stratégie d’identification des populations, car une contamination par d’

’analyse de RNAseq à l’échelle d’une 

d’éviter l’étape de tri préalable et donc des potentielles contamination , ainsi qu’une identification 

 Impact de l’activation sur 

de RNAseq ont pu démontrer l’induction d’un remodelage du profil 
l’induction

κ en évidence l’ensemble des 
gènes réellement associés à l’identité cellulaire des populations de DC étudiées et dont l’expression 
n’est pas modifiée par leur activati

l’analyse des pDC que leur activation n’induit pas leur conversion en un 

aussi de réfuter l’hypothèse de l’existence d’une population appelée 
’IFN

état d’activation particulier, et 
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facilité l’

universelle d’identification des DC 
l’

et celles que l’on 

Chez l’Homme, les DC CD11b

qu’au cDC2. Ce même type de culture permet cependant d’obtenir un grand nombre de cDC1 avec 

permet aujourd’hui d’obtenir 

 

Comme expliqué précédemment, l’analyse par

l’existence de 
s très précoces caractérisées par l’expression des 

caractérisée par l’expression 

utilisées pour l’identification de ces dernières était donc jusqu’à
, biaisant ainsi l’analyse fonctionnelle de ces cellules. 

de produire de l’IFN
I après engagement de TLR9 mais synthétisent de l’IL ou de l’IL
capacités d’activation des LT et de différenciation en cDC2, soulevant ainsi l’hypothèse qu’elles 

DC. C’est d’ailleurs ainsi que sont caractérisées les DC AXL
dans l’étude de 
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aujourd’hui 
d’un type cellulaire. L’analyse du transcriptome d’un sous DC permet l’identification 

l’identification des gènes spécifiques ou enrichis dans une 
s afin d’établir

un pourcentage d’infiltration par les différents types de DC
. De par l’accessibilité à des bases de données publique d’analyses 

de tumeurs telles que le TCGA, l’infiltration de nombreuses tumeurs humaines par 

 

. Cette population représente moins de 0,05% des PBMC chez l’Homme
les ressemblances que l’on trouve entre les cDC1 et cDC2, il a d’abord été suggéré que 

différents états de maturation d’une même population

entifié les caractéristiques particulières des cDC1, communes avec les DC CD8α

confirmé l’expression partagée de certains gènes

faible proportion des cDC1 a longtemps freiné et freine encore aujourd’hui leur étude, en particulier 

l’accumulation de nombreuses nouvelles données. 

 

 

Chez la souris, la différenciation des DC CD8α
. Certains d’entre 

eux sont aussi impliqués chez l’Homme. La génération de cDC1 à partir d’HSC isolées de sang de cordon 

n’a pour l’instant pas 
n’ayant pas d’impact 

l’Homme 
accompagnée d’une absence d

38



monocytes, pDC et cDC2, soulevant l’hypothèse de l’implication d’IRF8 dans le développement d’un 
à l’origine de ces populations immunitaires.

nt de noter que l’identification 

chez l’Homme et la souris

hez les patients atteints de malaria sévère accompagnée d’un très fort taux 

ont permis d’obtenir des informations quan
l’implication d’autres cytokines et facteurs de croissance dans la génération de cDC1.

d’

CSF et de l’IL

D’autres protocoles de différenciation 
d’obtenir en parallèle des cDC1, cDC2 et pDC grâce à d’autres cocktails de cytokines

 

l’hypothèse que les cDC1 du sang sont à l’or

, sans qu’une véritable

en présence de tissu cutané permet de réguler positivement l’expression des marqu

expriment plus fortement les marqueurs d’activation CD40, CD80, CD83, CD86 et PD
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κ

α

λ

–

l’endocytose d’Ag,
l’IFN λ

l’immunité l’activation

40



dans l’immunité de ces organes. Une étude à laquelle j’ai pu participer 

 

 

et l’absence totale d’expression de CD11b SIRPα 
ont tout d’abord été décrite

modérée par d’autres cellules comme les cDC2, le

, ainsi qu’

d’autres molécules anti inflammatoires telles que l’aPC (activate

l’existence d’une autre propriété fonctionnelle qui reste encore aujourd’hui 

Dans la mesure où l’expression de BDCA3 est partagée avec d’autres cellules, l’identification 
nécessite l’analyse de marqueurs 

beaucoup d’études ont isolé ces cellules grâce à des billes magnétiques couplées à des anticorps anti

ne permet qu’ plutôt qu’
es capacités fonctionnelles d’une 

ujourd’hui 
’
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DC. Elle est impliquée dans la reconnaissance des filaments d’actine F exposés à la surface des cellu

. L’engagement de CLEC9A induit son internalisation
, l’activation de la tyrosine kinase Syk et la régulation positive de la présentation 

croisée d’Ag associés aux cellules nécrotiques aboutissant à l’induction de réponses cytotoxiques 
(Ahrens et al., 2012; Hanč et al., 2015; Sancho et al., 2009; Schreibelt et al., 2012; Tullett 

. L’expression de CLEC9A par les cDC1 pourrait être cruciale dans un 
contexte de cancer, l’environnement tumoral étant connu pour être riche en cellules nécrotiques. Il a 
d’ailleurs été prouvé chez la souris que le ciblage de cette mol
anticorps spécifiques induit la mise en place d’une réponse cytotoxique 

. L’utilisation d’anticorps dirigés contre C

la génération d’

L’absence d’expression de SIRPα regulatory protein α) est u
L’interaction de ce 

on’t eat me signal
DC SIRPα

Cette propriété des cDC1 est particulièrement intéressante pour leur fonction dans l’immunité 
antitumorale car l’expression de CD47 a été r

l’immunosuppression induite par les l’axe CD47 SIRPα. 

 

 

et spécialisé dans la reconnaissance des molécules d’ARN double brin. Il est donc particulièrement 
important pour l’immunité antivirale lors de la phagocytose de débris de cellules infec (O’Neill et 

. Il peut être exprimé par de nombreuses cellules chez l’Homme

. L’engagement de TLR3 par une molécule d’ARN double brin induit la 
phosphorylation de sa queue cytoplasmique, étape indispensable au recrutement de l’adaptateur TRIF 

β) et à l’activation subséquente de plusieurs voies 
κ

menant ainsi à l’activation des DC et leur production d’IFN et d’autre
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synthétique d’ARN double brin, est régulièrement utilisé pour induire l’activation des cDC1 
la régulation positive de l’expression des molécules de stimulation CD80, CD86 et CD40

, ainsi que leur synthèse d’ β, CXCL9/1 α

’IFN Par ailleurs, les cDC1 expriment d’autres types de PRR tels que les 

, l’expression de TLR3 par les cDC1 du sang ne semble pas être impactée 
par l’infection par HB

d’IFN
du sang de donneur sain. Dans une autre étude, l’analyse

s phénotypes équivalents, excepté pour l’expression de TLR3 nettement 

 

sont connues pour être les principales cellules productrices d’
chez l’ permettant de l’affirmer ne 

premières études consacrées aux cDC1 du sang chez l’Homme a mis en évidence leur capacité à 
synthétiser de l’IL γ, TNF α, 

α et IL 1β
à de l’IL 4 et de l’IFN γ

synthèse d’IL

productrices d’IL
des cDC2 à produire de l’IL 12p70 est aussi retrouvée lorsqu’elles sont isolées des PBMC et stimulées 

γ, IL

la supériorité des MoDC ainsi que l’incapacité des cDC1 à produire de l’IL
L’ensemble de 

d’autres populations de DC, les cDC1 sont bien capables de produire de l’IL
réponse semble fortement dépendre du tissu duquel elles ont été isolées et du signal d’activation 
qu’elles ont reçu.

sont aussi capables de produire de l’IL β, 
α et CXCL10

elles de l’IL α et CXCL10 après activation par 
de l’IFN β, IL α, CXCL9, 

cellules sont d’importantes productrices 
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Croisée d’Ag

–

L’interaction d’adhésion

l’internalisation
l’activation d’IFN α
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’IL
ôle important de ces cellules dans l’induction de réponses lymphocytaires de type 

allogéniques et leur synthèse d’IFN γ, IL

dans l’induction de la production d’IFN γ et d’IL , reflet d’un 
L’activation préalable des cDC1 avec du de doubler l’intensité de

production d’IL 13. Cependant, aucune n’est capable d’activer la synthèse d’IL

D’autres ont suggéré le potentiel tolérogénique des DC BDCA3
à synthétiser de l’IL 10 et à induire l’expansi

. Cependant, aucune de ces études n’a établi un phénotype 
llules étudiées. Comme expliqué précédemment, d’autres DC 

. Ceci reflète une nouvelle fois la nécessité d’étudier 
l’expression de plusieurs marqueurs spécifiques afin d’identifier de façon certaine le

Bien qu’il manque aujourd’hui des arguments solides 
pour certifier que les cDC1 sont capables d’activer des LTreg, elles semblent tout de même présenter 

nt d’induire des réponses Th1 et Th2. Ces cellules pourraient donc 
s’adapter aux facteurs environnementaux et de danger reconnus afin d’induire des réponses 

 

 

murines (DC CD8α chez l’Homme et XCL1 chez la souris, sont 

souris, l’interaction des LT CD8

effectrices (cytotoxicité et synthèse d’IFN γ)

ainsi l’accumulation de cDC1 contribuant à l’expansion des LTreg

. Il a par exemple été démontré que l’injection d’anticorps anti
vers un profil Th1 et l’induction d’
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d’adhésion de type nectine exprimée par de 

l’adhérence 

piques avec d’autres protéines d’adhésion. NECL2 interagit 

l’expression est transitoirement induite à la surface des cellules NK, NKT et LT αβ et γδ

L’expression de NECL2 par l
différents effecteurs cytotoxiques de l’immunité.

le jouer un rôle double lorsqu’elle

. A l’inverse, l’interaction entre CRTAM et NECL2 
la mort des LT γδ 

 d’Ag et activation de réponses CTL efficaces

De façon générale, il est aujourd’hui bien admis que les mDC ont un rôle dans la capture des 

capables d’a
d’Ag 

hagocytées. A l’inverse, le CMH
s de protéines endogènes. Les DC ont cependant la capacité d’apprêter des Ag exogènes 

afin d’activer des réponses CTL

 et présentation croisée d’Ag

En effet, les cDC1 isolées de la rate de souris immunisées contre l’Ag OVA (Ovalbumine) sont 
capables d’induire une forte prolifération de LT CD8
d’un Ag à la surface des molécules d
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 ntation croisée d’Ag
l’Homme

Les cDC1 ont tout d’abord été décrites comme possédant une capacité de
d’Ag par les molécules de

l’existence d’un dialogue croisé 
α et IFN γ produites 

permettent d’augmenter significativement la capacité d
L’ensemble de ces résultats

e ces cellules pour la présentation croisée d’Ag, comme précédemment 
α

. De plus, l’équipe de 
présentation croisée d’Ag, tel s qu’un 

ainsi qu’un transfert efficace des Ag depuis les vésicules d’endocytose 

dépendre en grande partie de la nature de l’Ag

 et XCR1 dans la présentation croisée d’Ag

lorsqu’il s’agit d’Ag associé

processus, car comme décrit précédemment, elle permet la reconnaissance d’actine F exposée à la 

é chez la souris que l’expr
à la présentation croisée d’Ag provenant de cellules nécrotiques, alors que ce n’est pas le cas pour la 

l’injection d’Ag couplés à des anticorps anti
permettant l’activation efficace de

Chez l’Homme, le ciblage des cDC1 par un 
CLEC9A couplé à un Ag conduit aussi à l’activation des LT CD4
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β α
λ
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α

MX1…

–
β α

l’engagement
l’activation

l’

l’expression
l’activation

d’ISG
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Cependant, il reste encore à déterminer comment l’engagement de 
faciliter l’endocytose des Ag 

de présentation croisée d’Ag en réponse à l’infection par le virus 

induire des réponses CTL efficaces par présentation croisée d’Ag. 

fonctions de présentation antigénique. Même s’il n’a pas de lien direct avec l
intervient dans l’établissement d’

 

La synthèse d’IFN de type III par les cDC1 est une de leurs principales caractéristiques 
reconnues aujourd’hui

les caractéristiques de ce type particulier d’IFN

 

 Découverte des familles d’IFN

par le virus influenza, de limiter la multiplication d’autres virus au sein des cellules i
l’

α, β et γ
d’IFN comprenant

d’ α ainsi que l’IFN β. Ils 

composé des molécules STAT1/2 phosphorylées et d’IRF9

permet l’activation de la transcription de
L’IFN γ, unique membre 

l’activation de JAK1 et JAK2, puis la dimérisation de STAT1
) de la chromatine et l’induction d

transcription d’ISG I, l’IFN γ a une fai
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– Production d’IFN de type III
L’engagement d’IFN

L’activation
d’IFN

l’engagement
d’IFN

β

α
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forte activation de l’immunité men l’élimination

 λ

chapitre de l’histoire des IFN.
protéines, dont la famille porte aujourd’hui le nom d’IFN de type III, ont tout d’abord été appelées 
λ1 λ2 λ3

e membre de la famille, l’
λ4 une dizaine d’années plus
de 30% d’homologie avec l pression est dépendante d’un 

l’ (O’Brien et al., 2014)
λ2 et IFN λ3. La séquence codant pour l’IFN λ1 est 

codant pour l’IFN λ4 n’a été identifié 
λ1 à 3

st plutôt similaire à celles des cytokines de la famille de l’IL

 Production d’IFN de type III

 PRR et cellules productrices d’IFN

A l’instar des IFN de type I, les IFN

d’infection virale) ou DAMP par les PRR permet en effet d’induire la synthèse des IFN

ations de l’expression ARNm qui peut différer de la synthèse protéique réelle
la synthèse d’IFN λ. 

