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> Les phagocytes mononucléés cir-
culants regroupent des populations
de cellules dendritiques (CD) et de
monocytes ayant des fonctions et des
phénotypes chevauchants, rendant
leur discrimination encore imprécise.
Une meilleure définition phénotypique
de ces cellules est nécessaire pour
étudier précisément leur fonction en
situation normale ou dans différents
contextes pathologiques tels que les
maladies inflammatoires ou auto-
immunes [1, 2]. Les CD sont divisées
en trois principales sous-populations,
les CD conventionnelles 1 et 2 (cDC1
et cDC2), spécialisées dans la présen-
tation d’antigènes aux lymphocytes T
respectivement CD8+ et CD4+, et les
CD plasmacytoïdes (pDC) spéciali-
sées dans la sécrétion d’interféron de
type 1 (IFN-I) [3]. De récentes études
ont montré que les pDC murines sont
dérivées de progéniteurs lymphoïdes,
remettant en cause leur appartenance
à la famille des CD [4]. Enfin, nous
avons récemment décrit une population
de cellules progénitrices circulantes
ayant la capacité de se différencier en
cDC1 et en cDC2 [5].

Alors que les cDC1 expriment spécifique-
ment certains marqueurs (CADM1, XCR1, 
CLEC9A) permettant leur délimitation pré-
cise, les cDC2 sont très hétérogènes et 
ont un phénotype chevauchant souvent 
celui des monocytes, en particulier dans 
certains tissus en situation inflammatoire, 
où des cellules dérivées de monocytes 
peuvent adopter un phénotype très proche 
de celui des cDC2 [6]. Les monocytes sont 
également divisés en sous-populations 
définies en fonction de leur expression du 
récepteur pour la région Fc des immuno-
globulines G (RFcgIIIA, CD16) et de CD14, 
un corécepteur du lipopolysaccharide bac-
térien (LPS). Ainsi, les monocytes clas-
siques (cMo, CD14++CD16-), intermédiaires 
(iMo, CD14++CD16+) et non-classiques 
(ncMo, CD14+CD16++) constituent les trois 
sous-populations de monocytes circulants 
[7]. Parmi les phagocytes mononucléés, 
les monocytes ont été longtemps considé-
rés comme étant les seuls à exprimer ces 
deux protéines membranaires. Cependant, 
cette restriction est remise en question car 
les cMo et les cDC2 (qui contiennent deux 
sous-populations, les DC2 et les DC3) [8] 
forment un continuum phénotypique avec 
des cellules au phénotype intermédiaire, 

exprimant à la fois des marqueurs de CD et 
de monocytes.

Les analyses protéomiques  
et transcriptomiques en cellule unique 
délimitent les populations  
de phagocytes mononucléés circulants, 
et mettent en évidence une population 
de cDC2 CD14+

Afin de mieux caractériser et délimiter 
les CD et les monocytes circulants, nous 
avons réalisé une analyse de l’expres-
sion de 332 protéines membranaires par 
cytométrie en flux (FACS ; 332 fichiers). 
Aidé par de l’apprentissage automatique 
(machine learning), la plateforme Infi-
nityFlow permet de prédire l’expression 
de ces 332 protéines et de les combiner 
pour obtenir une matrice de données 
contenant 347 dimensions d’expression 
protéique (Figure 1). Une réduction de 
dimensionnalité (DimRed) des 332 pro-
téines prédites utilisant l’algorithme tSNE 
a permis de classer les phagocytes mono-
nucléés circulants, et de définir de nou-
veaux marqueurs spécifiquement expri-
més par les différentes sous-populations 
(Figure 2A). Une analyse comparative des 
cDC2 et des monocytes classiques (cMo) 
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La plateforme InfinityFlow :
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Figure 1. La plateforme InfinityFlow. Les cellules du sang périphérique d’un donneur unique ont été analysées par cytométrie en flux. Toutes 
les cellules ont été marquées avec des anticorps détectant 14 protéines dites « d’ossature ». Les cellules ont ensuite été divisées pour réaliser 
332 marquages utilisant chacun un anticorps différent conjugue à un fluorochrome appelé « PE ». Après extraction des cellules CD45+CD3/20-

HLA-DR+ (phagocytes mononucléés), une analyse en régression multivariée (SVM) a été réalisée afin de prédire l’expression des 332 marqueurs 
« variables ». Cette approche permet ainsi d’obtenir des fichiers d’expression de 347 protéines en cellule unique (figure adaptée de [2]).

a permis de définir des marqueurs amélio-
rant leur discrimination phénotypique. La 
combinaison de ces nouveaux marqueurs 
discriminants par cytométrie conven-
tionnelle permet une délimitation précise 
des populations de cDC2 et de cMo, et 
indique que les cellules intermédiaires 
(CD1c+CD14+) sont phénotypiquement 
apparentées aux cDC2.
Les phagocytes mononucléés circu-
lants ont ensuite été caractérisés par 
une analyse transcriptomique en cellule 
unique, combinée avec une indexation-
FACS (mesure de l’expression de protéines 
membranaires pour chaque cellule triée ; 
Figure 2B). L’analyse tSNE de leur profil 
transcriptomique a permis de définir l’en-
semble des populations de CD, de mono-
cytes, et a mis en évidence une population 
contaminante de cellules NK. L’utilisation 
de l’indexation de marqueurs protéiques 
a permis de définir les cDC2 CD1c+, les 
monocytes CD14+, ainsi que la population 
intermédiaire CD1c+CD14+. Cette popula-
tion intermédiaire est entièrement conte-

nue dans le groupe de cDC2 défini par 
l’analyse des transcrits, confirmant, au 
niveau transcriptomique, que ces cellules 
sont apparentées aux cDC2.
Les cDC2 incluent donc une population 
de cellules exprimant CD14, un marqueur 
classiquement associé aux monocytes, et 
l’analyse de leur hétérogénéité a permis de 
définir deux sous-populations principales, 
les DC2 CD5+ et les DC3 CD5-, qui sont très 
hétérogènes et comprennent les DC3 CD14+

(Figure 2C). L’analyse par microscopie 
électronique des sous-populations de cDC2 
(DC2 et DC3) indique que les DC3 CD14+

sont les cellules les plus grandes et les plus 
granuleuses, ce qui suggère qu’elles sont 
dans un état plus activé (Figure 2C).

