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Résumé

Résumé

A I'heure actuelle, les mécanismes d’activation des LTs auxiliaires de type (Th2) par les
cellules dendritiques ne sont pas encore entierement compris. Ces dernieres années, de plus
en plus de preuves soutiennent qu’il existe une spécialisation fonctionnelle des différentes
populations de cellules dendritiques. Ainsi, au sein de notre laboratoire, il a été mis en
évidence que les cellules dendritiques conventionnelles CD11b* du poumon sont les cellules
responsables de la sensibilisation allergique suite a I'inhalation d’extraits d’acariens chez la
souris. Cette population présente donc une spécialisation dans I'activation des réponses Th2.
Nous avons donc décidé d’étudier les cellules dendritiques conventionnelles CD11b" dans un
contexte allergique dans le but de mieux comprendre les mécanismes d’induction de la
réponse Th2. Jusqu’a présent, peu de facteurs de transcription requis pour I'activité pro-Th2
des cellules dendritiques ont été identifiés. Or, ils sont a la base de la programmation
fonctionnelle des cellules dendritiques et leur découverte permettrait de mieux comprendre
les mécanismes d’activation de la réponse Th2. Pour commencer, nous avons donc étudié
par microarray le transcritpome de cellules dendritiques conventionnelles CD11b" de souris
suite a leur exposition a des extraits d’acariens. Ces analyses ont révélé que ces cellules
présentent une réponse transcriptomique de type antivirale suite a ce traitement et que
cette réponse est en grande partie dépendante du facteur de transcription Irf3. Pour valider
la pertinence de ces observations, nous avons montré que les cellules dendritiques
conventionnelles CD11b" déficientes pour Irf3 avaient une activité pro-allergique réduite en
comparaison a leur équivalent WT. Cette diminution est due a un défaut au niveau de
I"activation des lymphocytes T CD4" naifs. Ces cellules induisent moins de lymphocytes Th2,
plus de lymphocytes T, et autant de lymphocytes Thl. Ce phénotype est associé a une
diminution de I'expression de CD86 par les cellules dendritiques déficientes pour Irf3. En
effet, le blocage de cette molécule de costimulation par un anticorps neutralisant sur des
cellules WT aboutit a un phénotype similaire. En conclusion, ces résultats démontrent
qgu’lrf3, essentiellement connu pour son role dans la réponse antivirale, est un facteur de
transcription impliqué dans l'induction des réponses de Th2 par les cellules dendritiques
conventionnelles CD11b", via le contréle de I’expression de molécules de costimulation pro-

Th2.



Abstract

Abstract

Currently, the activation mechanisms of type 2 helper T cells (Th2) by dendritic cells are not
yet fully understood. In recent years, more and more evidences show that there is a
functional specialization of the different dendritic cells populations. Therefore, in our
laboratory, it was demonstrated that lung CD11b* conventional dendritic cells (cDC) are the
cells responsible for the allergic sensitization after an inhalation of house dust mite extracts
in mice. Because this population is responsible for priming Th2 response, we decided to
study them in an allergic context as a model in order to identify new mechanisms involve in
Th2 induction. So far, few transcription factors required for the pro-Th2 activity of dendritic
cells have been identified. Their discovery could considerably improve the understanding of
Th2 activation by dendritic cells. Transcriptomic profiling of lung CD11b" cDCs exposed to
HDM in vivo revealed first that HDM triggered an antiviral defence-like response and second
that the majority of HDM-induced transcriptional changes depended on the transcription
factor Inresterferon Response Factor-3 (Irf3). Validating the functional relevance of these
observations, Irf3-deficient CD11b* cDCs displayed reduced pro-allergic activity. Indeed, Irf3-
deficient CD11b" cDCs induced less Th2, more regulatory T cell, and similar Thl
differentiation in naive CD4" T cells compared to their wild-type counterparts. The altered
APC activity of Irf3 CD11b* cDCs was associated with reduced expression of CD86 and was
phenocopied by blocking CD86 activity in wild-type CD11b"* cDCs. Altogether, these results
establish Irf3, mostly known for its role in antiviral responses, as a transcription factor
involved in the induction of Th2 responses through the promotion of pro-Th2 costimulation

in CD11b" DCs.
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Introduction

Introduction

1. Les cellules présentatrices d'antigénes a l'interface des systémes immunitaires innés et
adaptatifs

Le systéme immunitaire des mammiferes lutte contre les infections grace a la

coopération de deux systémes interconnectés: les systémes inné et adaptatif. La

combinaison de ceux-ci leur permet d’éliminer les pathogénes de maniere efficace tout en

minimisant les dégats sur I'organisme (Palm and Medzhitov 2009).

L'immunité innée détecte le danger en utilisant un nombre limité de récepteurs
conservés qui reconnaissent des structures moléculaires spécifiques d’une classe d’agents
infectieux ou des signaux de danger endogenes (Ostuni, Zanoni et al. 2010). Cette premiére
réponse se met rapidement en place et constitue une premiere barriere de défense pour
I'organisme. Le systéme immunitaire adaptatif, quant a lui, reconnait de maniére hautement
spécifique I’élément étranger grace a des récepteurs soumis a des variations somatiques. On
peut en distinguer deux types : le TCR (T-cell receptor) au niveau des lymphocytes T (LTs) et
le BCR (B-cell receptor) au niveau des lymphocytes B (LBs). Les anticorps sont des formes
ciruculantes du BCR sécrétées par les plasmocytes dérivés de I'activation de LBs. La réponse
adaptative se met en place de maniere lente mais est tres efficace et spécifique. De plus, elle
est dotée d’'une mémoire qui permet de déclencher la réponse plus rapidement lors d’'une

rencontre ultérieure de I'élément étranger (Palm and Medzhitov 2009).

L'interaction des systemes inné et adaptatif permet la mise en place de réponses
adaptées aux différents types d'agressions extérieures auxquelles I'organisme peut étre
confronté. Tres schématiquement, on peut considérer qu'il existe une subdivision des
réponses immunitaires en trois grands types fonctionnels principaux, chacun orchestré par
un sous-type fonctionnel particulier de LTs CD4" ou lymphocytes T auxiliaires (lymphocytes
Th). Ces trois grands types de réponses sont celle de type 1, orchestrée par les lymphocytes
Th de type 1 (Th1) et impliquée dans la destruction des pathogénes intracellulaires, celle de
type 2 orchestrée par les lymphocytes Th2 et intervenant dans les réparations tissulaires, les
allergies et I’élimination des helminthes et celle de type 17, orchestrée par les cellules Th17

qui contribuent a la défense antifongique et antibactérienne (Zhu and Paul 2010).
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Introduction

La mise en place de tel ou tel type de réponse immunitaire dépend de l'interface
cellulaire entre les composantes innées et acquises de I'immunité. Cette interface est
assurée par les cellules présentatrices d’antigenes (CPAs) qui comprennent les LBs, les
macrophages, les granulocytes et les cellules dendritiques (CDs). Ces cellules sont capables
de prélever les antigeénes par phagocytose et de les « préparer » pour les présenter aux LTs
et activer ces derniers. Toutefois, leurs actions ne se limitent pas a I'activation des LTs, elles
contribuent également a I'orientation de la réponse en favorisant la différenciation des sous-
types fonctionnels de LTs CD4" mentionnés plus haut. L'activité de polarisation des CPAs
dépend des informations provenant de I'environnement que les CPAs détectent et intégrent
(Lambrecht and Hammad 2009). Ces informations sont percues grace a I'expression par les
CPAs de nombreux récepteurs cytokiniques (Holgate 2012) ainsi que de pattern recognition
receptors (PRRs) qui leur permettent de détecter les signaux de danger endogéenes (DAMP,
Damage Associated Molecular Pattern) et exogénes (PAMP, Pathogen Associated Molecular
Pattern) (Desmet and Ishii 2012). Ces signaux, en modulant la biologie des CPAs et, par
conséquent, leur dialogue avec les LTs, participent au phénoméne d’orientation de la

réponse immunitaire (figure 1).
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Figure 1: Activation de la réponse adaptative par les cellules dendritiques. Les antigeénes sont
associés a des PAMPs ou peuvent induire la production de DAMPs. Les PAMPs et les DAMPS sont
détectés directement par les PRRs, notamment exprimés par les cellules dendritiques (DC).
L'activation de ces récepteurs conduit a I'activation de la DC, sa maturation ainsi que sa migration
vers le ganglion lymphoide drainant. Des PPRs sont aussi exprimés par d’autres cellules, par
exemples, celles de I'épithélium, qui sont capables de produire des messagers secondaires comme
les cytokines qui vont participer a I'activation et a I'orientation de la réponse des DCs. Dans le
ganglion, les DCs peuvent présenter I'antigéne aux LTs et leur fournir les signaux nécessaires a leur
activation. Les LTs CD4" naifs peuvent alors se différencier en lymphocytes Th. lls peuvent aussi se
différencier en Ty, (follicular helper) qui interviennent dans |'activation des LBs. Les DCs sont
également d’activer les LTs CD8" (adapté de Desmet and Ishii, 2012).

2. Les lymphocytes T CD4*

Les lymphocytes T sont au coeur de la réponse adaptative. Ils sont répartis en deux

grandes catégories: les LTs CD8" qui sont principalement impliqués dans I'immunité
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cellulaire adaptative et les LTs CD4", aussi appelés T auxiliaires (Th), qui jouent
essentiellement un role orchestrateur de la réponse immunitaire. Dans le cadre de cette

thése, nous nous intéresserons uniquement a ces derniers.

2.1. Diversité

Les lymphocytes Th jouent un réle important dans la réponse immunitaire adaptative
principalement par leur capacité a recruter et activer d’autres cellules immunitaires. Afin
d’organiser cette réponse, les lymphocytes T CD4" naifs, lorsqu’ils sont activés, se polarisent
en différentes familles de lymphocytes Th, ce qui leur permettra de répondre au mieux au

type de pathogéne rencontré.

Les premiers sous-types de LTs qui ont été distingués sur base de leur production en
cytokines sont les LTs Th1 et Th2 (Mosmann, Cherwinski et al. 1986). Ensuite, un troisiéme
type de LTs, les LTs régulateurs (T.eg), présentant des propriétés immunorégulatrices, a été
identifié (Groux, O'Garra et al. 1997). D’autres sous-types se sont rajoutés a la liste au fur et
a mesure de leurs découvertes comme les Thl7 (Harrington, Hatton et al. 2005), les T,
(Lymphocytes T follicular helper) (Breitfeld, Ohl et al. 2000, Schaerli, Willimann et al. 2000)
les Th9 (Dardalhon, Awasthi et al. 2008, Veldhoen, Uyttenhove et al. 2008), ou les Th22
(Eyerich, Eyerich et al. 2009). Les différentes caractéristiques et fonctions de ces populations

sont décrites dans les paragraphes suivants.

2.1.1. Thl
Les cellules Thl se définissent comme des cellules produisant de I'lfn-y et de I'lL-2
(Raphael, Nalawade et al. 2015). Elles se caractérisent également par I'expression du facteur

de transcription T-bet (T-box expressed in T cell) (Szabo, Kim et al. 2000).

Les lymphocytes de type Thl orchestrent la réponse immunitaire adaptative dirigée
contre les pathogenes intracellulaires. lls sont, par exemple, indispensables pour résister aux
infections mycobactériennes comme la tuberculose (Cooper and Khader 2008). La réponse
de type Th1l intervient également dans certaines maladies auto-immunes comme le diabete

de type-1 ou I'encéphalomyélite auto-immune (Hirahara and Nakayama 2016).

Les cellules Thl produisent principalement de I'lfn-y qui est important pour

I'activation des macrophages et I'élimination des pathogenes intracellulaires. Elles
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produisent également de I'lL-2 jouant un role dans la survie et la prolifération cellulaire ainsi
gue dans l'activation de la production d’Ifn-y. Elles sécretent aussi du Tnf-a capable d’activer
les voies Nf-kB (Nuclear factor-kB) et Mapk (Mitogen activated protein kinase) (Zhu and Paul

2010).

2.1.2. Th2
Les lymphocytes Th2 sécretent principalement de I'IL-4, I'IL-5 et de I'IL-13 (Zhu 2015).
lIs se définissent aussi par I'expression du facteur de transcription Gata3 (GATA binding

factor 3), caractéristique de ce type de réponse (Zheng and Flavell 1997).

Les cellules Th2 produisent différentes cytokines impliquées dans I’élimination des
parasites et les réactions allergiques. Les principales sont I'lL-4, I'IL-5 et I'lL-13 mais elles
produisent aussi de I'IL-10, I'lL-9 et de I'IL-25 (Nutman 2015, Wynn 2015). L’IL-4 est
importante pour la prolifération et la différenciation des cellules Th2. Mais on sait également
depuis longtemps que cette cytokine est aussi impliquée dans I'activation de la production et
de la sécrétion d’IgE (Immunoglobuline E) par les LBs (Coffman, Ohara et al. 1986,
Finkelman, Katona et al. 1988). Ces IgE se retrouvent fixées au niveau des récepteurs de
haute affinité FceRl des basophiles et des mastocytes. Ensuite, lors de la fixation de
I'antigéne au niveau des IgE, cela provoque la libération des granules présents dans ces
cellules et des médiateurs qu’ils contiennent : cytokines, chimiokines, protéases, histamines
et héparines. Ces médiateurs provoquent une augmentation de la perméabilité des
vaisseaux, une contraction des muscles lisses et un recrutement des cellules inflammatoires
(Locksley 2010, Amin 2012). L'IL-9 intervient au niveau du recrutement des mastocytes et
I'IL-5, quant a elle, active la différenciation et la maturation des éosinophiles. Enfin, I'lL-13

induit la production de mucus et la contraction des muscles lisses (Holgate 2012).

2.1.3. Th17

Les lymphocytes de type Th17 se définissent par leur expression d’IL-17 et du facteur

de transcription RoryT (RAR-related orphan receptor y t) (lvanov, McKenzie et al. 2006).

La réponse Th17 est impliquée dans la défense contre les infections bactériennes
extracellulaires, contre les champignons et d’autres organismes eucaryotes (Raphael,
Nalawade et al. 2015). Les cellules Th17 produisent de I'IL-17 qui active la mobilisation des

neutrophiles et la production de cytokines par les cellules épithéliales, de I'lL-22 qui a des
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propriétés inflammatoires et antimicrobiennes et de I'lL-21 qui active la prolifération des
LTs, la différenciation des LBs et la cytotoxicité des natural killers (NKs) (Louten, Boniface et

al. 2009).

2.1.4. Th9

Les lymphocytes Th9 sont caractérisés par la production d’IL-9. lls se distinguent
également des autres types de LTs par I'expression du facteur de transcription Pu.l. Leur
développement est induit par I'lL-4 et le Tgf-B (Chang, Sehra et al. 2010). Les Th9
interviennent notamment dans l'allergie respiratoire ou I'IL-9 favorise I'inflammation
allergique et I'expression des cytokines de type Th2. Ils ont également une fonction
importante dans la réponse immunitaire aux helminthes et aux tumeurs (Kaplan, Hufford et

al. 2015).

2.1.5. Th22

Les lymphocytes Th22 ont été identifiés au niveau de la peau. Ces lymphocytes
produisent de I'lL-22 et du Tnf-a (Tumor necrosis factor a) mais pas d’lfn-y (Interferon-y) ni
d’IL-4 ou d’IL-17. Leur différenciation dépend de Ahr (Aryl hydrocarbon receptor) (Duhen,
Geiger et al. 2009, Eyerich, Eyerich et al. 2009, Trifari, Kaplan et al. 2009). Il a été montré que
les lymphocytes Th22 pouvaient avoir des rbles pro- ou anti-inflammatoires (Akdis,
Palomares et al. 2012). Par exemple, dans le cas de I'allergie respiratoire, I'lL-22 a un rdle
pro-inflammatoire lors de la phase de sensibilisation alors que dans le cadre de la
réactivation de la maladie, il s’agit d’'un rble protecteur (Besnard, Sabat et al. 2011,

Takahashi, Hirose et al. 2011).

2.1.6. T

Les Tregs SONt des lymphocytes immunosuppresseurs caractérisés par I'expression du
facteur de transcription Foxp3 (Forkhead box 3) (Fontenot, Gavin et al. 2003, Hori, Nomura
et al. 2003). Il a été démontré que ces lymphocytes jouaient un role essentiel dans la
tolérance au soi. Ainsi, une déficience en T, causée par des mutations au niveau de Foxp3
entraine des maladies auto-immunes et des allergies aussi bien chez la souris que chez
I’'homme (Bennett, Christie et al. 2001, Wildin, Ramsdell et al. 2001, Wing and Sakaguchi
2010). On distingue deux sous-populations de Ty : les nTreg (naturally occuring T,eq) produits

au niveau du thymus et les iT.q (induced T..4) qui sont induits a partir des LTs CD4" naifs
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périphériques. Les T, produisent du Tgf-B (Tumor growth factor-8) et de [I'IL-10

(Interleukine-10), deux cytokines immunosuppressives (Zhu and Paul 2010).

2.1.7. Ta

Les Tss sont des LTs spécialisés, essentiels pour la formation des centres germinatifs,
caractérisés par I'expression du facteur de transcription Bcl6 (B cell lymphoma 6) et du
récepteur Cxcr5 (Yu, Rao et al. 2009). Une fois activé, ce sous-type de LTs migre vers les
follicules lymphoides ou ils interagissent avec les LBs. Les Tsys expriment diverses molécules
de surface qui lui permettent d’interagir avec le LB. Les Ts,s produisent également plusieurs
cytokines dont I'lL-21 et I'lL-4 qui sont primordiales pour la prolifération, la survie et le

changement de classe isotypique des LBs (Crotty 2014, Varricchi, Harker et al. 2016).

2.2. Activation des lymphocytes T CD4" naifs

Pour &tre activés, les lymphocytes T CD4" ont besoin de trois signaux distincts qui leur
sont fournis par les CPAs. Le premier est la reconnaissance par le TCR d’un antigene
spécifique présenté sur le CMHIl (Complexe majeur d’histocompatibilité de type II) de la
cellule présentatrice (signal 1). Le deuxieme provient de la liaison de facteurs de
costimulation présents a la surface des lymphocytes et des CPAs (signal 2). Enfin, le dernier
signal nécessaire est I'environnement en cytokines (signal 3). Ces trois signaux participent

également a I'orientation de la réponse immunitaire.

2.2.1. Signal 1: I'activation du T cell receptor

Le TCR est un récepteur caractéristique des LTs, composé d’un hétérodimere de
chaines a et B chez les cellules Th "classiques", qui seront seules considérées ici. Chaque
cellule Th posséde un type de TCR capable de reconnaitre spécifiquement un antigene
présenté par le CMHII (Smith-Garvin, Koretzky et al. 2009). Le TCR est associé avec le CD3 qui
est nécessaire a la transduction du signal. Il est également associé au CD4 qui facilite la
liaison au CMHII. Lorsque le complexe formé par le CMHII et le peptide qui y est présenté se
lie au TCR et a ses co-récepteurs, cela entraine une phosphorylation des motifs tyrosines
kinases du CD3 par la Lck (Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase) associée au CDA4.
Ensuite, cela conduit au recrutement et a I'activation Zap70 (Zeta chain associated protein
kinase-70) qui, a son tour, phosphoryle la queue cytoplasmique de Lat (Linker for activation

of T cell) et de CD6 qui sont des modules permettant la transmission et I'amplification du
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signal. Suite a la phosphorylation de ses neufs résidus tyrosines par Zap70, Lat est capable
d’assembler un complexe multiprotéique. Ce complexe permet d’amplifier et de transmettre
le signal résultant de l'activation du TCR (Malissen, Gregoire et al. 2014). Il s’agit, par
exemple, de la voie de PLCy1 (Phospholipase Cy1) qui conduit a I'activation de NF-kB (active
les genes impliqués dans les fonctions, la survie et ’homéostasie des LTs) et de Nfat (Nuclear
factor of activated T-cell) qui induit notamment la production d’IL-2. Il active aussi une voie
dépendante du diacylglycérol conduisant a I'activation d’Ap-1 (Activator Protein-1) qui
contribue a la survie cellulaire (Smith-Garvin, Koretzky et al. 2009, Malissen, Gregoire et al.

2014) (figure 2).

d’activation

|

Module de reconnaissance
de I'antigéne et

de déeclenchement Module de diversification

et d’amplification du signal

Figure 2: Schéma du complexe membranaire formé par le TCR et les protéines associées a la
surface du LT. La transduction du signal par le TCR peut étre décomposée en deux parties. La
premiere ol I'antigéne est reconnu et active un module formé par le complexe TCR-CD3 et Zap70 et
la deuxiéme formée par le CD4 ou le CD4 et la tyrosine kinase qui lui est associée, Lck. Un seul
complexe formé par le peptide et le CMH (pCMH) peut se lier simultanément au TCR et au
corécepteur, ce qui permet la phosphorylation (points rouges) de la sous-unité CD3 par Lck. Cela
conduit au recrutement et a 'activation de Zap70 qui phosphoryle les résidus tyrosines présents au
niveau de la partie cytoplasmique de Lat et CD6, qui toutes les deux constituent des modules
d’amplification et de diversification du signal (adapté de Malissen et al. 2014).
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L'intensité du signal du TCR peut influencer le destin des lymphocytes T. En effet,
lorsque le signal du TCR est faible, une réponse de type Th2 est favorisée. Au contraire,
lorsque ce signal est fort, une réponse Th1l est préférentiellement induite (Constant, Pfeiffer
et al. 1995, Hosken, Shibuya et al. 1995, van Panhuys, Klauschen et al. 2014). Dans ce cadre,
le signal faible du TCR active de maniére faible et transitoire Erk (Extracellular signal-
regulated kinase 1), une Mapk. Cela permet au lymphocyte T d’exprimer précocement Gata3
et de répondre a I'lL-2 endogéne. Ces deux éléments combinés provoquent une expression
de I'lL-4 par le LT et conduit a son développement en lymphocytes de type Th2 (Yamane, Zhu
et al. 2005).

2.2.2. Signal 3 : les cytokines
Les cytokines jouent un rble important et indispensable dans le processus
d’activation et de polarisation des lymphocytes T CD4". Ainsi, le développement des Th9 est
induit par la présence d’'IL-4 et de Tgf-B (Chang, Sehra et al. 2010), celui des lymphocytes
Th22 I'est en présence d’IL-6 et de Tnf-a (Eyerich, Eyerich et al. 2009). Les T¢, se développent
en présence de I'lL-6 et I'lL-21 (Nurieva, Chung et al. 2008). Le réle des cytokines dans le
développement des Thl, Th2, Th17 et T, qui, contrairement aux autres sous-types, ont été

étudiés dans le cadre de ce travail sont détaillés dans les points suivants.

2.2.2.1. Thil
Le développement des lymphocytes Thl est induit par I'lL-12p70, un hétérodimere
d’IL-12p40 et d’IL-12p35. Cette cytokine active la sécrétion d’lfn-y via le facteur de
transcription Stat-4 (Thierfelder, van Deursen et al. 1996). L’Ifn-y active, ensuite, I'expression
du facteur de transcription T-bet, caractéristique des LTs Th1 (Lighvani, Frucht et al. 2001) et
favorisant la transcritption de I'lfn-y. (Szabo, Kim et al. 2000). En plus de T-bet, I'lfn-y
entraine également l'activation du facteur de transcription Stat-1, ce dernier renforcant

alors le phenotype Th1 (Lighvani, Frucht et al. 2001).

L'un des génes activés par T-bet est Runx3 (Runt related transcription factor 3).
Ensemble, ces deux protéines se lient a plusieurs enhancers présents dans le promoteur de
I'lfn-y. Elles activent également un silencer du promoteur de I'IL-4, réprimant de cette
maniére I'expression d’un géne essentiel au développement de la réponse Th2 (Djuretic,

Levanon et al. 2007, Naoe, Setoguchi et al. 2007). Un autre géne dont I'expression est
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activée par T-bet est la chaine B du récepteur a I'lL-12, ce qui permet d’augmenter la
capacité du LT de répondre a cette cytokine et donc, encore une fois, de renforcer le signal
pro-Th1 (Afkarian, Sedy et al. 2002). Enfin, il a été montré que T-bet réprimait I'expression
de Gata3, favorisant de cette maniére le développement d’une réponse Thl au détriment

d’une réponse Th2 (Usui, Preiss et al. 2006)

2.2.2.2. Th2

L’IL-4 est une cytokine essentielle au développement des lymphocytes de type Th2 et
la voie principale par laquelle ceux-ci se développent (Le Gros, Ben-Sasson et al. 1990, Zhu
2015). La liaison de I'lL-4 a son récepteur induit I'activation du facteur de transcription Stat-6
(Kaplan, Schindler et al. 1996, Takeda, Tanaka et al. 1996). Ce dernier promeut ensuite
I’expression du facteur de transcription Gata3 (Zhu, Guo et al. 2001). Non seulement Gata3
régule I'expression de nombreux genes caractéristiques de la réponse Th2 mais il a été
montré qu’il était également impliqué dans la modification des histones se situant a
proximité de ses propres sites de liaisons a ’ADN. La modification de ces histones entraine
une modification de la conformation de la chromatine et, de ce fait, permettre a Gata3 de se

lier aux sites de régulation qu’il controle (Wei, Abraham et al. 2011).

Une autre voie indépendante de Stat-6 peut conduire a une réponse Th2. Il s’agit de
la voie impliquant I'activation de Stat-5 par I'IL-2 ; Stat-5 pouvant alors induire I'expression
de I'lL-4 (Zhu, Cote-Sierra et al. 2003, Cote-Sierra, Foucras et al. 2004). De plus, Stat-5
augmente l'expression du récepteur de I'lL-4, nécessaire a l'activation des voies de
signalisation dépendantes de cette cytokine (Liao, Schones et al. 2008). Stat-5 et Gata3 sont
donc tous deux capables d’enclencher la production de I'lL-4 avec pour conséquence de
renforcer I'expression de Gata3 et, donc, la transition du lymphocyte CD4" vers un

phénotype Th2 (Yamane, Zhu et al. 2005).

2.223. Th17
I a été montré que la présence simultanée d’IL-6 et de Tgf-B provoque la
différenciation de lymphocytes Th17 (Bettelli, Carrier et al. 2006, Veldhoen, Hocking et al.
2006). Dans ce cas, le Tgf-p est capable d’activer une réponse de type Th17 au lieu de Treg.
Cela est rendu possible grace a I'action de I'lL-6 qui réprime I'expression de Foxp3 (Bettelli,

Carrier et al. 2006). Cette cytokine, induit I'activation de Stat-3 (Signal transducer and
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activato transcription 3), qui va lui-méme initier I'expression des genes de I'lL-17 et de I'lL-21
(Zhou, Ivanov et al. 2007). L’IL-6 et le Tgf-B sont tous deux nécessaires pour I'expression de
RoryT, le facteur de transcription contrélant le développement des LTs Th17 (lvanov,
McKenzie et al. 2006). L’'IL-6 provoque également une augmentation de I'expression du
récepteur de I'lL-23 sur le LT (Bettelli, Carrier et al. 2006) ; I'lL-23 étant indispensable a la
différenciation terminale des Th17 (McGeachy, Chen et al. 2009). Un autre mécanisme,
indépendant de I'lL-6, peut conduire au développement de lymphocytes T17. Dans celui-ci,
I'IL-21 agit avec le Tgf-B de maniére similaire a celle qui vient d’étre décrite pour I'lL-6 (Korn,

Bettelli et al. 2007, Nurieva, Chung et al. 2008).

2224, T

Le développement des T, peut étre induit par le Tgf-B, qui induit I'activation du
facteur de transcription Foxp3 (Chen, Jin et al. 2003). Les T, Se caractérisent aussi par
I’expression du CD25, le récepteur a I'lL-2 (Sakaguchi, Sakaguchi et al. 2011). L’activation de
ce récepteur semble essentielle au développement de ces LTs. En effet, elle conduit a
I'activation de Stat-5 qui lui-méme promeut la transcription de Foxp3. De plus, les souris
déficientes pour le récepteur de I'IL-2 ont permis de montrer qu’il était nécessaire au

développement des Tegs (Burchill, Yang et al. 2007).
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Figure 3 : Cytokines induisant la différenciation des principaux types de LTs Helpler associés au
facteur de transcription spécifique de ces populations ainsi que les cytokines et fonctions les
caractérisant. Suite a la reconnaissance spécifique d’un antigéne présenté par une CPA activée, les
LTs CD4" naifs vont se polariser en lymphocyte Th qui vont orchestrer la réponse immunitaire
adaptative. La diférenciation des lymphocytes Th est contrblée par des facteurs de transcription
spécifiques. Leur expression ainsi que le destin des LTs est principalement déterminée par
I’environnement cytokinque (adapté de Swain, McKinstry et al. 2012).

2.2.3. Signal 2 : la costimulation

La costimulation consiste en un deuxieme signal activateur, complémentaire a celui
du TCR, et indépendant de I'antigene. Il a été montré que I'activation du TCR en I'absence de
costimulation menait a une anergie du LT (Jenkins, Chen et al. 1990). Les molécules de
costimulation peuvent, soit augmenter I'activation de voies déja enclenchées par le TCR
(Zzap-70), soit engendrer d’autres signaux non redondants (Sharpe 2009). Il existe aussi des
molécules de coinhibition qui diminuent et/ou inhibent les voies de signalisation
dépendantes du TCR. La somme de ces signaux positifs et négatifs permet de réguler plus
finement les réponses immunitaires, par exemple, en induisant la tolérance vis-a-vis d’un

antigéne ou en participant au rétrocontrole de celles-ci. (Attanasio and Wherry 2016). Les
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molécules de costimulation sont réparties en différentes sous-familles dont les deux
principales sont les familles B7/CD28 et Tnf/Tnfr (Tumor Necrosis Factor/Tumor Necrosis

Factor Receptor) (Sharpe 2009).

2.2.3.1. Llafamille B7/CD28
La famille B7/CD28 est la premiére a avoir été découverte. Elle fait, elle-méme, partie
de la superfamille des immunoglobulines et comprend aussi bien des molécules de
costimulation que de coinhibition (Esensten, Helou et al. 2016, Schildberg, Klein et al. 2016)

(figure 4)

CD28 est un récepteur exprimé au niveau du lymphocyte et ses ligands CD80 (B7-1)
et CD86 (B7-2) sont exprimés par les CPAs. Le CD28 est essentiel pour |'activation des LTs,
leur differenciation et leur survie a long terme (Martin, Ledbetter et al. 1986, Weiss, Manger
et al. 1986, Lenschow, Zeng et al. 1992). La queue cytoplasmique de CD28 contient des
tyrosines qui sont phosphorylées lors de I'engagement du récepteur et permettent
I'activation de différentes voies de signalisation (Esensten, Helou et al. 2016). Cela meéne a
I’activation de différents facteurs de transcription : Nf-kB, AP-1 et Nfat (Verweij, Geerts et al.
1991, Schneider and Rudd 2008) qui ont pour effets principaux I'augmentation de la
prolifération, de la survie cellulaire et du métabolisme du glucose (Nurieva, Liu et al. 2009).
En outre, le CD28 intervient dans l'activation de la production d’IL-2, une cytokine
importante pour le développement et la survie des LTs (Fraser, Irving et al. 1991, Verweij,

Geerts et al. 1991).

