
fons dans des modèles animaux de la
maladie de Parkinson. 
La bonne maîtrise de la différenciation
neuronale des cellules ES humaines est
clairement indispensable à l’exploration
du potentiel thérapeutique de ces cel-
lules pour les maladies neurodégénéra-
tives comme la maladie de Parkinson
[12]. En offrant la possibilité de stan-
dardiser les greffons, les cellules ES
humaines permettront d’évaluer avec
beaucoup plus de rigueur et de facilité,
voire d’accroître, les bénéfices théra-
peutiques d’une approche substitutive
de thérapie cellulaire de la maladie de
Parkinson. Il est toutefois encore trop
tôt pour déterminer si cette stratégie
pourra, à terme, apporter des améliora-
tions des symptômes, meilleures et plus
stables que celles apportées par d’autres

approches thérapeutiques, pharmacolo-
giques ou chirurgicales, comme, par
exemple, les stimulations cérébrales
profondes. ◊
Human embryonic stem cell in
Parkinson’s disease therapy? 
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Le cytosquelette de la cellule
dendritique au service de la
présentation des antigènes
Federica Benvenuti, Stéphanie Hugues, Sebastian Amigorena

NOUVELLE

> Les cellules dendritiques capturent,
dégradent et présentent les antigènes
aux lymphocytes T sous forme de pep-
tides associés aux molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
(CMH). Ces cellules possèdent la capa-
cité unique d’activer les lymphocytes T
naïfs et de déclencher la réponse immu-
nitaire spécifique. Elles sont présentes
dans les tissus périphériques sous un
état immature, et se différencient, en
réponse à un pathogène, en cellules
matures capables de déclencher l’acti-
vation des lymphocytes T et leur diffé-
renciation en cellules effectrices. La
plupart des produits bactériens sont
détectés par l’organisme grâce à des
récepteurs TLR (Toll-like receptors)
exprimés à la surface des cellules den-

dritiques. L’activation de
ces récepteurs entraîne
un programme de matu-
ration des cellules dendritiques, se tra-
duisant, au niveau transcriptionnel, par
une augmentation de l’expression des
molécules du CMH présentant les pep-
tides bactériens et d’autres molécules
dites de « co-stimulation » nécessaires
à la fonction de stimulation des lympho-
cytes T. D’autres changements de la
machinerie cellulaire responsable de la
dégradation et de la présentation des
antigènes ont lieu. Pendant ce processus
de maturation se produit également une
réorganisation du cytosquelette d’ac-
tine de la cellule dendritique [1],
conduisant à l’émergence d’extensions
membranaires (dendrites). Cette acti-

vité membranaire est
généralement sous le
contrôle du cytosquelette
d’actine, lui-même réglé
par les petites protéines
de la famille des Rho
GTPases [2, 3]. Deux
études récemment

publiées dans Science, l’une menée par
le groupe de C. Watts [4] et la seconde
réalisée dans notre laboratoire [5], ont
permis de mieux comprendre le rôle de la
régulation du cytosquelette d’actine au
cours des différentes phases de la pré-
sentation antigénique.
L’équipe de C. Watts vient de montrer que
l’activation des TLR à la surface des cel-
lules dendritiques immatures conduit à
une augmentation de leur capacité de
macropinocytose des antigènes et, par
conséquent, à une augmentation de la
présentation antigénique par les molé-
cules du CMH. Ce phénomène est rapide
et transitoire, atteignant un maximum
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30 à 45 minutes après l’engagement des
TLR, et évolue vers une perte progressive
de la capacité d’endocytose. Cette aug-
mentation de l’endocytose des antigènes
résulte d’une stimulation de l’activité
des extensions membranaires de la cel-
lule dendritique et dépend du cytosque-
lette d’actine de la cellule dendritique
puisqu’elle est inhibée par la cytochala-
sine D, une substance qui dépolymérise
les filaments d’actine. L’activation des
TLR, outre la stimulation de l’activité
membranaire de la cellule dendritique,
conduit à un désassemblage rapide des
podosomes, regroupements d’extensions
cytoplasmiques riches en actine impli-
qués dans la migration des cellules [6,
7]. La perte de ces structures podoso-
miques est transitoire, et la cinétique de
leur disparition est inversement corrélée
à la phase précoce d’augmentation de la
capacité d’endocytose des cellules den-
dritiques après l’activation des TLR. 
Nous avons pu montrer que la régulation
du cytosquelette de la cellule dendri-
tique est également importante au cours
des phases plus tardives de la présenta-
tion des antigènes aux lymphocytes T.
Les cellules dendritiques matures projet-
tent leurs dendrites de façon aléatoire
tout autour de leur corps cellulaire au
sein des ganglions lymphatiques, jusqu’à
ce qu’une dendrite entre en contact avec
un lymphocyte T naïf. À la suite de ce
contact initial, la cellule dendritique
polarise activement ses dendrites vers le
lymphocyte T, puis déplace entièrement
son corps cellulaire pour aller « enlacer »
le lymphocyte T (Figure 1). Ainsi, une
interaction très stable s’établit entre la
cellule dendritique et le lymphocyte T, et
conduit au développement d’une
réponse optimale des lymphocytes T.
Seules les cellules matures possèdent la
capacité d’activer les lymphocytes T
naïfs. La polarisation des dendrites vers
le lymphocyte T naïf est spécifique de la
cellule dendritique mature et n’existe
pas pour les cellules dendritiques imma-
tures. Nous avons donc émis l’hypothèse
selon laquelle ce phénomène pouvait
être indispensable à l’induction d’une