Les DC3 CD14+ sont des cellules 
dendritiques inflammatoires 
impliquées dans la pathogenèse 
du lupus érythémateux disséminé
Une étude avait mis en évidence une 
population de cellules CD1c+CD14+

inflammatoires dans les liquides d’ascite 

de patientes atteintes d’un cancer du 
sein métastatique, mais ces cellules 
avaient alors été décrites comme étant 
dérivées de monocytes [9]. L’analyse de 
la signature transcriptomique de ces cel-
lules inflammatoires d’ascite carcino-
mateuse indique que les DC3 CD14+ sont 
les seuls phagocytes mononucléés du 
sang (circulantes) à exprimer ces gènes 
inflammatoires, permettant donc d’ap-
peler ces cellules « DC3 CD14+ inflam-
matoires circulantes ». L’analyse trans-
criptomique des sous-populations de DC 
indique que les DC3 inflammatoires sont 
enrichies en transcrits impliqués dans 
des modules de maturation, mais aussi 
en transcrits impliqués dans le lupus 
érythémateux disséminé (systemic lupus 
erythematosus, SLE ).
L’analyse de groupes de patients pré-
sentant un SLE ou une sclérodermie sys-
témique (systemic sclerosis, SSc), une 
autre maladie auto-immune, a permis 
d’observer une augmentation signifi-
cative de la proportion de DC3, spécifi-
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maladie (Systemic lupus erythematosus 
disease activity index, SLEDAI). L’ana-
lyse transcriptomique des DC2 et DC3 

totales (DC2 & DC3) (Figure 2D). De plus, 
leur fréquence est corrélée significati-
vement avec le score de gravité de la 

quement dans le sang de patients SLE, 
par rapport aux leucocytes mononucléés 
CD45+, mais aussi par rapport aux cDC2 

Figure 2. Analyse multi-omique des phagocytes mononucléés circulants humains. A-B. Analyse de l’expression de (A) protéines utilisant le plate-
forme InfinityFlow ou de (B) 15 protéines combinées à l’intégralité des ARN messagers (transcriptome) en cellule unique des phagocytes mononucléés 
CD45+CD3/20-HLA-DR+. Visualisation des cellules uniques par réduction de dimensionnalité et regroupement non-supervisé, utilisant respectivement 
les algorithmes tSNE et Phenograph. C. Images de microscopie électronique des sous-population de cDC2 (DC2 et DC3) et de monocytes classiques. 
D. Schéma montrant chez des patients atteints de lupus érythémateux disséminé la conversion des DC3 CD163- en DC3 CD163+, parmi lesquelles, les 
DC3 CD163+CD14+ pourraient participer à la pathologie, en produisant d’importantes quantités de molécules inflammatoires (figure adaptée de [2]).
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sont regroupés, indiquant que ces cel-
lules voient leur programme sécrétoire 
spécifiquement activé dans un envi-
ronnement de patients atteints de SLE 
actif. Lorsqu’elles sont cultivées en 
présence de sérum de patients atteints 
de SLE actif, les DC3 CD14+ inflamma-
toires sécrètent une grande variété de 
médiateurs solubles, dont bon nombre 
ont été préalablement décrits comme 
étant impliqués dans la pathogenèse 
du SLE.
Ces travaux montrent l’importance 
d’étudier les DC3 inflammatoires dans 
d’autres situations pathologiques, dans 
la circulation, mais aussi dans les tis-
sus, et de mieux définir les mécanismes 
contrôlant l’activation et l’induction 
de ces cellules. De telles recherches 
devraient permettre de développer de 
nouvelles stratégies thérapeutiques, 
ciblant les DC3 inflammatoires, dans 
des maladies inflammatoires et auto-
immunes. ‡
Identification of circulating 
inflammatory dendritic cells by a 
multi-omic approach
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de donneurs sains et de patients SLE 
a permis de montrer une réduction de 
l’état d’activation des DC2, accompa-
gnée d’une forte activation des DC3 chez 
les patients, indiquant l’importance de 
l’analyse séparée des DC2 et DC3, qui 
jusque alors étaient regroupées en une 
seule population de cDC2.
Afin d’évaluer l’implication fonction-
nelle des DC3, en particulier des DC3 
CD14+ inflammatoires, dans la patho-
genèse du SLE, nous avons cultivé les 
sous-populations de DC2 et DC3 de 
donneurs sains en présence de sérum de 
donneurs sains ou de patients SLE pré-
sentant une maladie active ou inactive 
(Figure 2D). 55 médiateurs solubles ont 
ensuite été mesurés dans les surna-
geants de culture, et les données obte-
nues analysées par l’algorithme UMAP 
(Uniform Manifold Approximation and 
Projection) [10]. Dans cette analyse 
UMAP, où chaque point correspond à un 
surnageant de culture, les surnageants 
des DC3 CD14+ inflammatoires sont 
regroupés dans une même zone de l’es-
pace indiquant un programme sécré-
toire spécifique de ces cellules. Dans 
l’espace UMAP, les surnageants issus 
de DC3 CD14+ inflammatoires cultivées 
avec du sérum de patients SLE actifs 
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