Ctla-4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) est un autre récepteur de cette famille qui
présente toutefois une fonction de coinhibition. Ce récepteur a une structure homologue au
CD28 et partage les mémes ligands, CD80 et CD86. L’avidité et 'affinité de la liaison entre
Ctla-4 et CD80 ou CD86 sont plus importantes que celles du CD28 (Schildberg, Klein et al.
2016). Deux mécanismes interviennent dans la régulation de la réponse immunitaire par
Ctla-4, l'un est intrinseque et l'autre extrinseque (lse, Kohyama et al. 2010). Pour
I'intrinséque, il agit directement au niveau du LT en réprimant les voies de signalisation
dépendantes du TCR et de CD28 (Chuang, Fisher et al. 2000, Tai, Van Laethem et al. 2007).
Pour la régulation extrinseque, Ctla-4 est capable de réduire I'expression de CD80 et CD86

sur les CPAs. Une fois encore, deux mécanismes sont possibles. Un indirect ou I'expression
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de ces molécules est diminuée suite a I'action de cytokines immunosuppressives comme I’IL-
10 ou le Tgf-B produit par le LT ou ce récepteur a été activé (Wing, Onishi et al. 2008). Le
deuxieme est direct et implique de la transendocytose ol Ctla-4 permet de transférer les
molécules de costimulation vers 'intérieur du LT aprés que celles-ci se soient liées a cette
molécule en diminuant de cette maniére la costimulation (Wing, Onishi et al. 2008, Qureshi,
Kaur et al. 2012). Ctla-4 contrble également la réponse humorale en régulant les

lymphocytes Tis (Wing, Ise et al. 2014).

Un dernier récepteur de la famille B7/CD28 qui sera présenté dans le cadre de cette
introduction est Pd-1 (Programmed death-1). Il posséde deux ligands, Pdl1 (Programmed
death-ligand) et PdI2. Malgré des premieres études in vitro qui semblaient montrer que Pd-1
jouait un roéle activateur, les études ultérieures, faisant notamment intervenir des souris
déficientes pour ces molécules, ont montré qu’il s’agissait d’'une molécule de coinhibition
(Schildberg, Klein et al. 2016). Lorsqu’il est activé, Pd-1 recrute des phosphatases qui lui
permettent de déphopshoryler des protéines comme Zap70 ou des résidus tyrosines au
niveau du domaine cytoplasmique de CD3. Cela entraine une diminution de l'intensité de la
signalisation par le TCR (Chemnitz, Parry et al. 2004, Sheppard, Fitz et al. 2004). D’autres
mécanismes entrent aussi en jeu, ainsi la ligation de Pd-1 entraine une diminution de
I'expression de certaines cytokines et de facteurs de transcription (Gata3, T-bet, Eomes)
(Nurieva, Thomas et al. 2006) ou encore I'induction de lymphocytes T (Francisco, Salinas et

al. 2009).
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Figure 4 : Les récepteurs et ligands de la famille B7/CD28 ainsi que les voies de signalisation qui
leur sont associées. La formation de la liaison entre le TCR et la CMHII entraine le déclenchement de
toute une série de voies de signalisation nécessaires a I'activation du LT. Le contact du LT et de ’APC
permet aussi linteraction de facteurs de costimulation avec leurs ligands. Ces signaux de
costimulation vont, soit augmenter la force du signal dans les voies activées par le TCR, soit
enclencher de nouvelles voies qui permettront d’activer le LT. Dans cette figure, seules les molécules
de la famille B7/CD28 et les voies qu’elles activent sont illustrées (adapté de Paterson et al. 2009).

2.2.3.2. Lafamille Tnf/Tnfr

La famille des Tumor necrosis factor et des Tumor necrosis factor receptor constitue
un outil de communication entre différents types cellulaires durant le développement, qui
permet de maintenir ’homéostasie et d’initier les réponses tissulaires. Ces récepteurs, sont
de plus, des molécules de costimulation et de coinhibition intervenant dans la régulation des
réponses immunitaires (Ward-Kavanagh, Lin et al. 2016). Cette famille se définit par une
homologie structurelle au niveau du domaine extracellulaire qui s’assemble en trimére pour
former un récepteur permettant d’initialiser une voie de signalisation (Bodmer, Schneider et

al. 2002).

Les Trafs (Tnfr-associated factor) sont des protéines qui intéragissent avec les Tnfrs et
qui permettent de faire le lien entre le récepteur et la voie de signalisation intracellulaire. La
famille des Trafs comprend six protéines : de Traf-1 a Traf-6. Ces protéines fonctionnent a la

fois comme des protéines adaptatrices et des E3 ubiquitines ligases. Les voies de
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signalisation dépendantes des Trafs peuvent conduire a I'activation des voies Nf-kB, Ap-1,

Nfat, Mapks, Stats et Smad (So, Nagashima et al. 2015).

Le couple Ox40/0x40l (Ox40 ligand) est un exemple de couple récepteur/ligand
appartenant a la famille des Tnf/Tnfr dont le réle de molécule de costimulation est connu
depuis longtemps (Gramaglia, Weinberg et al. 1998). L’activation d’Ox40I favorise la survie et
I’expansion des LTs (Linch, McNamara et al. 2015). Ce processus dépend de Traf2 (Prell,
Evans et al. 2003) et conduit a I'expression de la survivine, de NF-kB, de Bcl-xl et de Bcl-2

(Rogers, Song et al. 2001, Song, So et al. 2005, Song, So et al. 2008).

3. Les cellules dendritiques

3.1. Définition

Les CDs, découvertes en 1972, doivent leur nom a leur capacité de former des
dendrites. Cette morphologie particuliére a permis leur identification. Ces cellules agissent
comme des sentinelles capables de prélever les antigenes et de les appréter. Comme toutes
les CPAs, elles expriment le CMHII. C'est sur cette molécule qu’elles présentent a leur

surface I'antigéne capturé aux LTs (Steinman 2007).

Les CDs sont des CPAs mais il a été montré que lors de la premiére rencontre avec un
antigéne étranger, ces cellules sont beaucoup plus efficaces que les autres CPAs pour activer
la réponse immunitaire ou plus précisément les LTs naifs. C’'est pourquoi, elles ont été
qualifiées de CPAs professionnelles (Van Voorhis, Hair et al. 1982). Ces cellules ont un réle

primordial dans 'activation des réponses immunitaires adaptatives.

3.2. Fonctions des cellules dendritiques

Les CDs sont des CPAs dites « professionnelles ». Elles sont capables de capturer et
d’appréter I'antigene pour le présenter aux LTs au niveau local, dans le tissu, ou alors elles
peuvent migrer jusqu’au ganglion lymphatique drainant pour activer les LTs naifs. Cette
migration s’accompagne d’'une maturation caractérisée par I'augmentation de I'expression
du CMHII et des facteurs de costimulation nécessaires a I'activation des LTs (Vermaelen,
Carro-Muino et al. 2001). L'antigene est alors reconnu de maniére spécifique par le TCR
exprimé au niveau du LT. De cette maniére, les CDs sont capables d’activer les LTs CD4" naifs
et d’induire une réponse immunitaire polarisée, par exemple vers un phénotype de type 1, 2

ou 17 (Geissmann, Manz et al. 2010, Roche and Furuta 2015).
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3.2.1. Capture, apprétement et présentation de I’antigéne

Les CDs peuvent capturer un antigene selon différents mécanismes. Le premier est la
macropinocytose (Sallusto, Cella et al. 1995). Elle se définit comme une endocytose non-
spécifique qui permet la capture de matériel extracellulaire dont la taille peut varier d’'une
petite molécule a une cellule entiéere. La vésicule formée de cette maniére peut étre intégrée
aux endosomes et aux lysosomes ou I'antigene est apprété (Roche and Furuta 2015). Lors de
I'activation de CDs in vitro, il a été constaté que cela engendre une augmentation transitoire
de la macropinocytose (West, Wallin et al. 2004). De plus, lorsque les CDs ont maturé, cela

entraine une inhibition de ce processus (Garrett, Chen et al. 2000).

Le second mécanisme est I'endocytose via des récepteurs. Il permet d’augmenter
I'efficacité de la capture des antigenes reconnus par ces derniers. Par exemple, les CDs
possédent des récepteurs de type lectine qui lient les résidus de type hydrate de carbone
présents sur des protéines du soi ou appartenant a des pathogénes. Cela entraine leur
capture par la CD (Roche and Furuta 2015). Contrairement a la macropinocytose, ce

mécanisme reste actif quand les CDs ont maturé (Platt, Ma et al. 2010).

Un autre mécanisme possible est la phagocytose, qui est probablement le plus
important pour la capture d’antigénes étrangers par les CDs. Elle peut se faire de maniére
aspécifique ou via des récepteurs (Roche and Furuta 2015). La phagocytose des cellules
apoptotiques permet notamment I'induction de la tolérance vis-a-vis des antigenes du soi

(Steinman, Turley et al. 2000).

Une derniere possibilité est I'autophagie. Celle-ci permet de présenter des antigenes

se trouvant dans le cytosol ou le noyau (Crotzer and Blum 2010).

Suite a sa capture, I'antigene se trouve au sein d’un endosome dans la cellule. Celui-ci
fusionne ensuite avec différents lysosomes pour former des organelles contenant toute la
machinerie nécessaire pour la dégradation de I'élément capturé ainsi que sa présentation au

niveau du CMHII.

Le CMHII est composé d’une chaine a et B. Il est produit au niveau du reticulum
endoplasmique ou il est associé avec la protéine Li. Ensuite, le CMHIlI passe a travers

I'appareil de Golgi et se retrouve au niveau de la membrane cytoplasmique. Il est alors
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réintégré par la cellule via une endocytose dépendante des clathrines. La vésicule formée de
cette maniere fusionne avec le compartiment ou I'antigéne est apprété. A l'intérieur de
celle-ci, Li est dégradée et ce qui conduit a la formation de Clip (class ll-associated invariant
chain peptide) qui reste associé au niveau du site de liaison du CMHII avec 'antigéne. Apreés,
I’enzyme HLA-DM retire Clip, ce qui permet au peptide qui sera présenté de venir se fixer de
maniere appropriée sur le CMHIl. Le complexe ainsi formé est alors transporté vers la
membrane cellulaire ou I'antigéne pourra étre présenté aux LTs (Roche and Furuta 2015)

(figure 5).
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Figure 5: Formation du complexe CMHII/Peptide. Le CMHII est produit au niveau du reticulum
endoplasmique ou il est associé avec la protéine Li. Ensuite, le CMHII passe a travers |'appareil de
Golgi et se retrouve au niveau de la membrane cytoplasmique. Il va alors étre réintégré par la cellule
via une endocytose médiée par les clathrines. L’'endosome précoce (Early Endosome) formé de cette
maniere va fusionner avec le compartiment ou l’‘antigéne est apprété (Antigen-ptocessing
comprtment). A l'intérieur de celle-ci, Li va étre dégradée ce qui conduit a la formation de Clip.
L’enzyme HLA-DM va retirer Clip, ce qui permet au peptide qui sera présenté de venir se fixer de
maniere appropriée sur le CMHII. Le complexe ainsi formé est alors transporté vers la membrane
cellulaire ou I'antigéne pourra étre présenté aux LTs. le complexe CMHII-peptide peut ensuite étre
endocyté pour étre recyclé (adapté de Roche and Furuta 2015).
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3.2.2. Maturation et migration
La maturation de la cellule dendritique est provoquée par des signaux pro-
inflammatoires (cytokines, DAMPs, PAMPs) et se caractérise essentiellement par une
augmentation de I'expression des marqueurs de costimulation nécessaires a |’activation du
LT (Vermaelen, Carro-Muino et al. 2001). Par ailleurs, une des premiéres phases de la
maturation consiste en une modification de I'expression des récepteurs aux chimiokines,

essentielle pour la migration (Sallusto, Schaerli et al. 1998).

La maturation et la migration sont concomitantes. La présentation de I'antigéne peut
avoir lieu a I'endroit de la rencontre avec I'antigene ou, comme c’est le cas pour I'activation
des LTs CD4" naifs, dans le ganglion lymphatique drainant. Le CCR7, le récepteur de CCL19 et
de CCL21 joue un roéle primordial dans la migration. En effet, il a été montré que les souris
déficientes pour ce récepteur présentaient une réponse immunitaire fortement diminuée et
une absence de migration des CDs du tissu vers le systeme lymphatique et les ganglions
(Forster, Schubel et al. 1999, Ohl, Mohaupt et al. 2004). CCL21 est exprimé de maniere
constitutive par les cellules endothéliales des vaisseaux lymphatiques. Toutefois, en
présence de Tnf-a, un stimulus pro-inflammatoire, la production de CCL21 est augmentée,
ce qui constitue un deuxiéme moyen de réguler la migration avec l'augmentation de
I'expression du CCR7 par les CDs lors de la maturation (Johnson and Jackson 2010).
Contrairement a CCI21, CCL19 n’est pas exprimé au niveau des vaisseaux lymphatiques mais
ces deux chimiokines sont exprimées par les fibroblastes réticulaires dans la zone T des
ganglions (Link, Vogt et al. 2007). De plus, seul le CCL19 est capable d’induire I'internalisation
du récepteur CCR7 et donc la désensibilisation de la cellule. Ce mécanisme permet de
réguler plus finement la migration du LT et cela montre que CCL19 et CCI21 ont des
fonctions différentes (Bardi, Lipp et al. 2001, Otero, Groettrup et al. 2006). Un autre
récepteur est impliqué dans le contréle de la migration, il s’agit de CCRL1. Celui-ci est
exprimé par les cellules endothéliales des vaisseaux lymphatiques mais pas au niveau du
revétement du sinus sous-capsulaire. CCRL1 lie, séquestre et induit la dégradation de CCL19
et CCL21, ce qui a pour conséquence la mise en place d’un gradient permettant de diriger la

migration (Ulvmar, Werth et al. 2014).
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3.2.3. Activation du lymphocyte

Les CDs sont des CPAs professionnelles et sont capables d’activer et d’orienter le
développement des LTs CD4". Ces propriétés les mettent au centre du contrdle des réponses
immunitaires adaptatives (Steinman and Witmer 1978, Schraml and Reis e Sousa 2015). Leur
capacité accrue a activer les LTs naifs s’expliqgue notamment, outre leur capacité a capturer
et a appréter l'antigéne, par le nombre élevé de complexes CMHII/peptides qu’elles
présentent a leur surface, par leur capacité a augmenter I'expression des molécules de
costimulation suite a leur activation ainsi que par leur grande capacité de migration qui leur
permet d’aller des tissus périphériques ou elles capturent l'antigéne vers les tissus
lymphatiques ou se trouvent les LTs naifs (Banchereau and Steinman 1998, Merad, Sathe et

al. 2013, Schraml and Reis e Sousa 2015).

3.3. Diversité des sous-populations de cellules dendritiques

Bien qu'elles partagent toutes comme caractéristigue commune |'expression du
CMHII et de lintégrine CD11c (Helft, Ginhoux et al. 2010), les CDs constituent une
population hétérogéne. Les différentes sous-populations sont discriminées sur base de leurs
phénotypes, fonctions et localisations. Classiquement, on distingue différents sous-types de

CDs dans les organes lymphoides et leurs homologues fonctionnels tissulaires.

Les CDs se répartissent en trois groupes principaux. Deux font partie des CDs
conventionnelles. Le premier (CDcl, cellule dendritique conventionnelle du groupe 1)
comprend les CDs CD103" au niveau des organes non-lymphoides et les cellules CD8a" dans
les organes lymphoides. Le deuxieme (CDc2, cellule dendritique conventionnelle du groupe
2) englobe les cellules CD11b" dans les organes périphériques et les cellules CD8a” CD4" dans
les organes lymphoides. Le troisieme groupe est constitué par les CDs plasmacytoides (CDps)
(Guilliams, Ginhoux et al. 2014). En condition inflammatoire, un quatrieme sous-type de CDs
a été décrit, il s’agit de cellules dérivant de monocytes recrutées au niveau du site de

I'inflammation, a savoir les CDs inflammatoires (CDis) (Segura and Amigorena 2013).

3.3.1. Les cellules dendritiques conventionnelles
Les CDcs dérivent principalement du progéniteur myéloide commun (PMC) localisé
au niveau de la moelle osseuse. Aprés plusieurs étapes de différenciation successives, cette

cellule donne naissance au progéniteur des macrophages et CDs. A partir de ce dernier type
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cellulaire se développe alors le précurseur commun des CDs, lui-méme a l'origine du
précurseur circulant des CDs, le pré-CD. Celui-ci migre ensuite de la moelle osseuse vers les
organes lymphoides et non lymphoides ou il prolifére et donne naissance aux CDcs
(Guilliams, Ginhoux et al. 2014, Poltorak and Schraml 2015) (figure 6). Ce processus est
régulé par la cytokine FLT3 dont le récepteur est exprimé par le PMC et le pré-CD (Onai,
Obata-Onai et al. 2007). Ce modeéle a pu étre confirmé par une étude qui a suivi, grace a un
modeéle transgénique. En effet, celui-ci a permis de suivre le développement des CDs sur
base de I'historique de I'expression de Dngr-1, un marqueur du progéniteur commun des

CDs et du pré-CD (Schraml, van Blijswijk et al. 2013).

Les CDcs se caractérisent également par I'expression du facteur de transcription
Zbtb46 (Zinc finger and BTB domain containing 46) qui a été décrit aussi bien chez 'lhomme
gue chez la souris. Le pré-CD exprime aussi ce facteur de transcription, au contraire des

autres types de CDs (Meredith, Liu et al. 2012, Satpathy, Kc et al. 2012).

3.3.1.1.  Les cellules dendritiques conventionnelles du groupe 1
Les CDc1s requierent I'expression de Batf3 (Basic leucine zipper ATF-like transcription
factor 3) pour leur différenciation terminale ainsi que celle d’Irf8 (Interferon response factor
8) et d’'ld2 (Inhibitor of DNA binding 2) (Hildner, Edelson et al. 2008, Tailor, Tamura et al.
2008, Ginhoux, Liu et al. 2009, Edelson, Kc et al. 2010).

Les CDcls (CD103%) sont présentes au niveau de la peau, des intestins et des
poumons. CD103 est une intégrine participant au phénomene d’adhésion cellulaire et qui
permet a ces cellules dendritiques d'envoyer des prolongements cytoplasmiques dans la
lumiére intestinale et pulmonaire en traversant les jonctions adhérentes épithéliales.

(Ginhoux, Liu et al. 2009).

Les CDs CD8a" sont au niveau des organes lymphoides I’équivalent des CDcls des

organes périphériques (Kang 2012).

3.3.1.2. Les cellules dendritiques conventionnelles du groupe 2
Le facteur de transcription Irf4 est indispensable au développement des cellules de ce

groupe (Suzuki, Honma et al. 2004).
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Les cellules CD11b" (CD103°) sont présentes au niveau des organes périphériques
(peau, poumons, intestins, reins, pancréas,...). CD11b est une intégrine, tout comme CD103.
Elles expriment et sécretent beaucoup de chemokines et cytokines par comparaison aux

autres sous-populations (Helft, Ginhoux et al. 2010).

Au niveau des organes lymphoides, le pendant des cellules CD11b* sont les cellules
CD4" (CD8). Ces CDs sont, comme les CDc2s des organes périphériques, capables de
présenter l'antigéne au niveau du CMHII (Villadangos and Schnorrer 2007, Liu and

Nussenzweig 2010).

3.3.2. Les cellules dendritiques plasmacytoides
Les CDps se distinguent par les marqueurs de surface CD11¢°" CD11b” GR1* B220"
mPDCA-1" (Lande and Gilliet 2010). Elles dérivent directement du précurseur commun des
CDs au niveau de la moelle avant de migrer vers les tissus périphériques (Naik, Sathe et al.
2007, Onai, Obata-Onai et al. 2007) (figure 6). Ces cellules sont caractérisées par leur
absence de dendrites et par une biologie différente des CDcs (Lande and Gilliet 2010). Le
développement de ces cellules dépend de maniére spécifique du facteur de transcription E2-

2 (Cisse, Caton et al. 2008).

3.3.3. Les cellules dendritiques inflammatoires

Les CDis expriment le CD11b mais également les marqueurs de surface F4/80 et Ly6c
(Leon, Lopez-Bravo et al. 2007). Leur recrutement en condition inflammatoire a été décrit
aussi bien au niveau des tissus périphériques que des organes lymphoides dans de
nombreux modeles d’infections ou de maladies inflammatoires (Hespel and Moser 2012).
Elles dérivent de monocytes, eux-mémes dérivant du précurseur myéloide commun, et leur
développement ne dépend pas de FIt3 (Greter, Helft et al. 2012, Plantinga, Guilliams et al.
2013) (figure 6)
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Figure 6 : Modéle de développement des cellules dendritiques. Les CDs et les monocytes dérivent
du PMC. Les deux lignées se séparent lorsque celui se différencie en précurseur commun des cellules
dendritiques (PCCD) ou en monocytes. Le PCCD donne naissance aux CDps qui se développent
entierement dans la moélle et au pré-CD. Ce dernier migre alors de la moélle vers les tissus via le
sang pour donner naissance aux différentes CDcs. Les monocytes migrent de la moelle vers les tissus
ou ils vont donner naissance soit aux macrophages soit aux cellules dendritiques dérivées de
monocytes (mo-CD) (adapté de Poltarak et al., 2015).

3.3.4. Spécialisation fonctionnelle des cellules dendritiques
Ces derniéres années, de plus en plus d’études ont montré qu’il existe une spécialisation
fonctionnelle des différentes populations de cellules dendritiques (Merad, Sathe et al. 2013,

Schlitzer, McGovern et al. 2015).

Ainsi, les CDc1s sont des cellules qui ont une activité de présentation croisée élevée par
laquelle une CD est capable de présenter un antigéne d’origine exogéne au niveau du
complexe majeur d’histocompatibilité | (CMHI) et d’activer les LTs CD8'. Elles sont
spécialisées dans l'induction des réponses Thl et la défense contre les virus (Bedoui,
Whitney et al. 2009, Iborra, Izquierdo et al. 2012). Les CDc1s des organes lymphoides et des
organes périphériques sont capables de produire de I'lL-12p70 qui constitue, pour les LTs
CD4" naifs, le signal majeur pour leur différenciation en LTs Th1 (Reis e Sousa, Hieny et al.

1997, Mashayekhi, Sandau et al. 2011). Cette population de CDs participe aussi a la
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régulation de la réponse immunitaire par sa capacité a induire la différenciation des Tegs. Ces
cellules se trouvent donc au croisement entre la réponse immunitaire et la tolérance (del
Rio, Bernhardt et al. 2010, Everts, Tussiwand et al. 2015, Tanaka, Nagashima et al. 2016).
Cette population de CDs serait donc a priori spécialisée dans I'induction des réponses de

type Thl et Treg.

Récemment, plusieurs études ont montré que les CDc2s avaient une fonction importante
dans I'induction des réponses de type Th2 (Mesnil, Sabatel et al. 2012, Plantinga, Guilliams
et al. 2013, Zhou, Ho et al. 2014). Cela a été confirmé par le fait qu’lrf4 est nécessaire a
I'induction des réponses Th2 par ces CDs (Gao, Nish et al. 2013, Williams, Tjota et al. 2013,
Vander Lugt, Khan et al. 2014). Cependant, contrairement aux CDc1s qui produisent de I'IL-
12p70 le signal pro-Thil, il n’a jamais été rapporté que les CDc2s produisaient de I'lL-4, un
signal indispensable a I'activation des LTs Th2. L'IL-4 pourrait alors étre produit par des
cellules accessoires ou le LT lui-méme (Liang, Reinhardt et al. 2012). Les CDc2s sécretent de
I'IL-10 et de I'lL-33 sous contréle d’Irf4, deux cytokines considérées comme pro-Th2
(Williams, Tjota et al. 2013). Ces cellules expriment également CD80 et CD86 sous contrédle
de Stat-5 (Bell, Kitajima et al. 2013) ou encore Ox40Il (Chu, Mohammed-Ali et al. 2014), des
molécules de costimulation connues pour favoriser la réponse Th2 (Freeman, Boussiotis et
al. 1995, Larche, Till et al. 1998, Jaffar, Stanciu et al. 1999, van Rijt, Vos et al. 2004, Burrows,
Dumont et al. 2014, Chu, Mohammed-Ali et al. 2014, Burrows, Dumont et al. 2015).
Néanmoins, I'absence de la production d’un signal « fort » pro-Th2 par les CDc2s permet
aussi a certains auteurs de proposer un modele ou la Th2 serait une réponse par défaut, ou
elle se développerait en I'absence de signaux nécessaires au développement d’un autre type
de réponse. Ainsi, il a été montré que, par défaut, les LTs exprimaient un programme Th2
endogene et que les signaux comme [|'IL-12 ou T-bet étaient capables d’inhiber ce
programme et de mettre en place une réponse Thl (Stumbles, Thomas et al. 1998, Zhu,
Jankovic et al. 2012). Les mécanismes permettant I'induction des réponses Th2 par les CDc2s
ne sont pas encore clairs et de nouvelles investigations sont nécessaires afin de mieux les

comprendre.

Les CDc2s sont aussi spécialisées dans I'activation des réponses Th17, notamment via la

production d’IL-23 (Satpathy, Briseno et al. 2013, Schlitzer, McGovern et al. 2013).
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Chez la souris, les CDc1s sont spécialisées dans la présentation croisée (Segura and
Amigorena 2015). Néanmoins, il a été montré que les CDcs étaient également capables de
I'effectuer, dans certains cas, suite a I'activation du TIr7 (Desch, Gibbings et al. 2014). Chez
I’humain, les deux populations de CDcs sont capables, de maniere équivalente, de remplir
cette fonction (Segura, Durand et al. 2013, Yu, Becker et al. 2013, Segura and Amigorena

2015).

Les CDps jouent un réle central dans l'immunité antivirale innée par leur spécialisation
dans la production d'interférons de type | (IFNs de type I)(Lande and Gilliet 2010). Elles
interviendraient également dans linduction de la tolérance suite a I’exposition a un

allergene exempt de signal de danger (Kool, van Nimwegen et al. 2009).

Enfin, les CDis ont une fonction au niveau de I'immunité innée en produisant du Tnf et de
I'iINOS (inducible Nitric oxyd synthase) en réponse a différents pathogenes. Celle-ci est
essentielle pour leur élimination (Serbina, Salazar-Mather et al. 2003, Aldridge, Moseley et
al. 2009). Les CDis sont capables d’activer les LTs CD4" et d’orienter leur développement en
LTs Th1, notamment via la production d’IL-12 (Leon, Lopez-Bravo et al. 2007, Nakano, Lin et
al. 2009, lijima, Mattei et al. 2011). Lors de I'activation de la réponse Thl par les CDis, les
monocytes circulant sont recrutés au niveau du ganglion, via un mécanisme dépendant de
Ccl2, ou ils se différencient en CDis sans passer par les tissus périphériques (Nakano, Lin et
al. 2009, Kuhn, Yang et al. 2015). En outre, il a été montré qu’elles pouvaient également
effectuer la présentation croisée pour activer les LTs CD8" (Ji, Castelli et al. 2013). Ces
cellules présentent une activité migratoire réduite des tissus vers les ganglions (Mesnil,
Sabatel et al. 2012, Plantinga, Guilliams et al. 2013). Elles auraient également un réle dans
I'activation des LTs mémoires au niveau des tissus dans les réponses Th2 (Julia, Hessel et al.

2002, Thornton, Looney et al. 2012).
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Tablel : Tableau reprenant les différentes populations de CDs des organes périphériques ainsi que
les facteurs de transcription, les phénotypes de surface et les fonctions les caractérisant.

Population Facteur(s) de transcription Phénotype de Spécialisation
caractéristique(s) surface fonctionelle
CDc1 Zbtb46, Irf8, Batf3, 1d2 CD11b CD103"* Activation des LTs

CD8,Th1 et Tregs

CDc2 Zbtb4s6, Irf4 CD11b"Ly6c Activation des LTs Th2
et Th17
CDp E2-2 CD11b GR1"B220" | Production d’IFNs,
mPDCA-1* activation des Tyegs
CDi ? CD11b" Ly6c’ Immunité innée,

activation des LTs Th1l
et CD8"

4. L’allergie respiratoire comme modéle de réponse Th2

4.1. L’asthme allergique

L’asthme est une maladie chronique qui touche plus de 300 millions de personnes
dans le monde, essentiellement dans les pays développés. L'asthme est un désordre
respiratoire caractérisé par des épisodes récurrents d'obstruction réversible des voies
respiratoires accompagnés d’hyperréactivité bronchique, d'une production accrue de mucus,
d'un remodelage des voies respiratoires et d’inflammation pulmonaire qui se traduit par
I'infiltration d’éosinophiles et de neutrophiles en proportions variables. (Holgate 2008, Fahy

2014).

Deux types d’asthme ont été décrits : I'asthme allergique ou atopique qui représente
70% des patients et I'asthme non-atopique ou intrinseque. Les deux formes de la maladie
partagent de nombreux points communs au niveau des mécanismes immuno-pathologiques.
Mais I’asthme atopique se caractérise par un niveau élevé d’Igk (Immunoglobuline de type E)
dans le sang ainsi que par une cuti-réaction positive aux allergénes communs, ce qui n’est
pas le cas de I'asthme intrinséque (Humbert, Menz et al. 1999). Dans le cadre de cette thése,

nous nous intéresserons uniqguement a la forme allergique de la maladie.
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4.2. Pathophysiologie de I’'asthme allergique

L’asthme allergique est essentiellement considéré comme une réponse immunitaire
de type 2. En effet, il a été montré que le nombre de LTs Th2 augmentait dans les voies
respiratoires des patients allergiques suite a la stimulation par I'allergene. Les cellules Th2
produisent dans les poumons des cytokines de type 2 telles que L’IL-4, I'IL5 et I'IL-13, qui
orchestrent I'inflammation allergique responsable des principaux symptémes de la maladie
(Barrett and Austen 2009, Locksley 2010). La réponse Th2 est indispensable au
développement de la pathologie (Oeser, Maxeiner et al. 2015). Les mécanismes de la
sensibilisation allergique menant au développement de la réponse Th2 seront décrits dans la

suite de ce manuscrit.

La conséquence majeure de la mise en place de la réponse Th2 chez les personnes
asthmatiques est la bronchoconstriction. Les IgE spécifiques de I'allergene, présents chez les
individus sensibilisés jouent un réle primordial dans cet aspect de la maladie (Samitas,
Delimpoura et al. 2015). lls sont produits par les LBs suite au changement de classe
isotypique induit par I'lL-4 (Finkelman, Katona et al. 1988). Les IgE se fixent ensuite au
récepteur de haute affinité FceRI présent a la surface des mastocytes (MacGlashan 2008), ce
qui les sensibilisent a l'allergéne. Lors d’une exposition ultérieure, dans les minutes qui
suivent la rencontre avec I'antigéne, la liaison spécifique de celui-ci au niveau des IgE fixés
sur les mastocytes induit la sécrétion par ces cellules de toute une série de médiateurs
préformés et de dérivés lipidiques (Galli and Tsai 2012). Ces médiateurs provoquent alors un
cedeme, de la bronchoconstriction, de I'hypersécrétion de mucus et le recrutement de
lymphocytes au niveau des voies respiratoires. Ces différents événements constituent la
phase de réaction précoce ou d’hypersensibilité immédiate et provoquent la réduction de la
capacité pulmonaire associée a I'asthme. Dans la majorité des cas, la situation revient a la
normale dans les heures qui suivent I'inhalation de I'allergene (Locksley 2010, Galli and Tsai
2012). Néanmoins, chez certains individus, de deux a six heures aprés |'exposition des voies
respiratoires a l'allergéne, une réaction tardive se met en place au niveau du site de
rencontre avec l'antigéne situé dans les bronches. Elle consiste au recrutement de et a
I"activation de LTs CD4", d’éosinophiles, de basophiles et d’autres leucocytes inflammatoires.