réponse efficace des lymphocytes T. Le
mécanisme moléculaire qui contrôle
l’activité du cytosquelette des cellules
dendritiques pendant les phases pré-
coces de l’activation de lymphocytes T a
été identifié. Deux petites protéines de
la famille des Rho GTPases, Rac1 et
Rac2, sont en effet nécessaires à l’éta-
blissement de ce phénomène de migra-
tion de la cellule dendritique vers le lym-
phocyte T naïf, et par conséquent à la
formation d’une interaction très forte
entre les deux types cellulaires. En effet,
dans des cellules dendritiques défi-
cientes pour Rac1 et Rac2 (Rac1/2-/-),
ni la formation de dendrites, ni la migra-
tion du corps cellulaire vers le lympho-
cyte T n’ont lieu. Par conséquent, les cel-
lules dendritiques Rac1/2-/- qui présen-
tent un antigène particulier induisent
une activation et une prolifération
défectueuse des lymphocytes T spéci-
fiques pour cet antigène. Ces résultats
démontrent pour la première fois l’im-
portance des mouvements des dendrites,
et donc du cytosquelette d’actine, des

cellules dendritiques pour l’activation
des lymphocytes T. 
En conclusion, ces deux études suggè-
rent qu’afin d’augmenter la capture et la
présentation des antigènes à la suite
d’une stimulation bactérienne, le cytos-
quelette d’actine de la cellule dendri-
tique est très rapidement désorganisé,
particulièrement au niveau des podo-
somes. Par la suite, alors que la capacité
d’endocytose des antigènes de la cellule
dendritique diminue progressivement,
son cytosquelette, via les molécules
Rac1 et Rac2, se mobilise à nouveau afin
de polariser ses dendrites vers le lym-
phocyte T et d’induire une activation de
ce dernier la plus efficace possible. ◊
Dendritic cell cytoskeleton mobilization
to enhance antigen presentation
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Figure 1. Interactions entre la cellule dendritique et le lymphocyte T. La cellule dendritique pro-
jette ses dendrites de façon aléatoire jusqu’à ce qu’une dendrite rencontre un lymphocyte T. Les
dendrites se polarisent alors vers le lymphocyte T, et la cellule dendritique se déplace entière-
ment pour aller « enlacer » le lymphocyte T. Nous avons pu démontrer ce phénomène in vitro,
grâce à la vidéo-microscopie (A) et, au sein des ganglions lymphatiques, grâce à la microscopie
à deux-photons (B). Cette interaction très étroite, entre la cellule dendritique et le lymphocyte
T, est dépendante du cytosquelette d’actine de la cellule dendritique et nécessaire au dévelop-
pement d’une réponse optimale des lymphocytes T (d’après [5]).
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Un virus encore plus géant
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> Un vent nouveau souffle sur la génomique
virale, en particulier celle des grands virus à
ADN. Depuis l’exploit de l’équipe de Barrell
[1], déterminant la séquence complète du
cytomégalovirus humain dès 1990, la
séquence de nombreux génomes viraux de
taille supérieure à 200 kb a été publiée sans
provoquer d’émotion particulière, ni
remettre en cause la notion de virus dans
notre inconscient collectif. À l’exception de
quelques spécialistes éclairés, nous voyons
toujours les virus comme de très petits sacs
de gènes à l’origine douteuse, seulement
porteurs de fonctions liées à l’infection et à
la réplication de leur génome, et ne méri-
tant pas d’être considéré comme véritable-
ment «vivants». Les plus grands de ces
virus (Tableau I) contenaient pourtant plus
de 300 gènes propagés par une particule
virale à la structure complexe. 
Les choses vont peut-être changer avec
la publication [2], par notre laboratoire
et celui de D. Raoult, de la séquence
complète du génome du Mimivirus dont
la taille (1,2 million de nucléotides) et la
complexité (plus de 1000 gènes) dépas-
sent largement celles d’une vingtaine
d’organismes cellulaires (bactéries et
archébactéries) (Tableau I).
Découvert par Rowbotham il y a plus de
10 ans au sein d’amibes colonisant le
système de climatisation de l’hôpital de
Bradford (Angleterre), la nature virale
de Bradfordcoccus, maintenant rebap-
tisé Mimivirus (microbe mimicking
virus), avait été révélée par les deux

