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Communication entre les cellules 

Les jonctions cellulaires 
(jonctions serrées, desmosomes…) 

Communication par contact 
(interaction récepteur-ligand…) 

Communication à « distance » par hormones ou cytokines 
i) Autocrine        ii) Paracrine      iii) Endocrine 



Communication entre les cellules : vésicules extracellulaires 

Gyorgy et al. 2011 



Exosomes : formation 
  Se forment dans les structures multivésiculaires (MVB) 

  Contenu sélectionné 

 

 

Exosome 



Exosomes : contenu 

Villarroya-Beltri et al. 2014 

  Se forment dans les structures multivésiculaires (MVB) 

  Contenu sélectionné 

 

 



Exosomes : formation 
  Se forment dans les structures multivésiculaires (MVB) 

  Contenu sélectionné 

  Marqueurs membranaires identiques à la cellule 

  HLA-peptide 

 

 

Exosome 



ARNs non codants et système immunitaire 

  Nombreux miRNAs et lncRNAs impliqués dans la différentiation et l’activation 
des cellules immunitaires 

  NRON: régule la famille NFAT au niveau cytoplasmique 

  IFNG-AS1 (TMEVPG1): facilite la transcription de IFNG en dirigeant les méthylases 
H3K4 sur ce locus 

  Linc-MAF-4: inhibe l’expression de MAF-4, GATA3 et IL4 en dirigeant LSD1 et EZH2 
(H3K27me3) sur le gène MAF-4 

  GATA3-AS1 

  FLVCR2: régule BATF ? (Antisens) 

  lncRNA-CD244: activé par CD244 et inhibe l’expression de IFNG et TNF (H3K27me3) 

  Nombreux miRNAs : miR17~92, miR182, miR184… 

 

is polyadenylated nuclear (PAN) RNA produced by Kapo-
si’s sarcoma-associated herpesvirus (KSHV) that is able to
modulate viral gene expression as well as subvert the host
immune response. Thus, induction of PAN RNA is impor-
tant in the switch from latent to lytic infection [51,52], a
process mediated by an interaction between PAN and the
demethylases UTX and JMJD3 to remove the suppressive
H3K23me3 mark within the KSHV viral genome
(Figure 3A) [31]. Of note, PAN also physically interacts
with LANA (latency associated nuclear antigen), a protein
that maintains latency by binding to the KSHV genome,
and has a role in regulating the dissociation of the LANA
protein upon viral activation [53]. In addition to regulating

the viral life cycle, PAN RNA also suppressed the expres-
sion of host genes involved in the inflammatory and anti-
viral response [52], a process mediated through activation
of the polycomb repression complex 2 (PRC2) (Figure 3A)
[29]. Overall, these studies imply that the viral non-coding
PAN RNA is a regulator of both viral and host gene
expression.

Enhancer RNAs are required for gene expression in
macrophages and monocytes
Enhancer regions regulate the expression of protein-coding
genes, often over large distances and in an orientation-
independent manner. These regions are characterised by
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Figure 2. LncRNAs in the adaptive immune response. (A) The NFAT transcription factor is held inactive in the cytoplasm as part of a complex including the lncRNA NRON.
Upon T cell activation, several of the proteins and NRON disassociate from the complex, and increased intracellular levels of Ca2+ activate calcineurin to facilitate the
dephosphorylation of NFAT, thereby allowing it translocate to the nucleus [24,45]. (B) NeST is a lincRNA located downstream of Ifng which promotes the transcription of
Ifng in TH1 CD4+ T cells, CD8+ T cells, and natural killer cells in mice. NeST binds to the methyltransferase WDR5 leading to methylation of the Ifng promoter [30,47]. (C)
LincR-Ccr2-50AS positively regulates the expression of genes involved in immunity and defence but negatively regulates genes involved in the cell cycle and nuclear
division. Specifically, lincR-Ccr2-50AS regulates the transcription of several chemokine receptor genes (located in the same loci as the lincRNA-Ccr2-50AS gene) in mouse
CD4+ TH2 cells that are required for cell migration [14].

Review Trends in Immunology September 2014, Vol. 35, No. 9

415

Heward and Lindsay 2014 



Exosomes tumoraux (TEX, Tumor-derived exosomes) 

Sadovska et al. 2015 



miRNA	  

lncRNA	  

Cellules tumorales : Mélanome 

exosome 

Lymphocyte B 

Monocyte 

Lymphocyte T 

Influence des exosomes sur la réponse T anti-tumorale 



Exosomes : capture par les cellules cibles 

Phagocytose 

Interaction  
Récepteur/ligand 

Endocytose 

Fusion 

Back-fusion 



Lymphocytes T : cibles des TEXs ? 

   Amnis ImageStreamX 

 

  Microscopie confocale 

 

Ch02 : exosome (PKH67)   Ch08 : CD8-APC     
Ch07 : CD3-BV421    Viabilité : Zombie NIR 
 

Exosome : PKH67 
Membrane : WGA-647   
Noyau : Hoechst 
 

Ø  Les lymphocytes T sont capables d’internaliser les exosomes du mélanome 



Hypothèse 

  L’internalisation passe par une reconnaissance spécifique 
TCR/CMH-peptide 

Martinez-Martin et al. 2011 



Interaction spécifique entre les lymphocytes et les exosomes 

  Blocage HLA-A2 

Ø  Les exosomes entrent dans les LT, au moins en partie, via une interaction 
TCR/CMH-peptide 
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Contenu en ARN non codants des exosomes de mélanome 

  Puce miRNA 4.0 Affymetrix 

  Exosomes de 2 lignées de Mélanome : M117 et M113 

  Enrichissement en miRNAs (x10) 

  Classification hiérarchique : 
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Contenu en miRNA des exosomes de mélanome 

  654 miRNAs sont différentiellement représentées entre les exosomes et leurs 
cellules mères (p<0.05) 

  216 miRNAs sont enrichies dans les exosomes : 

  miR1246, miR1292, miR1228, miR504, miR638, miR204, miR1233, 
miR92b… : surexprimé dans les tumeurs 

  miR122, miR149 : « T cell receptor signaling pathway », « Melanoma », 
« Apoptosis » 
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Contenu en miRNA des exosomes de mélanome 

  miR122 et miR149 
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Pateforme Micropicell 
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  Plateforme Cytocell 
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Contenu en miRNA des exosomes de mélanome 

  654 miRNAs sont différentiellement représentées entre les exosomes et leurs 
cellules mères (p<0.05) 

  216 miRNAs sont enrichies dans les exosomes 

miRNA enrichment analysis and annotation : 

  mir122 : T cell receptor signaling pathway, Melanoma 

1668 cibles potentielles  

Enrichment analysis pathway  : GO 0046631 « alpha beta T cell activation » p=0.032 

  mir149 : T cell receptor signaling pathway, Melanoma 

917 cibles potentielles  

   Enrichment analysis pathway  : GO 0002768 « Immune Response Regulating Cell Surface »  
   p=0.005 

 

 

 



Exosomes et ARNs non codants 

  Comment un stress, touchant principalement l’axe HPA, peut aussi induire 
des modifications épigénétiques dans les gamètes ? 

Moshe Szyf 2014 
Dias and Ressler 2014 

Eaton et al. 2015 