L'arrivée de ces cellules entraine I'augmentation de la production des médiateurs pro-
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inflammatoires qui provoquent alors de la bronchoconstriction et le remodelage tissulaire

(Samitas, Delimpoura et al. 2015).

L'asthme allergique est une réponse essentiellement de type Th2. Cependant,
d’autres types cellulaires interviennent aussi dans la mise en place et le développement de la
maladie, comme, par exemple, les LTs Th17. Les cytokines caractéristiques de cette réponse,
I'lL-17 et I'lL-22, induisent I'accumulation de macrophages et de neutrophiles au site de
I'inflammation. Ces cellules participent également au remodelage des voies respiratoires
(Alcorn, Crowe et al. 2010). Un autre réle de L’IL-17 a été suggéré : cette cytokine induirait
une augmentation de la contraction des cellules musculaires lisses et, de ce fait, participerait

avec I'lL-13 a I’hyperréactivité bronchique (Kudo, Melton et al. 2012).

Les cellules NKs sont un autre type cellulaire impliqué dans la mise en place de la
réponse allergique (Mathias 2015). Ces cellules sont des lymphocytes effecteurs appartenant
a la composante innée de la réponse immunitaire. Elles constituent la premiere ligne de
défense contre les virus et les cellules tumorales et elles se distinguent par I'expression des
récepteurs Nkg2d (Natural killer group 2, member D) et Nkp46 (Natural killer protein 46).
Outre des propriétés cytotoxiques, les cellules NKs sont capables de produire des cytokines
et d’induire la maturation des CDs (Crome, Lang et al. 2013). Dans un contexte allergique,
leur absence entraine une diminution de I'inflammation des voies respiratoires. De plus, leur
role pro-inflammatoire, dans ce contexte, est indépendant de leur propriété cytotoxique et il

s’avere qu’elles sont essentielles a I'activation des LTs (Mathias, Guernsey et al. 2014).

Les NKTs (Natural killer T cells) contribuent également au développement de |'allergie
respiratoire. Ce sont des cellules présentant a la fois des caractéristiques des Nks et des LTs.
Ces cellules expriment le TCR et sont capables de reconnaitre des antigénes glycolipidiques
présentés au niveau du CD1d, une molécule proche du CMHI. Elles se distinguent également
par I'expression du facteur de transcription Plzf (Promeyolocytic Leukemia Zinc Finger). Une
part importante des NKTs exprime un TCR dit invariant (iTCR) qui est fortement conservé
entre les différentes espéces de mammiferes, suggérant qu’il s’agit d’un PRRs. Les NKTs
exprimant le iTCR (iNKT) jouent un réle important dans I'immunité innée. En effet, elles sont
capables de produire certaines cytokines (IL-4, IL-5, IL-13, IL-17 et Ifn-y) de maniere

beaucoup plus rapide que les LTs conventionnels. (DeKruyff, Yu et al. 2014). Concernant
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leurs réles dans I'asthme allergique, dans un premier temps, il a été montré qu’elles étaient
essentielles au développement de I’hyperréactivité bronchique sans pour autant intervenir
dans la phase de sensibilisation (Akbari, Stock et al. 2003, Lisbonne, Diem et al. 2003).
Ensuite, une étude ultérieure a déterminé que les NKTs sont a I'origine d’un effet adjuvant
pour induire la réponse Th2 suite a I'exposition a du HDE (House Dust Extract). Ces cellules
sont activées par les CDs avant de participer a I'activation des LTs (Wingender, Rogers et al.

2011).

Récemment, il a été suggéré que d’autres cellules de I'immunité innée avaient une
fonction importante dans I'allergie respiratoire : les Innate lymphoid cells 2 (ILC2s). Les ILCs
sont des cellules effectrices de I'immunité innée. Elles se distinguent par I'absence de
réarrangement des genes codant pour le récepteur des antigenes et celle de marqueurs de
la lignée myéloide ou des CDs exprimés a leur surface ainsi que par une morphologie de type
lymphoide (Spits, Artis et al. 2013). Elles expriment notamment Icos (/nducible T-cell
costimulator) et c-kit, les récepteurs pour I'lL-25 et I'lL-13. Suite a une stimulation avec de
I'lL-25, de I'IL-33 ou du Tslp, les ILC2s produisent des cytokines normalement associées aux
LTs de type Th2 (Fallon, Ballantyne et al. 2006, Halim, Krauss et al. 2012). Une étude a
montré que des souris déficientes pour les LTs stimulées avec de la papaine, un allergene
pro-Th2, étaient tout de méme capables de développer une réponse allergique au niveau
des poumons de maniere dépendante des ILC2s. Ces observations suggérent que les LTs Th2
ne sont pas indispensables a la mise en place de I'inflammation pulmonaire caractéristique
de I'asthme allergique (Halim, Krauss et al. 2012). Le fait que les ILC2s soient capables de
produire de grande quantité de cytokines Th2 argumente en faveur de cette hypothése
(Klein Wolterink, Kleinjan et al. 2012). Cependant une étude plus récente a montré, que dans
le cas de l'allergie au HDM, l'activation des ILC2s dépendrait de celle des LTs Th2 (Li, de
Bruijn et al. 2016). En outre, par le passé plusieurs études ont démontré la fonction
essentielle des LTs dans divers modele d’asthme (Corry, Grunig et al. 1998, Doherty, Soroosh
et al. 2009). Ces différents éléments contredisent donc I'hypothése selon laquelle les LTs
sont dispensables a la réponse allergique. Néanmoins, les ILC2s contribuent selon toute
vraisemblance a la mise en place de cette réponse. En effet, en I'absence de ces cellules, les
symptomes de l'allergie respiratoire sont significativement réduits (Gold, Antignano et al.

2014, Halim, Steer et al. 2014). Dans le modeéle d’allergie induit par la papaine, les ILC2s sont
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activées avant les LTs Th2 et I'IL-13 qu’elles produisent enclenche la migration des CDs vers
le ganglion et I'activation par ces dernieres de la différenciation des LTs Th2. Ces éléments
suggerent une fonction importante des ILC2s dans l'initiation de la réponse inflammatoire
(Halim, Steer et al. 2014). De plus, les ILC2s sont également importantes pour la réponse Th2
mémoire. En effet, leur production d’IL-13 induit celle de CCL17 par les CDc2s, une
chimiokine qui leur permet d’attirer les LTs Th2 mémoires pour les activer (Halim, Hwang et
al. 2015). Enfin, la production de cytokines de type Th2 par les ILC2s contribue aux
symptomes de l'inflammation pulmonaire (Barlow, Bellosi et al. 2012, Klein Wolterink,

Kleinjan et al. 2012).

Enfin, un autre type cellulaire, les Tgs, semble étre important dans l'initiation des
réponses Th2. En effet, une étude a montré que la sensibilisation allergique entrainerait,
sous controle des CDs et des LBs, le développement de T de type 2 produisant de I'IL-4.
Ensuite, lors des rencontres ultérieures avec I'antigéne, ces T, se différencient en LTs Th2
effecteurs a I'origine du développement des symptomes de I'asthme allergique (Ballesteros-
Tato, Randall et al. 2016). Une autre étude a suggéré un rble important des Tgs dans
I’activation des réponses allergiques mais selon un mécanisme différent. Lors de I’exposition
a du HDM, les Tsys sont a I'origine de cellules productrices d’IL21, et cette cytokine soutient le
développement de la Th2. Néanmoins, cette étude montre également que les Tgs sont
incapables de se différencier en Th2 (Coquet, Schuijs et al. 2015). Pour expliquer cette
différence, I'étude la plus récente avance que la conversion des Tss €n Th2 ne peut se
produire que chez les souris préalablement sensibilisées, cas de figure qui n’a pas été étudié

par Coquet et ses co-auteurs (Ballesteros-Tato, Randall et al. 2016).

4.3. Les cellules dendritiques sont responsables de la sensibilisation allergique

La fonction des CDs et leur nécessité pour l'induction de I'asthme allergique ont été
démontrées in vivo et sont connues depuis longtemps. En effet, un modele de transfert de
ces cellules a permis de montrer qu’elles sont suffisantes pour induire I'allergie respiratoire
(Lambrecht, De Veerman et al. 2000). Un autre modeéle faisant intervenir la déplétion de
cellules CD11c’, dont font partie les CDs, a permis de renforcer cette hypothése.
Effectivement, sans ces cellules il n'y a pas de réponse asthmatique (van Rijt, Jung et al.

2005).
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4.3.1. Linstruction pro-Th2 des cellules dendritiques pulmonaires
Les mécanismes intervenant dans l'instruction des CDs dans le cadre de l'allergie
respiratoire ne sont pas encore entierement compris mais plusieurs de ces signaux ont déja
été mis en évidence. L'allergene peut avoir un effet direct sur la CD ou indirect en agissant
sur d’autres cellules de I'immunité innée, comme par exemple les cellules épithéliales qui
produisent des messagers secondaires qui influencent la fonction des CDs. Les CDs et les
cellules épithéliales expriment une variété de récepteurs qui leur permettent de détecter la

présence de I'allergéne et d’y répondre (Hammad and Lambrecht 2015).

4.3.1.1. Effets de I'allergéne

Lorsque le récepteur dectin-2 est activé par les B-glycanes au niveau des CDs, cela
entraine la production de cysteinyl-leukotriene, un médiateur de l'inflammation, par ces
derniéres (Barrett, Maekawa et al. 2009). Une étude plus récente a confirmé la fonction de
la dectin-2 comme un récepteur détectant le HDM et comme ayant un réle primordial lors
de la phase de sensibilisation. Cependant, elle montre aussi que la dectin-2 est importante
pour la production de cysteinyl-leukotriene par les macrophages alvéolaires et non par les
CDs (Clarke, Davis et al. 2014). Néanmoins, cette molécule est bien exprimée par les CDs et
est nécessaire a leur instruction de réponses Th2 (Norimoto, Hirose et al. 2014). En effet,
I'activation de ce récepteur amene la CD a produire de I'IL-33, une cytokine connue pour sa
capacité a programmer les CDs afin qu’elles induisent une réponse de type Th2 (Tjota,

Hrusch et al. 2014).

Il semblerait que I'activation du Tlr2 (Toll like receptor) au niveau de la CD participe
également a l'induction de la réponse Th2. En effet, le traitement in vitro des CDs avec un
ligand de ce PRR entraine une production tres faible d’IL12p70 par rapport a d’autres ligands
mais une sécrétion plus importante d’IL-10, une cytokine pouvant participer au
développement de la Th2. Le mécanisme proposé est que la ligation du TRL2 entrainerait
I'activation de Erk et du facteur de transcription c-Fos (FBJ murine osteosarcoma viral
oncogene homolog), conduisant au développement de la réponse Th2 (Dillon, Agrawal et al.
2004). Cependant, des études plus récentes ont montré que le TIr2 aurait une activité
immunorégulatrice suite a son activation par des ligands d’origine fongique ou bactérienne
au niveau de la CD dans un contexte allergique, notamment en induidant la production d’IL-

10 (Fukahori, Matsuse et al. 2010, Konieczna, Schiavi et al. 2015)
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Dc-sign (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-
integrin) est un autre récepteur présent a la surface des CDs. Il appartient a la famille des
CLRs (C-type lectin receptor) et reconnait la présence des pathogénes via la détection du
glycane (Geijtenbeek and Gringhuis 2009). L’activation de ce récepteur mene a
I'accumulation de Bcl3 dans le noyau avec pour conséguence une augmentation de la
production d’IL-10, de CCL17 et de CCL22 couplée a une diminution de celle de I'lL-12. Cela
entraine un glissement de la réponse vers un phénotype de type Th2 (Gringhuis, Kaptein et
al. 2014). De plus, dans le contexte de I'allergie respiratoire, Huang et al. ont réalisé des
expériences de cocultures des LTs avec des CDs dérivées de monocytes stimulées avec du
HDM. Grace a ces expériences, ils ont montré que le blocage de Dc-sign entrainait une

diminution significative de la réponse Th2 (Huang, Lin et al. 2011).

Le TIr5, le récepteur de la flagelline bactérienne, est nécessaire au développement de
la réponse allergique aux extraits de poussiere domestique(Wilson, Maruoka et al. 2012). De
plus, son expression est requise a la fois sur les cellules structurelles des voies aériennes et
au niveau des cellules immunitaires pour le développement de la maladie. Il est exprimé par
les différentes populations de CDs et non par les macrophages (Wilson, Maruoka et al.
2012). Une étude antérieure avait déja montré que I'expression du TIr5 était nécessaire sur
les cellules immunitaires pour que la flagelline puisse agir comme adjuvant (Bates, Uematsu
et al. 2009). Cependant, d’autres études ont mis en évidence un role protecteur de cette
molécule dans le cadre de l'allergie (Lee, Kim et al. 2006, Lee, Koh et al. 2008, Schulke,
Burggraf et al. 2011). Cette différence pourrait étre expliquée par les doses utilisées. Les
doses faibles ayant un effet pro-Th2 alors que les doses plus fortes induisent le

développement de CDs régulatrices et de Teqs (Shim, Lee et al. 2016).

Ensuite, une étude a montré que la présence du TIr4, récepteur du LPS
(lipopolysaccharide), au niveau de ['épithélium respiratoire et non des CDs, était
indispensable a I'activation de la réponse allergigue (Hammad, Chieppa et al. 2009). En
outre, Der p2, un allergéne présent dans le HDM, favoriserait I'activation du TIr4 (Trompette,
Divanovic et al. 2009). Le TlIr4 n’est donc pas directement impliqué au niveau de la CD. Cela
tend a confirmer que les messagers secondaires et plus particulierement les cytokines sont

d’une grande importance dans l'instruction des CDs.
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Certains allergénes, comme le HDM, contiennent des protéases. lls sont donc
capables d’activer les PARs (Protease-activated receptors) présents sur les cellules
épithéliales et de participer a l'induction de la réponse Th2 (Kheradmand, Kiss et al. 2002,
Arizmendi, Abel et al. 2011). Dans le cadre de I'allergie respiratoire, Il a été mis en évidence
qgue l'activation du récepteur Par-2 induit la production de Tslp, une cytokine importante
pour le développement des réponses Th2 (Kouzaki, O'Grady et al. 2009). Les protéases
perturbent également lintégrité de la barriere épithéliale, favorisant de ce fait la
sensibilisation allergique. En effet, certaines d’entre-elles peuvent cliver des molécules
cruciales pour les jonctions serrées présentes entre les cellules épithéliales. Cela facilite
I'acces de CDs a la lumiere des voies respiratoires et donc aux allergenes et aux différents
signaux de danger qui y sont présents en leur permettant d’étendre leurs dendrites entre les

cellules épithéliales (Wan, Winton et al. 1999).

Enfin, la chitine est une molécule régulierement associée a différents allergenes dont
le HDM. Aucune liaison directe de la chitine a un récepteur n’a encore été montrée.
Néanmoins, le TIr2, la Dectin-1 et le récepteur du mannose sont impliqués dans les réponses
immunitaires induites par cette molécule (Bueter, Specht et al. 2013). Les effets adjuvants
de la chitine dépendent de la taille des polymeéres qu’elle forme. Les formes les plus grandes
sont inertes, les intermédiaires induisent la production de Tnf-a via la TIr2 et I'activation de
Nf-kB et les formes les plus petites stimulent la production de cytokines et plus
particulierement celle d’IL-10 via le récepteur Dectin-1 et le TIr2 (Thomas 2014). Dans un
modele d’allergie, il a été montré que la chitine peut étre un adjuvant de I'ovalbumine (OVA)
pour induire la sensibilisation allergique dans le poumon par des mécanismes dépendants du
TIr2 et de MyD88 (Da Silva, Pochard et al. 2010). La contribution de la chitine a également
été démontrée dans un modele d’allergie au HDE. Cette molécule s’est révélée essentielle au
développement de l'inflammation pulmonaire. De plus, les auteurs de cette étude ont mis
en avant le réle essentiel des chitinases présentes chez les mammiféres qui, en dégradant la
chitine, 'empéchent d’agir comme un adjuvant (Van Dyken, Garcia et al. 2011). Récemment,
les données obtenues par Wiesner et al. ont permis de montrer que la chitine était
essentielle a I'induction d’une réponse Th2 dans le poumon par les CDc2s dans un modéle de
mycose pulmonaire. Néanmoins, aucun mécanisme de signalisation directe ou indirecte

entre ce PAMPs et les CDc2s n’a pu étre découvert (Wiesner, Specht et al. 2015). Ce
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mécanisme serait vraisemblablement indirect. En effet, dans I'allergie respiratoire, la chitine
induit la production de cytokines par I'épithélium respiratoire (IL-25, Tslp, IL-33 et Gm-csf) ;
ces cytokines ayant une fonction de messager secondaire pouvant participer a I'instruction

des CDs (Van Dyken, Mohapatra et al. 2014).

4.3.1.2. Fonctions de I’épithélium respiratoire et des messagers
secondaires

Le role de plusieurs cytokines dans |'activation de la réponse immunitaire suite a
I’exposition a un allergéne a également été mis en évidence (Schuijs, Willart et al. 2013). En
outre, il a récemment été montré que les CDs étaient programmeées, au moins en partie, de
maniere indirecte pour induire la réponse Th2 dans un modele d’allergie ou I'allergene est
du HDE (House dust extract). Ces observations mettent en évidence le réle primordial joué
par les messagers secondaires et notamment les cytokines produites par I'épithélium dans
I'induction des réponses allergiques (Moran, Nakano et al. 2015). L’épithélium pulmonaire
est le centre de la production de ces différentes cytokines, a savoir le Gm-csf , Tslp, I'IL-25,

I'lL-33 et I'lL-1a (Schuijs, Willart et al. 2013) (figure 7).

Les souris déficientes pour le récepteur de I'lL-1a sont incapables de développer
I'allergie respiratoire suite a une stimulation au HDM. Lors de la rencontre avec I'allergéne,
les cellules de I'épithélium pulmonaire produisent cette cytokine, suite a I'activation du Tir4
présent a leur surface et se stimule ainsi de maniére autocrine pour engendrer la sécrétion

de Gm-csf et d’IL-33 (Willart, Deswarte et al. 2012).

Le Gm-csf semble jouer un réle essentiel dans I'induction de I'allergie respiratoire. En
effet, une surexpression locale de cette cytokine dans le poumon permet d’induire une
réponse Th2 a I'encontre d’un antigene inerte comme I'OVA (Stampfli, Wiley et al. 1998). De
plus, traiter des souris avec un anticorps neutralisant pour cette cytokine en parallele d’un
traitement au HDM induit une perte de la réponse inflammatoire (Cates, Fattouh et al.
2004). En outre, I'absence du récepteur du Gm-csf entraine une absence de maturation des
CDs du poumon aprés une stimulation avec I'allergene, ce qui indique que cette molécule
pourrait directement influencer la CPA (Asquith, Ramshaw et al. 2008). Une autre

publication a montré que le Gm-csf affectait directement la capacité des CDc2s a induire une
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réponse de type Th2 sans pour autant affecter leur migration et leur maturation (Zhou, Ho et

al. 2014).

L’IL-33 est un ligand du récepteur ST2 qui est capable d’induire la production de
cytokines Th2 (Schmitz, Owyang et al. 2005). L'IL-33 est connue pour activer les CDs et les
programmer pour qu’elles activent une réponse immunitaire de type Th2 (Rank, Kobayashi
et al. 2009). Cela est également valable pour I'allergie respiratoire (Besnard, Togbe et al.
2011). L'IL-33 intervient dans la phase de sensibilisation allergique et induit I’'expression
d’Ox40lI sur les CDs qui expriment son récepteur, St2 (Chu, Llop-Guevara et al. 2013). Cette
cytokine est produite par I'épithélium pulmonaire (Willart, van Nimwegen et al. 2012) mais
aussi par les CDs en réponse a l'activation de différents Tirs, ce qui leur permettrait

d’amplifier la réponse de maniere autocrine (Su, Lin et al. 2013).

L’IL-25 n’est pas nécessaire a la phase de sensibilisation allergique (Chu, Llop-Guevara
et al. 2013), mais cette cytokine est détectée chez les patients asthmatiques et elle
participerait a la réponse Th2 sans lui étre indispensable (Schuijs, Willart et al. 2013). En
effet, lorsque des souris naives sont traitées avec une forme recombinante de cette
protéine, on observe une production de cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13), entrainant le
développement des symptomes de I'allergie respiratoire (Fort, Cheung et al. 2001). De plus,
I'IL-25 promeut la différenciation des LTs CD4" naifs en LT Th2 in vitro (Angkasekwinai, Park
et al. 2007).

Comme I'lL-25, le Tslp ne serait pas nécessaire a la phase de sensibilisation allergique
(Chu, Llop-Guevara et al. 2013). Néanmoins, ces résultats sont contradictoires avec des
études antérieures. En effet, dans des modeéles murins, il a été montré que la surexpression
du Tslp dans les poumons induit le développement de I'asthme (Zhou, Comeau et al. 2005).
De plus, les souris déficientes pour le récepteur de cette cytokine sont incapables de
développer la maladie dans des modeles ou l'allergéne est de I'OVA adjuvantée avec de
I'alun (Al-Shami, Spolski et al. 2005). Le Tslp peut agir directement sur la CD. En effet,
lorsque celle-ci est activée en présence de cette cytokine, elle induit la polarisation des LTs
naifs en LTs Th2 (Soumelis, Reche et al. 2002). Cet effet se traduit par une maturation de la
cellule dendritique et, notamment, par une augmentation de I'expression d’Ox40l sur ces

derniéres (Ito, Wang et al. 2005).
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L'acide urique est un adjuvant pro-Th2 intervenant dans l'induction de l'allergie
respiratoire (Kool, Willart et al. 2011). Il est connu pour étre un activateur de
I'inflammasome (Martinon, Petrilli et al. 2006). Toutefois, une autre publication rapporte
que les souris déficientes pour l'inflammasome présentent une réponse allergique
exacerbée et que cette exacerbation peut étre diminuée en neutralisant I'lL-33, suggérant
un réle protecteur de ce complexe (Madouri, Guillou et al. 2015). Une troisieme étude, de
Kool et al., propose un mécanisme ou I'acide urique induit le recrutement des CDis ainsi que
la production d’IL-6 et de Tnf-a par ces dernieres (Kool, Willart et al. 2011). Depuis, une
autre équipe a montré que suite a I'exposition a un allergéne, de I'acide urique endogéene se
retrouve au niveau des voies respiratoires et active la production d’IL-33 par les cellules
épithéliales (Hara, lijima et al. 2014). Les mécanismes impliqués ne sont donc pas encore
évidents méme s’il semble que I'acide urique joue un role important dans la sensibilisation

allergique.
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Allergéne avec une activité
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Figure 7 : Coopération entre les CDs et les cellules épithéliales amenant a la sensibilisation
allergique. Les allergénes inhalés peuvent directement activer la CD qui exprime des TLRs, des PARs
et la dectine-2 a leur surface. Le déclenchement de ces récepteurs conduit a I'activation de la de la
CD qui migre alors dans le ganglion lymphatique. Les allergénes peuvent étre également reconnus
par les cellules de I'épithélium bronchique qui expriment les méme types de récepteurs. L'activation
des cellules épithéliales a lieu via la génération de ROS et |'activation de Nf-kB. Cela provoque la
production de signaux de danger endogéne par ces cellules comme l'acide urique ou I'ATP. Ces
signaux de danger amplifient la production d’IL-1a qui a son tour déclenche la production de Gm-csf,
de Tslp et d’IL-33 qui participent a I'activation de la CD. La CD induit ensuite la réponse Th2 dans le
ganglion. Les basophiles et les ILC2s participent également a la différrenciation des LTs Th2 via leur
production d’IL-4 et d’IL-13 (adapté de Lambrecht et Hammad, 2014).
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4.3.2. Activation des lymphocytes T CD4" naifs en cellules Th2 par les

cellules dendritiques du poumon
Comme expliqué au point 2.2, pour étre activé, le LT CD4" naif a besoin de trois
signaux : la présentation de I'antigene reconnu de maniéere spécifique par le TCR au niveau
du CMHII d’une CPA, des signaux de costimulation/coinhibition et de I’environnement
cytokinique. De nombreuses études ont déja été menées pour étudier ces signaux dans

I'induction des réponses Th2.

4.3.2.1. L’environnement cytokinique

Dans le cadre de la sensibilisation allergique, I'environnement cytokinique semble
plus dépendre des cellules environnantes que de la CPA en elle-méme. En effet, I'activation
et la différenciation de cellules Th2 nécessitent la présence d’IL-4. Or, les CPAs du poumon,
responsables de la sensibilisation allergique, ne produisent pas cette cytokine. Plusieurs
études ont montré la capacité des basophiles a sécréter de I'lL-4 et a induire une réponse
Th2 (Perrigoue, Saenz et al. 2009; Sokol, Chu et al. 2009; Yoshimoto, Yasuda et al. 2009).
Néamoins, il a été prouvé ultérieurement que ce type de granulocytes n’est pas essentiel
lors de I'induction d’une réponse Th2 suite a I'exposition a des aéroallergénes tels que le
HDM. lls n’ont pas de fonction présentatrice dans ce contexte. Néanmoins, ils permettent
d’amplifier la réponse Th2 (Hammad, Plantinga et al. 2010). Des modéles murins ont permis
de mettre en évidence la capacité des éosinophiles a présenter I'antigene et a induire une
réponse Th2. Cependant, cela n’a jamais été observé chez I’lhumain (Wang, Ghiran et al.
2007). Les ILC2s sont également capables de produire de faibles quantités d’IL-4 (Klein
Wolterink, Kleinjan et al. 2012). Toutefois, actuellement, il n’a pas encore été déterminé si
cette production a un réle dans la différenciation des LTs Th2. De plus, ces cellules ne sont
pas capables de migrer vers le ganglion (van Rijt, von Richthofen et al. 2016). Le LT naif
pourrait, lui-méme, étre la source d’IL-4 et se stimuler de maniere autocrine afin d’induire
son propre développement en LTs Th2. Cela suggére un modeéle par défaut ol le LT naif
deviendrait Th2 en I'absence d’autres signaux polarisants (Noben-Trauth, Hu-Li et al. 2002).
Donc, ces différentes études semblent indiquer que la source d’IL-4 n’est pas unique et
pourrait varier avec le contexte, par exemple en fonction de l'allergéne et des signaux de

danger auxquels il est associé.
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Par le passé, I'lL-6 a été proposée comme une cytokine pro-Th2, induisant la
différenciation de LTs produisant de I'lL-4 (Rincon, Anguita et al. 1997). Les CDs du poumon
sont capables de produire cette cytokine et les CDs IL-67" induisent préférentiellement une
réponse Thl et non une réponse de type Th2 (Dodge, Carr et al. 2003). En outre, I'lL-6 est
requise pour l'induction de c-Maf (cellular musculaponeurotic fibrosarcoma) au niveau des
LTs (Yang, Ochando et al. 2005). Or, ce facteur de transcription est capable de contréler la
transcription du géne /-4 (Kim, Ho et al. 1999). Cependant, d’autres études ont mis en
évidence une fonction totalement opposée ou I'lL-6 inhiberait la réponse Th2. En effet, des
souris déficientes en IL-6 présentent une sensibilité plus importante a Candida albicans
causée par un glissement de la réponse immunitaire d’'un phénotype Th1 vers un phénotype
Th2. Cela suggere un réle anti-Th2 de cette cytokine (Romani, Mencacci et al. 1996). Des
résultats similaires ont été obtenus dans un modele d’allergie respiratoire (Wang, Homer et
al. 2000). Plus récemment, une équipe a montré que les souris déficientes en IL-6
présentaient une résistance accrue aux helminthes grace a un renforcement de la réponse
Th2 (Smith and Maizels 2014). La méme année, la fonction de I'lL-6 au sein de la cellule
dendritique a été étudiée dans un modele d’induction de I'allergie respiratoire par des CDs
dérivées de moelle (BMDCs: Bone marrow dendritic cell). Ce modéle a permis de montrer
qgue "absence d’IL-6 au niveau de la CD entraine une augmentation de la Th2 et de conclure
que I'lL-6 a un effet suppresseur sur cette réponse dans ce contexte (Mayer, Debuisson et al.

2014).

L'IL-10, connue pour son rble dans le développement des T, peut également
influencer la réponse Th2. Ainsi, en 2003, il a été déterminé que les CPAs présentant une
déficience en IL-10 sont incapables d’induire la dermatite allergique (Laouini, Alenius et al.
2003). Ce résultat est en contradiction avec une étude antérieure ol la capacité des CDs a
produire de I'lL-10 avait été démontrée comme déterminante dans |'activation des Tg et
donc de la tolérance suite a I'exposition du systeme respiratoire a un allergene (Akbari,
DeKruyff et al. 2001). Une autre étude récente a permis de répondre a cette controverse. Les
auteurs de cette recherche ont utilisé des souris déficientes pour le récepteur de I'lL-10 au
niveau des LTs. Ces souris ont développé des symptomes plus séveres de l'allergie

respiratoire ainsi qu’'un nombre plus élevé de LTs Th2. Un modéle de transfert adoptif des
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LTs Th2 a permis de montrer qu’il s’agissait d’une action directe de I'lL-10 au niveau de ce

type de LTs pour réguler leur développement (Coomes, Kannan et al. 2016).

4.3.2.2. Costimulation/Coinhibition

Le CD86 est une des premieres molécules de costimulation a avoir été découverte.
Depuis longtemps, son role dans I'activation des réponses Th2 est connu (Freeman,
Boussiotis et al. 1995, Broeren, Gray et al. 2000). Dés 1998, une étude montrait que la
neutralisation de CD86 pouvait neutraliser la réponse a I’encontre de I'antigéne de PBMC
(Peripheral Blood Mononuclear Cell) provenant de patients asthmatiques (Larche, Till et al.
1998). Des résultats similaires furent obtenus a partir de cellules provenant de biopsies de
bronches de personnes souffrant de cette maladie (Jaffar, Stanciu et al. 1999). Un modéle
murin ou la sensibilisation est induite par des BMDCs stimulées in vitro a mis en évidence
que le CD86 était essentiel pour la différenciation des LTs CD4" naifs en LTs de type Th2 (van
Rijt, Vos et al. 2004). Enfin, I'étude de CD28, le récepteur du CD86, a également montré
I'importance de cette voie de signalisation dans l'allergie respiratoire, non seulement au
moment de la premiere sensibilisation mais aussi lors des phases de réactivation de la

maladie (Gogishvili, Luhder et al. 2012).

Ctla-4, ligand de CD80 et CD86, intervient dans la régulation de I'allergie respiratoire.
Plusieurs études ont montré que le traitement de souris avec une protéine de fusion Ctla-4-
IgG se conclut par une diminution significative des différents parameétres de l'allergie
respiratoire. Ces différents résultats ont été obtenus dans des modéles ou les souris ont été
traitées aprées la sensibilisation, au moment d’une restimulation ultérieure avec l'allergéne
(Van Oosterhout, Hofstra et al. 1997, Padrid, Mathur et al. 1998, Deurloo, van Esch et al.
2001). En 2002, une autre équipe a injecté un anticorps neutralisant anti-Ctla-4 a des souris
au moment de la sensibilisation et elle a pu observer une augmentation de la réponse Th2
suite a ce traitement (Hellings, Vandenberghe et al. 2002). Ctla-4 est donc une molécule de
coinhibition importante dans la régulation de la réponse allergique au moment de la

sensibilisation et des restimulations avec I'allergene.