L’engagement du permet d’induire l’expression des IFN de type III dans les cDC1

λ par les monocytes, les 

d’ailleurs intéressant de noter qu’un prétraitement des MDM par de l’IFN α 
l’expression du TLR4 et 
d’IFN
d’importantes productrices d’IFN α mais aussi d’IFN λ l’engagement des 

synthèse d’IFN lorsqu’elles sont au préalable activées avec de l’IFN α
Ces résultats soulignent donc l’existence d’une boucle d’amplification entre les IFN
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D’autres PRR peuvent aussi induire la synthèse d’IFN III. C’est le ca
les extrémités 5’ triphosphate des molécules d’ARN double

l’engagement de RIG à la production d’IFN
presque tous les PRR cités jusqu’à présent permettent la synthèse d’IFN de type I et III

, la reconnaissance d’ADN cytosolique par le senseur 
le n’induit la production d’IFN λ dans des cellules HEK293 et THP

et induire l’expression 
d’IFN λ1 au niveau ARNm dans

 Voies de signalisation menant à la production d’IFN

la production d’IFN III chez l’Homme et la so

α et β. On sait par exemple que l’expression d’IFN β 
κ

λ
l’existence de site κ

λ et β. Chez l’Homme, l’analyse des régions 

: alors que l’expression des IFN α et β requiert une activité coordonnée des multiples 
facteurs de transcription cités ici, l’expression des IFN λ peut être induite seulement grâce à NF κ

κ

que les mécanismes d’inhibition des IFN mis en place par les virus ou les tumeurs pourraient 

κB
L’ III n’a pas là, mais il semblerait qu’elle soit 

l’expression de l’IFN β, permet l’inhibition de la production d’IFN
λ1 κ

manière compétitive aux sites de fixation d’IRF3 et 7, empêchant ainsi l’expression λ

l’induction des IFN interagissant avec la forme phosphorylée d’IRF3 
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 Nature et profil d’expression du récepteur

28Rα/IFN λR1 10Rβ/IL

la famille de l’IL 10 telles que l’IL 22, l’IL 26 et l’IL
d’être considérés comme des membres de la famille de l’IL

L’interaction entre l’IFN λ1 et la sous λR1 est aujourd’hui bien caractérisée. On 
qu’elle repose principalement sur des forces de van der Waals 

et qu’elle peut induire plusieurs voies de signalisation.
10R2 est ubiquitairement exprimée chez l’Homme

l’expression d’IL 28Rα est restreinte à certains types cellulaires. 
cellules épithéliales de poumon, d’intestin et de foie

ue dans différentes populations de l’immunité telles que les 

, l’expression 
d’IL 28Rα ’

28Rα, et donc la capacité des cellules à vraiment répondre à l’IFN λ. 
aujourd’hui 

28Rα cytométrie en flux ne permettent pas d’obtenir des 
On peut par exemple citer l’étud

l’expression du récepteur aux IFN III à la surface d’une fraction des LB, des 
et des pDC. Cependant, les marquages permettant d’analyser la phosphorylation de 

ne témoignent de l’induction de la signalisation par l’IFN λ que dans les 
28Rα restent très peu utilisés, que ce soit en FACS ou en 

entre les différentes études, notamment concernant l’expression du récepteur au

De plus, l’expression d’IL 28rα semble être finement régulée. Bien que les hépatocytes ne 
répondent que faiblement à l’IFN λ1 à l’état basal, un prétraitement par de l’IFN α permet de 
fortement augmenter l’expression de la chaine IL 28Rα (ARNm) et la phosphorylation induite par l’IFN
λ1 ne étude s’est récemment intéressée aux mécanismes

nt de réguler l’expression du réce
des lignées dérivées d’hépatocytes IL 28Rα

démontré l’hyperméthylation d’
l’existence

. De façon intéressante, l’utilisation d’un agent déméthylant combiné à un inhibiteur d’histone 
acétylase permet d’augmenter fortement l’expression d’IL α à la surface des cellules U87, ainsi 
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λ

λ

λ

Induction de l’expression de SOCS1 par les IFN
Induction de l’expression de SOCS1 par les IFN

– Modélisation de la cinétique d’induction de la signalisation et des ISG 

l’expression d’ISG,

L’expression
qu’avec

l’induction

l’expression
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III avec leur récepteur induit la même voie de signalisation que l’engagement 

l’activation ainsi que d’
L’inhibition de la phosphorylation de STAT1 abolit d’ailleurs complètement le rôle antiviral des IFN

λ

passant par l’activation de STAT1 et 
28Rα, participant ainsi à la 

L’activation de pas induire l’expression de gènes 

l’induction de l’expression de moins de 40 gènes par l’IFN
λ dans cette lignée, contre plus de 130 avec l’IFN α

d’IFN.
la cinétique et l’intensité des sations induites par l’IFN I et l’IFN

. Il a en effet été démontré dans une lignée d’hépatocarcinome que les IFN
que l’IFN α

nétique d’induction des ISG qui, à l’inverse de ce qui a été 

présence d’IFN En effet, l’expression des 

scription d’ISG pendant plus de 24h dans
l’IFN α 

I et III réside dans l’intensité d’induction d’ISG. L’IFN α permet en 
nces d’intensité ont été 

qui retrouvent l’ordre suivant β > IFN α > IFN λ3 > IFN λ λ
Notons que l’activité supérieure de l’IFN λ3 par rapport aux deux autres types 

d’IFN III a été retrouvée dans l’étude de qui démontre une induction d’ISG 2 fois 
supérieure à l’IFN λ1 et 16 fois supérieure à l’IFN λ2

 

kinase) jouent également un rôle important dans l’expression des ISG
. Suite à l’engagement de leur 

une phosphorylation transitoire d’ERK

MAPK avait préalablement été identifié pour l’induction d’ISG par les IFN

III ou l’IFN β induit les mêmes cinétiques et intensités de phosphorylation 
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l’utilisation d’inhibiteurs spécifiques de cette voie semble altérer 
l’activité antivirale des IFN ais pas de l’IFN β

 

scription d’ISG, l’expression de SOCS1
λ que l’IFN α permettrait l’action 

λ3 
. Ce modèle supporte donc l’idée 

a force de l’ III et leur récepteur peut faire varier l’intensité des 
ations intracellulaires qu’ils induisent et donc leurs fonctions.

d’évaluer les effets que peut engendrer la modulation de l’affinité des IFN III sur d’autres fonctions de 
l’immunité. ernier mécanisme de régulation de l’activité 

III en démontrant l’existence d’une forme soluble de la chaine IL 28Rα qui permettrait de 
λ

 

Comme discuté jusqu’à présent, les IFN de type III in

fonctions de certaines populations de l’immunité. spectre d’action est cependant plus limité de 
par l’expression restreinte d’ 28Rα. λ seront présentés dans le 

 

I, l’
édemment concernant le profil d’expression de leur 

récepteur et l’intensité des signaux induits, les IFN
un spectre d’action λ

dans le cas d’infection par de nombreux virus tels que HCV, HBV (Hepatitis B virus), influenza, RSV 

les mêmes effets antiviraux directs que l’IFN α
λ joue un rôle protecteur alors

l’IFN α exacerbe l’inflammation pulmonaire et induit la mortalité prématurée des souris
grande partie des recherches s’est focalisée

les infections par HCV. L’année 2009 la découverte de l’association entre des 

α α

56



’autres
l’expression de l’IFN λ4 sont quant à eux associés à la persistance du virus et donc à un mauvais 

 Modulations des différents acteurs de l’immunité

L’e

cependant des propriétés de modulation de certaines populations de l’
principalement dans des contextes d’infections virales, ont commencé à caractériser la contribution 

λ sur la régulation de l’immunité innée et adaptative. Les mécanismes identifiés sont résumés 

 III sur l’immunité innée

Des modèles murins d’infection par MCMV (Mouse cytomegalovirus) ou VV (Vaccinia virus) 
l’activation, la survie et les fonctions c

l’Homme ’ aujourd’hui 
s. Alors que l’expression d’IL 28Rα semble être requise pour l’activité des 

production d’oxyde nitrique
Ils permettent aussi d’augmenter 

le potentiel de différenciation des monocytes en DC et la régulation positive de l’expression des 
CMH et de costimulation ainsi que de la production d’IL

L’effet des IFN
chez l’Homme L’IFN λ semble 

, permettant l’induction d’ISG accompagnée d’une inhibition de la réplication du virus 

potentialiser leur production d’IL α induite par l’IFN γ ou des ligands 
tion positive de l’expression de l’

La production d’IL
aussi augmentée par l’IFN III. L’IL 12 ainsi produit permettrait l’induction de la production 

d’IFN γ par les cellules NK
λ l’activation de PBMC par des IFN

dose, n’induit pas la synthèse ’IFN γ par les cellules NK
augmentée par l’IFN

dans un contexte d’infection par le virus de la Dengue

l’IFN λ2 permet d’augmenter leur production d’IL
Grâce à ces effets, l’IFN

l’interface entre l’immunité innée et l’immunité adaptative. 
III chez l’Homme. En effet, leur activation par de l’IFN λ 
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: ↘ 
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production d’IL
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α

↗ 
α
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production d’IFN α 
λ à induire la voie 

JAK/STAT dans les pDC, aboutissant à l’expression de multiples ISG et de marqueurs de maturation, 
ainsi qu’un effet positif sur leur survie et leur

une action de l’IFN d’autres types de DC. La base de données ImmGen indique que, parmi 

des ont également suggéré l’induction de DC tolérogéniques par les IFN
effet, le prétraitement de DC humaines et bovines par de l’IFN λ induit l’acquisition d’un phénotype et 
d’une fonction immunosuppressive caractérisés par la forte expression de L1 et l’expansion de 

L’outil 

ont confirmé l’expression d’IL 28Rα par les neutrophiles murins
démontré qu’un traitement par l’IFN λ permet d’induire l’expression de nombreux 

n modèle murin d’arthrite induit
souris par de l’IFN λ2 permet de stopper l’inflammation en inhibant le recrutement des neutrophiles 

 III sur l’immunité adaptative

Chez l’Homme, l’IFN λ semble 
. A l’inverse, l

traitement de PBMC par l’ λ3 inhibe l’activation des LB induite par le v
augmente la production d’IFN γ par les LT il a été montré qu’

un fort taux d’IFN λ3 dans le sérum de donneurs vaccinés contre influenza
Th1 ainsi qu’à une 

Il est difficile d’établir si ces effets sur les LB 
d’interféron est 

En effet, l’ajout d’IFN λ3 dans des PBMC cultivées en présence du virus 
γ). Cette induction est accompagnée 

d’une diminution de la synthèse de cytokines Th2 (IL
que de leur production d’IgG (Immunoglobulines G) L’effet de l’IFN λ sur 

Th2 a d’ailleurs été décrit dans plusieurs autres études
ant les connaissances actuelles de l’effet des IFN

murin d’asthme allergique. Le t
l’IFN III induit la suppression des réponses Th2 et Th17, alors qu’il favorise la production d’IFN

γ témoignant d’une réponse Th1
III contre l’asthme allergique exacerbé par les réponses Th2

, l’injection d’IFN λ3 chez de
1 induit l’importante génération de LT CD8

marqueur d’activation CD107a et la granzyme B. Comparé à l’IL 12, l’IFN λ3 
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plus long terme, soulevant ainsi l’hypothèse de la génération d’une réponse T mémoire

 

L’utilisation de modèles animaux a permis de mettre en évidence le rôle crucial des IFN de type 

ont aujourd’hui menées 
pour déterminer l’efficacité et la tolérance de l’IFN λ pegylé λ)

α qui présente de nombreux effets 
Ce nouvel outil thérapeutique n’a pas encore reçu 

d’autorisation de mise sur le marché, mais les résultats semblent
ents atteints d’hépatite C chronique a par exemple été menée afin de comparer le Peg

λ au Peg α . L’IFN d
rapide que l’IFN α dans les 12 premières semaines du traitement. Cependant, les effets antiviraux de 
ces deux types d’IFN semblent similaires après 24 semaines de traitement. Néanmoins, le Peg λ 

moins d’effets secondaires tels que la thrombopénie et la neutropénie sévères 
α. La balance bénéfice risque de l’IFN λ semble donc être 

3 patients atteints d’hépatite B chronique 

de l’IFN λ chez l’Homme
cavir), l’IFN d’augmenter le taux sérique d’

des NK ainsi que la production d’IFN γ par les LT CD4
alors l’intérêt thérapeutique du Peg λ. Des études sont désormais en 

cours pour évaluer les effets de ce traitement contre d’autres virus tels que HDV (Hepatitis delta virus) 
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dans l’immunité antitumorale

L’importance du système immuni
émit l’hypothèse s : l’accumulation de mutations au sein des 

conduirait à l’apparition de nouveaux Ag et permettrait l’activation d’une réponse 
immunitaire efficace pour l’élimination des tumeurs 
le concept d’immunosurveillance des cancers mais par manque de démonstrations

crédible. De nombreux résultats déterminants ont été obtenus grâce à l’amélioration des outils 

reposant sur le concept d’ «
. Tout d’abord la phase d’

détruites par le système immunitaire, suivie d’une phase 
d’

immunitaires de l’organisme et de former une tumeur pendant la phase d’ . Ce n’est 
qu’en 2011 que la communauté scientifique les notions d’inflammation et d’échappement 

l’immunothérapie antitumorale 
percée scientifique de l’année 2013

impliquées dans l’inhibition des réponses immunitaires et leur ciblage thérapeutique
chez la souris ont démontré la possibilité d’induire une r

la mise en place d’un essai clinique visant à déterminer l’effet du blocage de CTLA

significativement et durablement la survie d’une p
pathologie de très mauvais pronostic et jusqu’alors 

. De la même manière, le blocage de l’ICP PD
), un autre récepteur exprimé par les LT et dont l’engagement par son ligand PD

