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Le système Immunitaire Pulmonaire

� Le poumon est un organe exposé à de nombreux agents 
exogènes (particules inhalées, micro-organismes…)

� Système de défense bien développé: barrière 
mécanique, immunité innée, immunité acquise

� Distinction entre les voies aériennes de conduction et les 
zones d’échange

� Importance du maintien de l’intégrité de la membrane 
alvéolo-capillaire

Le système Immunitaire Pulmonaire (2)

� Conséquences néfastes pour le poumon:
� Agression étendue ou répétée
� Réponses immunitaires inappropriées ou incontrôlées

� A l’état normal: plutôt inhibition des réactions 
immunitaires pulmonaires

� Différents types cellulaires participent à l’orchestration 
de la réponse immunitaire pulmonaire:

� Immunité innée conditionne le type de réponse immunitaire 
adaptative

� CD: rôle clé  pour le maintien de l’homéostasie immunitaire du 
poumon

Cellules Dendritiques
Généralités

� Puissantes cellules présentatrices d©antigènes

� Fonction de: 
� cellules sentinelles
� cellules migratrices
� cellules immunitaires afférentes

� Lien entre immunités innée et acquise

� Possibilité de culture de CD in vitro à partir 
de leurs précurseurs médullaires ou sanguins

� Perspectives thérapeutiques
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Cellules Dendritiques
Hétérogénéité

� Différentes sous populations cellulaires

� Morphologie / distribution tissulaire

� Fonction: phénotype, réponse T

� Plasticité - Microenvironnement tissulaire +++

Cellules Dendritiques
Distribution

� Ubiquitaires dans les tissus

� Organes et tissus périphériques

� Tissus lymphoïdes secondaires

� Distribution plus limitée pour les CL

� Tropisme épithélial

Cellules de Langerhans
Morphologie

Granules de Birbeck (langerine)Microscopie électronique

Anticorps anti-Langerine
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Les différentes sous-populations des CD           
du sang définies par les BDCA

Dzionek et al., JI 2000

New England Journal Of Medicine 2000

Interactions CD/Lymphocytes T
Les molécules de co-stimulation de la famille B7
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Maturation des Cellules Dendritiques

migration

maturation

LPS, TNF, CD40L
cytokines......

CD immature

CD mature

organe lymphoïde
secondaire

Activation
lymphocytaire T

Capture
Antigène

Chemokines et CD/CL

CD immature

CD mature

Récepteurs 
de chémokines

Chémokines

CCR1 
CCR5
CCR6

CCL3 (MIP1- aaaa)
CCL5 (RANTES)
CCL20 (MIP-3 aaaa)

CCR7 CCL19 (MIP- 3bbbb)
CCL21 (SLC)

The plasticity of dendritic cells
Microenvironment

The plasticity of dendritic cells
Microenvironment

CD
precursor

CD
precursor

Ag-bearing
DC

Ag-bearing
DC

MFMF

Proinflammatory
environment

Proinflammatory
environment

"immunostimulatory" DC
Type 1 responses

"immunostimulatory" DC
Type 1 responses

Anti-inflammatory
environment
Anti-inflammatory
environment

"Tolerogenic" DC
Type 2 responses
Regulatory T cells

"Tolerogenic" DC
Type 2 responses
Regulatory T cells
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Caracterisation of DCs

Antigen processing
Intra-cellular MHC II 
CD1a + (LC)
Langerin + (LC)
CD80-,CD86 +/-
CD40-
CCR6+

Inhibitory signals
(IL-10, TGF-b, VEGF..)

ImmatureDC Mature DC

T cell activation
Surface MHC II
CD40 ++
CD80++ CD86++
CD83+,  DC-LAMP+
CCR7+
IL-12+++

Activating signals
(IL-1b, TNF-a, CD40L..)

Microenvironment

Distribution des CD dans le poumon

� Voies aériennes: épithélium et sous muqueuse

� Interstitium pulmonaire

� Tissu sous-pleural

� Gaines péri-vasculaires

� Compartiment vasculaire pulmonaire

Phénotype des CD pulmonaires

Demedts et al. AJRCMB 2005

Phénotype des CD pulmonaires

Demedts et al. AJRCMB 2005
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CMHCMH--I II I

Distribution des CL dans les voies aériennes
(Coupe Tangentielle)

Langerine

Bronchiole: Anti-CD1a/Anti-CD1c

Les CD/CL du Parenchyme Pulmonaire

Non fumeurs

Fumeurs

Soler et al. 1989
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Les Cellules Dendritiques Pulmonaires 
Etude Dynamique

� Présence dans le poumon fœtal, mais maturation lente 
après la naissance

� Turn over particulièrement rapide (3j épithélium, 10 j 
parenchyme; >21 j épiderme)

� Recrutement très rapide en présence d’un stimulus 
inflammatoire (LPS, IFN..)

� 48 h après présentes dans ganglion drainage 
lymphatique régional

� Présence de précurseurs de CD dans le compartiment 
vasculaire pulmonaire

Recruitement of DCs to the Lung

Vermaelen and Pauwels 2005

Tazi et al. J. Clin. Invest. 1993

Wang et al. Blood 2000

Effets du GM-CSF sur le nombre et la distribution 
des CD pulmonaires

Production de CCL2O par les cellules 
épithéliales bronchiques

Reibman et al. AJRCMB, 2003
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CCL20

Thorley AJ et al. AJRCMB 2005

ATII

Pabst R et al. JI 2003

trachée trachée

Les Cellules Dendritiques Pulmonaires
Etude Fonctionnelle

� Hétérogénéité de la population cellulaire
� Cellules sentinelles au niveau de la muqueuse 

respiratoire
� A l’état normal, inhibition des CD pulmonaires par les 

MA
� Induction plutôt d’une réponse tolérogène (TH2) à l’état 

basal

� Activation par des signaux inflammatoires (IL-1, GM-
CSF, TNF-a, CD40-L), agents infectieux

� Rôle des neuropeptides?

Etude Fonctionnelle des CD pulmonaires

Demedts et al. AJRCMB 2005

LAF BDCA

Macro
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Les Cellules Dendritiques Pulmonaires 
en Pathologie

� Hyperplasie épithéliale alvéolaire (tabac, inflammation..)
� Cancers broncho-pulmonaires
� Asthme
� Histiocytose Langerhansienne
� Infections (mycobactériennes, virales, mycotiques…)
� Rejet de greffe (bronchiolite oblitérante ………?)
� Fibroses pulmonaires….