Ox40l est une autre molécule de costimulation exprimée par les CPAs (Gramaglia,
Weinberg et al. 1998) et il a été rapporté gu’elle induit I'expression de I'lL-4 par les LTs et

soutiendrait donc leur développement en LTs Th2 (Flynn, Toellner et al. 1998, Ohshima, Yang

50



Introduction

et al. 1998). En outre, Ox40l est essentiel a la formation des LTs mémoires et a leur survie a
long terme (Gramaglia, Jember et al. 2000). Le rdéle de ce couple récepteur/ligand a été
étudié dans le contexte de l'allergie respiratoire. Les souris déficientes pour 0OX40
présentent une réponse allergique, et donc Th2, fortement diminuée par rapport aux souris
controles (Jember, Zuberi et al. 2001). Une autre étude qui avait pour objectif de déterminer
plus précisément la fonction d’Ox40! dans la maladie a permis de montrer qu’Ox40 est
exprimé sur les LTs Th2 mémoires et est important pour la fonction de ces derniers. En effet,
la neutralisation de cette molécule lors des phases de réactivation, alors que les souris ont
déja été sensibilisées, entraine une forte diminution des symptomes de la maladie et
entrave les fonctions des LTs Th2. De plus, les auteurs suggerent, que lors de la premiere
activation, les LTs CD4" naifs se différencient normalement en LTs de type Th2 lorsqu’Ox40I
est neutralisé et que le déficit de la réponse survient uniquement lors des réactivations
ultérieures de la réponse mémoire (Salek-Ardakani, Song et al. 2003). Récemment,
I'importance d’Ox40Il dans le développement de I'asthme allergique a été confirmée dans
des modeles ou l'allergéne est du HDM. Cette étude confirme également que la
neutralisation d’Ox40l, aprés que la réponse se soit mise en place, diminue fortement les
symptomes de la maladie, et que cette molécule constitue une cible de choix pour le
développement de traitement pour les patients asthmatiques au vu de son importance au

niveau de la réponse mémoire (Burrows, Dumont et al. 2014).

La liaison d’lcos, exprimé au niveau des LTs, avec Icosl, a été rapportée comme
favorisant le développement de la réponse Th2 (McAdam, Chang et al. 2000). Dans le
poumon, l'inhibition d’lcos entraine une diminution importante de la réponse inflammatoire
(Gonzalo, Tian et al. 2001). De plus, les symptomes de l'allergie respiratoire sont
significativement moins importants chez les souris IcosI” par comparaison aux individus WT
(Kadkhoda, Wang et al. 2011). Par le passé, Icos a été présenté comme n’étant pas
important pour la différenciation des LTs Th mais plutdt pour I'activation de leurs fonctions.
Icos ne semblait donc pas étre nécessaire a la sensibilisation allergique (Gonzalo, Tian et al.
2001, Tesciuba, Subudhi et al. 2001). Cependant, une étude récente s’est intéressée au roéle
de cette molécule chez 'humain et a montré que les CDs n’exprimant pas Icosl induisent la
production de cytokines de type Th2, sans influencer les autres réponses (Shen, Hupin et al.

2014). Cela suggere une fonction inhibitrice de la Th2 pour Icos/Icosl. En outre, une autre
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étude a montré, dans un contexte allergique, que le couple Icos/Icosl est nécessaire au
développement des LTs Treqs et intervient, donc, pour initier la régulation de la réponse
aberrante a I'encontre de I'antigene (Akbari, Freeman et al. 2002). Lohning et ses coauteurs
ont apporté des informations pouvant expliquer ces résultats contradictoires. En effet, leurs
résultats montrent que les LTs exprimant faiblement Icos sont associés avec la production
d’'IL-2, d’IL-3, d’IL6 et d’lIfn-y. Les LTs présentant une expression intermédiaire, les plus
nombreux, sont associés a la production de cytokines de type Th2 tandis que ceux exprimant
le plus fortement Icos produisent de I'lL-10. La densité d’lcos a la surface des LTs apparait
donc comme un moyen de discriminer différents types de LTs (Thl, Th2, T.) (Lohning,
Hutloff et al. 2003). Enfin, I'année derniére, I'étude de la fonction d’lcos au niveau des ILC2s
a montré qu’il permet I'activation de ces cellules et qu’il est essentiel a leurs fonctions dans
I'asthme allergiqgue, notamment pour leur implication dans I'hyperréactivité bronchique

(Kamachi, Isshiki et al. 2015, Maazi, Patel et al. 2015).

Pd1l et ses deux ligands, Pdl1 et PdI2, sont également impliqués dans l'allergie
respiratoire. Tout d’abord, dans un modéle a I'OVA, il a été montré que le traitement de
souris au moment du challenge avec un anticorps neutralisant spécifique de PdI2 provoque
une augmentation significative de |’éosinophilie et de I'hyperréactivité bronchique. Par
contre, le traitement avec un anticorps spécifique de PdI1 ou Pd1l n’entraine aucune
différence, suggérant que le signal se transmettrait via un autre récepteur indéterminé de
PdI2 (Matsumoto, Inoue et al. 2004). Néanmoins, les CDps ont des propriétés anti-
inflammatoires dans les voies respiratoires, dépendantes de Pdl1 et Pd1, qui permettent de
réduire les symptomes de I'asthme allergique (Kool, van Nimwegen et al. 2009). L’étude des
souris déficientes pour Pdl1 ou PdI2 a montré qu’elles avaient un phénotype différent dans
les réponses allergiques. En effet, les souris Pdi1” présentent une diminution significative
des symptdomes, remettant son role anti-inflammatoire en cause dans ce modele, alors que
chez les souris Pdl2'/', la sévérité de la maladie est accrue, confirmant les résultats obtenus
précédemment avec l'anticorps neutralisant. Les auteurs postulent que le mécanisme
expliguant ce phénomene implique la régulation des fonctions de iNKT par les CDs
pulmonaires : PdI2 inhibant leur production d’IL-4 et Pdl1 contrdlant la production d’Ifn-y
(Akbari, Stock et al. 2010). Plus récemment, une autre équipe a étudié la fonction de Pd1 et

PdI1 sur les LTs dans un modele d’allergie aux acariens. Dans ce cas, la neutralisation de PdI1
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in vivo entraine une augmentation de I’hyperréactivité bronchique en permettant le
développement d’une réponse Th17 sans pour autant influencer la Th2. L'observation de LTs
in vitro montre que l'activation de PD1 entraine une augmentation de la production de
cytokines de type Th2 et une diminution des Thl et Th17 (McAlees, Lajoie et al. 2015). Les
mécanismes ou interviennent Pdl1, PdI2 et PDd1 ne sont pas encore clairement définis
méme s’il apparait évident qu’ils jouent un réle important dans la régulation de la réponse

immunitaire dirigée contre des allergenes.

CD70 et son récepteur CD27 sont globalement considérés comme des molécules pro-
Th1 (Soares, Waechter et al. 2007, van Oosterwijk, Juwana et al. 2007, Kawamura, Ogawa et
al. 2011, Dhainaut, Coquerelle et al. 2015). Néanmoins, il a été suggéré qu’il s’agirait plutot
d’un signal d’activation non polarisant, impliqué aussi bien dans I'activation des réponses
Th1 que Th2 (Hashimoto-Okada, Kitawaki et al. 2009). La fonction de ces molécules a aussi
été étudiée dans I'asthme. Dans un premier temps, il a été rapporté que les souris CD27" ne
présentent pas de différence significative avec les contréles WT dans un modele d’allergie a
I’OVA (Behrendt and Hansen 2010). Cependant, une autre équipe a traité des souris avec un
anticorps neutralisant anti-CD70, mettant en avant I'importance de cette molécule pour
I'induction de la Th2 pendant la phase de sensibilisation. Les auteurs n’ont pas pu
déterminer de maniere précise la cause de ces résultats contradictoires, mais ils suggerent
gue ces différences seraient liées aux différentes lignées de souris utilisées (Makino, Ito et al.

2012).

Tnfsfl5 (Tumor necrosis factor superfamily member 15), aussi appelé Tlla, est un
membre de la famille Tnf/Tnfr et est une molécule de costimulation, connue pour induire la
production d’IL-2 par les LTs (Migone, Zhang et al. 2002), pour limiter la fonction des Tyegs
(Taraban, Slebioda et al. 2011) et pour activer le développement des LTs Th9 (Richard, Tan et
al. 2015). Il a aussi été suggéré qu’elle avait un effet pro-Th2 (Kayamuro, Yoshioka et al.
2009). Les souris déficientes pour Tnfsfr25 (Tumor necrosis factor superfamily receptor 25),
le récepteur de Tnfsfl5, ont une réponse inflammatoire significativement réduite dans le
poumon dans un modeéle d’induction de I'allergie a 'OVA. Les résultats obtenus montrent
gu’il n’y pas de défaut au niveau de la sensibilisation systémique mais une diminution du
nombre de LTs Th2 effecteurs au site de I'inflammation (Meylan, Davidson et al. 2008). La

méme année, une deuxieme équipe a obtenu des résultats similaires avec des souris traitées
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avec un anticorps neutralisant anti-Tnfsf15 ou des souris déficientes pour son récepteur
(Fang, Adkins et al. 2008). Cependant, les deux études suggerent un réle de Tnfsfl5 dans
I'activation des NKT plutét que dans I'activation des LT CD4" naifs. Une recherche plus
récente a montré que les ILC2s expriment Tnfsfr25 et que l'activation de celui-ci par le
Tnfsfl5 est nécessaire a la production des cytokines Th2 par cette population de
lymphocytes innés. Ce mécanisme est connu pour participer au développement de I'allergie
respiratoire (Meylan, Hawley et al. 2014). Tnfsf15 est donc une molécule de costimulation
avec de nombreuses fonctions et elle se révele étre importante dans le développement de
I'allergie respiratoire bien qu’aucun role direct n’a jamais été démontré dans |’activation des

LTs Th2 par les CDs.

La famille Tim (T cell immunoglobulin domain and mucin domain containing molecule)
comprend huit membres chez la souris et ce sont des molécules de costimulation (Kuchroo,
Meyers et al. 2006). Les génes de cette famille sont localisés dans le locus Tapr (T cell and
airway phenotype regulator) qui est connu pour contenir les genes de susceptibilité
impliqués dans les maladies allergiques, comme I'asthme (Mclintire, Umetsu et al. 2001). Des
investigations ont donc été menées pour étudier le réle de ces molécules dans l'allergie
respiratoire. Ainsi, il a été montré que le traitement de souris avec un anticorps neutralisant
anti-Tim-3 entraine une diminution de la réponse allergique, caractérisée par un glissement
de la réponse vers un phénotype de type Thl (Kearley, McMillan et al. 2007). Cependant, ces
résultats ont été infirmés avec 'étude des souris Tim-37 qui développent une réaction
inflammatoire similaire aux souris WT aussi bien dans des modeéles ou l'allergéne est de
I’OVA que dans ceux ou il s’agit du HDM (Barlow, Wong et al. 2011, Hiraishi, Nambu et al.
2016). De la méme maniere, les souris traitées avec un anti-Tim-1 neutralisant présentent
une réponse Th2 significativement réduite suite a I'exposition a I'allergene (Encinas, Janssen
et al. 2005). Alors que les souris Tim-17" ont un phénotype similaire aux souris WT dans un
modeéle d’induction de I'asthme allergique a I'OVA, démontrant que cette molécule de
costimulation n’a pas de fonction dans la sensibilisation allergique (Barlow, Wong et al.
2011). Tim-2 a aussi été 'objet de recherches dans le cadre de I'allergie respiratoire méme si
cette molécule n’est pas exprimée chez 'homme (Vega-Carrascal, Reeves et al. 2012). Les
souris Tim-2"" développent une réponse Th2 exacerbée suite a I'exposition a I'allergene

(Rennert, Ichimura et al. 2006). En outre, Tim-2 est un ligand de la Semaphorin-4A et les
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souris déficientes pour cette molécule présentent également une réponse Th2 exacerbée
(Kumanogoh, Marukawa et al. 2002, Morihana, Goya et al. 2013). Ces résultats suggerent
gue ces deux molécules exercent une fonction régulatrice de la réponse immunitaire dirigée

contre un allergéene.

CD200 est une molécule de coinhibition qui permet de limiter la réponse Th2,
notamment dans le poumon (Taylor, McConachie et al. 2005). Ce n’est que récemment que
son rble a été étudié dans un modele d’induction de I'asthme allergique. L'administration de
CD200 recombinant a des rats permet d’inhiber la réponse a I'encontre de l'allergéne
(Lauzon-Joset, Langlois et al. 2015). Néanmoins, avec les données actuelles, on ne peut pas
encore déterminer si CD200 intervient au moment de la sensibilisation et donc de
I"activation des LTs CD4" naifs, ou encore quels sont les mécanismes sous-jacents a cette

inhibition.

4.3.3. Spécialisation fonctionnelle des cellules dendritiques dans I’asthme

Les CDs sont responsables de la sensibilisation allergique (Lambrecht, De Veerman et
al. 2000, van Rijt, Jung et al. 2005). Cependant, les CDs pulmonaires constituent une
population hétérogéne dont l'activité CPA peut étre spécialisée. En effet, ces dernieres
années il est devenu de plus en plus évident que les différentes populations de CDs
présentent une spécialisation fonctionnelle (Lambrecht and Hammad 2012). Dés lors,
plusieurs études ont été menées afin d’identifier la population responsable de I'induction de
la sensibilisation allergique ainsi que les différentes fonctions des populations de CDs

pulmonaires.

Une étude a proposé que les CDcls sont impliquées dans la sensibilisation allergique
alors que les cellules CD11b" pourraient étre uniquement capables d’induire des réponses
Th1 (Nakano, Free et al. 2012). Pour soutenir cette hypothése, les auteurs rapportent que les
souris BXH2 qui présentent une absence de cellules CD103" (Tailor, Tamura et al. 2008) sont
incapables d’induire une réponse allergique suite a I'exposition a de I'OVA adjuvantée avec
de I'endotoxine ou a du HDM (House dust mite) (Nakano, Free et al. 2012). Cependant, ces
souris présentent également un manque de CDs CD8a’ au niveau des ganglions
lymphatiques (Tailor, Tamura et al. 2008) ainsi que d’autres altérations immunologiques

(Turcotte, Gauthier et al. 2005, Turcotte, Gauthier et al. 2007). En outre, plusieurs études
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soutiennent que les CDcls sont spécialisées dans I'induction des réponses de type Thl et T e,
(del Rio, Bernhardt et al. 2010, Everts, Tussiwand et al. 2015) ou n’interviennent pas dans la
sensibilisation allergique (Mesnil, Sabatel et al. 2012, Zhou, Ho et al. 2014). Dans un contexte
allergique, I'absence des CDcls entraine une augmentation des symptémes de l'allergie
respiratoire, suggérant un réle protecteur de ces cellules (Bernatchez, Gold et al. 2015).
Toujours en faveur d’un role protecteur, une étude a montré que le traitement de souris
avec des extraits d’Helicobacter pylori peut les rendre tolérantes vis-a-vis de l'allergie

respiratoire et que cette tolérance dépendait des CDc1s (Engler, Reuter et al. 2014).

Comme pour les CDcls, il a été suggeré que les CDps pourraient avoir un réle dans
I'induction de la tolérance dans I'allergie respiratoire en induisant le développement de Tegs

(Lombardi, Singh et al. 2010).

Les CDis ont, un temps, été proposées comme les CDs responsables de la
sensibilisation allergique dans le poumon (Hammad, Plantinga et al. 2010) avant que ce réle
ne soit réfuté (Mesnil, Sabatel et al. 2012, Zhou, Ho et al. 2014). Le rble de cette population
n’est pas encore clairement établi dans I'asthme. Il a été suggéré qu’elle pourrait participer a
I’"hyperréactivé bronchique ainsi qu’a I'activation des LTs Th2 mémoires (Julia, Hessel et al.
2002, Thornton, Looney et al. 2012, Plantinga, Guilliams et al. 2013, Iwata, Kawashima et al.
2014).

Au sein du laboratoire, il a pu étre établi, grace a un modele de transfert des
différentes populations de CDs pulmonaires (figure 8), que les CDc2s étaient les seules
capables d’induire la sensibilisation allergique en réponse au HDM. En effet, seules les CDc2s
migrent vers le ganglion lymphatique drainant et induisent la maturation des LTs CD4" Th2
suite a I'exposition a I'allergene (Mesnil, Sabatel et al. 2012). De maniére similaire, une
étude ultérieure a aussi montré que les CDc2s sont responsables de la sensibilisation
allergique(Plantinga, Guilliams et al. 2013). Les auteurs de cette étude ont séparé cette
population en deux sur base de I'expression de CD64, qui démarquerait les CDs
conventionnelles CD64 des CDs dérivées de monocytes CD64". Ces deux populations se sont
avérées capables d’induire une réponse allergique aux HDM, bien que la population CD64"
semble moins efficace et plus spécialisée dans la production de chimiokines et de cytokines

inflammatoires (Plantinga, Guilliams et al. 2013). D’autres études ont corroboré ces résultats

56



Introduction

en montrant que le développement des CDc2s et celui de I'allergie respiratoire étaient liés
aux facteurs de transcription Irf4 et Kfl4 (Williams, Tjota et al. 2013, Tussiwand, Everts et al.
2015) . Il semble donc évident que les CDc2s jouent un réle primordial dans la sensibilisation
allergique dans le poumon, ou plus largement dans l'induction des réponses Th2. Elles
constituent de ce fait, un modele pertinent pour I'étude de lI'induction du développement

des LTs CD4" naifs en LTs de type Th2.

Souris Souris J 14
our
100 pg donneuses 5 Tri par FACS CDs receveuses > Evaluation de
HDMin.  o4p des CDs it T T rasthme allergique
Jours 10-11
5 pug HDM i.n.

Figure 8 : Modele d’asthme. Des souris ont été sensibilisées par injection intranasale de 100 ug de
HDM ou ont recu une solution saline. Vingt-quatre heures aprés, les poumons ont été récupérés et
les cellules mononuclées ont été isolées. Les CDs pulmonaires ont été triées et injectées par voie
intratrachéale a des souris naives. Dix et onze jours plus tard, les souris ont subi un challenge par
injection intranasale de 5 pg de HDM. Les souris ont ensuite été sacrifiées et |'allergie des voies
respiratoires a été évaluée par l'analyse du liquide de lavage bronchoalvéolaire, I'histologie
pulmonaire et la restimulation in vitro des cellules des ganglions bronchiques et le dosage des IgE
sériques.

4.4. \Voies de signalisation pro-Th2 dans les cellules dendritiques pulmonaires

Les différents signaux de danger, influencent la CD et plus particulierement, son
programme transcriptionel qui contréle ses différentes fonctions. Actuellement on connait
différents facteurs de transcription impliqués dans la fonction pro-Th2 des CDs. Cependant,

les programmes et les genes qui en dépendent n’ont encore été que peu étudiés.

Stat5 est également un facteur de transcription important, au niveau des CDs, pour
I'induction des réponses Th2. Celui-ci est en aval des récepteurs de I'lL-33 et du Tslp, deux
cytokines pro-Th2. Lorsque celui-ci est déficient au niveau des CDs, cela engendre une forte
diminution de ce type de réponse, liée notamment a une diminution de I'expression des
molécules de costimulation CD80, CD86 et Ox40l. Dans ce contexte, |'activation de Stat5

dépend de Tslp (Bell, Kitajima et al. 2013).
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C-fos peut également participer au développement de la réponse Th2. Ce facteur de
transcription est stabilisé suite a l'activation du TIr2. Les CDs déficientes pour C-fos
produisent davantage d’'IL-12p70 et moins d’IL-10, résultant de cette maniére un

environnement pro-Th1l et non plus pro Th2 (Bell, Kitajima et al. 2013).

De maniere similaire, I'activation de Bcl3 suite a I’enclenchement de Dc-sign
intervient dans l'orientation de la réponse en Th2. Ce facteur de transcription va alors
réprimer I'expression de cytokines pro-Thl et favoriser celle de I'lL-10, favorisant de cette

maniére I'induction de la réponse Th2 (Gringhuis, Kaptein et al. 2014).

Comme expliqué précédemment, le facteur de transcription Irf4 est important pour
I'induction des réponses Th2. Il est indispensable a la différenciation terminale des CDc2s,
responsables de linduction de ce type de réponse (Gao, Nish et al. 2013, Schlitzer,
McGovern et al. 2013). Irf4 est aussi nécessaire a la formation du complexe peptide-CMHII,
intervenant dans la mise en place de la réponse adaptative (Vander Lugt, Khan et al. 2014).
Enfin, ce facteur de transcription régule la production d’IL-10 et d’IL-33 par la CD (deux

cytokines intervenant dans le développement des réponses Th2) (Williams, Tjota et al. 2013).

Un dernier facteur de transcription dont l'importance a été démontrée dans
I'induction des réponses Th2 est KIf4 (Kruppel-like factor 4). Son expression par les CDc2s est
requise pour le développement des réponses Th2 dans différents modéles dont I'allergie
respiratoire (Tussiwand, Everts et al. 2015). Les mécanismes dépendants de KlIf4 impliqués
dans l'activation de cette réponse ne sont pas encore connus. Néanmoins, de la méme
maniére qu’lrf4 il semble étre impliqué dans le développement des CDc2s (Tussiwand, Everts

et al. 2015).
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5. Objectifs

Les mécanismes d’activation des réponses Th2 par les CDs, ne sont pas encore
clairement établis. La découverte récente, au sein du laboratoire, de la fonction pro-
allergique des CDc2s constitue la mise en avant d’un nouvel outil, inédit, pour I'étude
I'induction des réponses immunitaires de type Th2 par les CDs. Cela nous a permis, dés lors,
pour la premiere fois, d’étudier directement la CPA responsable de I'activation de cette
réponse qui constitue un pan important des réponses adaptatives humaines et qui est

impliquée dans de nombreuses maladies dont I'asthme allergique.

Le programme transcriptionel des CDc2s dans un contexte allergique est au centre du
controle de la fonction pro-Th2 de celles-ci. Or il n’a encore jamais été étudié en détail. Pour
ces raisons, nous |'avons analysé dans le but de mettre en évidence les facteurs de
transcription activés au sein de ces cellules suite a une exposition a des extraits d’acariens,
I'allergene majeur chez 'humain. L’étude de ceux-ci, de leur activation et des genes qu’ils
controlent étant primordiale pour la compréhension des mécanismes moléculaires de la

sensibilisation allergique par les CDc2s.
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1. Réactifs et anticorps utilisés

1.1. Les réactifs

Matériel et méthode

Le HDM (Dermatophagoides farina) a été fourni par Greer Laboratories Inc (Lenoir, USA)

L'lsoflurane (Schering-Plough Animal Health, Londres, Angleterre) a

I’anesthésie des souris

Le HDM marqué avec de |’Alexa-fluor 647 a été réalisé avec I’Alexa Fluor

(Thermo-Scientific, Waltham, USA)

1.2. Les anticorps

Table 2 : Liste des anticorps primaires utilisés

été utilisé pour

647 Lableling kit,

Antigéne Fluorochrome Clone Isotype Fournisseur

CD11c APC-Cy7 HL3 Hamster I1gG BD bioscience
CD3e PE 145-2C11 Hamster IgG1, k | BD bioscience
Lybg PE 1A8 Rat 1gG2a, Kk BD bioscience
CD64 PE X54-5/7.1.1 Mouse 1gG1, K BD bioscience
Siglec-f PE E50-2440 Rat 1gG2a,k BD bioscience
CD11b V450 M1/70 Rat 1gG2b, BD bioscience
CD11b PE-Cy7 M1/70 Rat IgG2b, BD bioscience
Lyé6c FITC AL21 Rat IgM, k BD bioscience
Lyé6c PE-CF594 AL21 Rat IgM, k BD bioscience
Nk1.1 PE Pk136 Mouse IgG2a, k | BD bioscience
CD19 PE 1D3 Rat IgG2a, k BD bioscience
CD45.2 V500 104 Mouse IgG2a, k | BD bioscience
CD24 Bv421 M1/69 Rat IgG2b, BD bioscience
Sirpa APC P84 Rat 1gG1, K BD bioscience
CD252 (OX40L) Biotin RM134L Rat 1gG2b, BD bioscience
Rory-T BV786 Q31-378 Mouse IgG2a, k BD bioscience
Gata3 BV421 L50-863 Mouse IgG1, k BD bioscience
T-bet BV650 04-46 Mouse IgG1, BD bioscience
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MHCII Percp-Cy5.5 M5/14.15.2 Rat 1gG2b, « Biolegend
CD64 Bv421 X54-57/7.1.1 | Mouse IgG1, k Biolegend
Pdl1 Biotin 10F.962 Rat IgG2b, Biolegend
CD86 Biotin GL-1 Rat IgG2a, k Ebioscience
CD4 FITC GK1.5 Rat IgG2a, k Ebioscience
Foxp3 PE FJK-16S Rat IgG2a, k Ebioscience
CD86 Purifié GL-1 Rat 1gG2a, Kk Sony
CD252 (OX40L) Purifié RM134L Rat IgG2b, Sony

Pdl1 Purifié 10F.962 Rat 1gG2b, Sony

Anticorps secondaires:
Streptavidine couplée a I’'APC (eBioscience)
Streptavidine couplée au BV421 (Biolegend)

2. Animaux expérimentaux

Des souris de type sauvage (WT), lrf3'/', Irf9'/', Sting'/' et Mavs” de fond génétique
C57/black6 et agées de six a huit semaines provenant de I'animalerie centrale du CHU
(Université de Liege, Belgique) et des souris OTIl du méme fond génétique provenant de
I'animalerie Specific Pathogen Free (SPF) du GIGA ont été utilisées dans cette
expérimentation. Ces souris ont été hébergées dans un environnement exempt d’agents
pathogenes spécifiques dans I'animalerie centrale du CHU de I'Université de Lieége et ont été
nourries avec des aliments spécialisés pour rongeurs (Carfil quality, Herentals, Belgium). Ces
animaux ont disposé d’acces ad libitum a I'alimentation ainsi qu’a I'eau de boisson. Toutes

les expériences ont été approuvées par le Comité d’Ethique de I’Université de Liege.

3. Isolation et phénotypage des cellules dendritiques du poumon

Le ventricule droit des souris a été perfusé avec 3 a 5 mL de HBSS (Lonza, Valais, Suisse)
afin d’éliminer le sang présent au niveau des vaisseaux sanguins pulmonaires. L'entiereté
des poumons a été recupérée, hachée et digérée pendant une heure a 37°C dans du milieu
de digestion Hank’s balanced salt solution (HBSS, Lonza, Valais, Suisse) contenant 5% de

sérum feetal bovin (FBS, GIBCO BRL, Life Technologies Ltd., Paisley, Ecosse), 1 mg/mL de
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collagénase A (Roche, Indianapolis, USA) et 0,05 mg/mL de DNasel (Roche, Indianapolis,
USA). La digestion a été stoppée par I'ajout d’un volume équivalent de PBS-EDTA 10 mM. La

suspension cellulaire a été filtrée sur un Cell Strainer de 70 um (BD Falcon, Bedford, USA).

Pour le tri cellulaire, les cellules dendritiques ont ensuite été isolées par Magnetism-
Activated Cell Sorting (MACS) en utilisant des billes magnétiques anti-CD11c (Milteny Biotec
GmbH, Bergisch Gladbach, Allemagne). Les différentes sous-populations de cellules

dendritiques ont ensuite été triées par Fluorescence-Activated Cell Sorting (FACS).

Pour les expériences de phénotypage (maturation) apres la digestion, les cellules ont été
soumises a un gradient de Percoll (GE Healthcare, Uppsala, USA) afin de récupérer les
cellules mononuclées. Pour les expériences ou les CDs ont été comptées, le marquage FACS

a été réalisé directement apreés la digestion.

4. Isolation de cellules par Magnetism-Activated Cell Sorting

Les cellules récupérées ont été resuspendues dans du milieu MACS (PBS + 0.5% de
bovine serum albumin (BSA, Sigma, Saint-Louis, USA) + EDTA 2 mM (MERCK, Darmstadt,
Germany) contenant 20% de surnageant de cellules sécrétant I'anticorps 2.4G2 (produit
dans le laboratoire). Le 2.4G2 permet de limiter les liaisons aspécifiques d’anticorps. Les
cellules ont ensuite été marquées au niveau des protéines de surface. L’anticorps primaire
peut étre couplé soit a une bille magnétique soit a la biotine. Dans ce cas, de la streptavidine
couplée a une bille magnétique sera nécessaire. Aprés cette étape, les cellules ont été
rincées puis passées sur une colonne MACS LS (Miltenyi Biotes GmbH, Bergisch Gladbach,
Allemagne) soumise a un champ électromagnétique puissant. La fraction positive et/ou
négative peut étre récupérée. Pour récupérer la fraction positive, la colonne a été retirée du
champ électromagnétique et les cellules positives ont été récoltées a I'aide d’un piston

adapté a la colonne.

5. Cytométrie en flux et Fluorescence-Activated Cell Sorting

Les cellules ont été marquées a 4°C avec des anticorps spécifiques de marqueurs de
surface couplés a des fluorochromes selon les recommandations de la firme. Pour le
marquage, les cellules ont été suspendues a une concentration d’un million par 100 uL de
milieu FACS (PBS + 0.1% d’azide de sodium (Sigma, Saint-louis, USA) + 0.1% de BSA (Sigma,

Saint-Louis, USA)) contenant 20% de surnageant de cellules sécrétant I'anticorps 2.4G2
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(produit dans le laboratoire). Apres le marquage, les cellules ont été lavées puis
resuspendues dans le méme milieu. Pour I'analyse du phénotype, les cellules ont été
resupendues a raison d’un million de cellules par 250 ul de milieu tandis que pour le tri, les
cellules I'ont été a une concentration d’'un million de cellules dans 100 uL. Les différents tris
et phénotypages ont été réalisés sur un FACS Aria Ill (BD Biosiences, San Jose, USA). Les

cellules mortes ont été détectées avec du Viability dye (eBioscience Inc., San Diego, USA).

6. Microarrray

L’ARN a été extrait a partir de CDc2s pulmonaires provenant de souris traitées 12 heures
avant le sacrifice avec 100 ug de HDM ou du PBS. Les cellules ont été triées directement
dans le Trizol (Thermo-Scientific, Waltham, USA). L’ARN a été extrait selon le protocole

d’extraction au Trizol du consortium Immgen (www.Immgen.org) et les échantillons ont été

conservés a -80°C. La premiére série de microarrays a été réalisée sur les puces Affymetrix
(Santa Clara, USA) « mouse exon 1.0 ST array » selon les standards et protocoles
d’Affymetrix (Santa Clara, USA). Ces analyses ont été menées par la plate-forme de Géno-
transcritpomique du GIGA-R. La seconde série de microarrays a été réalisée sur les puces
Affymetrix (Santa Clara, USA) « mouse gene 1.0 ST array » selon les standards et protocoles

d’Affymetrix (Santa Clara, USA). Ces analyses ont été menées par Nucleomics Core a la VIB.

Les données brutes des microarrays ont été analysées en utilisant Bioconductor dans R
(Huber, Carey et al. 2015). Les données des seconds microarrays sont disponibles sous la
référence GSE80809 sur Gene expression Omnibus. Les données ont été normalisées par
RMA en utilisant le pack de BioclLite et les genes différentiellement exprimés entre les
différents groupes ont été identifiés en utilisant les modeles linéaires du pack limma
(Carvalho and Irizarry 2010, Ritchie, Phipson et al. 2015) avec une correction de Benjamini-
Hochberg. Les échantillons ont, ensuite, été groupés en utilisant la méthode PCA (Principal

Component Analysis) (Stacklies, Redestig et al. 2007).