L’efficacité de ces anticorps 
culier l’anti 1 et l’anti PD

. Ils permettent d’améliorer 

t donc indispensable d’identifier les mécanismes 
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, depuis la caractérisation de l’infiltrat immunitaire jusqu’à la 
compréhension des mécanismes d’immunosuppression mis en place par les
d’augmenter la proportion de patients pouvant répondre à 
Mellman ont récemment schématisé les étapes nécessaires à l’élimination des cellules tumorales par 
le système immunitaire sous la forme d’un cycle 

DC conventionnelles sont au cœur des deux premières étapes de ce 
cycle, menant à l’activation des LT nécessaires à l’élimination des tumeurs. En raison de 
dans l’initiation de la réponse immunitaire, la présence des DC associée
évaluée depuis de nombreuses années chez l’Homme. 

l’infiltration de tumeurs solides par les DC, leur rôle dans l’immunité antitumorale, ainsi que 

 

 

 

sur l’analyse de la protéine 

à prendre avec précaution car toutes les DC ne l’expriment pas et 
a contrario d’autres cellules myéloïdes comme l’expriment aussi

gastriques, du sein, de l’ovaire, d
Par la suite, l’utilisation de marqueurs complémentaires tels que 
d’étudier l’état de maturation des TA
intratumorale sont généralement immatures, à l’inverse des TA

breuses spécificités. Il est donc apparu essentiel d’identifier ces différents sous
types parmi l’infiltrat immunitaire, nécessitant l’utilisation d’anticorps ciblant les marqueurs 
spécifiques de chaque population. Ainsi, à l’aide des marqueurs 

les tumeurs de sein et de l’ovaire
Cependant, parmi les cellules immunitaires infiltrant les tumeurs, l’expression de CD123 n’

la maturation des pDC.  L’usage d’un anticorps dirigé 

CD123/ BDCA2 ou CD123/BDCA4 rendrait donc l’identification des pDC 
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 rang des cancers en terme de fréquence (33,5% de l’ensemble des nouveaux cas de cancer)
 
 
 d’âge moyen au diagnostic

ltrant. S’ils ne sont pas traités à temps, les cancers du sein invasifs peuvent 
se propager par les vaisseaux sanguins ou lymphatiques et s’accumuler dans les ganglions ou dans d’autres 

l’index mitotique (Ki67) et de l’expression par les cellules tumorales du récepteur 
œstrogènes , à l’

révolution avec le trastuzumab, dont le mode d’action consiste à s’attaquer aux tumeurs présentant à leur 
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: Cancer de l’ovaire

e l’ovaire
 
 en terme de fréquence (33,5% de l’ensemble des nouveaux cas de cancer)
 ’enveloppe externe des ovaires
 ans d’âge moyen au diagnostic

Le cancer de l’ovaire provoque peu de symptômes. De ce fait, il est souvent diagnostiqué de façon tardive, lorsque 
des cellules cancéreuses ont atteint d’autres organes du bassin. 

Les stades du cancer de l’ovaire
 
 Stade II : la tumeur s’est étendue localement aux organes du bassin (utérus, trompes de Fallope, vessie…)
 : la tumeur s’est étendue au péritoine ou aux ganglions lymphatiques pelviens, on parle alors de 

 cancer s’est propagé vers des organes éloignés tels que la plèvre (enveloppe des poumons) 

 rincipal du cancer de l’ovaire 
peut être le seul traitement nécessaire si le cancer est détecté à un stade précoce et qu’il paraît peu 

 Une chimiothérapie est souvent administrée après la chirurgie, pour éliminer d’éventuelles cellules 

 
tumeur et faciliter l’opération.
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nt l’identification simultanée d

des tissus afin d’obtenir une suspension cellulaire, rendant 

et d’ovaire

. L’association d’une forte 
infiltration par les pDC avec l’agressivité des tumeurs est aussi retrouvée dans l’ova

Plus récemment, l’ajout de marqueurs complémentaires l’identificat

au sein de l’infiltrat 

mélanome, alors que l’on retrouve un plus grand 

l’absence 
d’utilisation d’anticorps ciblant des marqueurs 

s’assurer de

considérable permettant à la fois l’identification des différentes populations de DC et une analyse 
ont utilisé le CyTOF en parallèle d’une 

supervisée l’infiltrat immunitaire de tumeurs 
ainsi qu’aux
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indicatives d’une réponse immunitaire des patients, mais aussi prédictive

. Cependant, comme discuté précédemment, cette stratégie d’identification des TA
intéressées à l’impact 

 

L’impact pronostique des DC dépend de différents facteurs dont leur état de maturation 

ainsi qu’à une dissémination métastatique réduite

tumeurs comportent des zones d’infiltrat organisées de la même façon que les organes lymphoïdes 

qu’en DC matures et ont été observées dans de multiples cancers (poumon, sein, rein, colon) dans 
lesquels leur présence est associée à une forte réponse Th1/cytotoxique ainsi qu’à une meilleure survie 

lorsqu’elles sont présentes dans les TLS alors qu’elles sont plutôt 
u’elles s

 

ont pu démontrer l’association entre une forte infiltration des tu

’ovaire par d’autres groupes 
. D’
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de l’expression de BDCA1 
Il est important de noter qu’aucune 

étude n’a jusqu’à l’impact pronostique des cDC2 dans le cancer du sein ou de l’ovaire.

De plus en plus d’études utilisent maintenant des données issues d’analyses 
pour établir des scores d’infiltration de DC et évaluer leur potentiel impact pronostique, e

L’équipe de la première à s’y intéresser

». L’expression des gènes 
d’expression 

, soutenant là encore l’idée d’un impact positif de la 
. Cependant, l’utili

contestable. En effet, l’étude ne démontre en aucun cas que les DC humaines présentent la même 

démontrant l’

, rappelant la corrélation entre les scores d’infiltration des mélanomes par les cDC1 et les LT CD8

se sont également intéressés à l’impact pronostique des cDC1 dans 
. Afin de générer une signature cDC1, ils ont tout d’abo

l’expression de 10 gènes connus pour être fortement exprimés par 

cellulaire. Le score d’expression de cette signature a ensuite été analysé 
dans les données du TCGA. Ils ont ainsi démontré qu’une forte signature cDC1 est associée à une 

mélanome métastatique. Concernant le cancer du sein, l’impact pronostique de la signature cDC1 est 
d’autant plus significatif pour les patients atteints de cancer TNBC n’exprimant pas les récepteurs aux 
œstrogènes

l’absence de traitement efficace pour ce type de cancer du sein très agressif

e comparaison de l’impact pronostique des différentes sous
généré des données de RNAseq des pDC, des cDC2 ainsi que d’une population de cellules enrichie en 
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. L’analyse de la base de 
données de transcriptomique de tumeurs de sein Metabric a démontré l’association 
signature d’infiltration d

l’absence de 
utilisés lors de l’isolation

 l’échappement 

détectable lors d’un examen clinique, c’est
à la réponse immunitaire. Ainsi, la plupart des résultats concernant l’immunosurveillance présent

des DC et des IFN qu’elles sécrètent dans l’immunosurveillance. 

 Rôle des DC dans l’immunosurveillance

Chez la souris, l’élimination de tumeurs d

CD8α ). Leur absence entraine en effet une moindre production d’IFN
7, l’injection 

B permet d’activer les cDC nécessaires à l’activation 
lymphatiques, conduisant alors à l’infiltration de la t

lorsqu’elles sont implantées spécifiquement dépourvues de cDC1 (CD8α
d’établir un

d’Ag par les cDC1 
l’IFN β dans le recrutement des DC CD8a

l’élimination des tumeurs . De nombreuses autres données permettent d’appuyer 

 I et III dans l’immunosurveillance

Le rôle des DC dans l’immunosurveillance est en partie médié par leur capacité à produire de 
l’IFN de type I ou III. Nous aborderons dans un premier 
avant la place des IFN de type I dans l’immunosurveillance, puis nous détaillerons les travaux plus 

III et l’immunité antitumorale.
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els leur inhibition à l’aide d’anticorps

, déficientes pour l’expression du 
sont plus sensibles à l’induction de tumeurs par l’agent chimique carcinogène MCA 

L’ab ’expression des récep

l’implantation de cellules tumorales pulmonaires conduit à des carcinomes plus agressifs dans d
Chez l’Homme, la régulation négative 

d’IFNAR1 observée dans les cellules tumorales o
patients atteints d’un carcinome colorectal. A l’inverse, une forte signature de réponse aux IFN

n’a pas été identifiée dans ces études. 

d’activer la lyse des cellules tumorales par les 
n’ont pas d’effet 

(4T1), l’expression constitutive de la voie par surexpression d’IRF7 

I permettent également l’initiation des réponses CTL 

α

, ainsi que sur leur production d’IL

et en agissant sur d’autres acteurs de l’immunité tels

 

α des propriétés antiproliférative apoptotiques. Cet IFN a d’ailleurs été utilisé 
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L’utilisation d’IFN α2b en adjuvant 

bénéfiques n’ont été observés que lorsque que l’IFN α est administré à fortes doses classiquement 
associées à d’importants effets secondaires tels que des états grippaux, une neurotoxicité, des 

. L’expression ubiquitaire du récepteur des IFN

un profil d’expression beaucoup plus restreint, soulevant alors de 

 

Comme décrit précédemment, les cDC1 produisent d’importantes quantité d’IFN de type III, 

 

L’IFN α ayant été inclus dans l’arsenal thérapeutique des mélanomes, plusieurs équipes se sont 

modèles de mélanomes murins transfectés avec un plasmide permettant l’expression de l’IFN λ de 

ont tout d’abord démontré que les cellules 
à l’IFN λ 

de transcription ISGF3 ainsi qu’une augmentation de l’expression membranaire des molécules d

constitutivement de l’IFN λ λ) ont une prise tumorale largement retardée, voire 
des souris. L’utilisation de cellules B16 λ déficientes pour

ontrant alors l’existence de mécanismes 
indirects induits par l’IFN λ

laire de cellules B16 produisant de l’IFN λ λ) 

agar, un arrêt du cycle cellulaire ainsi que l’activation des caspases 3 et 7, 
’apoptose. Ces données suggèrent cette fois

de l’IFN λ 
moins de métastases pulmonaires lorsqu’elles sont injectées dans la circulation

l’infiltration des poumons par des cellules immunitaires. Contrairement aux LT CD4

dans l’effet protecteur induit par l’IFN III. L’implication des NK dans 
l’immunité antitumorale induite par l’IFN λ a aussi été mise en évidence dans des modèles murins 
d’hépatocarcinome et d’adénocarcinome pulmonaire 
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indirect de l’IFN λ

dans l’action oncolytique du virus VSV contre les 

effet, le VSV induit une régulation positive de l’expression du récepteur IFNLR1 à la surface de
B16 ainsi qu’une production d’IFN λ par les macrophages et cellules immunitaires Gr . L’interaction 
entre l’IFN λ et son récepteur à la surface des cellules tumorale déclenche l’expression de plusieurs 

xiques et de la production d’IFN γ par les cellules NK 

de ces souris par de l’IFN λ recombinant conduit à une forte production de CXCL10 dans les tumeurs, 
aboutissant à la mise en place d’une réponse Th1 efficace et à la diminution de la cr

 

pas nombreux et pas si clairs chez l’Homme 
sur l’effet de l’IFN λ sur des lignées tumorales humaines. L’e

PCR ou par l’analyse de la phosphorylation de STAT1 après activation des lignées 
par de l’IFN λ recombinant. Tout comme chez la souris, cette cytokine permet d’inhiber la prolifération 
cellulaire, d’induire l’apoptose ainsi que de réguler positivement l’expression membranaire des 

. A l’inverse des modèles murins, l’IFN λ ne semblent 

seulement. L’absence d’autres populations de l’immunité pourrait impacter 
l’effet 
l’expression d

9). Aucune autre étude n’a 
III chez l’Homme

 Mécanismes d’échappement aux cellules dendritiques

n place d’une réponse immunitaire antitumorale efficace par les DC dépend de la 
balance entre les signaux activateurs et inhibiteurs qu’elles reçoivent dans le microenvironnement 

e par leur rôle central dans l’initiation des réponses im
n’est pas étonnant de voir qu’il existe de nombreux mécanismes mis en place par les cellules tumorales 

d’entre eux, en particulier les altérations de la synthèse d’IFN par les DC.
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Que ce soit chez l’Homme ou chez la souris, les cellules tumorales peuvent induire l’apoptose 

de tumeurs d’ovaires et 
l’implication à la fois de facteurs solubles et d’interactions cellulaires

l’apoptose l’action de 
. D’autres facteurs tels que la mucine 2 et le TGF β1 peuvent également induire l’apoptose des 

En plus d’induire l’apoptose des DC, les tumeu
leur maturation afin de limiter l’activation de LT suite à la présentation d’Ag. Il a en effet été démontré 
que le nombre de DC circulantes est réduit dans le sang de patients atteint d’un cancer 

soulevant l’hypothèse de l’inhibition du déve

CSF et d’IL

d’HSC CD34

 

Les DC circulantes de patients atteints de tumeur du sein, du rein ou de l’ovaire sous

L’altération peut également être fonctionnelle. En effet, les DC issues du sang de patientes atteintes 
d’un cancer du sein sécrètent d’IL

de présentation d’Ag et de synthèse 

stromales sont aujourd’hui connus pour inhiber les DC, participant ainsi à 
l’immunosuppression des cancers. C’est par exemple le cas du 

l’a

dans les tumeurs de sein chez l’Homme
β

différenciation et l’activation des DC β1 inhibe l’expression 
de marqueurs d’activation (CD80, CD83, CD86, CMH