mêmes équipes marseillaises en 2002, au
terme d’une analyse préliminaire qui
laissait déjà présager un génome d’une
taille record [3]. Cette fois, la surprise
ne tient plus seulement à la taille excep-
tionnelle du génome de Mimivirus, mais à
la nature même des gènes qu’il contient. 
Les résultats apportés par l’analyse du
génome de Mimivirus sont de trois types.
Tout d’abord, la présence de gènes for-
mant l’ossature conservée du génome de
toutes les familles de grands virus
nucléocytoplasmiques (NCLDV, nucleocy-
toplasmic large DNA virus) a été vérifiée.
Par ce critère, Mimivirus apparaît donc
comme un virus «normal», membre du
groupe des NCLDV. Nous avons ensuite
étudié d’une manière détaillée la simila-
rité des gènes de Mimivirus avec leurs
homologues dans les différentes familles
de NCLDV: pox-, irido-, asfar- et phycod-
naviridae. Cette étude a montré que
Mimivirus, s’il est bien ancré au sein des
NCLDV, n’a pas d’affinité particulière avec
aucune de ces familles préétablies.
Mimivirus est donc le prototype d’une
nouvelle famille, les Mimiviridae. Mais la
plus grande surprise que nous réservait le
génome de Mimivirus était la présence
d’une trentaine de gènes dont les fonc-
tions n’avaient encore jamais été rencon-
trées chez un virus. En particulier, nous
avons pu formellement identifier huit
gènes codant pour des composants
essentiels de l’appareil de traduction
protéique: quatre aminoacyl tRNA syn-

thetases, à côté de quatre facteurs
contrôlant l’initiation, l’élongation et la
terminaison de la traduction. Mimivirus
possédant par ailleurs six gènes d’ARNt, il
apparaît donc comme très significative-
ment impliqué dans la synthèse pro-
téique. L’activité biologique de la tyrosyl
tRNA synthetase de Mimivirus a été véri-
fiée expérimentalement. Rappelons-le,
cette intrusion de la synthèse des pro-
téines dans le monde viral viole un dogme
bien établi: ne possédant pas de ribo-
somes, les virus n’ont pas vocation à
intervenir dans la synthèse de leurs pro-
téines, fabrication qu’ils délèguent à l’or-
ganisme cellulaire qu’ils infectent. Déjà
écorné par la présence de nombreux ARNt
dans des phycodnavirus [4], ce principe
est définitivement battu en brèche par la
présence d’enzymes-clés de la traduction
chez Mimivirus. Les aminoacyl tRNA syn-
thetases sont en effet un maillon essen-
tiel dans le respect du code génétique: ce
sont elles qui assurent le chargement du
bon acide aminé en face des bons codons. 
La découverte, dans Mimivirus, des pre-
miers homologues viraux de ces enzymes
a également une conséquence pratique
importante. En effet, à côté des polymé-
rases de l’ADN et de l’ARN, ces enzymes
sont parmi les rares protéines communes à