7. RT-PCR en temps réel

L’ARN a été isolé a partir de cellules directement triées dans le Trizol (Thermo-Scientific,
Waltham, USA). L'ARNm a été purifié avec le kit Direct-zol (Zymo Research, Irvine USA) suivi
d’une digestion a la DNase et d’un « nettoyage » a I'aide du kit RNeasy micro (Qiagen, Hilden

Germany). Ensuite, 10 pg d’ARN ont été amplifiés avec le kit Quantitect Whole
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Transcriptome kit (Qiagen, Hilden Germany). Les PCRs en temps réel ont été réalisées sur le
7900HT tagman avec le mix ABsolute Blue gPCR SYBR Green Rox (Thermo-Scientific,
Waltham, USA). Les genes de référence utilisés sont 18s, B2m et Hprt. Les séquences des

amorces utilisées sont reprises dans la table 2.

Table 2 : Séquences des amorces utilisées

Geéne Amorce sense Amorce anti-sens

18s AGTTAGCATGCCAGAGTCTCG TGCATGGCCGTTCTTAGTTG
B2m CATGGCTCGCTCGGTGACC AATGTGAGGCGGGTGGAACTG
Irf7 ACAGGGCGTTTTATCTTGCG CTGAGGCTCACTTCTTCCCT
Mx1 TAGTCCCCAGCAATGTGGAC CGAAGGCAGTTTGGACCATC
Ifnb1 AGCACTGGGTGGAATGAGAC TCCCACGTCAATCTTTCCTC

8. Analyses bioinformatiques

Les tests d’enrichissement pour les processus biologiques de GO (Gene Ontology) ont été
réalisés en utilisant PANTHER (Mi, Poudel et al. 2016). Les génes régulés de maniere
significative ont été classés, par ordre, selon leur variation d’expression et les parametres
par défaut ont été utilisés. Les analyses TRANSFAC (Biobase Biological Databases) ont été
réalisées en utilisant la base de données « Vertebrates » sur la région proximale du
promoteur (-500 a 100 bases a partir du site d’initiation de la transcription) des genes

d’'intéréts.

9. Coculture de cellules dendritiques et de lymphocytes T CD4*

9.1. Récupération des lymphocytes T CD4*

Les rates de souris OTIl naives ont été récupérées. Elles ont, ensuite, été écrasées et
incubées dans 3 mL de milieu d’hémolyse (EDTA 0,1 mM, NH4CL 150 mM, KHCO3 10 mM)
pendant trois minutes. L'hémolyse a été stoppée par l'ajout de milieu RPMI 1640
supplémenté avec 10% de sérum foetal bovin complet. Les cellules ont, ensuite, été filtrées
sur un Cell Stainer 0,70 um. Enfin, I'extrait cellulaire a été enrichi en lymphocytes T CD4"
naifs (Naive CD4" T Cell Isolation Kit 130-104-453, Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Allemagne) par MACS.
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9.2. Coculture des lymphocytes et des cellules dendritiques

Les cellules ont été cultivées dans des plaques 96 puits a fond rond (Greiner Bio-One
GmbH, Frickenhausen, Allemagne), dans un volume total de 200 pL de milieu RPMI 1640
avec L-glutamine (Lonza, Valais, Suisse) supplémenté avec 10% de FBS (GIBCO BRL, Life
Technologies LTD., Paisley, Ecosse), 0,1 mM d’acides aminés non essentiels (GIBCO BRL, Life
Technologies LTD., Paisley, Ecosse), 50 Ul/mL de pénicilline G, et 5 ug/mL de streptomycine
sulfate (GIBCO BRL, Life Technologies LTD., Paisley, Ecosse), pyruvate de sodium 1 mM
(GIBCO BRL, Life Technologies LTD., Paisley, Ecosse) et 10 ug/mL de B-mercaptoéthanol
(GIBCO BRL, Life Technologies LTD., Paisley, Ecosse). Le nombre de cellules mises en culture

était de 10 000 pour les CDc2s et 200 000 pour les LTs CD4" naifs.

Pour étudier le réle de CD86, PdI1 et Ox40l dans ce modele, un anticorps neutralisant
et/ou l'isotype contréle correspondant, a/ont été utilisé(s) a une concentration finale de 10
ug/mL. Avant d’étre utilisé, les anticorps ont été dialysés avec une solution de PBS grace une

membrane semi-perméable de 20KDa (Thermo-Scientific, Waltham, USA).

9.3. Production de cytokines par les cellules en culture

A partir du surnageant de culture récupéré apreés trois jours de culture, des Enzyme-
Linked Immunosorbent Assays (ELISA) ont été réalisés a l'aide de kits commerciaux
permettant de mesurer la concentration de I'lL-4, I'IL-5, I'lL-13, I'IFN-y et de [I'IL-17
(eBioscience Inc., San Diego, USA). Pour cela, des plagques 96 puits (NUNC, Roskilde,
Danemark) ont été incubées une nuit a 4°C avec un anticorps de capture spécifique de la
cytokine a détecter. La plaque a ensuite été saturée afin de réduire la liaison aspécifique
avant de l'incuber avec les surnageants de culture. Aprés I'ajout d’un anticorps de détection
qui se lie spécifiguement a la cytokine, un anticorps secondaire couplé a l'enzyme
peroxydase (HRP) a été déposé. La plague a alors été incubée avec le substrat de I'enzyme
qui est converti en une forme bleue détectable. Aprés I'ajout d’une solution d’acide
sulfurique qui stoppe la réaction enzymatique et donne une coloration jaune, I'absorbance a
450 nm a été mesurée avec un lecteur de plaques (Thermo LabSystems Inc., Beverly, USA).

Un lavage a été réalisé entre chaque étape.
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9.4. Estimation de I'expression de Gata3, Foxp3, T-bet et RoryT par cytométrie en

flux intracellulaire
L’expression des différents facteurs de transcription a été mesurée sur les LTs CD4"
par cytométrie en flux. Les cellules ont été marquées a I'aide et selon le protocole du kit

Transcritpion factor buffer set kit (BD Biosiences, San Jose, USA).

10. Modeéles d’asthme allergique

10.1. Induction de I’asthme allergique par transfert de CDc2s

Des CDc2s ont été isolées et mises en culture, comme décrit au point 3, a partir de
souris stimulées 24 heures auparavant avec 100 pg de HDM. 100000 CDcs2 ont été
resuspendues dans 50 pl de PBS et injectées par voie intratrachéale a des souris naives
réceptrices préalablement anesthésiées par inhalation d’isoflurane. Dix jours plus tard, les
souris ont regu, durant deux jours consécutifs, 5 ug de HDM par voie intranasale apres
anesthésie via inhalation d’isoflurane. Trois jours apres la derniére injection, les souris ont

été euthanasiées par dislocation cervicale.

10.2. Induction d’une sensibilisation aux extraits d’acariens dans les voies
respiratoires

Les souris, anesthésiées par inhalation d’isoflurane, ont été sensibilisées par

administration via voie intranasale de 100 pug de HDM. Les injections ont été répétées dans

eme

les mémes conditions les 7°™° et 14°™ jours du modeéle. Le 17°™ jour, les souris sont

euthanasiées par dislocation cervicale.

10.3. Lavage bronchoalvéolaire et cytologie

Un lavage bronchoalvéolaire (LBA) a été réalisé a I'aide d’un cathéter a ailettes 20G
(BD Infusion Therapy Systems, Sandy, USA) placé dans la trachée. Deux mL de PBS ont été
infusés dans la trachée et récupérés sur glace. Ensuite, 20 uL provenant du LLBA (liquide de
lavage bronchoalvéolaire) sont mélangés a 20 pL de solution de Tuérk (Sigma, Saint-Louis,
USA). Le comptage des cellules totales a été réalisé a I'aide d’'une lame de Thoma, en

duplicata.

Afin d’effectuer le comptage différentiel, 180 pL ont été étalés sur lame par

centrifugation dans un Shandon Cytospin 4 (Thermo Electron Corporation, Belgique). Les
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lames ont ensuite été colorées au Diff Quick (Dade Behring Inc, Newark, USA) selon les
recommandations de la firme et 200 cellules ont été identifiées au microscope selon leurs

caractéristiques morphologiques (macrophages, éosinophiles, lymphocytes, neutrophiles).

10.4. Histologie pulmonaire

Les lobes pulmonaires gauches ont été récupérés dans une solution de formaldéhyde
4%. L'inclusion et I'enrobage des échantillons ont été confiés a la plate-forme
d’immunohistologie du GIGA-R. Des coupes longitudinales de 4 um d’épaisseur ont été
réalisées avec un microtome RM2245 (Leica, Wetzlar, Allemagne) et une coloration a
I’'nématoxyline éosine (HE) a été effectuée. Les lames ont été plongées dans plusieurs bains
successifs : 5 minutes dans du xyléne, 2 minutes dans de I’éthanol 100%, 2 minutes dans de
I’éthanol 70%, 2 minutes dans de I'eau, 2x2 minutes dans de I’"hématoxiline, 2x5 minutes
dans de I’eau, 2 minutes dans de I’éosine 0,5%, 2 minutes dans de I’eau, 2 minutes dans de
I’éthanol 70%, 2 minutes dans de I’éthanol 100% et 5 minutes dans du xyléne. Les lames ont
été observées et prises en photo avec un microscope FSX100 (Olympus, Tokyo, Japon).
L’étendue de lI'inflammation péribronchique et périvasculaire a été estimée par un score
calculé comme suit : un score de 0 a été accordé aux bronches et vaisseaux sans infiltration
de cellules mononuclées, un score de 1 correspond a quelques cellules mononuclées
présentes, un score de 2 a été attribué lorsqu’un manchon de 1 a 5 cellules inflammatoires
entourait la bronche ou le vaisseau. 5 bronches et vaisseaux ont été comptés par souris et la

bronche ou le vaisseau avec le score le plus élevé déterminait le score global de chaque

souris.

11. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant R (version 3.2.4) (Team. 2016). Les
données de plusieurs expériences ont été groupées pour les analyses, sauf indications
contraires. Les données brutes ont été transformées, quand cela était nécessaire, pour les
analyses. La normalité de la distribution des résidus et ’lhomoscedasticité ont été vérifiées
en utilisant des graphes diagnostiques. Pour les modeles d’effets mixtes linéaires, le pack
Imed a été utilisé (Bates, Machler et al. 2015). Dans ces modeéles, le génotype et/ou le
traitement a/ont été utilisé(s) comme variables fixes et la date de I'expérience a été utilisée
comme variable aléatoire pour tenir compte des variations interexpérimentales. Nous avons

considéré une p-value inférieure a 0,05 comme significative.
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Résultats

1. Premiére analyse transcriptomique présentant une signature de type macrophage

ainsi qu’une signature de type « réponse antivirale »

Il a été démontré antérieurement dans le laboratoire que les CDs CD11c’ CD11b" Ly6C
sont les principales cellules capables d’activer les LTs CD4" Th2 en réponse au HDM et sont,
par conséquent, responsables de l'induction de réponse allergique au niveau des voies
respiratoires (Mesnil, Sabatel et al. 2012). Cependant, le (ou les) mécanisme(s) qui

permet(tent) a ces cellules d’induire une réponse Th2 n’a (ont) pas encore été identifié(s).

Avant de réaliser de nouvelles analyses, nous avons mis au point une nouvelle stratégie
de marquage afin d’isoler les CDs les plus pures et homogeénes possibles par cytométrie en
flux. Cette méthode consiste a exclure les cellules positives pour les protéines de surface
Ly6g, CD3e, Siglec-f, Nk1.1 et pour le CD19. Cela revient a exclure les granulocytes, les LTs,
les macrophages alvéolaires, les cellules NKs et les LBs qui risquaient de contaminer notre
population d’intérét. Ensuite, les CDs ont été sélectionnées sur base de I'expression du
CD11c et du CMHII. Enfin, les différentes populations des CDs ont été séparées en fonction
de leur expression du CD11b, du Ly6C et du CD103 : CDc1 CD11b  CD103%, CDc2 CD11b" Ly6c
, CDi CD11b" Ly6c” (figure 9A).

Suite a I'établissement de cette nouvelle stratégie, nous avons d0 confirmer les
observations précédemment décrites par Mesnil, Sabatel et al., en utilisant le méme modéle
de transfert adoptif des différentes populations de CDs pulmonaires provenant de souris
stimulées avec du HDM. Comme attendu, seules les CDc2s ont été capables d’induire

I'allergie respiratoire (figure 9B).
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Figure 9 : Nouvelle stratégie d’isolement des CDc2s provenant de souris C57/blacké par cytométrie
en flux. (A) Un DUMP contenant des anticorps dirigés contre CD3e, Nk1.1, Siglec-f, CD19 et Ly6g a
permis d’exclure les cellules non-CD. Ensuite, les cellules DUMP™ CD11c” CMHII" ont été considérées
comme étant les CDs. Puis, les CDc2s ont été isolées sur base de leur phénotype CD11b" Ly6C et les
CDc1s sur base de leur phénotype CD11b  CD103". (B) Analyse des cellules totales et des populations
du LLBA. Comptage total et différentiel des cellules du LLBA de souris naives ayant recu par voie
intratrachéale des CDcls ou CDc2s isolées a partir de souris ayant recu 100 ug de HDM 24 heures
avant le sacrifice. Les souris receveuses ont ensuite été challengées par injection intranasale de
HDM. Ces résultats sont représentatifs d’une expérience. n=4.

Afin d’identifier les mécanismes pro-Th2 impliqués dans la sensibilisation allergique,
nous avons comparé par microarray, les transcriptomes CDc2s isolées a partir de poumons
de souris stimulées 12 heures avant le sacrifice avec du HDM ou de la solution saline (souris
naives). Les CDc2s stimulées étant les seules capables d’induire une réponse, nous avons
émis I"hypothése que les genes surexprimés par celles-ci par rapport aux autres conditions
représentaient des génes candidats susceptibles de jouer un réle dans l'induction de la
réponse allergique. Pour cette analyse du transcriptome, nous avons choisi d’utiliser les
puces affymetrix « mouse exon 1.0 ST array ». Ces puces, par la multiplication du nombre de
sondes, ont I'avantage de fournir une information précise sur I'expression du gene mais
aussi sur celle des différents exons qu’il contient. Nous avons pu déterminer que 542 génes
étaient au moins deux fois plus exprimés dans les CDc2s provenant de souris sensibilisées
par rapport a ces mémes cellules provenant de souris naives (table supplémentaire 1). Nous
avons ensuite réalisé une analyse bioinformatique a l'aide du logiciel Ingenuity Pathway

Analysis (IPA) (figure 10). Cette analyse a principalement mis en évidence que les voies de
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signalisation des Irfs déclenchés par les récepteurs de I'immunité innée étaient activées dans
les CDcs CD11b" en conditions pro-allergiques. Cette observation a été renforcée par le fait
gue les voies dépendantes des interférons étaient également activées. On a pu également
observer que les genes impliqués dans la maturation des cellules dendritiques sont
fortement représentés, ce qui suggerait que ces cellules ont réagi au HDM et exprimaient les
génes impliqués dans l'activation de la réponse allergique. De méme, plusieurs genes
associés a la migration des cellules du tissu vers le ganglion ont aussi été activés par ce
traitement. De maniere plus surprenante, on a constaté la présence d’une série de génes
habituellement associés aux macrophages et non aux CDs. Cela pourrait étre expliqué par
une contamination de nos échantillons par des macrophages.
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Figure 10 : Analyse IPA du transcriptome des CDc2s dans un contexte pro-allergique. Des CDc2s ont
été isolées a partir de souris C57/black6 12 heures aprés un traitement avec du HDM ou une solution
saline (controdles). Les CDcls ont également été isolées a partir des souris traitées. Des microarrays
ont été réalisés a partir de I’ARN de ces cellules. Ensuite, une analyse IPA a été réalisée sur les génes
deux fois plus exprimés dans les CDc2s provenant de souris stimulées au HDM par rapport a toutes
les autres conditions.

Notre objectif étant d’identifier le programme pro-Th2 des CDc2s, la présence des voies
d’activation des Irfs constituait une donnée intéressante. En effet, Irf3 et Irf7, sont deux
facteurs de transcription activés suite a la détection de signaux de danger dans le
cytoplasme ou le milieu extracellulaire. Or, une étude antérieure de notre laboratoire avait
mis en évidence que les souris déficientes pour Irf7 et le récepteur aux interférons de type |
étaient capables de développer la maladie. Ces résultats suggérent donc que les interférons

de type | ne sont pas impliqués dans l'induction de I'allergie respiratoire. Par contre, cette
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méme étude avait mis en évidence que les souris déficientes pour Irf3 étaient incapables de
développer I'allergie respiratoire, démontrant un role essentiel de ce facteur de
transcription dans ce contexte (Marichal, Bedoret et al. 2010). Pour déterminer si Irf3 est
important ou non dans le controle du programme transcriptionnel des CDc2s, nous avons
choisi d’étudier le transcriptome des CDc2s provenant de souris Irf3'/‘ sensibilisées. De plus
en cas de résultats positifs, ces données nous permettront de mieux comprendre les

mécanismes moléculaires pro-Th2 associés aux CDc2s.

2. Les CDc2s sont contaminées par une population de macrophages CD64" incapables
d’induire la sensibilisation allergique

Peu de temps aprés les analyses décrites ci-dessus, et comme nous |'avions suspecté,
une nouvelle étude a montré que les CDc2s étaient contaminées par des macrophages
CD64" Siglec-f (Schlitzer, 2013). Nous avons constaté que ces macrophages représentaient
20 a 30% des cellules présentes dans la population isolée de la maniere précédemment
décrite et que nous avions identifiée comme correspondant aux seules CDc2s (figure 11A).
Comme attendu, seules les "vraies" CDc2s CD64’, et non les macrophages contaminants
CD64" présents dans cette population, se sont révélées capables d’induire la sensibilisation
allergique lors d’un transfert adoptif a des souris naives (figure 11B). Par la suite, nous avons

donc travaillé avec les cellules CD64 .
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Figure 11: Les CDc2s sont contaminées par des macrophages CD64" incapables d’induire la
sensibilisation allergique. (A) En cytométrie en flux, les vrais CDc2s sont discriminées des
macrophages sur base de I'expression de CD64. (B) Analyse des cellules totales et des populations du
LLBA. Comptage total et différentiel des cellules du LLBA de souris naives ayant regu par voie
intratrachéale des macrophages CD64" ou des CDc2s CD64 isolées a partir de souris ayant recu 100
pg de HDM 24 heures avant le transfert. Les souris receveuses ont ensuite été challengées par
injection intranasale de HDM. Ces résultats sont représentatifs d’une expérience. n=4.

71



Résultats

3. Les CDc2s du poumon ont une signature transcriptionnelle de type antivirale en
réponse aux extraits d’acariens

La contamination avérée par des macrophages dans les échantillons de CDc2s utilisés
pour nos premieres analyses microarrays posait le risque important d'identifier, comme
étant des génes exprimés par les CDc2s en conditions pro-allergiques, des faux positifs
provenant en fait des macrophages. Nous avons donc été contraints de réaliser de nouvelles
analyses transcriptomiques des « vraies » CDc2s de poumons de souris en conditions
homéostatiques et aprés exposition intranasale au HDM, en prenant soin cette fois
d'éliminer les macrophages contaminants par leur exclusion sur base de leur expression de
CD64. Pour ce faire, nous avons amélioré notre stratégie d’isolation des CDc2s par
cytométrie en flux en ajoutant un anti-CD64 dans le Dump (figure 12). Nous avons,
cependant, pris avantage de notre analyse précédente, ol Irf3 semblait contréler une partie
essentielle de la signature transcriptomique des CDc2s en réponse au HDM, pour étudier le
role de ce facteur de transcription dans le programme pro-Th2 de ces cellules. Nous avons
donc également analysé le transcriptome de CDc2s de souris lrf3'/' exposées au HDM. Les
microarrays ont été réalisés en triplica sur des puces Affymetrix «mouse gene 1.0 ST ».
Cependant, nous avons da exclure de I'analyse un échantillon WT HDM et un échantillon WT

PBS qui présentaient un profil aberrant.
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Figure 12: Stratégie d’isolement des CDc2s. Les CDc2s ont été isolées a partir de poumons de souris
stimulées 12 heures plut6ét avec 100 uf de HDM (WT HDM) ou de la solution saline (WT PBS). Les
cellules ont été sélectionnées sur base de leur morphologie et les doublets ont été exclus. Un
“Dump” contenant des anticorps dirigés contre CD3e, Nk1.1, Siglec-f, CD19, Ly6g et CD64 a été utilisé
pour exclure les cellules non-CDs. Les cellules DUMP™ CD11c” CMHII* ont été considérées comme
étant les CDs. Les CDc2s ont été sélectionnées sur base de leur phénotype CD11b"* Ly6C. La pureté
obtenue (a droite) était toujours supérieure a 95%.
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Pour commencer, nous avons analysé les échantillons WT PBS et WT HDM afin d’établir
le profil tanscriptomique complet des CDc2s dans un contexte allergénique. Sur base d’une
différence d’expression = 2 avec une p-value < 0.05, nous avons pu identifier 643 sondes
surexprimées et 236 sondes sous exprimées dans les CDc2s en réponse au HDM (figure 13A
et table supplémentaire 2). Par la suite, il sera fait référence a cette liste de génes comme
étant la "signature HDM". Afin de mieux comprendre les processus biologiques
potentiellement activés suite a I'exposition des CDc2s pulmonaires au HDM, nous avons
réalisé un test statistique d’enrichissement avec la base de données Gene ontology (GO). Les
génes de la signature HDM sont significativement enrichis pour huit processus biologiques
de GO. Sur ces huit processus, sept étaient liés au systeme immunitaire et les deux
présentant la p-value la plus faible étaient « Defense response to virus (GO:0051607)» et
« Response to virus (GO:0009615) » (figure 13B). Cela signifie que de nombreux génes
impliqués dans les réponses antivirales étaient surexprimés dans la signature HDM. En effet,
on y a retrouvé des génes de la famille des interférons de type | (Ifnal, Ifna2, Ifna6, Ifnbl),
des protéines Mx (Mx1, Mx2), des 2’-5’-oligoadenylate synthases (Oaslb, Oas2, Oas3, Oasll,

Oasl2) ainsi que le facteur de transcription Irf7 (figure 13A).

Ensuite, afin de mieux comprendre les mécanismes contrélant la signature HDM et
son aspect de réponse antivirale, nous avons réalisé une analyse TRANSFAC sur cette
derniéere. Ce programme permet d’établir quels sont les facteurs de transcription pouvant
controler I'expression d’une liste de génes sur base de la séquence de leurs promoteurs ainsi
gue des séquences de liaison théoriques des facteurs de transcription. Comme attendu suite
aux résultats obtenus avec I'analyse des micorarrays, parmi les 113 motifs de liaison enrichis
(enrichissement >3, p-value<0,05, table supplémentaire 3), on retrouvait les sites de liaison
potentiels des trois facteurs clés de la réponse antivirale, a savoir Isgf3 (Interferon stimulated
gene factor 3), Irf3 et Irf7 (Figure 13C). En effet, ces derniers sont connus pour controler la
réponse aux IFNs type | et donc aux infections virales (Ozato, Tailor et al. 2007). En outre,
une étude précédente de notre laboratoire avait déja montré grace a I'étude de souris
déficientes qu’Irf3 est indispensable au développement de I'allergie respiratoire. Cependant,
cette méme étude avait déterminé que les souris lrf7/' et Ifnar'/' (Interferon alpha/beta

receptor), le récepteur aux IFNs de type |, présentent un phénotype similaire aux souris WT
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dans un modele d’induction de I'allergie respiratoire au HDM, montrant de cette maniere

gu’il n’est pas nécessaire a la sensibilisation allergique (Marichal, Bedoret et al. 2010).
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Figure 13 : Analyse de la signature HDM des CDc2s. Des microarrays ont été réalisés sur de I’ARN de
CDc2s isolées a partir de souris stimulées 12 heures avant le sacrifice avec 100 pg de HDM (HDM) ou
de la solution saline (PBS). (A) Heat map des genes différenciellement exprimés (rapport des signaux
>2, p-value<0,05) dans les CDc2s suite au traitement avec du HDM, constituant la signature HDM.
Chaque colonne représente I'analyse de cellules provenant de 10 souris. Les génes et les variations
d’expression associées appartenant a la catégorie GO « Response to Virus (GO :009615) » sont
détaillés dans le tableau de droite. (B) Test d’enrichissement statisitique des différentes catégories
de GO réalisés avec PANTHER sur la signature HDM. Le nombre de génes (histogramme noir) et le —
log(P-values) (carré gris) des catégories significativement enrichies sont représentés sur le graphe. (C)
Analyse TRANSFAC des promoteurs proximaux des genes de la signature HDM pour déterminer
I’enrichissement en sites de liaison potentiels de facteurs de transcription. Seuls les résultats pour
Isgf3, Irf7 et Irf3 sont représentés ici, les résultats complets sont dans la table supplémentaire 2. De
gauche a droite, les différentes colonnes reprennent le nom de la matrice, le nom du facteur de
transcription, le Core Sequence Similarity (CDD), la Matrix Sequence Similarity (MSS), la P-value
d’enrichissement et I'enrichissement en comparaison a un ensemble de genes sélectionnés
aléatoirement dans la signature HDM.

L'importance de la représentation des génes liés a la réponse antivirale étant
confirmée par les seconds microarrays, nous avions une nouvelle preuve de I'importance

d’Irf3 dans le contréle de la réponse allergique amenée par ces analyses. Nous avons alors
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entrepris de comparer le transcriptome des CDc2s provenant de souris WT ou Irf3'/'
sensibilisées avec du HDM. Le niveau d’expression de 530 sondes était significativement
augmenté (p<0.05) tandis que pour 112 leur niveau diminuait dans les échantillons WT en
comparaison aux Irf3'/' (figure 14A). Des 642 sondes de la signature HDM dont I'expression
était augmentée suite au traitement, 365 (56,8%) voyaient leur signal significativement
diminuer (p<0,05) dans les CDc2s provenant de souris lrf3'/' par rapport aux WT (table
supplémentaire 4). La probabilité qu’un tel recouvrement soit le résultat du hasard est trés
faible (p<2,2E%, test hypergéométrique). De plus, on a observé une anticorrélation
significative (corrélation de Pearson, R?=0.60, p<2,2E™°) entre les sondes dont I’expression
augmentait dans la signature HDM et diminuait lorsqu’on compare les CDc2s lrf3'/ et WT de
souris sensibilisées (figure 14B). Ces analyses ont révélé que la majorité des changements
transcriptionnels survenant dans les CDc2s suite a I'exposition a du HDM nécessitait une
activité intacte d’Irf3. En accord avec ces observations, les tests d’enrichissement
statistiques pour les différentes catégories de GO ont permis d’identifier « defense response
to virusl (GO :0051607) » et « response to virus (GO0009615) » comme les deux processus
biologiques qui étaient significativement les plus sous-représentés dans les échantillons
Irf3'/' par comparaison au WT traité au HDM (figure 14A et C). En outre, comme attendu, les
génes dont I'expression differe entre les CDc2s de souris WT et Irf3'/' traitées au HDM,
étaient ceux dont les promoteurs proximaux étaient les plus enrichis en site de liaison
potentiel d’Irf3. Enfin, I'analyse par RT-PCR en temps réel de I'expression des genes clés de la
réponse antivirale Ifnb1, Mx1 et Irf7 identifiés dans les analyses précédemment décrites, a
confirmé que 'expression de ces génes est induite dans les CDc2s pulmonaires en réponse
au HDM et que cette expression était significativement réduite en I'absence d’Irf3 (figure

14D et E).
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Figure 14 : Effet de la déficience d’Ifr3 sur I’expression des génes de la signature HDM des CDc2s.
(A) Heat map des geénes différenciellement exprimés (p<0.05) dans les CDc2s pulmonaires isolées par
FACS a partir de souris WT ou Irf3'/' traitées avec du HDM. Chaque colonne représente I'analyse de
cellules provenant d’un groupe de 10 souris. Les noms et variations d’expression des génes
appartenant a la catégorie GO « Response to virus (GO :009615) » sont indiqués dans la colonne de
droite. (B) Corrélation de la variation d’expression exprimée en log2 (logFC) des génes dont
I'expression augmente dans la signature HDM (axe y) et est également significativement affectée
(p<0,05) par la déficience en Irf3 lorsqu’on compare les CDc2s WT et Irf3'/' provenant de souris
traitées au HDM (axe x) (Corrélation de Pearson, R’=0,60, p<2,2E™). (C) Test d’enrichissement
statistique des différentes catégories de GO réalisé avec PANTHER sur les génes de la signature HDM
dont I'expression est significativement affectée par la déficience en Irf3 chez les souris traitées au
HDM. Le nombre de genes (histogrammes noirs) et le —log(P-value) (carrés gris) sont représentés. (D)
Analyse TRANSFAC des promoteurs proximaux des genes de la signature HDM dont I'expression est
affectée par la déficience en Irf3 pour déterminer I'enrichissement en sites de liaison potentiels de
facteurs de transcription. Seuls les résultats pour Isgf3, Irf7 et Irf3 sont représentés. (E) RT-PCR en
temps réel pour analyser I'expression d’lfnb1, Irf7 et Mx1 de CDc2s pulmonaires de souris WT ou
Irf3” traitées avec du HDM ou du PBS (n=3 échantillons indépendants composés de CDc2s
pulmonaires provenant de 10 souris ; données représentées sous forme de moyenne +-SEM, *p>0,05
avec une ANOVA suivie d’un test de Tukey, CNRQ : Calibrated Normalized Relative Quantities).
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Pour conclure, ces résultats ont permis d’identifier une réponse transcriptionnelle de
type antivirale des CDc2s pulmonaires suite a un traitement avec du HDM. lls ont également
démontré que cette réponse était majoritairement contrélée par le facteur de transcription

Irf3.

4. Irf3, contrairement a Irf9, est important pour le processus d’induction de I'allergie
respiratoire par les cellules dendritiques conventionnelles CD11b* du poumon

Suite au résultat obtenu avec I'analyse du transcriptome des CDc2s pulmonaires et ceux
obtenus précédemment, nous avons étudié I'effet de la déficience en Irf9 sur le potentiel
pro-allergique des CDc2s pulmonaires. Irf9 fait partie du complexe Isgf3 et est un acteur
essentiel de la réponse aux IFNs de type |. Cette réponse semble étre une composante
importante de la signature HDM tout en étant dispensable a la sensibilisation allergique.
Pour confirmer cette hypothése, nous avons comparé I'activité pro-allergique des CDc2s
pulmonaires WT et Irf9'/' dans un modele de transfert adoptif (figure 15A). Les CDc2s
pulmonaires ont été isolées a partir de poumons de souris WT et Irf9'/' 24 heures apres que
celles-ci aient regu une injection intra-nasale de HDM et les cellules ont été transférées
directement dans la trachée de souris naives receveuses. Les dixieme et onziéme jours
suivant le transfert, les souris receveuses ont été stimulées avec de faibles doses d’extraits
d’acariens et le quatorziéme jour, I'inflammation éosinophilique pulmonaire a été mesurée.
Suite a I'exposition au HDM, les souris ayant recu des CDc2s Irf9'/' ont développé une
éosinophilie pulmonaire significativement plus faible dans le LLBA que celles injectées avec
des cellules WT (figure 15B). Cependant, cette différence est faible et les CDc2s Irf9'/' ont
néanmoins été capables d’induire la sensibilisation allergique, démontrant que ce facteur de
transcription n’a pas de contribution majeure au niveau de la programmation pro-Th2 des

CDc2s.
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Figure 15: Comparaison de lactivité pro-allergique des CDc2s WT et Irf9”. (A) Procédure
expérimentale. 24 heures apres l'injection par voie intranasale d’une unique dose de HDM, les souris
donneuses Wt et Irf9” ont été sacrifiées et leurs CDc2s ont été isolées par FACS selon la stratégie
présentée dans la figure 12 avant d’étre directement transférées par voie intra-trachéale a des souris
WT receveuses (WT CDc2s et Irf97" CDc2s). Le groupe contréle a recu du PBS seul (PBS). Les souris
receveuses ont ensuite regu deux faible doses de HDM les dixieme et onzieme jours suivant le
transfert et I'inflammation des voies respiratoires a été évaluée trois jours aprés la derniére injection
(i.n.: intranasal, i.t. intratrachéal). (B) Concentration en éosinophile dans le LLBA. Données
provenant de trois expériences indépendantes (n=6 souris/groupe, ****p<0,0001, **p<0,01 avec
une ANOVA suivie d’un test de Tukey, données sous forme de moyenne +-SEM).