α, l’IL 12 et l’ α β1 induit l’ex
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. L’
cytokine jouant un rôle majeur dans l’inhibition de la présentation an

leur dégradation. L’IL
. Dans plusieurs modèles murins d’hépatocarcinome, la 

β1, VEGF et APF (α

t une capacité réduite de présentation croisée d’Ag
de l’ovaire chez la souris, l’acquisition de l’expression de PD

induit l’inhibition de la voie NF κB, aboutissant à la réduction de l’expression de molécules de 

murins, l’immunosuppression des DC se traduit par une diminution de l’activation de réponses CTL 
la réduction de l’in

 Altération de la synthèse d’IFN α par les pDC

Etant donnés les effets positifs des IFN de type I sur l’activation du système immunitaire
, l’inhibition de leur production par les pDC représente un mécanisme efficace 

d’immunosuppression mis en place par les cellules tumorales leur permettant d’échapper aux 
réponses immunitaires. L’altération des pDC et de synthèse d’I

l’ovaire
par d’autres groupes

β α
β

d’

en APC tolérogéniques permettant l’expansion de cellules 

synthèse d’IL
. Les pDC des ascites de patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire peuvent également 

immunosuppressifs capables d’inhiber les réponses T spécifiques d’Ag
leur synthèse d’IL . L’altération de la production d’IFN α par les pDC représente 

donc un exemple concret de l’immunosuppression des DC et de ses conséquences sur le 
développement tumoral. A ce jour il n’existe aucune démonstration de l’inhibition de la production 
d’IFN de type III par les pDC ou les cDC1 dans le microenvironnement tumoral. 
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Bien que la caractérisation des cDC1 dans l’immunité antitumorale chez l’Homme s’arrête bien 

d’expliquer leur recrutement et la place cruciale 
qu’elles tiennent dans les réponses immunitaires ainsi que dans la

ous verrons au fil de la description de ces études qu’il semble exister un lien particulier entre les TA

 

 

Plusieurs modèles murins ont permis d’identifier diverses molécules impluquées dans le 
. En effet, alors qu’elles 

chez des souris sauvages (WT), les cDC1 sont complètement absentes de l’infiltrat des tumeurs portées 
. La signalisation médiée par l’IFN β dans les cDC1 permet également 

l’activation

suggérant alors l’ d’un dialogue entre ces deux types cellulaires. 
une déplétion des NK et l’inhib
l’absence de cDC1 parmi l’infiltrat immunitaire des tumeurs

soit aussi clair chez l’Homme, cette dernière étude a tout de même soulevé l’hypothèse de l’implication 

basé sur l’expression des gènes 

 

Bien qu’aucune altération fonctionnelle des TA cDC1 n’ait été décrite à ce jou
aborderons dans cette section les études ayant mis en évidence l’acquisition d’altérations 
oncogéniques par les cellules tumorales conduisant à l’exclusion des cDC1 et 

ont en effet démontré l’absence de cDC1 dans un modèle murin 

d’IL 12p40 par l’inhibition des enzymes PTGS1 e L’inactivation de gènes 
codant ces deux enzymes a d’ailleurs pour conséquence de restaurer un contrôle immun
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du TCGA, l’équipe 
de T. Gajewski a quant à elle identifié chez l’Homme l’activation de la voie de la β

l’absence d’infiltrat T et cDC1. En effet, la voie β caténine permet l’inhibition de la production de CCL4 
L’injection intratumorale de cDC1 

permet de restaurer l’infiltration des tumeurs par les LT et de retarder 

 le des cDC1 dans l’activation d’effecteurs

dans l’immunité antitumorale est investigué depui . L’utilisation de 

implication cruciale dans l’initiation des réponses CTL indispensables au rejet des tumeurs
le rôle de l’IFN β dans le recrutement des cDC1 dans les tumeurs B16 

à l’activation

. En plus de leur analyse d’impact pronostique des cDC1 chez l’H
, parmi l’ensemble des 

reflète le plus l’expression de nombreux 
gènes impliqués dans l’apprête

efficacement jusqu’aux ganglions lymphatiques drainant les mélanomes (modèles B16 et B78) ainsi 

en place d’une réponse adaptative cytotoxique

cDC1 triées sont capables d’induire l’activation
nouvel ajout d’Ag tumoral dans la culture, démontrant bien leur capacité de présentation d’Ag 

. Dans cette même étude, l’analyse des 
en évidence l’expression spécifique de CCR7 

rrélation entre l’expression du gène et l’infiltration en LT de ces 

ont confirmé l’implication de CCR7 dans la migration des cDC1 jusqu’aux 
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– d’une

l’induction

jusqu’aux
l’implication l’expression

β

impliqués dans l’
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ganglions pour l’activation d’une réponse cytotoxique et le rejet de mélanomes implantés (B16) ou 
délété et voie β

10 semblent induire la production d’IL
PyMT), aboutissant à l’induction 

 

L’immunosuppression médiée par les tumeurs peut en partie expliquer l’échec thérapeutique 
basés sur l’utilisation

l’activité est bloquée par l’engagement d’ICP inhibiteurs. 
également les réponses cliniques observées chez les patients. De par leur rareté, aucune étude n’a 
aujourd’hui été menée avec les cDC1. Cependant, 
d’appuyer leur rôle central dans la réponse à d’autres immunothérapies.

 

Des données accumulées grâce à l’utilisation de modèles murins permettent aujourd’hui 
d’affirmer que les cDC1 jouent 
le traitement de souris WT par une combinaison d’anticorps anti

. Plusieurs facteurs sont aujourd’hui connus comme étant prédictifs de la réponse 
L, comme l’infiltration des tumeurs par les LT avant traitement, signe de l’existence d’une 

nt mis en évidence l’impact 

la voie β
L1. L’i

l’infiltration des tumeurs par les LT ainsi que l’activation de réponses CTL efficaces, menant ainsi à 
l’inh

est supérieure chez les patients atteints d’un mélanome métastatique et répondants aux anti
. Cette donnée ne permet pas d’affirmer que les cDC1 

L chez l’Homme mais apporte une première piste soulevant 
l’intérêt d’analyser les propriétés fonctionnelles de cette population et leurs implications 

Deux autres études chez la souris ont démontré l’intérêt d’expandre et d’activer les cDC1 pour 

. Cette combinaison permet en effet d’augmenter la différenciation de cDC1 

83



unothérapies antitumorales ciblant les DC chez l’Homme

telles que p53). Le traitement de patients atteints de cancer de l’ovaire, du colon ou de mélanome métastatique 
it la mise en place d’une importante réponse T CD8 . Cependant, ces vaccins n’ont pas permis de nette 

combinée à une absence d’induc
d’une réponse T mémoire pourrait expliquer ces résultats décevants . Afin d’augmenter 
l’efficacité de ces vaccins peptidiques, l’intérêt d’ajouter divers adjuvants a été évalué 

. L’IFN α permet par exemple l’expansion de LT CD4 Th1 producteurs d’IFN γ 

le type d’activateur ou de peptides utilisés ainsi que les voie d’injection. Là encore, l’ajout d’
, a rapidement été évalué pour améliorer l’efficacité de ce genre de vaccination. 

ils n’ont 
dans des cohortes de patients atteints de cancer à un stade très avancé et chez qui l’immunosuppression est 

Il est aujourd’hui clair que la mise en place d’une réponse immunitaire spécifique des Ag tumoraux des patients 
au bénéfice thérapeutique de ces vaccins. Il est aujourd’hui possible d’identifier
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leur expression de molécule de costimulation, signe d’une 

γ α

d’un anti d’inhiber tout développement tumoral. 

ICP et démontré que l’injection d’un plasmide codant pour le FLT3L associée à une administration 
permet l’expansion de LT CD137

tumoral et d’améliorer la survie des souris

insensibles à ce genre d’immunothérapies.

 

Lorsqu’ell
l’inverse 

DC dans l’initiation des réponses immunitaires nécessaires au rejet des tumeurs
transfert adoptif de LT spécifiques d’Ag tumoraux réalablement activés permet d’induire le rejet des 

, l’injection de toxine diphtérique permettant l’ablation des cDC1 dans 

l’effet
Dans d’aut

des Ag tumoraux n’a aucun effet bénéfique car ces LT présentent un défaut de motilité les 
empêchant d’infiltrer les tumeurs. Cependant, l’injection i

développement d’immunothérapie

lentiviral leur permettant d’exprim
avant d’être réinjectés aux patients. Bien qu’ayant soulevé de nombreux e
plus qu’encourageants dans les cancers hémato s chez l’Homme, les 

soulèvent donc l’intérêt de cibler les cDC1 pour potentialiser les effets des 

 

Des études chez la souris ont testé l’efficacité antitumorale du ciblage di
CLEC9A couplé à des peptides tumoraux. L’immunisatio

) avant ou après l’implantation de cellules 
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d’induire des réponses CTL mémoires
. D’autres études ont plutôt utilisé des nanoparticules recouvertes d’anti

. Par ailleurs, l’immunisation de souris avec ce genre de nanoparticules 
avant ou après l’implantation de cellules de lymphomes (EL4) permet de retarder considérablemen

CLEC9A encapsulant l’Ag Melan A (fréquemment exprimé par les cellules de mélanome chez l’Homme) 
sont alors capables d’activer et 

d’induire la prolifération d’un clone de LT CD8
Enfin, une étude ayant analysé l’effet de différents adjuvants a mis en évidence l’i
de l’activateur co

. L’injection de 
d’initier une d’IL

d’induire une forte réponse Th1
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Au vu de l’ensemble des éléments présentés en introduction, il apparait clairement que les cDC1 

croisée d’Ag a été largement décrit chez l’Homme. C’est en particulier 
grâce à cette propriété d’activation de réponses cytotoxiques que les cDC1 susci
d’intérêt dans le de l’immunologie antitumorale. 
intéressée à leur capacité à produire de larges quantités d’IFN de type III. Le rôle antiviral de cette 

permettent de documenter son implication dans l’immunité antitumorale cune étude n’a par 

constater que les études démontrant un rôle de ces cellules dans l’immunité antitumorale et la 
réponse aux immunothérapies sont centrées sur les cDC1, sans pour autant ouvrir l’analyse aux autres 

synthèse d’IFN de type III dans l’immunité antitumorale des cancers du sein et de l’ovaire
’à présent sans réponse

 Quelles populations de DC infiltrent les tumeurs primaires de sein et d’ovaire
 
 elles capables de synthétiser de l’IFN λ dans
 Quel est le rôle de l’IFN λ dans l’immunité antitumorale par rapport aux autres types d’IFN
 

d’IFN λ

j’ai

l’immunohistochimie, les dosages multiplex et des outils de bio
“

“
d’apporter des éléments de réponse qui nous semblent 
l’implication des cDC1 dans l’immunité antitumorale chez l’Homme.
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Identification d’une potentielle 

Tumeur d’ovaire
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Afin d’étudier l’impact des cDC1 et de leur synthèse d’IFN III dans l’immunité antitumorale, 

atteintes d’un cancer du sein ou de l’ovair
d’anatomopathologie du Centre Léon Bérard. 

marquages d’immunohistochimie ou d’hybridation 
afin d’estimer la 

, nous avons exploité les données publiques d’analyses transcriptomiques du TCGA
’ ’

’ ’
’

’

’ ’
’

’
’

’ ’

…

’
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d’expression

associées à l’infiltration 

Analyse de l’impact 
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’ ’

ce centrale dans l’initiation des réponses 

aujourd’hui en grand intérêt de par d’activation de réponses cytotoxiques par 
présentation croisée d’Ag aux lymphocytes T dans l’immunité 

Le rôle des cDC1 chez l’Homme est 

d’interféron (IFN) de type III (IFN λ

rôle antitumoral, mais ces IFN n’ont jamais été étudiés dans un 
contexte de cancer chez l’Homme. Il est donc crucial de comprendre les mécanismes expliquant 
l’impact pronos III dans l’immunité antitumorale, en 

émontré pour la première fois l’infiltration des tumeurs
d’ovaire

e révéler que les cDC1 représentent l’unique population de 

L’expression des gènes codant pour 
l’IFN λ1 ou le récepteur aux IFN

produire de l’IFN

antitumorale chez l’Homme, la synthèse d’IFN
La présence d’IFN

avec l’IL
α. Ces données soulèvent alors l’hypothèse de l’association entre l’IFN

le recrutement et l’activation de lymphocytes cytotoxiques tels que les LT CD8

maines de sein et d’ovaire
la production d’IFN . L’association de ces cellules et des IFN qu’elles produisent avec 

une meilleure survie des patientes confirme l’intérêt de 
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called CD8α

λ, playing a crucial role 

λ1 that is restricted to cDC1 

λ1 production is a distinct of cDC1 compared with other DC subsets, even in a human tumor context. 

λ1 protein in 
λ1 was 

α. These results raised th
λ1, produced by cDC1 in the TME, could be associated with the production of 
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Abstract 

Dendritic cells (DCs) play a key role in the orchestration of antitumor immune responses. The 

cDC1 subset was demonstrated as essential for tumor control and response to immunotherapies in 

mice, but its precise role in human is largely unexplored. In this study, we combined the analysis of 

large cohorts of fresh breast and ovarian primary tumors and of public transcriptomic data sets to 

elucidate human cDC1 functions and clinical impact compared with other DC subsets. We identified 

a key role for intratumoral cDC1 in producing selectively type III interferon (IFN-III), strongly 

associated with cytokines and chemokines promoting cytotoxic immune cell recruitment and 

activation. Of utmost importance, we also revealed a positive impact of IFN-III and cDC1 on patient 

outcome in many human cancers and identified TLR3-trigerring as a therapeutic strategy to trigger 

IFN-III production by tumor-associated cDC1. These data may pave the way for new IFN or cDC1-

targeting antitumor therapies. 
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Introduction 

Novel antitumor immunotherapies such as monoclonal antibodies targeting immune 

checkpoints (ICPs) has led to promising results in several cancers. However, despite the favorable 

outcome of responding patients, the response rate remains relatively low. Thus, a major ongoing 

challenge is therefore the identification of new immunotherapy targets. Dendritic cells (DCs) represent 

a promising one because of their central role in the initiation and the control of immunity. Their 

functions encompass a wide range of mechanisms and responses mediated by different subsets 

namely: the Langerhans cells (LC), the plasmacytoid DCs (pDCs) and the two subsets of 

classical/conventional DCs (cDCs), the CD141/BDCA3high cDC1 and the CD1c/BDCA1+ cDC2.  