De la méme maniére, nous avons étudié le role d’Irf3 au sein méme de ces cellules dans
le but de confirmer son importance dans le contréle de la sensibilisation allergique. Pour ce
faire, nous avons comparé |'activité pro-allergique de CDc2s WT et Irf3'/' dans un modéle de
transfert adoptif identique a celui utilisé pour étudier les CDc2s Irf9'/' . Les résultats obtenus
montrent que les souris ayant recu des CDc2s Irf3'/' ont développé une éosinophilie
pulmonaire plus faible (voire inexistante) dans le LLBA, que celles injectées avec des cellules
WT (figure 16A). Linflammation péribronchique et périvasculaire était aussi
significativement plus faible chez les souris qui ont recu des CDc2s lrf3'/' en comparaison a
celles traitées avec des cellules WT (figure 16b). Ces résultats semblent donc indiquer qu’lrf3
est nécessaire au niveau des CDc2s pour que celles-ci puissent induire le développement

optimal de I'allergie respiratoire.
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Figure 16: Comparaison de l'activité pro-allergique des CDc2s WT et Irf3”. (A) Procédure
expérimentale. 24 heures apres l'injection par voie intranasale d’'une unique dose de HDM, les souris
donneuses Wt et Irf3” ont été sacrifiées et leurs CDc2s ont été isolées par FACS selon la stratégie
présentée dans la figure 12 avant d’étre directement transférées par voie intra-trachéale a des souris
WT receveuses (WT CDc2s et Irf37" CDc2s). Le groupe contréle a recu du PBS seul (PBS). Les souris
receveuses ont ensuite recu deux faible doses de HDM les dixieme et onziéme jours suivant le
transfert et I'inflammation des voies respiratoire a été évaluée trois jours aprés la derniére injection
(i.n.: intranasal, i.t. intratrachéal). (B) Concentration en éosinophile dans le LLBA. Données
provenant de trois expériences indépendantes (n=5 souris/groupe, ****p<0,0001 avec une ANOVA
suivie d’un test de Tukey, données sous forme de moyenne +-SEM). (C) Quantification de
I'inflammation péribronchique et périvasculaire dans le poumon et un échantillon représentatif des
coupes de poumons colorées a I’hématoxyline-éosine utilisées pour la quantification (barre
d’échelle= 100 um). Données provenant de trois expériences indépendantes (n= souris/groupe,
*p<0,05, ***p<0,001 avec un test de Wilcoxon suivi d’une correction de Bonferonni).

Nous avons donc conclu qu’Irf3, contrairement a Irf9, était nécessaire a I'induction d’une
réponse de type Th2 suite a I'exposition a du HDM par les CDc2s pulmonaires. Pour cette
raison, nous nous sommes concentrés sur I'étude du réle d’Irf3 qui semblait contrdoler des
mécanismes importants dans la mise en place de la sensibilisation allergique et présentait

donc plus de potentiel pour permettre la compréhension de ces mécanismes.

5. Les CDc2s du poumon déficientes pour Irf3 présentent une activité pro-th2 réduite

L’étude antérieure menée sur les souris Irf3'/' avait montré que la migration des CDs de
ces souris était réduite suite a un traitement au HDM. Cependant, elle définissait les CDs
comme CD11c" F4/80 autofluorescence™ ce qui, nous le savons a présent, inclut les CDcls,
les CDc2s, les CDis et des macrophages. Pour cette raison, nous avons mené une nouvelle

étude, plus détaillée de la taille de ces différentes populations dans le poumon et le ganglion
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lymphatique le drainant suite a un traitement avec du HDM. Préalablement a cette
expérience, le HDM a été marqué avec de I'Alexa Fluor 647 dans le but de mesurer
également la prise d’antigénes par ces différentes populations. Comme rapporté
précédemment, nous avons pu constater une diminution du nombre de CDs totales (figure
17A et 18). Cependant, le nombre de CDc2s ne variait pas dans le poumon ni dans le
ganglion bronchique des souris. La variation des CDs totales s’expliquait par une diminution
du nombre de CDc1s et CDis dans les deux organes chez les souris Irf3'/' (figure 19A, 19B et
figure 20). Ces deux populations n’étant pas considérées comme essentielles dans
I'induction des réponses Th2 (Mesnil, Sabatel et al. 2012, Plantinga, Guilliams et al. 2013),
nous avons donc conclu que la migration des CDs n’était pas la cause majeure du défaut de
sensibilisation allergique dans les souris Irf3*. Concernant la prise d’antigénes, nous avons
observé une différence significative uniquement pour les CDis (figure 19B et 20). Le nombre
de CDc2s HDM" ne variait pas entre les souris WT et Irf3'/' (figure 17B et 18) et Irf3 n’affectait

donc pas la prise d’antigenes par ces cellules.

Ganglion

25

—20
=)

CDs HDM* (X10°)
o (S ] B [e)] o

-
o

CDc2s (x104)
w

HDM" CDc2s (x10%)

o N b~ O

0

Qq,‘o S ‘ &2 0\‘\
“<\ \\(\ < \{\%Q \{\@X\ £<\
Figure 17 : Comparaison de la migration de la prise d’antigénes par les CDs totales et les CDc2s des
souris WT et Irf3'/'. Pour le poumon, les CDs et les CDc2s sont sélectionnées a partir des cellules
CD45.2 positives comme montré dans la figure 12. (A) Nombre de CDs totales ou HDM® dans le
poumon ou le ganglion bronchique de souris WT ou Irf3'/' traitées 24 heures plutét avec du HDM
marqué a I'Alexa Fluor 647 ou du PBS (pour les CDs totales :**p<0,01, ****p<0,0001 avec une
ANOVA suivie d’'un test du Tukey, données représentées sous forme de moyenne +- SEM)(Pour les
CDs HDM™: n.s. avec un test T de Student, données représentées sous forme de moyenne +- SEM).
(B) Nombre de CDc2s totales ou HDM" dans le poumon ou le ganglion bronchique de souris WT ou
Irf3” traitées 24 heures plus t6t avec du HDM marqué a I’Alexa Fluor 647 ou du PBS (pour les CDc2s
totales :**p<0,01, ***p<0,001 avec une ANOVA suivie d’un test du Tukey, données représentées
sous forme de moyenne +- SEM)(Pour les CDc2s HDM": n.s. avec un test T de Student, données
représentées sous forme de moyenne +- SEM). . Les graphes représentent les données de 3
expériences groupées (n=6 souris/groupe par expérience).
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Figure 18: Comparaison de la migration de la prise d’antigénes par les CDs totales et les CDc2s des
souris WT et Irf37". Stratégie utilisée dans la figure 17 pour sélectionner les CDc2s totales ou HDM*
dans le ganglion bronchique de souris traitées 24 heures plus t6t avec du HDM marqué a I'Alexa
Fluor 647 a partir des cellules CD45.2" (DUMP : marquage pour CD3e, Nk1.1, Siglec-f, CD19, Ly6g et
CD64. Un essemble de données représentatif est montré (3 expériences, n=6 souris/groupe par

expérience).
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Figure 19 : Comparaison de la migration de la prise d’antigénes par les CDc1s et les CDis des souris
WT et Irf3'/'. (A) Nombre de CDcls totales ou HDM* dans le poumon ou le ganglion bronchique de
souris WT ou Irf3'/' traitées 24 heures plus t6t avec du HDM marqué a I’Alexa Fluor 647 ou du PBS
(pour les CDs totales :*p<0,05, ****p<0,0001 avec une ANOVA suivie d’un test du Tukey, données
représentées sous forme de moyenne +- SEM)(Pour les CDcls HDM': n.s. avec un test T de Student,
données représentées sous forme de moyenne +- SEM). (B) Nombre de CDis totales ou HDM® dans le
poumon ou le ganglion bronchique de souris WT ou Irf3” traitées 24 heures plus t6t avec du HDM
marqué a 'Alexa Fluor 647 ou du PBS (pour les CDis totales :**p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001
avec une ANOVA suivie d’un test du Tukey, données représentées sous forme de moyenne +-
SEM)(Pour les CDis HDM": n.s. avec un test T de Student, données représentées sous forme de
moyenne +- SEM). Les graphes représentent les données de 3 expériences groupées (n=6
souris/groupe par expérience).
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Figure 20 : Comparaison de la migration de la prise d’antigénes par les CDc1s et les CDis des souris
WT et Irf3”". Stratégie utilisée dans la figure 19 pour sélectionner les CDcls et les CDis totales ou
HDM" dans le ganglion bronchique de souris traitées 24 heures plus tét avec du HDM marqué a
I’Alexa Fluor 647 a partir des cellules CD45.2" (DUMP : marquage pour CD3e, NK1.1, Siglec-f, CD19, et
Ly6g. Un essemble de données représentatif est montré (3 expériences, n=6 souris/groupe par
expérience).
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Une étude, publiée pendant nos travaux, a mis en évidence la présence de CDs Sirpa”
CD24" dans le poumon dont le développement dépend de Kfl4. De plus, ces CDs sont
nécessaires a lI'induction de réponse immunitaire de type Th2 (Tussiwand, Everts et al.
2015). Pour déterminer si Irf3 pouvait également influencer cette population, nous avons
marqué des cellules provenant de souris WT et /rf3‘/‘ stimulées ou non avec du HDM (figure
21A). Les CDc2s étaient en grande majorité Sirpa” CD24" (>90%), le reste de la population
étant Sirpa’ CD24". Nous n’avons observé aucune différence significative entre le nombre de
cellules Sirpa’™ CD24" ou Sirpa’™ CD24 des souris WT et Irf37" (figure 21B), ce qui tendait a
prouver qu’lrf3 n’influence pas la composition de la population de CDc2s et donc la

sensibilisation allergique par cette voie.
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Figure 21: Comparaison du nombre de CDc2s CD24 et Sirpa’ CD24" dans le poumon de souris WT
et Irf3”. Les CDc2s ont été sélectionnées selon la stratégie présentée dans la figure 12 puis
subdivisées sur base de leur expression de CD24 et Sirpa. (A) Profil représentatif obtenu en
cytométrie en flux et (B) nombre de CDc2s CD24" et Sirpa.” CD24" dans le poumon de souris WT et
Irf3” traitées 24 heures plus to6t avec du HDM ou du PBS (n.s. avec une ANOVA, données
représentées sous forme de moyenne +- SEM).

Les résultats obtenus suggérent donc que les CDc2s Irf3'/' pourraient présenter un défaut
au niveau de I'activation directe des LTs CD4" naifs. Pour tester cette hypothése, nous avons
isolé des CDcs2s a partir de poumons de souris WT ou /rf3'/' stimulées avec un mélange
d’OVA ne contenant pas d’endotoxines (antigénes) et du HDM servant d’adjuvant pro-Th2.
Ensuite, nous les avons cocultivées avec des LTs CD4" OT-ll naifs, ces LTs ayant la

particularité d’exprimer un TCR transgénique capable de reconnaitre un épitope majeur de

84



Résultats

I’OVA (figure 22A). A la fin de la coculture, nous avons mesuré les cytokines secrétées (IL-4,
IL-5,IL-13, IL-17 et Ifn-y) par ELISA ainsi que I'expression des facteurs de transcription (T-bet,
Gata3, Foxp3 et RoryT) par cytométrie en flux. La concentration en IL-4 et IL-13, cytokines
Th2, était significativement plus faible dans le supernageant des LTs OT-Il cocultivés avec des
CD2cs Irf3'/' en moyenne de, respectivement, 27,5% et 56,2%. Les concentrations en IL-5, la
troisieme cytokine Th2 mesurée, étaient trop faibles dans le surnageant de toutes les
conditions pour étre mesurées et étudiées (<4 pg/mL). Pour I'lfn-y, contrairement aux
cytokines Th2, nous avons observé une augmentation de la concentration dans les
cocultures avec les CDc2s Irf3'/', par comparaison a la condition WT, de 58,5% en moyenne
(figure 22B). La concentration en IL-17 était, quant a elle, trop faible dans I'ensemble des
conditions pour étre étudiée (<4 pg/mL). Le marquage intracellulaire de Gata3 a mis en
avant que la proportion de LTs OT-ll CD4" positifs pour ce facteur de transcription diminuait
légerement mais de maniere significative (9,5% en moyenne) lorsqu’ils étaient cocultivés
avec des CDc2s déficientes pour Irf3 par rapport aux CDc2s WT, tandis que la proportion de
LTs OT-Il CD4" T-bet® n’était pas significativement différente. Ensuite, Les CD2cs Irf3'/'
induisent en moyenne le développement de deux fois plus de LT OT-Il CD4" Foxp3" (figure
22C et E). Concernant la MFI, qui dans ce cas nous permet de quantifier le niveau
d’expression des différents facteurs de transcription, nous avons observé des résultats
similaires, a savoir pas de différence au niveau de I'expression de T-bet, une diminution
significative de celle de Gata3 et une légere augmentation de celle de Foxp3. Aucune cellule
positive pour le facteur de transcription RoryT n’a pu étre détectée au cours de ces
expériences. Ces résultats ont donc montré que les CDc2s déficientes pour Irf3 avait une
capacité plus faible & induire le développement de LTs Th2 & partir de LTs CD4" naifs tandis

qu’elles semblaient avoir une capacité accrue a induire la différenciation de Tegs.
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Figure 22 : comparaison de I'activité pro-Th2 des CDc2s pulmonaires Irf3'/' et WT. (A) Procédure
expérimentale. Les CDc2s provenant de poumons de souris WT ou Irf3'/' ont été isolées par FACS 24
heures aprés qu’elles aient recu un mélange de HDM et d’OVA. Les LTs CD4" naifs ont été isolés par
MACS a partir des organes lymphoides de souris OT-Il. Les CDc2s et les LTs ont été cocultivés pendant
trois jours avant que la concentration en cytokines ne soit mesurée dans les surnageants par ELISA et
que I'expression des facteurs de transcription ne soit mesurée par cytométrie en flux. (B) Mesure par
ELISA de la sécrétion d’Ifn-y, d’IL-4 et d’IL-13 a la fin de la coculture. (C) Mesure par cytométrie en
flux du pourcentage de LTs CD4" pour T-bet, Gata3 et Foxp3 a la fin de la coculture. (D) Mesure de la
moyenne de fluorescence (MFI) des LTs CD4" pour T-bet, Gata3 et Foxp3 a la fin de la coculture.
(E) Stratégie de sélection utilisée pour C et D. (B, C et D) Les données provenant de trois expériences
indépendantes ont été groupées (n=4/groupe par expérience) et analysées avec un modele d’effets
mixtes linéaires (*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001). Les données d’une expérience représentative sont
représentées sous forme de moyenne +-SEM.
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6. Irf3 promeut I'expression de génes codants pour des molécules de costimulation
pro-Th2

Suite aux résultats obtenus, nous avons tenté de déterminer quels étaient les aspects de
la fonction pro-Th2 des CDc2s affectées par I'absence d’Irf3. Nous avons analysé le
transcriptome des CDc2s WT et Irf3'/' de souris exposées au HDM dans le but d’identifier des
cytokines/chimiokines ou des molécules de costimulation faisant partie de la signature HDM
et dont I'expression est influencée par Irf3 (figure 23A). Aucune des cytokines/chimiokines
identifiées ne semblaient étre des candidates susceptibles d’expliquer le phénotype des
CDc2s déficientes pour Irf3 observé lors des expériences précédentes. Des treize génes
codants pour des molécules de costimulation dont I'expression variait, douze étaient moins
exprimés dans les CDc2s de souris Irf3'/'. Cela plaide en faveur de I'hypothése qu’lrf3
controle le programme de maturation des CDc2s en réponse au HDM. La majorité de ces
génes code soit pour des molécules de costimulation associées a I'activation des LTs mais
pas a l'orientation de la réponse (Tnfsf15, Fas), soit pour des molécules connues pour leur
réle dans I'activation des LTs T,eg 0u LTs Thl, soit qui activent d’autres types cellulaires que
les LTs (KlIrk1, Btla), soit qui sont censées étre exprimées par les LTs eux-mémes (Ox40). Il
était donc peu probable que ces molécules participent a |'orientation de la réponse
immunitaire Th2. Cependant, Irf3 semblait également contréler I'expression de transcrits
associés a I'induction de la Th2, a savoir CD86, Ox40I et Pdl1. Nous avons étudié I'expression
de ces protéines a la surface des CDc2s par cytométrie en flux (figure 23B et C). Suite a un
traitement au HDM, I’expression de CD86 a la surface des CDc2s était significativement plus
faible chez les souris Irf3'/' par comparaison au WT (22055 [15641, 31099] vs 8646 [5828,
12826], moyenne [95% |.C], p<0,0001 dans une modeéle d’effets mixtes linéaires suivi par un
test de Tukey). Par contre, I'injection de HDM n’a pas eu d’effet sur I'expression de surface
de PdI1 et entrainait une diminution de celle d’Ox40l a la fois sur les CDc2s WT et Irf3'/'

(figure 23C).
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Figure 23: Comparaison du profil d’expression des cytokines et des molécules de
costimulatation/coinhibition des CDc2s pulmonaires WT et Irf3”". (A) Heatmap des génes codant
pour des cytokines (gauche) ou des molécules de costimulation/conhibition (droite) dont I’expression
varie dans les CDc2s WT et Irf3'/' provenant de souris sensibilisées au HDM. Les données proviennent
des microarrays décrits dans la figure 14. (B) Graphe représentatif de la mesure en cytométrie en flux
de I'expression de CD86, Pdl1l et Ox40 a la surface de CDc2s provenant de souris WT et Irf3'/'
exposées a du HDM ou du PBS. Les CDc2s ont été sélectionnées selon la technique présentée dans la
figure 12C. (C) Quantification de I'expression de CD86, PdI1 et Ox40I a la surface de CDc2s provenant
de souris WT et Irf3”" exposées a du HDM ou du PBS (MFI: Mean Fluorescence Intensity). Les
données de trois expériences indépendantes (n=3/groupe par expérience) ont été groupées et
analysées avec un modele d’effets mixtes linéaires suivi par un test de Tukey (*p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001, ****p<0,0001). Les données d’'une expérience représentative sont présentées sous
forme de moyenne +- SEM).

Les données d’expression protéique de CD86, Ox40l et Pdl1 semblaient indiquer que
CD86 est la molécule de costimulation la plus susceptible de jouer un réle dans I'induction
du développement des LTs naifs en LTs de type Th2. En effet, il s’agissait du seul candidat
respectant le schéma attendu, c’est a dire dont I’expression augmente a la surface des CDc2s
WT suite au traitement au HDM et cette augmentation était significativement réduite en

I'absence d’Irf3. Cependant, nous avons décidé de tester I'inhibition de ces trois candidats,

88



Résultats

qui sont tous exprimés par les CD2cs et ont été suggérés comme des molécules
potentiellement pro-Th2 dans un contexte allergique dans la littérature (Larche, Till et al.
1998, van Rijt, Vos et al. 2004, Akbari, Stock et al. 2010, Burrows, Dumont et al. 2015). Pour
les étudier, nous avons utilisé le méme modeéle de coculture de CD2cs avec des LTs OT-lI
CD4" que celui précédemment décrit et auquel nous avons ajouté des anticorps neutralisants
pour ces trois cibles dans le milieu de culture. Une condition supplémentaire ou les trois
anticorps neutralisants étaient présents a été réalisée dans le but de déterminer si le blocage
des différentes cibles pouvait avoir un effet cumulatif et/ou redondant. La neutralisation de
CD86 et de PdI1 entrainait une diminution importante de la sécrétion d’IL-4 et d’IL-13 tandis
que celle d’Ox40l n’entrainait aucun effet significatif avec les anticorps que nous avons
utilisés. Le blocage simultané des trois cibles provoquait une diminution des concentrations
en IL-4 et IL-13 mais elle n’était pas différente de celle mesurée avec I'anti-CD86 ou |’anti-
PdI1 utilisé seul. Pour I'lfn-y, aucune différence significative n’a pu étre observée (figure
24A). De maniére similaire, le niveau d’expression protéique des LTs CD4" pour Gata3 était
significativement réduit en présence de CD86, Pdl1 ou des trois anticorps combinés, sans
pour autant présenter de différences entre ces trois conditions. Par contre, la proportion de
LTs CD4" Gata3" ne variait pas (figure 24B et C). En présence des trois anticorps neutralisants,
le pourcentage de cellules Foxp3® ainsi que la MFI pour ce facteur de transcription
augmentaient, reproduisant les résultats obﬂwvésavecIesCDchIdBJ'bmn que, dans ce
cas, l'augmentation fut moins importante. Le nombre de LTs exprimant T-bet était
également affecté par la présence simultanée des trois dans le milieu de culture. Ensemble,
ces résultats montraient qu’lrf3 controle, au niveau transcriptionel, I'expression de
molécules pro-Th2, impliquées dans |’activation et I'orientation du développement des LTs

CD4" naifs.
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Figure 24 : Effets de la neutralisation de CD86, Pdl1 et Ox40l sur I’activité pro-Th2 des CDc2s
pulmonaires. Des anticorps monoclonaux neutralisants pour CD86, Pdl1 et Ox40l ou les istoypes
contrdles correspondants ont été ajoutés a la coculture de CDc2s pulmonaires et LTs CD4" OT-II
décrite a la figure 20A. (A) Mesure par ELISA de la concentration en Ifn-y, IL-4 et IL-13 a la fin de la
coculture. (B) Mesure par cytométrie en flux de la moyenne de fluorescence (MFI) des LTs CD4" pour
T-bet, Gata3 et Foxp3 a la fin de la coculture. (C) Pourcentage de LTs CD4" pour T-bet, Gata3 et Foxp3
a la fin de la coculture. (C et D) les LTs CD4" positifs pour les différents facteurs de transcription ont
été sélectionnés selon la méthode décrite a la figure 20E. Les données de 3 expériences
indépendantes (n= 3 ou 4/groupe par expérience) ont été regroupées pour I'analyse selon un modele
d’effets mixtes linéaires (*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001). Les données d’une expérience
représentative sont présentées sous forme de moyenne +- SEM.

7. Sting et Mavs ne sont pas impliqués dans l'activation d’Irf3 et des CDc2s du
poumon en réponse aux extraits d’acariens
Nous savons a présent qu’lrf3 est indispensable a la réponse allergique en contrdlant une
partie essentielle de la réponse transcriptionnelle des CD2cs pulmonaires suite a I'exposition
a des extraits d’acariens. Cependant, nous ignorions encore comment Irf3 est activé dans ce
contexte. En effet, une des voies d’activation connues d’Irf3 est le TIr4 en réponse au LPS
(Kawai, Takeuchi et al. 2001). Cependant, il a été montré que le Tlr4 est nécessaire au niveau
des cellules structurelles des voies respiratoires et non des cellules immunitaires (Hammad,
Chieppa et al. 2009) et que dans le contexte de |'allergie respiratoire, 'activation d’Irf3 est

indépendante du TIr4 (Marichal, Bedoret et al. 2010). Deux autres voies importantes
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peuvent conduire a I'activation d’Irf3. La premiere est la reconnaissance de I’ADN comme
signal de danger et implique la protéine adaptatrice Sting (Stimulator of IFN genes) et la
seconde est la detection de ’ARN et dépend de la protéine adaptatrice Mavs (Mitochondria
Antiviral Signaling). Pour tester I'implication potentielle de ces deux voies, nous avons étudié
le phénotype de souris Sting'/‘ et Mavs” dans un modeéle d’induction de I'allergie
respiratoire. Ces deux lignées se sont avérées capables de développer une réponse
allergique similaire aux souris WT (figure 25). Nous en avons donc conclu que I’activation
d’Irf3 au sein des CDc2s ne dépendrait ni de Sting ni de Mavs suite a I'exposition a du HDM
et une autre voie, encore indéterminée doit étre impliquée. Pour confirmer ces résultats,
idéalement des modeles de transfert des CDc2s déficientes pour ces molécules devraient

étre réalisés.
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Figure 25: Comparaison du développement de l'allergie respiratoire des souris Wt, Sting'/' et
Mavs”. (A) Modele d’induction de I'allergie respiratoire. Les souris ont regu trois injections de 100
pg de HDM aux jours 0, 7 et 14. Le 17°™ jour elles ont été sacrifiées et un LBA a été réalisé. (B)
Analyse des cellules totales et des populations du LLBA. Comptage total et différentiel des cellules du
LLBA de souris WHt, Sting'/' et Mavs” taitées selon A. Données représentées sous forme de moyenne
+- SEM. Données représentatives d’une expérience (n=3 souris/groupe, ANNOVA suivie d’un test de
Tukey).
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Discussion

Nous avons pu confirmer que les CDc2s du poumon telles que décrites (Mesnil,
Sabatel et al. 2012) précédemment étaient contaminées par une population de
macrophages CD64" (Schlitzer, McGovern et al. 2013). Entre nos mains, cette population
s’est avérée incapable d’induire la sensibilisation allergique. Cependant, une étude
antérieure, menée par I'équipe du professeur Lambrecht a 'université de Gand avait déja
subdivisé les CDs CD11b" du poumon sur base de I'expression de ce marqueur en CDs
conventionnelles (Mar-1" CD64°) et en CDs dérivées de monocytes (Mar-1* CD64") (Plantinga,
Guilliams et al. 2013). Les auteurs de cette publication avancent que ces deux populations
sont capables d’activer I'allergie respiratoire bien que les CDs dérivées de monocytes se
soient montrées moins efficaces et semblent étre plus spécialisées dans la production de
cytokines et de chimiokines. Actuellement, il est difficile d’expliquer les différents résultats
obtenus par cette équipe et ceux de notre laboratoire. En effet, selon notre technique de
sélection des CDs, on retrouve trois populations CD11b" : les CDc2s proprement dites Ly6c
CD64’, les macrophages contaminant cette population Ly6c” CD64" et les CDis Ly6c’ CD64".
Or, les CDs dérivées de monocytes sélectionnés selon la méthode décrite dans cet article
correspondent a un mélange de CDis et de macrophages, deux populations qui se sont
avérées incapables d’induire la sensibilisation allergique entre nos mains. En outre, d’autres
études ont par la suite confirmé le réle des CDc2s et non des CDs dérivées de monocytes
dans d’autres modeles et organes comme les cellules pro-th2, démontrant que ces cellules
constituent un modele de choix pour I'étude des mécanismes d’induction de cette réponse
(Williams, Tjota et al. 2013, Zhou, Ho et al. 2014, Lundie, Webb et al. 2015, Tussiwand,
Everts et al. 2015).

Bien que plusieurs études récentes ont mis en avant la fonction pro-Th2 des CDc2s, il
n’y a encore que trés peu de données de techniques a haut débit disponibles sur ces cellules
dans un contexte pro-Th2. Pour cette raison, nous avons, pour la premiére fois, étudié le
transcriptome des CD2cs pulmonaires dans un contexte pro-allergénique et, plus
précisément, suite a I'exposition a du HDM, l'allergéne respiratoire majeur chez 'homme.
Comme on pouvait s’y attendre, I'exposition des CDc2s a du HDM entraine une

augmentation de l'expression des génes codants pour des protéines associées avec la
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maturation des CDs (CD70, CD86, CD40, Ox40I, Pdl1, Tnfsf15), leur migration (Ccr2 et Cxcr5)
ainsi que leur activité d’apprétement et de présentation de I'antigéne (CD1d, Psmel, Psmb9,
Psmb10, Psmb8, Psmg4, Tapl). De maniére beaucoup plus surprenante, I'analyse de la
signature transcriptomique des CDc2s a révélé qu’elle est enrichie pour des ensembles de
geénes associés a une réponse de type antivirale suite a I'exposition a du HDM. Méme s’il est
peu probable que les génes avec une activité antivirale directe comme, par exemple, les
génes My, influencent I'activité présentatrice des CDs, il est connu que les IFN de type |
provenant de CDcs jouent un réle important dans |'activation des réponses Thl et des LTs
CD8" (Le Bon, Etchart et al. 2003, Gautier, Humbert et al. 2005). Cependant, les IFNs de type
I ne semblent pas avoir d’influence sur la sensibilisation allergique chez la souris (Marichal,
Bedoret et al. 2010, Huber, Gonzales-van Horn et al. 2014). En outre, nous avons montré que
les CDc2s déficientes pour Irf9, qui contrélent la réponse aux IFNs de type |, sont capables
d’induire une réponse Th2 suite a une exposition a du HDM. Néanmoins, les souris
sensibilisées avec des CDc2s /rf9'/' développent une réponse allergique plus faible, suggérant
gue cette réponse pourrait contribuer a la réponse Th2 sans pour autant y étre nécessaire.
Ce dernier aspect de nos résultats est contradictoire avec ceux d’autres études ou les IFNs
de type | inhibent le développement de la Th2 aussi bien chez I’homme que chez la souris
(Kim and Lee 2011, Huber, Gonzales-van Horn et al. 2014). Ces différents éléments
suggerent donc que, lors de la phase de sensibilisation, I'augmentation de la plupart des
génes liés a la réponse antivirale, controlée par les IFNs de type |, ne contribuerait pas a

I'induction des LTs Th2 & partir de LTs CD4" naifs par les CDc2s.

Trois facteurs de transcription, Isgf3, Irf3 et Irf7, sont au centre du contréle de la
réponse dirigée par les IFNs de type | (Ozato, Tailor et al. 2007). Une étude antérieure du
laboratoire avait déja mis en évidence que le facteur de transcription Irf3, contrairement a
Irf7, est nécessaire pour I'induction de la réponse allergique (Marichal, Bedoret et al. 2010).
De plus, les données que nous avons obtenues nous permettent d’affirmer qu’lrf9, et donc le
complexe Isgf3, n’est pas nécessaire a la sensibilisation allergique au HDM. Nous avons alors
centré nos recherches sur le réle potentiel d’'Irf3. En effet, méme si par le passé il a été
démontré que les souris déficientes pour ce facteur de transcription étaient incapables de
développer l'allergie respiratoire, nous avons mis en avant ici, de maniere complétement

indépendante, sa fonction au sein des CDc2s. Afin de mieux comprendre la programmation
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pro-Th2 des CDc2s et le role qu’y joue Irf3 nous avons pour la premiere fois comparé le
transcriptome de ces cellules provenant du poumon de souris WT et Irf3'/' exposées au
HDM. Cette analyse montre sans équivoque qu’lrf3 est impliqué dans la majorité des
changements transcriptionnels induit par le HDM. Celui-ci exerce un contréle de maniére
directe ou indirecte sur la majorité des génes de la signature HDM et donc sur la fonction

pro-Th2 des CDc2s.

Au vu de l'importance de la fonction d’Irf3 dans la programmation pro-Th2 des
CDc2s, la découverte des mécanismes d’activation de ce facteur de transcription suite a
I'exposition a du HDM, permettrait une avancée majeure dans la compréhension des
mécanismes de la sensibilisation allergique. Malheureusement, dans le cadre de cette étude,
nous n’avons pas pu déterminer l'origine du signal d’activation d’Irf3. Ce facteur de
transcription peut étre activé par les acides nucléiques d’origine endogéne ou exogene
présents dans I'espace extracellulaire (Desmet and Ishii 2012, Roers, Hiller et al. 2016).
Cependant, dans le contexte de I'exposition a du HDM, I'activation d’Irf3 est indépendante
de Mavs, Sting et Trif et donc, a priori, des voies connues principales de détection des acides
nucléiques. L’activation d’Irf3 par une voie classique ne semble donc pas étre le scénario le
plus plausible. En effet, une autre voie connue est son activation suite a la détection de LPS
par le Tlrd (Desmet and Ishii 2012). Toutefois, méme si ce récepteur est nécessaire au
développement de I'allergie respiratoire (Hammad, Chieppa et al. 2009), I'indépendance de
I'activation d’Irf3 vis-a-vis de Trif dans ce contexte, exclut cette possibilité (Marichal, Bedoret
et al. 2010). Le stress du réticulum endoplasmique induit également I'activation d’Irf3 (Liu,
Zeng et al. 2012) mais cette activation dépendrait de Sting (Petrasek, Iracheta-Vellve et al.
2013), ce qui exclut également cette hypothése. Nous présumons qu'il pourrait exister une
autre voie d'activation d'lrf3, encore indéterminée, et intervenant au niveau des CDc2s suite

a I'exposition a des extraits d’acariens.

L'amélioration de la technique de sélection des différentes populations de CDs en
cytométrie en flux a permis d’effectuer de nouvelles observations sur le phénotype des
souris Irf3'/'. En effet, elles présentent un nombre réduit de CDcls et de CDis dans le
poumon et le ganglion bronchique suite a un traitement au HDM. Cela suggere qu’lrf3
pourrait étre impliqué dans le développement et/ou le recrutement et/ou la survie de ces

populations de CDs. Il s’agit d’'une perspective qui pourrait faire I'objet de recherches dans le
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futur. La taille réduite de ces populations pourrait tout de méme influencer la réponse
allergique des souris déficientes pour Irf3. En effet, une étude a mis en évidence que les CDis
seraient capables d’agir comme activateur des LTs mémoires dans le poumon (Plantinga,
Guilliams et al. 2013), impliquant que la résistance des souris lrf3'/' vis-a-vis de l'allergie
respiratoire pourrait aussi étre due en partie a la réduction de la population de CDis dans le
poumon. Néanmoins, notre étude s’est essentiellement focalisée sur la phase de
sensibilisation, et non sur I'activation de la réponse mémoire. De plus, la déficience en Irf3
n‘a pas d’influence significative sur la migration et la prise d’antigene par les CDc2s en
réponse au HDM alors que ces fonctions sont réduites chez les souris déficientes pour Stat5
(Bell, Kitajima et al. 2013) ou Irf4 (Schlitzer, McGovern et al. 2013, Vander Lugt, Khan et al.
2014, Zhou, Ho et al. 2014), argumentant en faveur d’un défaut situé directement au niveau

de I'activation des LTs CD4" naifs par les CDc2s.

D’autres facteurs de transcription sont capables d’influencer le développement des
CDs. Ainsi, il est reconnu qu’lrf4 est nécessaire au développement des CDc2s et a leur
fonction pro-Th2 (Gao, Nish et al. 2013, Williams, Tjota et al. 2013). L’équipe de Kenneth
Murphy a également démontré que Kfl4 était nécessaire a la sensibilisation allergique et que
son absence entrainait la disparition d’une population de CDs CD24" Sirpa’ (Tussiwand,
Everts et al. 2015). Cette étude est sortie aprés nos analyses transcriptomiques, et nous
avons montré que les CDc2s telles que nous les définissions en cytométrie en flux sont en
grande majorité (environ 90% des cellules) doubles positives, le reste étant CD24" Sirpa’. La
composition de ces deux populations n’étant pas influencée par Irf3, nous avons conclu que
le défaut de sensibilisation des souris Irf3'/' devait avoir une cause différente. Pour les études
ultérieures, afin d’analyser au mieux la fonction des CDs pro-allergiques, nous suggérons que
I'idéal serait de se limiter a I'étude des CDc2s CD24" Sirpa’, qui, a priori, sont les
responsables de la sensibilisation allergique. Idéalement, une nouvelle étude
transcriptomique devrait étre réalisée sur cette population dans le but de confirmer les

résultats et de potentiellement affiner ceux que nous avons obtenus.

Nos analyses du transcriptome des CDc2s lrf3'/', contrairement a ce qui a été observé
avec les souris déficientes pour c-Fos, Bcl3 ou Irf4 (Dillon, Agrawal et al. 2004, Williams, Tjota
et al. 2013, Gringhuis, Kaptein et al. 2014), n‘ont pas permis de mettre en évidence des

différences significatives dans I'expression des genes codant pour des cytokines clés pro-Th2
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ou pro-Th1. Il pourrait étre intéressant de comparer le niveau d’expression protéique de ces
cytokines entre les CDc2s WT et Irf3'/', notre analyse n’ayant peut-étre pas permis de
détecter leur régulation par Irf3. Par exemple, ces analyses pourraient étre refaites avec une
cinétique différente entre le traitement et le sacrifice des souris. L'effet majeur de Ila
déficience d’Irf3 que nous avons pu mettre en évidence se situe au niveau de I'expression
des molécules de costimulation/coinhibition, rappelant en partie ce qui a été décrit pour les
CDs Stat5” (Bell, Kitajima et al. 2013). Les voies d’activation de Stat5 et Irf3 n’étant pas
interconnectées, cela suggére que plusieurs voies de signalisation doivent étre activées pour

conduire a un conditionnement pro-Th2 optimal des CDc2s.

Graces a nos analyses de microarrays, nous avons pu détecter une expression plus
faible de CD86, Ox40I et PdI1 dans les CDc2s pulmonaires provenant de souris Irf3‘/‘ traitées
au HDM par comparaison a ces mémes cellules provenant de souris WT. Cependant, les
niveaux d’expression protéique mesurés par cytométrie en flux correspondent uniquement
pour les données transcriptomiques obtenues pour CD86. Nous n’avons détecté aucun
changement pour I'expression de Pdl1 qu’elle que soit la condition alors que pour Ox40I le
niveau d’expression a la surface des CDc2s est réduit a un niveau comparable chez les souris
WT et Irf3'/' aprées I'exposition a du HDM. Une hypothése pouvant expliquer ces observations
est que la dynamique de remplacement de PdI1 et Ox40I est altérée suite a 'activation de la
CD, et, de ce fait, 'expression de surface ne refléterait pas le niveau global d’expression de
ces protéines au sein de la cellule. Une autre hypothése possible est qu’une régulation post-
transcriptionnelle de I'expression de PdI1l et Ox40l intervient, entrainant les différences
constatées entre les niveaux d’expression de ’ARN messager et des protéines. Pour étayer
cette deuxieme hypothese, il existe de plus en plus de preuves indiquant un roéle
prépondérant de la régulation traductionnelle ou post-traductionnelle dans le contréle de
I’expression des génes au niveau protéique (Schwanhausser, Busse et al. 2011). L’analyse
TRANSFAC des promoteurs de ces trois génes a révélé que seul Pdl1 contenait des sites de
liaison potentiels d’Irf3 au niveau de son promoteur proximal. Cependant, cela n’exclut pas
une régulation directe des deux autres genes par Irf3, celui-ci pouvant se lier sur un élément
régulateur plus distant. Il pourrait également contréler leur expression de maniére indirecte
via le contréole de I'expression d’autres facteurs de transcription. L’étude de la liaison d’Irf3

sur le promoteur de différents genes permettrait de répondre a ces interrogations mais
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reste a I'heure actuelle difficile. En effet, il n’existe pas d’anticorps anti-Irf3 utilisables de
maniere efficace pour réaliser une immunoprécipitation de la chromatine et déterminer
avec précision les genes auxquels il peut se lier, et nous devons donc nous contenter d’une

approche théorique.

L’augmentation de I'expression d’Ox40l est souvent considérée comme un marqueur
et acteur de I'activité pro-Th2 des CDs. Cependant, I'expression protéique de surface n’est
gue rarement étudiée, contrairement a celle de I’ARN messager. Dans le cadre de cette
recherche, le niveau du transcrit semble se confirmer comme un marqueur de I'activation
d’un programme Th2 au sein de la CDs. Néanmoins, dans nos modeles de coculture la
neutralisation de cette molécule n’entraine aucun effet sur 'activation des LTs CD4" naifs et
constitue un argument contre un réle de cette molécule dans la sensibilisation allergique. En
accord avec cette hypotheése, les études antérieures réalisées dans un contexte allergique
plaident en faveur d’un réle essentiel d’Ox40I pour la réactivation de la réponse mémoire et
non dans la phase de sensibilisation (Salek-Ardakani, Song et al. 2003, Burrows, Dumont et
al. 2014). En outre, nous ne pouvons pas exclure que malgré la différenciation des LTs Th2
effecteurs, I'absence d’Ox40l entraine un défaut au niveau du développement et de la mise
en place des LTs Th2 mémoires, comme cela a été proposé par le passé (Gramaglia, Jember
et al. 2000). Des recherches complémentaires seraient nécessaires pour étudier cet aspect
potentiel de la fonction d’Ox40l. Enfin, cet aspect du role d’Ox40I dans la mise en place et |a
réactivation des réponses mémoires suggerent que les CDc2s seraient non seulement
essentielles a la sensibilisation allergique mais pourraient également jouer un role dans la
chronicité de la maladie en réactivant les LTs Th2 mémoires lors des rencontres ultérieures
avec l'antigene. Toutefois, le faible niveau d’expression d’Ox40l observé a la surface des

CDc2s ne permet pas d’étayer cette hypothese.

Par ailleurs, le CD86 est depuis longtemps reconnu comme une molécule de
costimulation importante dans l'induction de réponses de type Th2 (Freeman, Boussiotis et
al. 1995). De plus, son réle dans la sensibilisation allergique dirigée contre des allergénes
inhalés est bien établi (Larche, Till et al. 1998, Jaffar, Stanciu et al. 1999, van Rijt, Vos et al.
2004). Nous avons confirmé ces observations dans nos expériences de coculture des CDc2s
avec des LTs CD4" naifs ou la neutralisation du CD86 entraine une diminution de la réponse

Th2 et n’a pas d’impact sur la réponse Th1l.
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L'inhibition de PdI1 entraine également une diminution de la réponse Th2 induite
dans notre modele de coculture. Il avait déja été montré que les souris déficientes pour PdI1
présentaient une réponse allergique atténuée, mais cette étude avait suggéré un role de
PdI1 dans I'activation des NKTs et non des LTs (Akbari, Stock et al. 2010). Plus récemment,
une autre étude a obtenu des résultats similaires aux notres. En effet, les auteurs ont
montré que le traitement de LTs CD4" naifs avec du PdI1 recombinant, favorisait le
développement d’une réponse Th2 au détriment de la Thl et Th17 (McAlees, Lajoie et al.
2015). Dans nos conditions expérimentales, nous n’avons pas observé d’influence de Pdl1
sur la Thl et la Thl7. Ces conditions étant fondamentalement pro-Th2, cela pourrait
expliquer cette différence. En effet, au sein de la signature HDM des CDc2s nous ne pouvons
retrouver ni I'lL-12p35 ni le Tgf-B, essentiels au développement, respectivement, des LTs Thl
et Thl7. Nos résultats nous permettent néanmoins d’affirmer que, comme le CD86, Pdl1
participe a 'activation de la réponse Th2 par les CDc2s pulmonaires suite a I'exposition a du

HDM.

Le controle de I'expression de CD86 et Pdl1 par Irf3 semble donc jouer un réle
important dans le contréle de la fonction pro-Th2 des CDc2s pulmonaires en réponse au
HDM. Cependant, seule I'expression de CD86 présente une corrélation entre le niveau
d’expression transcriptionel et protéique. A la surface des CDc2s, nous n’avons pu observer
aucune variation de la quantité de PdI1l présente qu’elle que soit la condition, qu’ils
s’agissent de souris WT ou Irf3'/' traitées ou non avec du HDM. Nous ne pouvons donc pas
affirmer avec certitude qu’il fait partie intégrante du programme pro-Th2 contrélé par Irf3.
PdI1 pourrait participer a I'induction de la réponse Th2, sans y étre suffisant, et le contréle
de l'activation des LTs dépendrait alors essentiellement d’autres molécules comme le CD86.
En outre, nous ne pouvons en aucune maniere exclure le role d’autres molécules de
costimulation ou cytokines/chimiokines que nous n’avons pas testées ou qui n‘ont pas pu

étre mises en évidence par nos méthodes d’analyses.

Nos résultats démontrent donc l'importance d’Irf3 dans le controle de Ia
programmation pro-Th2 des CDc2s. Irf3 étant un élément important dans le controle des
réponses antivirales (Au, Moore et al. 1995, Sato, Suemori et al. 2000). En outre, La
programmation pro-Th2 des CDc2s par Irf3 est de type « antivirale ». Ces éléments

suggerent que les CDc2s pourraient étre importantes dans les mécanismes d’interactions
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entre les infections virales et la sensibilisation allergique. Chez I’lhumain, de nombreuses
études ont établi qu’il existait une corrélation entre l'infection par certains virus et la
sensibilisation allergique (Sigurs, Bjarnason et al. 2000, Hyvarinen, Kotaniemi-Syrjanen et al.
2005, Jackson, Gangnon et al. 2008, Al-Garawi, Fattouh et al. 2011, James, Gebretsadik et al.
2013, Jackson, Gern et al. 2016). Il existe des preuves, provenant de modeles murins
d’infection virale, que certains virus pourraient effectivement favoriser la mise en place
d’une réponse Th2 a I’encontre d’un allergéne inhalé (Siegle, Hansbro et al. 2010, Al-Garawi,
Fattouh et al. 2011). Plusieurs effets ont été notamment décrits au niveau des cellules
épithéliales. Les infections virales perturbent les jonctions serrées entre ces cellules et par
conséquent favorisent I'acces de I'allergene aux cellules immunitaires (Sajjan, Wang et al.
2008, Lambrecht and Hammad 2014). Les virus favoriseraient également le développement
d’un environnement inflammatoire pro-Th2 (Krishnamoorthy, Khare et al. 2012, Lee,
Headley et al. 2012). Néanmoins, I’'ensemble des mécanismes cellulaires et moléculaires liés
aux interactions entre les infections virales et les allergies ne sont pas encore compris
(Jackson, Gern et al. 2016) et aucun effet au niveau des CDc2s n’a jamais été décrit. Une
investigation plus poussée sur les relations entre CDc2s, infections virales et sensibilisation
allergique pourrait permettre de déterminer si de tels liens existent, comme notre étude
transcriptomique semble le suggérer. Les virus pourraient, par exemple, activer un
programme pro-Th2 au niveau de la CDc2. Les infections virales étant un facteur
environnemental associé au développement de I'allergie respiratoire (Jackson, Gern et al.
2016, Rubner, Jackson et al. 2016), la découverte de ces mécanismes pourraient permettre

une meilleure compréhension de la progression de cette maladie.

En conclusion, pour la premiere fois, nous avons étudié le transcriptome des CDc2
pulmonaires suite a I’exposition a du HDM. Ces analyses ont révélé, que dans ces conditions,
ces cellules présentaient une réponse transcriptomique de type antiviral et que cette
réponse était en grande partie contrélé par Irf3. Ce facteur de transcription, indispensable a
la sensibilisation allergique controle également I'expression de molécules de costimulation
impliquées dans la fonction pro-Th2 des CD2s. Néanmoins, il reste a déterminer si Irf3
intervient également dans d’autres modeéles de réponse Th2 ou si son role pro-Th2 se limite
a un contexte allergique. Avec ces différents éléments, comme évoqué plus tot, il est tentant

de spéculer qu’il existe une connexion entre les réponses aux virus et aux allergénes qui
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déclencheraient un programme commun d’expression des genes pro Th2. Au vu de ces
éléments que nous avons mis en évidence pour la premiere fois, de nouvelles investigations
sur le role des CDc2s pourraient permettre de mieux comprendre les associations observées

entre les infections virales, la sensibilisation allergique et I’exacerbation de I'asthme.
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Annexes
Table supplémentaire 1: Liste des sondes différenciellement exprimées dans les CDc2s
pulmonaires de souris WT exposées au HDM ou a du PBS déterminées par analyse

microarray.
ID Sonde CDc2 PBS CDc2 PBS CDc2 HDM CDc1 HDM Variation Geéne
d'expression
6933627 7.429799 7.467188 12.76524 12.9599 42.7317362 Oasl1
6783005 5.2801 5.984901 10.97683 11.00927 39.89185647  Slfn4
6869327 3.845652 4.657903 8.909929 10.09298 39.70551289  1830012016Rik
6939991 6.634858 7.514339 12.25289 12.48591 37.62177927  Cxdlll
6972192 8.529182 8.687699 13.34982 13.35429 26.749503 Irf7
6799525 8.461222 9.128858 13.26496 13.45272 23.08000915  Rsad2
6845079 7.098912 7.696909 11.84289 12.02724 22.77426597  Apod
6869324 8.107138 8.169312 12.39615 12.50389 19.86925138 Ifit2
6861314 3.145981 3.482804 7.187636 7.864222 18.9094235 Gm4gal
6910592 7.037855 7.954625 11.70937 11.83782 18.47056866  Ifia4
6961896 8.558027 8.447672 12.54335 12.83517 18.28668303  Isg20
6966327 2.883795 4.155386 6.654283 8.326187 16.73272381  Hamp
6941649 7.793799 7.708393 11.56717 11.89723 15.88827378  Oas3
6782989 7.461802 8.12761 11.58468 11.75437 1431285412 Sifnl
6940648 7.326959 7.336217 10.93019 11.1521 13.12105706  Gbp4
6793961 7.965456 8.063143 11.42902 11.97281 13.09786445  Cmpk2
6901944 7.363878 7.68924 11.09735 11.3609 12.99084207  GbpS
6764231 4507356 5.341307 8.347922 8.878375 12.5849111 BC094916
6869334 8.804371 9.823722 12.92097 13.11863 12.30284019  Ifit
6894274 8.972217 8.811324 12.44939 12.55522 12.20383733  BCO06779
6995099 6.536491 7.132316 10.41195 10.46556 11.90963751  Cxcrs
6893556 8.407525 8.925968 12.12419 12.33234 11.64876539  Zbpl
6773173 7.213397 7.142893 10.64209 10.78748 1161598886  Fam26f
6855061 7.073522 7.511992 10.72385 10.88267 11.283114 Cfb
6843550 6.344725 5.989538 9.306589 9.933018 1112323858  Mx2
6939990 10.09325 10.94655 13.8404 13.98805 10.08420084  Cxcl10
6953906 7.771146 7.620442 10.62376 11.29273 9.841759931  Nt5c3
6984451 7.038929 7.561073 10.42114 10.67741 9392196701  9330175E14Rik
6797585 6.477488 6.882774 9.760952 10.01183 9.173811405  Serpina3f
6791437 8.659826 8.609074 11.70473 11.88489 8.956575632  Dhx58
6787909 7.507231 8.412715 10.99512 11.23993 8531714694  Tgtpl
6895838 7.923065 8.349763 11.18207 11.27467 8438465756  Carl3
6967059 6.28344 6.142779 8.929001 9.579989 8433215123  Saa3
6764246 9.39975 9.962977 12.54202 12.83909 7.94205158 Ifi204
6780430 8.965385 9.58554 12.34598 12.18017 7.764668498  I112b
6822443 8.541751 9.475217 11.85095 12.19679 7735572838 Dnasell3
6806036 9.071583 8.853845 11.72706 12.06665 7.67414485 Serpinb9
6939987 8.92964 10.47867 12.76982 12.90884 7.664698258  Cxcl9
6836723 6.969754 7.641709 10.1521 10.2943 7363781653 Ly6i
6836358 8.789987 9.038029 11.95123 11.6239 7.3488729 Ndrgl
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6840129
6840766
6901957
6800729
6877608
6945590
6933625
6790245
6848199
6872781
6941647
6985361
6780707
6764243
6883132
6869032
6976609
6792657
6983265
6989438
6940358
6872528
6887196
6787931
6790244
6839897
6790317
6955219
6875038
6907869
6781248
6882437
6995964
6916143
6771641
6882554
6941657
6787896
6832259
6782979
6849986
6845978
6864404
6904066
6918694
6929591
6790239
6920954

8.401991
7.698298
9.671828
7.924031
7.641035
6.421922
9.910499
5.951281
9.029682
7.832084
8.62154

7.11324

5.77981

9.912395
9.745655
10.24084
6.495034
10.85599
8.598636
8.990525
9.117488
5.909775
9.275476
7.360123
8.279609
6.113034
7.900679
10.44645
9.62404

8.848716
8.851061
5.319837
8.843191
8.074434
9.290914
8.517979
8.253978
9.365013
10.20307
9.899655
9.171561
8.746078
8.466841
7.934055
8.066849
7.943546
7.221617
9.72753

9.110357
7.626907
10.58569
8.277101
7.767952
5.638249
10.3061
6.319048
9.038376
7.899457
9.013615
7.836554
6.096011
10.27769
9.670293
10.1799
6.789858
10.4329
8.6408
9.256235
9.583762
6.691513
9.332008
8.445737
8.686192
6.785201
8.647928
10.65233
10.38708
8.75491
9.085691
5.525245
9.067383
8.094113
9.199267
8.291375
7.954069
9.42999
9.845495
9.59602
9.027487
9.220549
8.321083
8.156576
8.011089
8.226149
7.345984
9.91761

11.55564
10.40503
12.96447
10.76456
10.37279
8.777502
12.88466
8.803052
11.51758
10.34214
11.41939
10.04944
8.454836
12.49536
12.27117
12.85873
9.200371
13.23758
10.99651
11.80109
11.93077
8.600964
11.76674
10.04507
10.89484
9.083772
11.0879

13.00354
12.47259
11.19062
11.12982
8.708337
11.22618
10.47758
11.59301
10.88045
10.3228

11.62383
12.27614
12.04178
11.39523
11.2117

10.74723
10.22547
10.22184
10.35237
9.488434
12.04455

11.77288
10.64189
13.15106
11.11743
10.6707

8.993176
12.92634
8.973724
11.95023
10.77495
11.64935
10.36647
8.809146
12.97071
12.39276
12.78274
9.289656
13.26363
11.3744

11.59455
11.94597
9.176967
11.94461
10.93034
11.1396

8.898636
10.49301
13.07058
12.59291
11.35405
11.69419
5.762913
11.56855
10.55396
11.75512
10.78605
10.68644
11.96062
12.5751

12.23006
11.5652

11.51811
10.77643
10.54767
10.50115
10.48513
9.711175
12.20406

7.306218108
7.286729458
7.264377212
7.162269612
7.078934932
6.996872219
6.886799039
6.699524531
6.57061072
6.53664877
6.534565089
6.484006279
6.481305845
6.259083117
6.1679007
6.107337279
6.044990263
6.024178185
5.970784554
5.946432487
5.934017459
5.915767775
5.874213019
5.863841621
5.756644115
5.681441428
5.651957337
5.595976744
5.573466146
5.548403324
5.526198255
5.495441332
5.456061306
5.396291777
5.390886932
5.369919476
5.293582159
5.293284624
5.270784267
5.216848203
5.21040287
5.17046069
5.155462589
5.083931573
5.024588685
5.022899389
4.989719488
4.92734396

Annexes

Rtp4
lldrl
Gbp2
Gpr33
Gca
Jhdm1d
Oasl2
SIfn10-ps
Mx1
Ch25h
Oas2
Mikl
Olfr56
1fi205
Cd40
Cd274
Ddx60
Lgals3bp
Bst2
Sema7a
Plac8
Insl6
Ifihl
Tgtpl
SIfn8
B3gnt5
Dusp14
Mxd1
I12ra
Mov10
Igtp
Bpifal
Pml
Lrp8
Stat2
Procr
Oaslg
Irgm1
Tspo
Slfn5
Daxx
Cd200
Gypc
Gnb4
Mthfr
116
Slfn9
Ddx58
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6878709
6763273
6794294
6922317
6749376
6970066
6890981
6845375
6875649
6907262
6783007
6857435
7007282
6960301
6803210
6790288
6958994
6886716
6754681
6901953
6784270
6869414
6782737
6749392
6901950
6868096
6790012
6952926
6907648
6887081
6840734
6879621
6791230
6984452
6892579
6785384
6833308
6768261
6884446
6875039
6806034
6867840
6754252
6836806
6754536
6896353
6856282
6939241

10.73215
9.805781
8.392702
7.080891
10.14915
9.056742
8.602252
10.06489
9.920129
9.257011
7.29669
8.447239
10.97201
10.06628
8.779382
11.35018
7.668567
8.121162
8.441098
8.488226
9.407265
8.948833
6.124539
9.445998
8.938496
5.074211
10.31227
10.371
7.180208
8.442029
9.033015
8.155465
9.119216
7.211888
9.676442
10.92892
9.317361
10.61584
6.26014
8.111941
9.960808
7.181398
10.35302
7.713961
6.319321
7.794508
6.701279
8.21995

10.62438
9.460273
8.333729
7.433794
10.09369
9.206636
8.890202
10.16094
10.31648
9.361311
6.64745

8.202125
10.69528
9.64535

8.990767
11.32655
7.72478

8.136002
8.647928
8.822584
8.942945
8.654486
6.031342
9.534552
8.924469
5.220681
10.38953
10.53304
6.98649

8.402658
8.935692
8.025399
9.158759
7.137512
9.580946
10.74281
8.983277
10.06883
6.414723
8.471556
10.47291
7.516459
10.1194

7.666178
6.393935
8.34922

6.516407
8.516272

12.94334
11.78089
10.81222
9.263515
12.36447
11.24321
10.9649

12.34648
12.41114
11.38972
9.136246
10.36988
13.19329
12.15748
10.61712
13.42074
9.841788
10.24394
10.74163
10.79219
11.17624
10.89209
7.98687

11.5595

11.02375
6.827874
12.38835
12.4307

9.062654
10.4497

10.99776
10.08659
11.23266
9.171306
11.84452
12.85564
11.47722
12.4237

8.159091
10.22521
12.21249
9.305655
12.20045
9.512458
8.285735
9.546293
8.790098
10.11553

13.01401
12.06851
10.45994
9.77992

12.4181

11.53528
11.05322
12.39183
12.35815
11.70816
9.33206

10.70692
12.90003
12.00604
11.46314
13.66738
9.951494
10.40155
10.70125
10.88287
11.50681
11.00594
8.412338
11.68303
11.09181
7.612545
12.55182
12.70653
9.317417
10.60573
11.18116
10.29826
11.25162
9.368771
11.57331
12.95272
10.89658
12.39787
8.567739
10.44597
12.30545
9.441873
12.30766
9.863213
8.438435
10.50232
8.415335
10.5963

4.924019928
4.885513679
4.867864915
4.845328325
4.822722184
4.799847836
4.777767295
4.775391438
4.766780516
4.748937825
4.688691722
4.653572479
4.639047769
4.635206662
4.634242976
4.629674755
4.597138942
4.583009101
4.510742571
4.510141254
4.460692819
4.410629117
4.39705937

4.382130385
4.367118751
4.357823357
4.349899181
4.349661724
4.314082391
4.308977418
4.308537762
4.300207408
4.296161331
4.281852391
4.245088651
4.187625525
4.158168514
4.120262337
4.107711365
4.103582222
4.056557123
4.046675843
4.039332639
4.022804672
4.019438664
4.010348392
4.008462636
4.000399863

Annexes

Ube2l6
Tor3a
Gdap10
Tnfsf15
Statl
Trim30d
Siglecl
Parpl4
lIlrn
Fcgrl
Slfn3
Eif2ak2
H2-Q6
114i1
Ifi2712a
Ccl5
Gprd
Nmi

Sell
Gbp3
Ifi35
Pcgf5
Nos2
Stat4
Gbp7
Ms4adb
Lgals9
Parp12
Mab21I13
Ly75
Parp9
Abtb2
Arl5c
9330175E14Rik
Tgm2
Rnf213
Grasp
Gmb5424
Optn
I115ra
Serpinb6b
Batf2
Torlaip2
Parp10
Tnfsf4
Tnfsf10
Cd70
Kdr

135



6972204
6855013
6880987
6872828
6773158
6988298
6814956
6888752
6935370
6992280
6794293
6932234
6957125
6829656
6969878
6970060
6934972
6974639
6950345
6868105
6983744
6782918
6845551
6778595
6810691
6806038
6915231
6850019
6919209
6986649
6764274
6772550
6845377
6749735
6964163
6768853
6957168
6749734
6970045
6932374
6899039
6977144
6780572
6992306
6998088
6965593
6836728
6748883

8.502533
9.798556
9.069124
8.332707
8.196104
7.651787
6.318808
7.685166
11.66778
8.551487
10.06606
8.850339
7.411936
8.275828
4.458805
7.406829
9.236554
7.3229
6.827464
9.693356
8.517866
7.692354
6.975312
8.826527
5.249118
7.181488
4.279823
10.29101
7.707327
9.64015
9.995516
7.709185
10.29982
8.399055
9.508918
9.259704
9.035932
9.511619
7.016194
7.429062
7.155834
7.278117
8.536853
7.401983
7.014418
10.61048
10.17084
9.308496

8.093573
9.534124
8.661616
8.15384

8.033597
8.086108
6.371196
7.690126
11.41224
8.440221
10.24873
8.716124
7.345124
8.352437
4.219317
7.418935
9.049185
7.365793
7.592505
9.939116
8.995033
8.664885
6.868905
8.35645

2.883668
7.709263
4.431964
10.07415
7.904382
10.08356
10.10467
7.874034
10.20869
8.32222

9.667551
9.152502
9.21096

9.298422
6.698518
7.683142
7.132015
7.247894
8.674474
6.817147
7.008344
10.76654
11.10976
9.091889

10.09945
11.57236
10.71564
10.23313
10.03319
9.803772
8.131835
9.396813
13.52472
10.30455
12.06496
10.57481
9.192528
9.994638
5.716624
9.005423
10.90398
9.320174
8.775771
11.59131
10.50548
9.961494
8.643624
10.4971

6.615437
9.134999
5.378047
11.95184
9.674423
11.59604
11.61726
9.429362
11.90029
10.2399

11.39025
10.95855
10.88509
11.10815
8.140685
9.271223
8.575794
8.736465
10.26161
8.636281
8.806129
12.2898

12.0965

11.15716

10.47937
11.71105
10.97084
10.1966
10.13262
9.895845
8.45846
9.846034
13.42406
10.53037
12.09879
10.82147
9.391785
10.42541
6.633433
9.569374
11.17834
9.161602
9.436548
11.79293
10.77417
10.267
8.914031
10.42877
5.982295
9.438176
6.692135
12.05858
9.581416
11.76975
12.06331
9.731754
12.1767
10.05645
11.36243
11.02177
10.9278
11.25531
9.008536
9.367472
9.168543
9.251908
10.44364
9.09948
8.706994
12.56285
12.74311
10.68314