Although the role of cDC2 in tumor immunity has not been specifically explored, the rare cDC1 

population is under considerable scrutiny because their murine counterparts called CD8α+ DCs are 

essential for cross-presentation to CD8+ T cells, antitumor immunity1–4 and response to 

immunotherapies5–8. In contrast, the role of human cDC1 has not been investigated as extensively as 

in mice. They were identified in several tumors2,9,10 and transcriptomic analyses revealed that a high 

cDC1 infiltration score is associated with a favorable cancer prognosis2,4,11,12 as well as the response 

to anti-PD-1 therapy in metastatic melanoma11. However, the underlying mechanisms of positive 

impact of human cDC1 in patient outcome are not elucidated and the respective role of each DC 

subset in human antitumor immunity still remains elusive.  

We previously contributed to show that, in addition to their role in Ag cross-presentation13, 

human cDC1 represent a major source of type III interferon (IFN-III), also called IFN-λ1/2/3 (IL-

29/28A/28B), in response to TLR3 engagement14,15. IFN-III share the same signaling pathway as IFN-

I, leading to the transcription of multiple interferon-stimulated genes (ISGs). Similar to IFN-I, IFN-III 

was shown to play a crucial role in autoimmune diseases16 and viral infections17. Its antitumor activity 

was also reported in mouse models18–21, therefore raising questions regarding the use of IFN-IIl in 

clinical oncology. In human, its anti-proliferative22,23 and pro-apoptotic24,25 activities have so far only 

been demonstrated in vitro. Owing to its specificity of action on a narrow range of cell types, targeting 

IFN-IIl may pave the way for novel IFN therapies with potentially limited toxicity compared to IFN-I 

treatments.  

We believe that understanding the respective functions of each DC population will be central 

to design new therapeutic approaches. Therefore, we investigated here breast and ovarian tumor 

infiltration by the different DC subsets. We identify a key role for intratumoral cDC1 in producing IFN-

III and inducing an IFN response that is associated to CXCR3 and CX3CR1 ligands and IL-12, 

promoting effector T cell recruitment and activation. More importantly, we also revealed a positive 

impact of IFN-III on clinical outcome in many human cancers. Finally, we highlighted TLR3 activation 

of intratumoral cDC1 as a therapeutic strategy leading to IFN-III, as well as type 1-related cytokines 
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and chemokines production. These data support the development of therapies targeting cDC1 to 

trigger their IFN-III production associated to a cytokine microenvironment favorable to cytotoxic 

immune cells. 

 

Results 

Unlike other DC subsets, breast and ovarian tumors are enriched in cDC1 compared with 

patient’ blood. 

To evaluate the infiltration of primary breast and ovarian tumors by DC populations, we first performed 

a multiparametric flow cytometry analysis on fresh dilacerated and digested tissues. Among HLA-DR+ 

lineage- cells, four discrete TA-DC populations were clearly distinguishable in almost all tumors (Fig. 

1a) namely: pDCs (CD11c- CD123+), cDC1 (CD11c+ BDCA1- BDCA3hi), cDC2 (CD11c+ BDCA1+ 

CD207-) and LCs (CD11c+ BDCA1+ CD207hi). These DC phenotypes were similar to DCs present in 

several non-cancerous tissues26 and lung tumors10. Except for LCs that are very poorly represented 

in blood, the same DC populations were observed in patient’ peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs) (Supplementary Fig. 1a). We further assessed more precisely the phenotype of TA-DCs 

and blood DCs (Fig. 1b, Supplementary Fig. 1b). As expected, classical markers such as 

BDCA2/CLEC4C and CD11b were respectively expressed by pDCs and cDC2. As in blood, SIRP-α, 

which is one receptor of the “don’t’ eat me signal” used by CD47-expressing tumor cells to inhibit 

phagocytosis by APCs, was expressed by all TA-DCs except cDC1. Contrariwise, expression of 

CLEC9A and XCR1 was strikingly restricted to TA-cDC1, reinforcing our choice for using these two 

molecules as cDC1 specific markers. Among all TA-DCs, cDC1 also expressed the highest level of 

BTLA. An unsupervised viSNE analysis then revealed the homogeneity of the CLEC9A+ cluster, 

representing cDC1 in tumor and blood (Fig. 1c, Supplementary Fig. 1c). In contrast, this result also 

demonstrated a more heterogeneous cDC2 and LC populations. Consistent with flow cytometry 

analysis, clusters of CLEC9A+ cDC1 were found in situ in infiltrated zones of breast and ovarian 

tumors by immunohistochemistry (Fig. 1d-e). Compared with cDC2 and LCs, cDC1 expressed lower 

levels of DC-LAMP/CD208, suggesting a moderate maturation stage (Fig. 1b, Supplementary Fig. 

2a).  

Interestingly, while cDC1 was the rarest cell population among all DC subsets in patient blood, their 

proportion was equivalent to pDCs in tumors (Fig. 2a). More importantly, the ratio of cDC1 to all TA-

DCs largely increased in tumors compared with blood (3.5 fold increase), as opposed to other DC 

subsets (Fig. 2b). By focusing on breast tumor subtypes, we demonstrated the preferential infiltration 

by cDC1 of triple negative breast cancers (TNBCs), which are known to be the most aggressive and 

infiltrated ones (Supplementary Fig. 2b). Conversely, the SBR (Scarff-Bloom and Richardson) grade 

did not appear to influence the proportion of TA-cDC1 (Supplementary Fig. 2b).  
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Gene signature of TA-cDC1 positively correlates with cancer patients survival. 

We aimed to extend previous analyses of the prognostic impact of cDC1 to all DC subsets and other 

tumor types. We therefore estimated the abundance of each DC population in 14 tumor gene 

expression data sets from The Cancer Genome Atlas (TCGA) with the MCP-counter algorithm 

developed by Becht et al 27. We derived human DC signatures composed of CLEC9A and XCR1 for 

cDC1, CLEC10A and CD1E for cDC2, CD1A and CD207 for LCs, CLEC4C and LILRA4 for pDCs, 

and we assessed the overall survival of patients stratified according to the median of each expression 

score. This approach revealed the strong association between cDC1 infiltration and a good prognosis 

in breast cancer (Fig. 3a). Interestingly, cDC2 and LCs, but not pDCs, were also positively correlated 

with patients’ survival although to a much lower significance. Regarding ovarian tumors, none of the 

DC populations seemed to influence prognosis (Fig. 3a). We extended our analysis to human cancers 

and revealed that cDC1 represented the only DC subset associated with a prolonged overall survival 

in the majority of solid tumors (8/14) (Fig. 3b, Supplementary Fig. 3). 

 

The type I / III interferon response is enriched in tumors with a high cDC1 score. 

As cDC1 are the key DC population responsible for effector CD8+ T cell activation, we analyzed the 

proximity of these two cell types in tumors. Based on an in situ hybridization of CLEC9A and CD3 

probes, we showed for the first time close contacts between cDC1 and T cells in breast tumors (Fig. 

4a). We also demonstrated the positive correlation between cDC1 and CD8+ T cell infiltration scores 

using TCGA transcriptomic data of breast cancer (Fig. 4b), as previously reported in melanoma6. 

However, this was clearly not a specific feature of cDC1, since this correlation was shared with cDC2 

and pDCs. In contrast, LCs and CD8+ T cell infiltration scores were not correlated in tumors (Fig. 4b).  

In order to get insights in the functional specificity of TA-cDC1 associated to their high positive 

prognostic impact, we used the DC infiltration scores (defined by MCP-counter) to design groups of 

tumors enriched only in one DC subset. We analyzed their association with signature pathways using 

BubbleGUM28 for high-throughput gene set enrichment analysis (GSEA) of homemade gene sets or 

of the MSigDB Hallmark collection. Of note, as IFN-III share the same signaling pathway and induces 

similar ISGs than IFN-I, we renamed the type I IFN Hallmark signature into type I/III IFN signature. 

No pathway were specifically enriched in cDC2high tumors. However, these tumors seem to have the 

lowest IFN signatures (Fig. 4c). The signatures related to G2M checkpoint and hypoxia were enriched 

in LChigh tumors compared to other groups (Fig. 4c). On the other hand, while TNF-α signaling via 

NFκB was predominantly associated with cDC1, cDC2 or LCs compared with pDCs, oxidative 

phosphorylation and immunosuppression pathways were characteristics of pDChigh tumors (Fig. 4c). 

This result is in agreement with the high correlation between pDCs and regulatory T cells (Tregs) in 

breast tumors compared with other DC subsets (r=0.6042) (Supplementary Fig. 4a). Interestingly, 

type I/III and type II IFN signatures were strongly enriched in tumors highly infiltrated with cDC1 

compared to other groups (Fig. 4c, Supplementary Fig. 4b). Conversely, the epithelial to 
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mesenchymal transition (EMT) signature had the opposite enrichment profile. Hence, cDC1high tumors 

compared with other groups have the highest IFN signatures and the lowest EMT signature. 

Hierarchical clustering of type I/III IFN signatures genes specifically enriched in cDC1high tumors 

compared with all other tumor types revealed two groups of genes. The first one is shared with pDCs 

and mostly composed of ISGs, and a second one containing independent genes such as LPAR6, 

UBA7 or CSF1 (Fig. 4d). In type II IFN signature, many genes involved in Ag processing and 

presentation were highly expressed in cDC1high tumors (B2M, PSMB8, HLA-A, HLA-B, TAPBP, 

PSMB9, PSME1), in addition to genes involved in the crosstalk between NK cells and DCs such as 

HLA-A and –B, IL-15R and IL-15. Interestingly, CD274/PD-L1 was also found particularly enriched in 

cDC1high tumors (Fig. 4e). Moreover, tumors highly infiltrated by pDC/LC/cDC2 present a more 

mesenchymal phenotype as demonstrated by the enriched EMT signature in comparison to cDC1 

high tumors. Thus, this in silico analysis allowed us to highlight the positive and strong link between 

the infiltration of breast tumors by cDC1 and an enriched IFN signature.    

 

IFN-λ1 selectively produced by cDC1 in breast tumors is associated with increased relapse-

free survival. 

IFN-III production is a well-known feature of cDC114, essentially described in viral contexts, but the 

role of this cytokine has never been studied in human tumors. The enrichment of the type I/III IFN 

signature in cDC1 exclusive tumors prompted us to analyze the link between IFN-III and TA-cDC1. 

First, using TCGA transcriptomic data sets of multiple cancers, we demonstrated the upregulation of 

IFNL1 gene expression in tumor compared with normal adjacent tissue (NAT) (Fig. 5a), confirming 

the presence of IFN-III in tumors. Interestingly, the differential expression between tumor and NAT is 

highly significant in breast, head and neck and lung cancers in which cDC1 are strongly associated 

with a favorable patient prognosis (Fig. 3b). Very interestingly, we observed by intracytoplasmic flow 

cytometry analysis a spontaneous production of IFN-λ1 that is restricted to cDC1 in the absence of 

any ex vivo stimulation in one third of tumors (4/12) (Fig. 5b). Of note, we also detected TNF-α 

production, mostly by TA-cDC2 but no IFN-α (Supplementary Fig. 5a). This result clearly indicates 

that IFN-λ1 production is a distinct feature of cDC1 compared with other DC subsets, even in a human 

tumor context. Then, we explored the prognostic impact of IFNL1 and the specific chain of its 

heterodimeric receptor, IFNLR1, using public transcriptomic data sets. Notably, a high expression 

level of these two genes was correlated with an increased relapse-free survival (RFS) (Fig. 5c).  

As IFN-III share many biological features with IFN-I, it is of utmost importance to decipher their 

respective role and impact within tumor microenvironment. For that purpose, we used the same 

strategy as for DC subsets and designed groups of tumors enriched in only one IFN: IFN-λ1 (IFNL1) 

or IFN-β (IFNB1). We did not investigate IFN-α (IFNA2) since it was expressed in very few breast 

tumors (0,7%) (Supplementary Fig. 5b). We identified by BubbleMap multiple gene sets enriched in 

tumors with a high expression at least for one of these IFN subtypes compared with double negative 
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tumors (IFNL1neg IFNB1neg), including type I/III response signature as expected, as well as type II 

response signatures from the MSigD Hallmark collection (Fig. 5d). Interestingly, previously published 

pDC and cDC1 signatures 15,29 were enriched in IFNL1pos but not in IFNBpos tumors compared with 

double negative tumors (black box). Furthermore, IFNL1pos tumors were preferentially enriched in all 

of the gene sets identified in this analysis compared to IFNB1pos tumors (blue box), reinforcing our 

interest in the role of IFN-III in human antitumor immunity.  

 

IFN-λ1 is the predominant IFN subtype in human breast tumors and is correlated with a Th1-

related chemokine/cytokine microenvironment. 

We further dissected the soluble tumor microenvironment (TME) by quantifying multiple cytokines and 

chemokines in the supernatant of more than 100 dilacerated breast tumors. We confirmed the 

presence of the IFN-λ1 protein with a concentration between 10 to 800 pg/ml in 57% of tumors, and 

observed its abundancy compared with other IFN subtypes (Fig. 6a). Indeed, IFN-β was detected 

only in 30% of tumors and with a concentration inferior to 50 pg/ml. IFN-α was completely absent from 

these tumor supernatants, consistently with transcriptomic data (Supplementary Fig. 5a) and with the 

previous demonstration of TA-pDC inability to produce this last kind of IFN in breast tumors30. 

Interestingly, we found no correlation between IFN-λ1 and IFN-β (Fig. 6b), though they were 

associated with different cytokine/chemokine microenvironments. Indeed, while IFN-β was highly 

correlated with the presence of an inflammatory environment composed of IFN-γ / IL-1β / IL-17A, IFN-

λ1 was strongly correlated with IL-12p40 / CXCL9 / CX3CL1. CXCL10, CXCL11 and TNF-α were 

correlated to both IFN-β and IFN-λ1. These results raised the hypothesis that IFN-λ1, produced by 

cDC1 in the TME, could be associated with the production of cytokines and chemokines involved in 

the recruitment of cytotoxic lymphocytes (NK cells and CD8+ T cells), such as CXCR3-L and CX3CL1.  

Finally, we assessed the impact of IFN-λ1 in the tumor microenvironment. We treated human breast 

tumor suspensions with IFN-λ1 or IFN-β and showed a similar increase of CXCL11 and IFN-γ (Fig. 

6c). We also demonstrated the induction of IFN-β production by IFN-λ1 treatment at higher levels 

than the induction of IFN-λ1 by IFN-β. Unexpectedly, CXCL9 was not induced by IFN-λ1 and IFN-β. 

Of utmost importance, IFN-λ1 activation alone induced a strong IL-12p70 production, a cytokine 

crucial for the differentiation and activation of Th1 lymphocytes and effector CD8+ T cells, while 

exclusively IFN-β treatment led to an increased production of CXCL10 and CX3CL1. This last result 

demonstrates that, while IFN-λ1 strongly correlated to CXCL9, CXCL10 and CX3CL1 in tumors, it 

cannot directly induce these chemokines. On the opposite, treatment of tumor cell suspensions by 

IFN-λ1 efficiently induces IFN-β, IFN-γ and IL-12p70. 

 

Stimulation by TLR3-L strongly induces IFN-λ1 production by TA-cDC1. 

Given the positive prognostic impact of IFN-λ1 in breast cancer and its putative role in the recruitment 

and activation of cytotoxic immune cells, we speculated that the induction of IFN-III could be a 
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potential therapeutic strategy in combination with other immunotherapies. Several studies reported 

the involvement of TLR3 signaling in the activation of IFN-λ production by cDC114. Thus, we activated 

patient PBMC or breast tumor cell suspensions using polyinosinic-polycytidylic acid (poly(I:C), 

dsRNA), a TLR3 agonist to target cDC1, in addition to resiquimod (R848, ssRNA) to also stimulate 

other DC subsets through TLR7/8. As expected, this combined activation led to TNF-α production by 

all patient blood DC subsets, IFN-α by pDCs and IFN-λ1 both by pDCs and cDC1 (Fig. 7a, 

Supplementary Fig. 6a). In tumor cell suspensions, we confirmed the impairment of TA-pDC to 

produce IFN-α30 and demonstrated for the first time their inability to produce IFN-λ1 as well (Fig. 7b), 

in contrast to patients’ blood pDCs. Very interestingly, unlike TA-pDCs, TA-cDC1 were still responsive 

to TLR stimulation and could efficiently produce IFN-λ1 (Fig. 7b). This activation also led to TNF-α 

production by all TA-DCs (Supplementary Fig. 6b). Finally, we evaluated the global impact of such 

TLR3 stimulation on the tumor microenvironment. To do so, we quantified multiple cytokines and 

chemokines in the supernatant of ex vivo PolyI:C-activated fresh breast tumors thick sections, instead 

of tumor cell suspensions, to conserve the tissue architecture. Of importance, we observed an high 

induction of IFN-λ1 by this TLR3 triggering in contrast to IFN-β which is not significantly increased. 

The production of IFN-γ, CXCL9, CXCL10 and CX3CL1 was also significantly increased. This last 

result unveils the great potential of breast tumor stimulation by cDC1 triggering using TLR3-L to 

induce a cytokine/chemokine microenvironment reflecting recruitment and activation of cytotoxic 

effector cells. 

 

 

Discussion 

Owing of their functions of IL-12p70 secretion31 and Ag cross-presentation to activate CD8+ T 

cells, the abundance of intratumoral cDC1 has previously been suggested to be correlated with 

immune-mediated tumor control and favorable outcome in mice2,5–7. Nevertheless, no clear 

demonstration of cDC1 infiltration in human breast or ovarian tumors had previously been shown, nor 

their precise role in promoting antitumor immunity. Furthermore, many studies in mice have 

demonstrated the important role of the IFN response in the development of the antitumor immunity, 

but the potential implication of the more recently described type III IFN had so far not been evaluated. 

Here we demonstrate the strong positive prognostic impact of cDC1 compared to other DC subsets 

and their association with a type I/III IFN signature in breast tumors. We also uncover a key role for 

type III IFN, selectively produced by cDC1, in the induction of type I/II IFNs and chemokines recruiting 

and activating effector cells such as NK and T cells, as well as its correlation with favorable patient 

outcome in breast cancer.  

Both human and mouse cDC1 are characterized by their unique expression of the endocytic 

receptor CLEC9A32 and the chemokine receptor XCR133, molecules that have been shown to play a 
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major role in higher efficiency of cDC1 for CD8+ T cell activation4,32–34. The markers used in recent 

papers to characterize TA-cDC1 are imperfect and an exhaustive phenotype of these cells is still 

missing. Indeed, cDC1 have been characterized in NSCLC, colorectal cancer and melanoma using 

IRF8 or CD141/BDCA39,10, two markers also respectively expressed by pDCs and cDC24. Here, in 

addition to a high CD141/BDCA3 expression, we used CLEC9A, XCR1 and the absence of SIRP-α 

to unambiguously demonstrate the infiltration of breast and ovarian tumors by cDC1. Furthermore, 

we systematically analyzed the concomitant infiltration of other DCs such as pDCs, cDC2 and LCs. 

We noticed that XCR1 is not expressed by all cDC1, suggesting a downregulation of this receptor 

after maturation as previously described4,35,36. We confirmed the phenotype of each DC subset in 

patient PBMCs, demonstrating the conserved expression of all markers analyzed. So far, the in situ 

identification of cDC1 was hampered by the lack of specific mAb against CLEC9A or XCR1. Here, we 

visualized for the first time CLEC9A+ cDC1 in situ in human tumors and observed that cDC1 are 

localized in lymphoid aggregates where they establish direct interactions with T cells. Finally, the 

selective enrichment in cDC1 compared to other DCs in tumors versus patient PBMCs provide an 

additional rationale for studying cDC1 and their role in the context of human cancers.  

Recent evidence has emerged showing that TILs present in breast cancer prior to treatment 

can predict response to therapy and improved prognosis37. DCs were first thought to be of no 

prognostic value in breast cancer compared with other human malignancies, based on the in situ 

visualization of all DCs using the S100 protein38,39. Given our more advanced knowledge of DC 

subsets and their functional specialization, this strategy using one marker for the global identification 

of DCs including monocyte-derived ones appears inadequate. Indeed, it is important to assess the 

differential immune infiltration at the tumor site by distinct types of DCs to examine whether it is 

correlated with host adaptive immune responses and clinical outcome. We show that among all DC 

subsets, cDC1 clearly display the highest positive prognostic impact in breast cancer. This 

observation extends results from two recent studies suggesting the association between breast tumor 

infiltration by cDC1 and a favorable prognosis2,4. We further demonstrated that cDC1 signature has 

positive prognostic impact in several other tumor types (8 out of 14), in particular in lung, head and 

neck and metastatic melanoma, all responding to T cell immune checkpoint therapies. Interestingly, 

no prognostic impact was found in aggressive cancers, such as ovarian or pancreatic tumors, so far 

not sensitive to current immunotherapies. Regarding other DC subsets, a high infiltration of breast 

tumors by cDC2 and LCs is associated with an increased overall survival, although with a lower 

significance compared to cDC1. In contrast, pDC signature has no impact on breast patient outcome. 

Furthermore, in GSEA analyses, immunosuppression and oxidative phosphorylation (OXPHOS) 

pathways were found enriched in pDChigh tumors, which is relevant to our previous demonstration of 

the role of pDCs in breast cancer progression by promoting Tregs accumulation40, and with another 

recent study supporting the implication of OXPHOS in the survival of Tregs41. We also observed the 
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EMT signature enrichment in cDC2/LC/pDChigh compared to cDC1high tumors, an observation relevant 

with recent data highlighting the EMT as an immune evasion mechanism contributing to metastatic 

dissemination42.   

Then, we observed intra-tumoral cDC1 colocalization with CD8+ T cells and correlation 

between cDC1 and CD8+ T cell scores, as previously reported in melanoma6. However, the strength 

of this association was comparable to the other DC subsets. Interestingly, type I/III gene signature 

was found enriched in tumors highly infiltrated with cDC1 compared with other DC types. We observed 

that no or very few IFN-I is present in human breast and ovarian tumors whereas IFN-III is produced 

in more than 50% of patients. Of utmost importance, we demonstrated that cDC1 are the only source 

of IFN-III and that the expression of IFNL1 and IFNLR1 genes is associated with better patient 

outcome. By inducing same cores of genes than IFN-I43, IFN-III may play a key role in the antitumor 

immune response. Indeed, besides being an inducer of cDC maturation44, IFN-I strongly enhances 

cross-presentation, which is critical for the induction of CD8+ T cell responses against cancer45. 

Overall, these data suggest that cDC1 may have a positive impact on patient survival through their 

type III IFN production, likely induced after TLR3-mediated recognition of endogenous double-

stranded RNA46 released during tumor environment remodeling. 

Our results prompted us to understand the precise role of IFN-III in the tumor context. We 

highlighted the strong correlation between IFN-λ1 and CXCL9/10/11, the three ligands of CXCR3, a 

chemokine receptor strongly expressed by Th1, CTL, NK and NKT cells. In this context, molecules 

increasing paracrine expression of these CXCR3-L have been shown to initiate antitumor immunity 

in many models47. IFN-λ1 is also correlated in the TME with CX3CL1, a chemokine involved in the 

recruitment of effector T cells endowed with a particularly high cytotoxic activity48. These last results 

raise the hypothesis of IFN-III involvement in cytotoxic immune cell recruitment in the tumor. In 

addition to its correlation with CXCL10/11, but not with CXCL9 and CX3CL1, IFN-β is strongly 

associated with a pro-inflammatory TME composed of IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-8. This is in 

agreement with a recent study showing in a mouse influenza infection model that IFN-III are the first 

IFNs produced and act at the epithelial barrier to suppress initial viral spread without activating 

inflammation. In this model, type I IFNs are subsequently released to enhance viral resistance and 

induce pro-inflammatory responses49. Finally, our data show that CXCL9 and CX3CL1, two 

chemokines involved in cytotoxic effector cells recruitment, are strongly associated to IFN-λ1 in 

tumors, and not directly induced by IFN-λ1 but in response to TLR3-L selectively targeting cDC1. 

Indeed, cDC1 directly produce CXCL9 in response to PolyI:C15 and CX3CL1 is upregulated during 

DC maturation50. Thus, cDC1 activation may lead to secretion of both IFN and cytotoxic recruiting 

chemokines creating a favorable environment to boost antitumor immunity.  
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Furthermore, we observed through in silico analyses that cDC1-enriched tumors are 

associated with type II IFN signature and that IFNL1 only positive tumors correlated with cytotoxic 

immune cell signature (compared with IFNB1 positive tumors). In line with these observations, we 

show that treatment of tumor cell suspensions with recombinant IFN-λ1 induces a strong production 

of IFN-β and IFN-γ, revealing an amplification loop between these different IFN subtypes, as 

previously reported in IFN-λ-pretreated pDCs51. The capacity of IFN-III to induce IFN-γ and IL-12p70 

suggests a direct or indirect effect on T or NK effector cell, leading to their activation. Thus, these 

data suggest that the endogenous activation of cDC1 will not only favor cytotoxic effector recruitment 

through CXCL9 or CX3CL1, but will also induce their activation52. In accordance, we have previously 

demonstrated that IL-12p70 production induced by TLR activation of human DC were altered by 

neutralizing anti-IFNAR2 antibodies53. Thus, an autocrine loop of type III IFN may be necessary in 

tumors for bioactive IL-12p70 secretion by conventional DC. Finally, even though IFN-I and IFN-III 

induce the same signaling pathway, they clearly induce different responses in tumors, likely as the 

consequence of a different expression pattern of their receptors. 

Finally, in contrast to TA-pDC impairment for their IFN-III production in response to TLR7/8 

ligand, as we previously demonstrated for IFN-α30,54, we highlighted the potency of a TLR3 agonist to 

induce IFN-λ1 production by TA-cDC1. We also demonstrated the induction of CX3CL1 and 

CXCL9/10 production. Thus, TLR3 triggering presents promising results for the development of new 

combined therapies, including with T cell ICP blockers. In melanoma-engrafted mice, the intra-tumoral 

administration of PolyI:C, combined to the cDC growth factor FLT3-L, significantly potentiates the 

immunotherapeutic response of ICP inhibiting treatments. Although, the beneficial effect of TLR3 

engagement was suggested to be IFN-I-dependent7, IFN-III was certainly involved in this process as 

well. 

Overall, our study provides detailed information about the DC compartment infiltrating human 

breast and ovarian tumors and their association with patient clinical outcome, revealing their potential 

implication in the antitumor immunity. By focusing on the pathways associated with each DC subset, 

our findings shed new light on the link between DC population called cDC1 and IFN-I/III signature in 

tumors. Our clear demonstration of IFN-III production by cDC1 and of its positive impact on the 

prognosis of cancer patients provides valuable evidences to support the development of new 

therapeutic strategies targeting cDC1 to amplify the response to immunotherapies, especially in 

breast cancer. 
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Materials & Methods  

Breast and ovarian cancer patients. We enrolled patients diagnosed with primary breast or ovarian 

carcinoma. Fresh tumors and blood samples (collected in EDTA anticoagulant-containing tubes) were 

obtained from the Biological Resources Center (BRC) of the Centre Léon Bérard (CLB, BB-0033-

00050, Lyon, France) and from the TUMOROTHEQUE (BRC of the Hospices Civils de Lyon) after 

obtaining the written informed consent of patients. The study was reviewed and approved by the 

institutional Review Board of CLB. 

Healthy human blood (collected in EDTA anticoagulant-containing tubes) was obtained anonymously 

from the Etablissement Français du Sang (EFS, Lyon, France). Written informed consent was 

obtained from all study participants in accordance with the Declaration of Helsinki. Tumors were used 

for single cell suspensions preparation or immunohistochemistry analysis on frozen samples. 

PBMC isolation and tumor cell suspensions. Sections of the resected tumor area selected by the 

pathologists were placed in RPMI 1640 medium (Gibco) with antibiotics (100 IU/ml penicillin and 100 

μg/ml streptomycin, Invitrogen). Tissues were mechanically dilacerated in the same medium. 

Supernatant of dilacerated tumors were frozen for subsequent cytokine and chemokine quantification. 

Tissues were then digested for 45 min at 37°C in RPMI 1640 with antibiotics, 1mg/ml of collagenase 

IA and 20 μg/ml of DNase I (Sigma Aldrich). Digested samples were then filtered on a 70 μm cell 

strainer and re-suspended in RPMI 1640 with antibiotics and supplemented with 10% FCS (complete 

RPMI) for further analysis.  

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated from blood samples of patients or healthy 

donors through Ficoll density gradient centrifugation (Eurobio). 

Ex vivo stimulation. Tumor cell suspensions and PBMC were cultured at 1x106 cells/ml for 5 h in 

complete RPMI with different activators: 5 μg/ml R848 (Invivogen) and 30 μg/ml PolyI:C (Invivogen). 

GolgiPlug (BD Biosciences) was added after 1 h. At the end of the activation, harvested cells were 

stained, fixed, permeabilized and stained for intracellular cytokines. Tumor cell suspensions were also 

activated for 48 h with 100 ng/ml IFN-λ1 (R&D) or 100 ng/ml IFN-β (R&D) for cytokine quantification 

by ECLIA. 

To preserve the cyto-architecture, 25 μm sections of fresh tumors were also cut using a vibratome. 

These sections were incubated for 48 h with 100 μg/ml PolyI:C (Invivogen) and supernatants were 

collected for cytokine quantification by ECLIA. 

Cell staining and flow cytometry. Single cell suspensions were stained using antibodies listed in 

Table S1. Dying cells were excluded by Zombie Violet/Yellow staining (Biolegend) depending on the 

experiment. Lymphocytes, NK cells, neutrophils and other myeloid cells (monocytes, macrophages 

and inflammatory monocytes) were also excluded using respectively anti-CD3/56/15/14 antibodies in 

the lineage. Intracellular cytokine or DC-LAMP staining were performed after fixation and 
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permeabilization (Fix/Perm buffers, eBioscience). All flow cytometry acquisitions were done on a 

LSRFortessa Cell Analyzer (BD Biosciences) and data were processed in FlowJo 10.4 (Tristar). Some 

flow cytometry data were visualized using viSNE (Cytobank)55, a dimensionality reduction method 

which uses the Barnes-Hut acceleration of the t-SNE algorithm. viSNE plots were generated 

separately for each patient. 

Cytokine and chemokine quantification by MSD assay. The following cytokines and chemokines 

were quantified in supernatants of dilacerated tumors (SNdil) or supernatants of activated thick tumor 

sections, using ECLIA (electrochemiluminescence assay) and MSD technology according to the U-

plex protocol (MSD): IL-1α, IL β, IL-6, IL-8, IL-12/IL-23p40, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23p19, IL-33, 

IFN-α2a, IFN-β, IFN- , IFN-λ, CX3CL1, TNF- , CXCL9, CXCL10, CXCL11, TGF-β1, TGF-β2, TGF-

β3. 

Immunohistochemistry on frozen tumors. After reception, tumors were embedded in Tissue-Tek 

O.C.T. compound (Sakura) and frozen at -80°C. 6 μm thick sections were cut. After fixation for 20 min 

in acetone (VWR), tissues were incubated for 15 min with peroxidase blocking reagent (Dako) and 

stained with an anti-CLEC9A antibody (sheep polyclonal, R&D Systems) followed by the Vectastain 

ABC Elite kit (Vector). Ab visualization was performed with a DAB detection kit (Dako) and the slides 

were finally counterstained with Mayer’s hematoxylin (Dako). An isotype-matched control IgG was 

used at the same concentration as a negative control. Slides were analyzed on an upright Eclipse Ni-

E microscope (Nikon). 

Chromogenic in situ hybridization (CISH) on tumor FFPE sections. 4 μm FFPE tumor tissue 

sections were cut, re-hydrated and deparaffinized. Fixation, protease pretreatment, probe 

hybridization (Hs-CLEC9A-C2 probe/511551-C2 in combination with Hs-CD8A-C1 probe, pre-

amplification and detection steps were then carried out according to the RNAscope 2.5 HD duplex 

detection kit user manual (ACD). 

Survival analysis. The clinical outcome data and RSEM normalized expression datasets from The 

Cancer Genome Atlas (TCGA) were downloaded from the cBioPortal for breast cancer patients 

(provisional data, February 2018, http://www.cbioportal.org/data_sets.jsp). MCPcounter27 was used 

to estimate the relative abundance of several population of immune cells. This algorithm originally 

allows the quantification of the absolute abundance of eight immune populations and two stromal cell 

populations in heterogeneous tissues from transcriptomic data. Here, in addition to the original cell 

population signatures defined by Becht et al, the following gene signatures were used to run 

MCPcounter: cDC1 (CLEC9A, XCR1), cDC2 (CLEC10A, CD1E), pDCs (LILRA4, CLEC4C), LC 

(CD207, CD1A). Overall survival analyses and plots were performed with R, using the packages 

survival and survminer. For each immune population, we compared patients displaying the top 50% 

highest level of infiltration by the given immune cell type and those with the 50 % lowest level. The 
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log-rank test was used to determine statistical significance for overall survival between this two groups 

of patients. 

Analysis of progression-free survival was performed for the top 50% and bottom 50% IL29 gene 

expression ranked values using the Kaplan Meier plotter software (http://kmplot.com)56. 

Gene expression analysis. RNAseq data for 14 types of solid human cancers and matched normal 

samples were downloaded using the TCGABiolinks R-package (open access data from the TCGA 

data portal, https://gdc.cancer.gov, version March 2018) with the harmonized option (data aligned to 

hg38). For each cancer type, HT-Seq raw read counts were normalized using the DESeq2 R-package 

and log2 transformed. Wilcoxon tests were performed to assess whether IL29 was differentially 

expressed between tumor and normal samples. 

Heatmaps and hierarchical clusterings. Heatmaps of Log2-normalized expression values of 

selected genes were performed using the Morpheus website from the Broad Institute 

(https://software.broadinstitute.org/morpheus/). Hierarchical clusterings were performed using the 

One-Pearson correlation as a metric and the complete linkage as a clustering method for genes. 

Gene set enrichment analysis. High-throughput gene set enrichment analyses were performed 

using the BubbleMap module of BubbleGUM28. BubbleMap analysis was performed with 1,000 gene 

set-based permutations, and with “Signal2noise” as a metric for ranking the genes. The results are 

displayed as a bubble map, where each bubble is a GSEA result and summarizes the information 

from the corresponding enrichment plot. The color of the Bubble corresponds to the tumors from the 

pairwise comparison in which the gene set is enriched. The bubble area is proportional to the GSEA 

normalized enrichment score. The intensity of the color corresponds to the statistical significance of 

the enrichment, derived by computing the multiple testing-adjusted permutation-based P value using 

the Benjamini–Yekutieli correction. Enrichments with a statistical significance above 0.25 are 

represented by empty circles. Public gene sets of the Hallmark collection (v6.1) were downloaded 

from MSigDB57and homemade gene sets are detailed in Table S2.   

Statistics. Mann-Whitney tests for paired samples and Wilcoxon tests for unpaired samples were 

performed for the comparison of two groups. To compare more groups, Kruskall-Wallis tests were 

performed for unpaired samples and Friedman tests for paired samples. All graphs show each sample 

and the median value. Statistical significance: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ***p<0.0001 
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ε

d’analyse l’ d’autres sous
infiltrant les tumeurs de sein et d’ovaire l’évaluation de l’

. Au vu des résultats de l’analyse ViSNE, o
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synonyme d’une certaine hétérogénéité. Cette observation pourrait être liée à l’absence de véritables 
l d’Ac, ou à l’existence de plusieurs sous

une analyse de scRNAseq de l’infiltrat des tumeurs de sein et 
d’ovair

 

d’entre elles n’a évalué l’expression du récepteur d’endocytose CLEC9A et du récep

s humaines par scRNAseq et révélé l’existence d’un 

. Cependant aucun marquage protéique n’a été effectué pour valider l’expression 
semblé primordial d’établir une caractérisation phénotypique des 

populations de DC infiltrant les tumeurs de sein et d’ovaire pour valider leur identité et les comparer 

, une fraction d’entre elles 

du sang des patientes, et n’est donc pas exprimé par les cDC1 comme suggéré dans le cancer du 

infiltrant les tumeurs de sein et d’ovaire établie par cytométrie, CLEC9A ressort comme le marqueur 

ut alors se demander si les cDC1 n’ont 
pas reçu de signal d’activation dans les tumeurs, ou si ce marqueur classique

intéressant de comparer l’expression de DC
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’infiltration des tumeurs par les 

l’implication des cellules NK dans le 

qu’avec l’expression de certaines chim

populations de DC ou s’il existe
Faute d’outils disponibles, nous n’avons pas pu multiplexer le dosage de ces 

d’intérêt aux autres cytokines/chimio
l’IFN β

. Nous évaluerons donc s’il existe une cor
quantité d’IFN β

altérations oncogéniques des tumeurs de sein ou de l’ovaire peuvent induire l’inhibition du
lace d’une réponse CTL

β
est d’ailleurs associée à un mauvais 

pronostic dans le cancer du sein chez l’Homme 

 Association entre l’infiltration des tumeurs par les 

 

aujourd’hui l’impact pronostique des cellules 

. Malgré un grand nombre d’études ayant 
, l’impact pronostique des DC 

n’est pas si clair, en particulier dans le cancer du sein 
Mais l’utilisation d’un tel marqueur non spécifique pour l’identification globale des 

aujourd’

comparer l’impact 

es tumeurs de sein et d’ovaire Une telle comparaison n’avait à 
Il apparait clairement qu’un fort score d’infiltration des tumeurs par les cDC1 
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Scores d’infiltration des tumeurs

– d’un d’infiltration

d’infiltration l’outil
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est associé à une meilleure survie des patientes atteintes d’un cancer du sein, comm
par l’équipe de C. Reis e Sousa L’extension de cette analyse aux 
types nous a permis d’observe

dans l’immunit Il est également important de noter qu’
au pronostic des patients atteints d’un que celui de l’ovaire ou 

permettant d’évaluer l’impact pronostique de cellules 
pourra probablement faire l’objet de certains

modèle d’étude de la survie des patients en ajoutant des variables correspondant à d’autres 

Il apparait clairement qu’un fort score d’infiltration des 
à une meilleure survie des patients atteints d’un 

A l’inverse, les patients avec un faible score cDC1 et LT CD8

l’impact pronostique des DC en quantifiant
entières de tumeurs provenant d’une cohorte de patientes atteintes d’un cancer 

du sein ou de l’ovaire. Malgré l’existence d’outil ayant permis l’identification des cDC1 par cytométrie, 
cDC1 n’avait jusqu’à présent pas été possible. En effet, l’expression de la 

que l’analyse de l’expression du marqueur BDCA3
permette d’identifier clairement les TA

coupes de tumeurs congelées. Cette stratégie permet d’obtenir des informations supplémentaires 

lots tumoraux, la plupart se situent dans des zones d’infiltrat immunitaire. 
Cependant, l’absence d’anticorps anti
inclues en paraffine rendait l’évaluation de l’impa

jusqu’à p . La mise au point du protocole d’hybridation 

l de mettre en place un protocole d’immunofluorescence permettant de 
visualiser l’ensemble des populations de DC identifiées par cytométrie et de comparer leur localisation 

ayant mis en évidence l’enrichisse

de l’équipe visant à caractériser 
l’infiltrat immunitai

cDC1 et d’autres acteurs de l’immunité (LT, LB, neutrophiles, NK…).
possible d’étendre cette analyse à l’évaluation de l’impact prono

137



– d’un
d’infiltration

l’outils

d’infiltration
l’outils
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’infiltration des tumeurs de sein et d’ovaire 

précédents résultats de l’équipe dé

deux études ont été constituées bien avant celle du TCGA. L’évolution de la prise en charge 
s entre les deux périodes a potentiellement pu impacter l’infiltration des 

tumeurs par les différents acteurs de l’
constituer les TMA peuvent provenir de tumeurs ayant fait l’objet d’une 

clairement que l’impact pronostique de cette signature varie en fonction des sous

particulier lorsqu’elles infiltrent les tumeu alors qu’

montre pas d’association entre l’infiltration des tumeurs par les pDC 
, l’analyse GSEA nous a permis de mettre en

l’enrichissement de la voie «
seulement. Ceci est en accord avec les précédents travaux de l’équipe démontrant l’

via l’axe ICOS

question de l’utilisation ’ score d’infiltration des tumeur

des patientes atteintes d’un cancer du sein
t fortement corrélée à celles d’

Il nous semble alors indispensable d’évaluer l’impact 
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il est aujourd’hui primordial d’identifier les fonctions 
qu’elles exercent Comme détaillé dans l’introduction, le rôle de ces cellules dans 
l’initiation des réponse
mais très peu chez l’Homme

 

Nos travaux n’apportent pas de preuves d’une supériorité des cDC1 ou d’une des autres sous

l’engagement de leur récepteur CLEC9A. L’utilisation d’un modèle murin permettrait 
alors de contourner les difficultés techniques liée à l’Homme. Il serait envisageable d’avoir 
l’utilisation du modèle de 

exprimant l’oncogène 
II de l’ovalbumine et un mutant dominant négatif du gène 

GFP…) permettant de suivre la phagocytose

 

L’étape de présentation des Ag suivant leur apprêtement suscite également beaucoup 
d’intérêt. D afin d’activer des réponses CTL, en 

Notre étude centrée sur l’analyse 
us a pas permis d’évaluer les capacités de cross

La possibilité d’effectuer une
nous permettra cependant d’évaluer la distance entre les cDC1 et les LT CD8

microenvironnement tumoral soluble est capable d’impacter l’activation de LT CD8
à partir d’HSC 

type particulier de DC dans la mise en place d’une réponse 

140



l’épitope immunodomina
57 présent dans l’Ag ovalbumine exprimé par cette lignée tumorale.

populations de DC pour la présentation croisée d’Ag provenant de 
liqué par l’absence de l’expression de 

α
aux cellules tumorales d’inhiber leur phagocytose. Nous pourrions alors évaluer l’implication de 

α
approche d’interférence ARN (shRNA) déjà développée dans notre équipe et qui permettrait de 
réprimer l’expression de CLEC9A dans les cDC1 ainsi que SIRP α

des DC isolées de tumeurs ne semblent produire d’IL

cytokine nécessaire à l’activation de réponses T de type Th1 comme détaillé dans l’introduction. 

De plus, il se pourrait que les DC produisent plus d’IL
12 dans les OLS, lieu d’activation de réponses immu

’ayant pas accès à ce type 

d’un cancer du sein.  

 

 

score d’infiltration des mélanomes métastatiques humains par les cDC1 et celui de LT CD8

Cependant, tout comme pour l’impact pronostique, il ne s‘agit pas d’une spécificité des cDC1 puisque 

à d’autres marquages d’immunofluorescence afin d’évaluer la proximité 
ainsi qu’avec d’autres populations immunitaires. Il serait en particulier 

intéressant d’étudier la présence des cDC1 dans les structures lymphoïdes tertiaires riches en DC 
. Par ailleurs, au vue de l’implication des NK dans l’activation de la 

d’une 
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 : première démonstration d’un lien dans l’immunité antitumorale

Bien qu’aucune piste ne nous permette actuellement de valider ou de réfuter l’hypothèse de 
l’implication de cDC1 dans l’activation de réponses Th1 antitumorales chez l’Homme, notre étude 
comporte plusieurs résultats attestant de l’existence d’un lien particulier entre le

avec l’augmentation du gène 
d’une centaine de

la présence d’IFN λ1 dans la majorité des tumeurs analysées. Par ailleurs, en accord avec les 
précédentes données de l’équipe l’altération de la synthèse d’interféron par les 
dans les tumeurs de sein et d’ovaire , l’IFN α est 
complètement absent du microenvironnement tumoral. L’IFN β est quant à lui présent 

d’IFN λ1 
pour la première fois la capacité de production d’IFN de type III par ces cellules dans un contexte 
tumoral chez l’Homme. L’un de nos premiers objectifs 

évaluer si les cDC1 peuvent être la source d’IFN III dans l’immun

leur synthèse d’IFN

n’avons pour le moment aucune démonstration de la présence d’ARN double
Comme détaillé dans l’introduction, d’autres senseurs peuvent également être impliqués, tels que 

l’expression de ces différents PRR dans les cDC1 ainsi que leur eur production d’IFN
λ

induire la synthèse d’IFN de type III, en particulier par les cDC1, comme cela a été démontré 

 

En plus d’avoir identifié 
’expression du gène 

atteintes d’un cancer du sein
possible implication de cette cytokine dans l’im

la quantité d’IFN λ1 corrèle 

a présence d’IFN de type III est 

Ces données suggèrent donc un rôle de l’IFN λ dans le recrutement des effecteurs immunitaires 
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cytotoxiques. L’activation de suspensions tumorales avec de l’IFN λ
l’induction de la synthèse de CXCL La présence d’IFN λ1 pourrait 

l’existence d’une boucle d’amplification entre 
l’IFN λ1 et l’IFN β, en lien avec la ion de l’augmentation de la production d’IFN
α par les pDC traitées par de l’IFN de type III out comme pour l’IFN β, une 
activation des tumeurs par l’IFN λ1 est tion significative de la synthèse d’IFN

nous permettent d’envisager une réponse directe des LT CD4
III. En effet, leur activation par de l’IFN λ entraine bien une phosphorylation de STAT1 

contrairement aux IFNAR dont l’expression est ubiquitaire,

marquages intracytoplasmiques afin d’iden
à l’origine de cette production, en étudiant également les cellules NK qui pourraient produire l’IFN

mais que nous n’avons pas analysé
contrairement à l’IFN β, l’IFN λ1 permet la synthèse d’IL
être expliquée par un profil d’expression de leurs récepteurs différent au sein des cellules 

corrélation entre l’expression de

production d’IFN λ pourrait donc être en lien avec l’activation d’une réponse immunitaire Th1 dans les 

’IFN λ1 (en comparaison avec de l’IFN
β).

), ou sur d’autres acteurs de l’immunité 

ils pourraient alors favoriser l’activation des LT en augment

 

 

Les données d’impact pronostique des cDC1 et des IFN III qu’elles sécrètent dans les tumeurs 

ont mis en évidence ses effets positifs sur la maturation des cDC, l’induction de la présentation croisée 
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–
L’induction

d’activation
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d’Ag pour activer des réponses CTL spécifiques que la mise en place d’une mémoire CD8

régression complète des tumeurs lorsqu’il est injecté en combinaison avec des anticorps anti

les cDC1 activées par ce ligand de TLR n’a jamais été décrit ou analysé dans ces modèles. Nous 

α pour évaluer l’implication des IFN λ dans 
l’immunité antitumorale et la réponse aux immunothérapies. Chez l’Homme

intéressant d’évaluer le rôle des IFN présentation d’Ag par des cDC1 générées 
α

 et mise en place d’une réponse 

Bien que n’ayant pas abordé tout le versant présentation 
, notre étude a tout de même apporté des preuves de l’intérêt 

’activation de coupes épaisses 
permet d’induire la synthèse d’IFN λ1 mais aussi de 

témoigne l’induction de l’IFN

de l’IFN λ1 En revanche, l’activa

nement tumoral pour leur synthèse d’IFN λ en réponse à un ligand de TLR3, 
contrairement aux pDC dont la fonction de production d’IFN α est altérée dans les tumeurs de sein et 
d’ovaire 
récente étude a mis en évidence l’import
modifications transcriptomiques lorsqu’elles infiltrent les tumeurs. 

Nous aimerions cependant affiner l’identification des 

du sein ou de l’ovaire et les 
ils nous semblent primordial d’identifier les voies 

populations, d’évaluer l’impact du microenvironnement tumoral 
sur chacune d’entre elles, ainsi que d’identifier de possibles nouvelles cibles thérapeutiques.
résultats soutiennent en effet l’hypot
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Nos travaux ont apporté de nouvelles informations quant à la composition de l’infiltrat 
des tumeurs humaines de sein et d’

cette population n’est pas la seule des TA
des cDC1 à produire de l’IFN

microenvironnement tumoral. Cette cytokine précédemment décrite pour son rôle dans l’immunité 
antivirale n’avait jusqu’à présent jamais été identifiée dans un contexte tumoral chez l’Homme
données soulèvent l’association entre les IFN
soluble favorable au recrutement et à l’activation de réponses immunitaires Th1/CTL. 
donnée pourrait potentiellement expliquer l’association existant entre l’expression des IFN

notre étude soulève l’intérêt de restimuler
cDC1 avec un ligand de TLR3 pour induire leur synthèse d’IFN de type III, le recrutement ainsi 

que l’activation d’effecteurs cytotoxiques nécessaire à l’élimination des tumeurs et à la réponse aux 
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, TNFα, IFNα, IFNλ and IFNλ
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virus and host’s immune 
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λ

IFNα

of IFNλ on HBV replication

IFNλ induced a significant reduction o

as well as a reduced IFNλ1 production by 

correlation of these alterations with the patient’s clinical parameters. 

184



of DC’s phenotype and function in 

) and the French Blood Service’s 

hepatitis D virus (HDV), other liver diseases, and current treatment with IFNα or 
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cells was ≥ 3

α IFNα (Miltenyi 
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IFNλ1 (Novus Biologicals/R&D systems, Lille, France)

’

α

IFNλ1, TNFα, TGFβ1, IFNβ, IP10, λ

r’s magnetic Luminex

–
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appears to decrease peripheral DC subset frequencies and favor pDC’s infiltration 
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DC’s 

the hepatic DC’s maturation 
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DC’s maturation 

α, IFNα and IFNλ1

p40/70 and TNFα production 

of IFNα TNFα IFNλ1

IFNλ1, TNFα

and TNFα

IFNα and TNFα IFNλ1 TNFα

between IFNα α α

IFNλ1

λ TNFα

α IFNβ IFNλ1, and λ

IFNλ1 

IFNλ1 production.

’s for 

191



α IFNβ λ and IFNλ

α IFNβ, IFNλ1

λ

β1 

IFNα2 

12p70 per cDC1+cDC2, IFNα2 and IFNβ per pDCs, IFNλ1 and IFNλ2 per cDC1+pDCs in the 

, IFNβ, IFNλ1 and IFNλ2 

IFNβ, λ and IFNλ

λ

IFNβ

λ1/IFNλ

’ fitness
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suggesting that DC’s frequency 
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and TNFα upon TLR

BsAg (purified from patients’ plasma or 

IFNα 

194



a reduced IFNα IFNλ1

TNFα pro

IFNα production 

IFNα within pDCs after whole blood stimulation with 

showed an impaired production of IFNα by pDCs from chronic HBV patients

IFNβ production upon TLR9 triggering was also altered. 

IFNλ1 after TLR3 triggering

of IFNλ1, TNFα and IL

IFNλ1

λ

’ functionality

“healthy” blood or hepatic 

IFNλ1 
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, IFNα, IFNβ, IFNλ1 λ

IFNβ, λ and IFNλ

12, IFNβ, IFNλ and IFNλ

β1 

β1 in HBV patients that can 

α
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and IFNλs production important for HBV clearance could be 

Alpes for providing healthy volunteers’ 
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DC subset’s frequencies and 

*p≤0.05

–

Spearman’s correlations of OX40L and 4
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≤ –

*p≤0.05

–

TNFα α λ

Cytokine’s secretion by PBMC were reported to the absolute number of DC

α2, IFNβ

IFNλ1, λ

≤0.05, ***p≤0.001 –

201



IFNβ,

λ λ , TNFα

–

Cytokine’s secretion by liver cell suspension

12p70), BDCA2+ pDCs (IFNβ) and BDCA3+ cDC1 & BDCA2+ pDCs (IFNλ1, 

IFNλ2). 

–

pearman’s correlations between the 

≥0. or r≤ p≤0.05 5≤ r ≤ with p≤0.0

0.5≤ r ≤ with p≤0.0 *p≤0.05, **p<0.01

pearman’s correlations 
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≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 and 0.45≤ r ≤0.5 with p≤0.0 0.5≤ r ≤ with p≤0.0

*p≤0.05

Spearman’s 

≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 and 0.45≤ r ≤0.5 with p≤0.0 0.5≤ r ≤

p≤0.0 *p≤0.05, **p<0.01

IFNα2, IFNλ1 IFNλ

≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 and 0.45≤ r ≤0.5

p≤0.0 0.5≤ r ≤ with p≤0.0 *p≤0.05, **

DC subset’s frequencies and expression of co

pearman’s correlations between the 

≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 and 0.45≤ r ≤0.5 with p≤0.0 0.5≤ r ≤ with p≤0.0

*p≤0.05, **p<0.01

DC subset’s frequencies from chronic HBV patients 

DC subset’s frequencies were analyzed by flow 
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Spearman’s correlations between the frequency of DC subsets 

Spearman’s 

– Spearman’s 

Spearman’s correlation of CD80 expression between peripheral BDCA1+

Spearman’s correlation
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–

Spearman’s correlations of

Spearman’s 

≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 ≥0.4 or r≤ 5 with p≤0.0

Spearman’s 
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, IFNα for 

and IFNλ1 for 

α by TFNα and IFNα by BDCA2+ α, 

and IFNλ1 by ≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 ≥0.4

or r≤ 5 with p≤0.0

12p70, TNFα, IFNα and IFNλ1 (IL

TNFα

IFNα/TNFα IFNλ1

IFNα IFNλ1

≥0. or r≤ 5 with p≤0.05 ≥0.4 or r≤ or r≥ with p≤0.0

α FNλ1 and IFNλ

DC subset’s frequencies 

α IFNß, IFNλ1 (IL λ , TNFα, 

IFNα IFNλ1 and IFNλ2 
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p≤

– Spearman’s correlations between 

12p70, TNFα, IFNβ, IFNλ1 (IL

IFNλ2 (IL DC subset’s 

okine’s secretion by liver cell
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Supporting Fig.  S8 
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Supporting Fig.  S9 
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Supporting Fig. S11 
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