3.970675242
3.920345817
3.915413899
3.914795303
3.908524279
3.90497357

3.88827835

3.866933039
3.809514741
3.79723019

3.788665951
3.780595173
3.775524488
3.761743869
3.73896124

3.737014738
3.736695418
3.72840778

3.689823004
3.665922978
3.655283284
3.638280146
3.635274523
3.611978487
3.551267691
3.543464281
3.535484928
3.529701254
3.529472431
3.498373591
3.497515185
3.468960758
3.458461138
3.458005053
3.448558219
3.442383346
3.435462576
3.421550928
3.417222587
3.383372003
3.383286567
3.372924452
3.359368727
3.35750985

3.354339339
3.34534742

3.341186733
3.329435323

Annexes

Slc25a22
Psmb9
Dusp2
Htr7
Zufsp
OIfr920
Vcan
Nr1h3
Fscnl
Uba7
Nampt
Dck
Eno2
Laptm4b
Art2b
Trim30b
Rasa4
Plat
Bcl2l14
Ms4ab6b
1115
Ccl12
Plala
Ramp3
Ucn3
Serpinb9b
Ifnad
Tapl
Tnfrsf4
Casp4
1fi203
Pde7b
Dtx3l
Cflar
1121r
Adora2a
Tapbpl
Cflar
Trim12c
Cxcll
Nes
Hsh2d
Timd4
Gmppb
Zbtbh38
Sepwl
Ly6a
niir2
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6783035
6913194
6831852
6806991
6778008
6843500
6954415
7005505
6866693
6833100
6884183
6946920
6886021
6867753
6804497
6824932
6986719
6796331
6945339
6942524
6941672
6838386
6957406
6899262
6930484
6824763
6891493
6978368
6902623
6970065
6890636
6989873
6768065
6769199
6853662
6874584
6991362
6754263
6949992
6890837
6969940
6932487
6792455
6966166
6911537
6800229
6970053
6855268

9.797669
8.456173
9.700863
7.813288
6.555307
6.725674
8.545219
9.666222
6.822232
10.69557
10.11518
7.301495
10.52678
8.938505
9.129775
6.321699
9.44869

6.741673
7.474723
9.520588
10.52311
8.544051
9.098002
9.327014
9.142685
9.791376
9.525638
9.840154
5.678716
11.13789
6.812354
4.499571
8.238997
7.073147
4.579848
8.820751
6.686658
8.711156
8.649404
10.67617
8.487744
4.845624
8.89246

10.85944
8.864294
5.937139
8.547397
2.266853

9.425273
8.251221
9.547753
7.74197

6.376645
7.049068
8.690017
9.645014
6.967263
10.65853
9.934625
7.832669
10.25471
8.303345
8.916724
6.376481
9.648322
7.011193
7.138761
9.791095
10.26581
8.64293

9.10903

9.010149
9.192256
10.09454
9.62306

9.479612
5.949708
11.16905
7.141398
3.477866
8.101738
7.227749
3.244163
8.984108
7.189932
8.69431

8.880557
11.00416
8.343884
5.166114
8.725836
10.64996
8.688734
6.087086
8.029039
2.327005

11.16396
9.899579
11.25878
9.321788
8.277626
8.351624
10.42714
11.2207

8.260743
12.37785
11.60475
8.893473
12.0957

9.862954
10.47787
7.510803
11.26224
8.525348
8.876999
11.44718
11.92138
10.16637
10.67345
10.5795

10.79328
11.60466
11.50859
11.12241
7.191864
12.74287
8.291508
5.746712
9.697043
8.78422

5.401237
10.30544
8.601543
10.16201
10.17768
12.60765
9.589063
6.227629
10.47138
12.4527

10.42601
7.484984
9.655741
3.844071

11.52428
10.24543
11.42762
9.653877
8.089657
8.823524
10.21835
11.48866
8.874384
12.38168
11.84395
9.600054
12.09277
10.71499
10.91724
8.419919
11.16774
8.56308

9.070103
11.17361
12.17367
10.32071
10.82883
11.03585
10.8323

11.58216
10.85214
11.48021
7.684817
12.83615
8.887527
5.657085
9.884207
8.75722

5.907572
10.70546
8.545523
10.45144
10.55761
12.29161
10.3562

6.922482
10.35171
12.25609
10.31251
7.71357

10.10497
3.91089

3.321618651
3.306970144
3.292835247
3.292759484
3.289710774
3.272446488
3.265004394
3.260821177
3.256624368
3.254864314
3.252561945
3.24496748

3.242455332
3.238617295
3.219949764
3.218674506
3.168516145
3.163714944
3.160778607
3.148571579
3.144529933
3.141090441
3.137693168
3.134816196
3.127995677
3.122165934
3.121442842
3.119375468
3.113911567
3.109558249
3.103386844
3.084976868
3.077286516
3.070056531
3.063428085
3.062117737
3.06030368

3.055086792
3.053599091
3.049982435
3.042853841
3.035092094
3.03402561

3.029842742
3.012984094
3.009950585
3.002982445
2.99099362

Annexes

Ccl4
Tdrd7
Triobp
Fbxw17
1123a
Pcp4
1112rb2
H2-T22
Lipg
Cacnb3
Ogfr
Cd8a
Trafl
Al837181
Asb13
Gjb2
Mmp13
Arg2
Tmem140
Serpinel
Trafdl
Adcy6
Kirk1
Adar
Lap3
Slc7a8
FIrt3
AA960436
Slc44a5
Trim30a
Hdc
Uchl4
Hsf2
Efna2
Qk
Frmd4a
Plscr2
Torlaip2
Parpl1l
II1a
Trim21
Art3
Mifdgd
Nfkbib
Chd7
Scin
Trim12a
Olfr129
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6908048
6845435
6855801
6911727
6850022
6923147
6810166
6957083
6959968
6981099
6850831
6759459
6919932
6942669
6957263
6968426
6942675
6820472
6840860
6759642
6751219
6849665
6932371
6932394
6892180
6868058
7019519
6953800
6752083
6951281
6804996
6917045
6889357
6836949
6940646
6769255
6856796
6855087
6798213
6988346
6780996
6944982
6970164
6869035
6883320
6831775
6768232
6959585

7.571883
10.61284
8.286598
7.625657
8.815828
6.088722
9.257668
8.693376
8.233232
6.063529
7.816574
9.016886
8.958342
9.473608
11.96778
9.255395
10.71644
10.11699
10.66766
10.19153
10.88546
9.789484
6.633425
7.643394
8.359511
10.18743
8.977243
8.378036
9.313248
8.721387
6.93312

9.146814
5.760892
7.101473
7.745546
11.39614
6.467312
10.81451
9.02547

2.982687
10.24446
7.418576
10.60636
8.13815

10.69297
6.714861
8.830401
10.39151

7.695265
10.85595
8.375925
7.696111
8.650545
5.875355
9.40105
8.970253
7.907409
6.070889
7.724192
9.124196
8.943525
9.394612
11.58876
9.318241
10.61343
10.47099
10.56476
10.14955
10.84278
9.408444
6.777361
8.191303
7.926754
9.774549
9.159835
8.490236
9.381122
8.946419
6.90928
8.937492
5.899843
6.672504
7.647399
10.90768
6.548578
10.67755
9.160292
2.903585
10.34446
7.628921
10.18253
8.164449
10.665
6.870994
9.08115
9.984121

9.0306
12.31433
9.979994
9.382023
10.03916
7.187689
10.83295
10.6404
9.387601
7.484053
8.946211
10.51706
10.65226
10.93208
13.24296
10.86501
12.22818
11.73793
12.16083
11.59497
12.29443
10.9232
8.307941
9.73175
9.649788
11.45226
10.64095
9.738532
10.78455
10.1122
8.517922
10.31137
7.084727
7.929378
9.13226
12.67952
7.773771
12.23948
10.75072
3.821832
11.81977
9.125273
11.87574
9.540238
12.03359
8.113148
10.44889
11.78993

9.369342
12.31404
9.827363
9.066277
10.53045
7.845771
10.95879
10.12181
9.862396
7.765863
9.641816
10.73533
10.35042
11.04689
13.44203
10.79899
12.18603
11.93793
12.13723
11.79674
12.48434
11.32733
8.155872
9.127231
9.701108
11.56273
10.52208
10.12464
10.92198
10.54
8.320677
10.74441
7.538929
8.74369
9.240334
12.64281
8.185297
12.22643
10.38132
4.84181
11.72022
8.866554
11.88373
9.692228
12.24661
8.393092
10.39499
11.52371

2.979350095
2.978684279
2.976760762
2.972046608
2.969181558
2.964836534
2.961036158
2.960489266
2.95865996

2.957984193
2.957575683
2.946046924
2.944998657
2.940326075
2.938835552
2.918480509
2.910777863
2.901044228
2.891766441
2.885230924
2.884317112
2.883582259
2.881304038
2.863382475
2.860718817
2.853717599
2.850693991
2.846596314
2.842808064
2.835519285
2.831209578
2.82476537

2.823705128
2.809604354
2.80889325

2.806548962
2.800415245
2.799783177
2.795982913
2.782662208
2.780852497
2.778154086
2.769810478
2.76422336

2.76058747

2.760368508
2.752944141
2.752617551

Annexes

Csfl
Cd86
Foxp4
Gem
Tap2
Ifnbl
Plk2
Clecde
1600014C10Rik
Idol
A530064D06Rik
Acad|
Osgin2
Adapl
Cend2
Slco3al
Zfand2a
Epstil
Tmem39a
Mreg
Sp100
Ftsjd2
Cxcl3
Areg
Bcl2l1
Slc15a3
Gla

Nod1
Phlpp1
Samd9l
Inhba
Inpp5b
Prrgd
Apol9a
Gbp8
Gadd45b
Arhgap28
Tnf
Tnfaip2
Olfr969
Irfl
Hilpda
Gm4070
Pdcd1lg2
Rnfl114
Apol9b
Ppal
Nfkbid
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6850088
6851309
6980378
6818722
6753400
6969874
6785224
6870063
6775154
6925149
6850155
6989238
7018531
6792839
6906635
7010355
6993754
6814150
7019532
6882237
6912859
6818944
6861135
6780570
6755146
6842503
6913315
6998741
6928740
6940333
6900938
6861627
6770721
6850349
6876532
6854260
6895672
6944380
6918382
6819153
6975913
6831606
6792534
6824321
6804900
6963137
6788297
6960915

6.482029
11.21012
8.557314
7.803665
8.909816
5.634149
8.180404
10.05793
5.642215
7.344861
9.048375
5.542473
11.26123
6.094801
8.150877
8.29058
8.367048
9.01202
6.578662
6.880484
7.34596
8.454023
8.763587
7.05183
10.21727
10.59335
11.14729
7.8843
7.076729
8.092208
8.287621
10.23551
4.823558
3.126472
7.021896
8.500944
6.121437
6.685573
2.153755
9.020549
7.801661
8.952143
8.642924
8.292736
7.744565
8.152003
6.512397
8.467425

6.939769
11.20895
8.488351
7.630214
8.952093
4.921142
7.735843
9.739209
5.713531
7.185791
9.298912
5.919449
10.97038
5.816174
8.173435
8.159546
8.070748
9.001129
6.52467

6.635924
6.771631
8.456258
8.592897
7.24912

10.84656
10.36709
11.29239
7.794774
7.172492
7.911649
8.533378
9.975951
4.464736
2.844843
6.963818
8.152026
5.79073

6.887148
2.179176
9.365276
7.620684
8.645084
8.477545
8.385535
8.069801
8.035448
6.608479
8.365883

7.341593
12.6854

10.08633
9.231145
10.49861
6.683624
9.595544
11.32656
7.144629
8.701845
10.37243
6.505085
12.39527
6.91475

9.559057
9.262232
9.344167
10.15569
7.972701
8.283549
8.193095
9.738663
9.864029
8.377784
11.74927
11.78237
12.70787
8.914964
8.29423

9.457638
9.542602
11.70034
6.100962
4.189744
8.13861

9.873899
6.338011
7.857281
3.689679
10.58409
8.837138
9.97422

9.873296
9.648309
9.428728
9.18891

7.821655
9.506059

8.716548
12.64395
9.861953
9.114128
10.25655
6.853869
9.227948
11.37068
7.092704
8.70731
10.81943
7.632594
12.69231
7.747375
9.61973
9.957748
9.90065
10.6576
7.9726
8.077063
8.764668
9.996086
10.29261
8.722943
12.16594
11.98484
12.53459
9.49874
8.716524
9.329635
10.02454
11.25232
5.964903
4.521459
8.561752
9.522234
7.920732
8.404337
3.356474
10.55426
9.28745
10.34349
9.973751
9.750278
9.098886
9.672802
8.00436
9.99015

2.747357621
2.742114357
2.742049563
2.740193857
2.735001076
2.732088454
2.728754136
2.715909655
2.714311835
2.707690489
2.70213198
2.700177061
2.691292528
2.690940047
2.689825048
2.685057978
2.680651242
2.679154323
2.677213025
2.676999939
2.675513691
2.672088017
2.663662385
2.65151404
2.65118586
2.643598183
2.642981939
2.631615991
2.630557416
2.621339653
2.616931459
2.606460339
2.601352436
2.589360143
2.58917038
2.587838223
2.586123973
2.578812252
2.577823231
2.577670008
2.577163949
2.573747086
2.570046996
2.567408192
2.561314324
2.560005752
2.557368574
2.5504771

Annexes

Hspall
Tnfsf9
Rab20
Ktnl
Ladl
Art2a-ps
Sphk1
Nfkb2
Gstt4
Mfsd2a
H2-Q4
Chrna5
I12rg
Sectmla
Cdld1
Timpl
Keapl
Papd7
Armcx6
Sdcbp2
Dnajal
Pnp
Gramd3
Havcerl
Fcgrd
Usp25
Nr4a3
Trex1
Abcbla
Tmem150c
Cnn3
Maltl
Gm5176
Olfr138
Lhx2
Tnfrsfl2a
Fabp5
Met
Gm13051
Mmp14
Casp3
Gsdmd
Rhbdf2
Gchl
Gng4
Trim34a
Irfl
Atp10a
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6985004
6979559
6965146
6997349
6848556
6764175
6757982
6875197
6988291
6839380
6927362
6885873
6996935
6869038
6954418
6856290
6877077
6863002
6977042
6779264
6840565
6918852
6957144
6900713
6892998
6817381
6803913
6934652
6763240
6867930
6950688
6945066
6899252
6909185
6871519
6753110
6837102
6843913
6934053
6947648
6940303
6824610
6977995
6927317
6913042
6930838
6868091
6867653

11.04297
11.33175
7.226745
6.41421

5.453807
10.49726
7.974883
9.982594
10.79551
8.312655
8.377069
8.895039
9.954093
8.005959
5.465723
10.52641
5.623386
7.210518
6.492595
10.19369
8.309903
8.329354
7.725446
8.774776
8.478697
9.350329
11.07591
9.597022
10.0053

7.592726
8.687443
9.121172
7.442218
9.424007
8.504923
10.15075
10.66234
9.138985
8.741756
6.791204
10.6034

8.633247
8.264636
7.626747
11.1976

7.482408
11.92201
7.920475

11.06276
11.56858
6.48736
6.816114
5.179386
10.29444
7.822001
9.6895
10.39138
7.944564
8.376217
10.23238
9.724385
7.930184
5.585645
10.8638
5.808512
7.103494
6.189439
10.02185
8.304363
8.285307
7.697781
9.077986
8.016626
9.218822
10.73456
9.55275
9.891689
7.785132
8.562348
9.115566
7.045973
9.121779
8.412021
9.927578
10.37692
8.673999
8.737849
7.213232
10.70202
9.002317
7.940349
7.475369
10.85024
7.298416
11.70932
7.737236

12.40535
12.98039
8.362339
7.900102
6.647111
11.59643
8.882566
11.38204
11.84304
9.444736
9.691086
10.90465
11.18073
9.236243
6.800778
12.0455
6.840693
8.442586
7.559566
11.33498
9.440205
9.264889
8.771834
9.922199
9.55407
10.58697
12.24762
10.8112
11.08647
8.573274
9.913022
10.37526
8.025972
10.30542
9.599693
11.42561
11.65421
10.21483
9.759621
7.950118
11.98851
9.8844
9.518454
8.389804
12.28368
8.606906
12.99148
9.22409

12.39958
12.60241
8.121196
8.033468
6.666996
11.85777
9.513138
10.93218
12.02803
9.489758
9.712225
11.15589
11.14947
9.341555
6.891303
11.99313
7.20116

8.492329
7.750256
11.49309
9.762914
9.887528
9.219439
10.4927

9.573024
10.57937
12.17173
10.92124
11.37753
9.29788

9.915988
10.43609
8.921816
10.78097
9.865896
11.20009
11.93061
10.17847
10.22438
8.561995
11.85267
10.28214
9.213826
9.142933
12.30733
8.700126
13.1611

8.937664

2.548359742
2.546867941
2.536589125
2.530133173
2.520965244
2.520304977
2.516757635
2.515938287
2.515679886
2.508987742
2.505417711
2.50066578

2.49904812

2.49889586

2.496350867
2.48734602

2.484988365
2.478854648
2.47785895

2.472332728
2.468146843
2.465776886
2.464417241
2.464227657
2.45801882

2.457347018
2.453543305
2.449034467
2.444797721
2.442680207
2.442324378
2.441256455
2.436284157
2.431604194
2.427895015
2.417937742
2.415534246
2.414324724
2.413005764
2.412718886
2.409336123
2.407242794
2.399244989
2.398150633
2.396957473
2.396494517
2.393630447
2.388675432

Annexes

Psmb10
Irf8
Ifitm1
Hmgn3
Gm9992
Slamf8
Mitd1
Arl5b
Vwa5a
Snn
Agrn
Len2
Mapké
C030046E11Rik
1123r

C3
Tnfaip6
Crem
1112rb1
Pelil
Pcytla
Gprl57
Lag3
Sass6
Ocstamp
Plau
Gprl32
Tpstl
Torlaipl
Pla2gl16
Aebp2
Fam40b
Pmvk
5730508B09Rik
Ccdc86
Nuak2
Tmem184b
Socs1
Naa25
Asprvl
Rasgeflb
Ndrg2
Nod2
Gltpdl
Glipr2
Pidk2b
Ms4a4c
Clcfl
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6782129
6778719
6875966
6792832
6775151
6884709
6998587
6824880
6764007
6892905
6999449
6804686
6886908
6819885
6855825
6755175
6873133
6800233
6812214
6884251
6838392
6971316
6840849
6934177
6923159
6869310
6973169
6900193
6753917
6880703
6883691
6803030
6870976
6775864
6905408
6899104
6954991
6776185
6849990
6841739
6915228
6955228
6963442
6935232
6878012
6775838
6836848
6926987

8.691528
6.939271
8.337462
9.107389
8.305372
10.38277
8.949184
5.332479
9.022319
9.931595
11.29764
5.028186
9.777335
6.66467

9.942065
7.86727

11.26373
10.52598
6.903729
9.849731
6.781597
10.07671
11.2694

8.815899
6.531162
7.790813
9.893968
9.978216
11.03021
11.34365
8.906021
6.517722
6.537892
6.604252
9.315699
9.276268
7.753439
11.85329
11.47125
8.671011
3.780792
11.34952
6.669893
8.832606
9.224296
9.014561
5.53357

9.128521

9.132191
7.355953
8.265767
9.277727
8.434425
10.2538

8.78852

5.946682
8.734242
9.711732
10.69335
6.67311

10.08955
6.570633
9.856683
7.776279
11.12586
10.1868

6.753076
9.161694
6.898815
9.593062
11.16188
8.646878
6.583343
8.057446
9.768806
10.28234
10.9831

10.86979
8.547194
5.240967
6.345831
7.274575
9.496872
8.722389
7.389899
11.53129
11.08127
8.473133
2.95178

11.2704

6.809579
8.506071
9.548007
9.371768
5.410874
8.88929

10.00409
8.448537
9.66339
10.44756
9.515219
11.4788
10.1002
7.332208
9.875943
11.15664
12.33486
7.168966
11.40428
7.440392
10.6908
8.789099
12.40429
11.56686
7.676172
10.43608
7.938628
10.96075
12.51226
9.876313
7.347949
9.023509
11.01686
11.25
12.32677
12.03461
9.652773
7.102556
7.447971
8.16549
10.30516
9.953169
8.415349
12.88368
12.40534
9.4622
4.583363
12.40999
8.079232
9.85379
10.46089
10.30495
6.879073
10.11329

10.3388
8.379397
9.428625
10.4393
9.716973
11.6475
10.12948
6.316145
10.3331
10.94874
12.17063
7.422379
10.88773
8.156731
11.45525
9.261368
12.43148
11.60696
8.346887
11.02873
8.166305
11.1575
12.32844
9.992631
8.076494
9.226264
11.03874
11.40012
12.04489
12.53878
10.14554
7.288137
7.785697
8.153085
10.82809
10.42158
9.041812
12.87277
12.52439
9.993066
4.614741
12.54973
7.7236
9.842789
10.65583
10.42571
6.343297
10.23641

2.382557091
2.381346868
2.376301248
2.375720984
2.375578506
2.371646121
2.368259079
2.361680167
2.357234174
2.346619496
2.342704523
2.342161083
2.341006879
2.336185656
2.334431035
2.3326678
2.331902956
2.330621084
2.329132388
2.323467359
2.322304269
2.309238839
2.307985676
2.300235598
2.297780496
2.294476357
2.289603194
2.279527385
2.274983624
2.269727546
2.269475509
2.269112394
2.268342937
2.267811674
2.267436226
2.26663869
2.264559794
2.26103036
2.260583887
2.260202879
2.256530606
2.251753541
2.251553211
2.249715824
2.244568787
2.238296799
2.238277501
2.238146435

Annexes

Tm4sf5
Uppl
Ralgds
Cd7
Gsttl
Pfkfb3
Parp3
Gzmb
Hsd17b7
Sdc4
Csrnpl
1di2
Nr4a2
Ccdc25
A530064D06Rik
Pvrl4
Pik3ap1
Ifrd1
Tubb2a
Ppdpf
Rnd1
Mvp
Cd&0
Rnf34
Ifna2
Fas
Bcl3
Rhoc
Ptgs2
AA467197
Rab22a
EmI5
Cabp4
Spic
P2ryl4
Cct3
Dokl
Socs2
Tapbp
Tomm70a
Ifnall
Anxa4d
Adm
Mafk
Hatl
Draml
Foxhl
Spsb1
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6834413
6929312
6980968
6853533
6987350
6971275
6951525
6819258
6937511
6806566
6846197
6843657
6782988
6789229
6932224
7000562
6959124
6764298
6792456
6850645
6943448
6940674
6998076
6867849
6782916
6850021
6867197
6992307
6949680
6840753
6783439
6766240
6825853
6997109
6791451
6823068
6782811
6808964
6893147
6874631
6849515
6858868
6767760
6967096
6769357
6834729
6785799
6879489

10.0299
10.28919
7.70273
4.479856
10.87204
7.732793
7.092175
10.45546
6.133848
7.310441
8.755581
8.627226
11.23149
9.696007
7.562359
4.054494
9.561543
5.086952
8.148033
10.9925
7.299136
4.49641
8.306343
10.67165
11.38
10.64262
9.226182
7.852523
10.07397
3.832536
9.8332
11.17588
9.764402
7.179999
11.19642
9.352531
7.421958
9.346842
10.86496
9.575968
6.918163
9.099567
9.253873
9.063137
9.523243
9.257117
11.86755
9.791913

9.61659

10.01861
7.855723
4.174643
10.67366
7.325598
7.162867
10.26272
5.365058
7.503685
8.707411
8.79018

11.12642
9.283789
7.328954
5.25951

9.52338

6.47057

7.825809
10.45013
7.370589
4.493252
8.002721
10.40787
11.79874
10.64662
9.20849

7.546181
9.73338

4.399574
9.722624
11.36132
9.682552
6.780575
11.0349

9.17175

7.272167
9.333974
10.73743
9.507881
6.62443

9.207044
9.197709
9.010196
9.228348
8.926624
11.73096
9.592844

11.13229
11.21226
8.663844
4.619688
11.98259
8.529257
8.073212
11.35465
6.248394
8.518998
9.747128
9.661293
12.25305
10.66008
8.2041
5.603328
10.70652
7.172633
9.075531
11.93095
8.113801
5.709046
9.368084
11.8124
12.68349
11.69781
10.24424
8.710698
10.75747
5.109502
10.88169
12.28026
10.60755
7.919683
12.18313
10.21163
7.950347
10.31859
11.82256
10.47321
7.730493
10.29
10.24158
10.1652
10.61539
10.25918
12.93765
10.6909

10.85341
11.42222
9.174275
6.03441

11.88317
8.853689
8.465328
11.65941
7.419943
8.59761

10.00054
10.03212
12.3955

10.63955
8.900386
6.184124
10.66482
6.982595
9.196044
11.84179
8.763262
5.553545
9.222766
11.53363
12.78886
11.85026
10.44606
8.952805
11.2791

5.417554
10.93109
12.50773
11.0552

8.286066
12.29045
10.53845
8.845965
10.58369
12.00901
10.82171
8.036895
10.24264
10.42826
10.13146
10.35797
10.15747
12.87655
10.90501

2.237026909
2.235847761
2.234981961
2.232440793
2.230673104
2.230024224
222622144

2.223382409
2.218970291
2.216899312
2.215594501
2.215428708
2.213180547
2.211891417
2.209126407
2.209070603
2.208754345
2.20702376

2.205563181
2.204428802
2.202998246
2.201608139
2.195803971
2.194599354
2.192576948
2.190752275
2.190580308
2.187611221
2.185601924
2.185553058
2.184995482
2.183883769
2.180427355
2.174084421
2.173271561
2.17242213

2.169799273
2.168651499
2.167739267
2.166898266
2.163030328
2.161762778
2.161260657
2.160730746
2.157105347
2.155328207
2.153304798
2.152650398

Annexes

Baspl
Nubl
Ap3m2
TcplOa
lcam1
1127
Asns
Irf9
Mrfapl
Ednl
Bbx
Nmrall
Slfn2
Ndell
Rufy3
Gal3st2
Plaur
Olfr231
Slc25a19
Nfkbie
Rfc3
Gbp4
Rasa2
Ehd1
Ccl7
Psmb8
Cndp2
Amigo3
Mé6pr
2010005H15Rik
Trim25
Cited2
Fndc3a
E330016A19Rik
Stat3
Anxa7
Rnf135
Serinc5
B4galt5
Phyh
Pacsinl
Rbbp8
Ascc3
Spty2d1
Txnrd1
Ankrd33b
Myolg
Traf6
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6818064
6929119
6954810
6802026
6919212
6972168
6762151
6972407
6977779
6947381
6917389
6987342
6960211
6955466
6792392
6783917
6783998
6854988
6950394
6918900
6926976
6791171
6832324
6931182
6758027
6946558
6901952
6769244
6894278
6825872
6995825
6750616
6934660
6989672
6943126
6983212
6963045
6748620
6813246
6913777
6847190
6812215
6982690
6885912
6840199
6836829
6880988
6989868

5.387089
11.51673
4.852205
6.182004
9.565865
12.33402
7.100621
6.230875
7.38171

7.904411
11.61941
7.758012
6.410312
2.884763
8.906864
8.771575
9.147977
5.789313
8.793656
8.711659
7.045922
7.59345

7.223948
9.651157
10.39097
7.966793
6.624215
9.734275
8.533764
5.201084
11.45168
7.494246
9.198041
10.72266
9.300169
6.232979
10.78329
9.725333
10.06105
8.444592
10.95386
9.066883
9.527115
8.476155
6.475908
9.236645
6.094832
3.592993

5.749386
11.10338
6.182308
6.421389
9.460231
12.67543
7.150893
6.379738
7.082272
7.940624
11.63756
7.749303
6.175235
3.028935
8.858509
8.501932
8.930603
6.100882
8.89306

8.637115
6.676564
7.738224
7.220021
9.667639
10.24189
7.762061
7.575834
9.730721
8.358298
5.322507
11.14012
7.446601
9.449443
10.62825
9.218235
6.009701
10.79763
9.225157
10.02438
8.592469
11.28609
8.680078
9.652425
8.749557
6.446478
8.908381
6.009891
4.179719

6.41791

12.17764
7.391297
7.308363
10.64237
13.56497
8.156129
7.422581
8.252935
8.917008
12.72859
8.704095
7.217741
4.046091
9.71014

9.733863
9.82671

6.524137
9.971921
9.719576
7.888515
8.948651
8.162204
10.75681
11.38194
8.700577
7.915427
10.99887
9.447139
5.68872

12.3125

8.453833
10.51231
11.84497
10.39203
7.209143
11.83109
10.5617

11.21664
9.52243

12.23605
9.867348
10.35328
9.563202
7.675106
10.26245
6.804179
4.568817

6.905421
12.63922
5.633804
7.485229
10.5695

13.64024
8.268394
7.365927
8.397302
9.095436
12.70042
8.958946
7.52744

4.036776
10.18102
9.713205
10.36893
7.408016
9.872105
9.782914
8.004362
8.499165
8.415776
10.70297
11.39498
9.13982

8.513641
10.57087
9.574507
6.766973
12.41966
8.607493
10.25589
11.6179

10.2414

7.159228
11.86488
10.53835
10.9614

9.620053
12.1214

10.00085
10.87682
9.758942
7.309392
9.970889
7.336628
5.250809

2.147383794
2.14652552
2.143091614
2.132947886
2.132255665
2.126226196
2.12487396
2.124769579
2.124580108
2.123357882
2.122935019
2.119136518
2.118919282
2.118131024
2.116701028
2.114808472
2.113691299
2.11292412
2.112076527
2.109241302
2.106093922
2.104810925
2.103173793
2.10048081
2.099607932
2.097680845
2.096839085
2.096793411
2.090040884
2.089629755
2.088953778
2.087950674
2.085767313
2.084455628
2.083337276
2.0831204
2.081474822
2.075212155
2.073151783
2.072888794
2.071026816
2.069435664
2.067001122
2.063461207
2.059848644
2.059355619
2.058855212
2.047357153

Annexes

Ncoa4
Fgl2
Reg3g
Plek2
Tnfrsf18
Ifitm3
Ikbke
Phlda2
Hook2
LoxI3
Sdc3
A230050P20Rik
Klk1b11
Vmn1r53
Cd300e
Milt6
Stard3
Rps18
Gprc5a
Tnfrsf9
Slc25a33
Tbx21
Arhgap8
Tbcldl
Tbcld8
Herc3
Gbpl
Dotll
Gmeb2
Cysltr2
Tspan3
Dnajb2
Rabgefl
Tle3
Lnx2
Gdf15
Pgap2
Arid5a
Nfil3
Akap2
Samsnl
Tubb2b
Sap30
Stxbp1l
Lpp
Dgatl
Astl
Rpl4
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6892104
6854259
6856192
6943195
6899014
6845562
6771794
6771560
6789613
6787585
6926416
6825216
7018041
6963422
6869216
6831932
6838338
6938167
6751634
6904892
6967061

8.397947
8.698966
7.979274
9.534164
11.78021
10.34922
8.075755
7.938087
3.313992
9.259398
11.67019
10.6271

7.152789
9.740436
8.562289
10.00075
9.299005
5.729771
7.48357

8.989167
2.383037

8.245234
8.496627
7.712743
9.212954
11.32485
10.4565

8.179198
8.245854
3.882241
9.58945

11.09939
10.59258
7.275545
9.733793
8.991248
9.809554
9.387856
6.053644
7.396413
8.809208
2.100217

9.424533
9.49277

8.863259
10.57293
12.58434
11.44835
8.958116
9.129314
4.718552
10.35109
12.43993
11.64188
8.15343

10.71092
9.736579
10.79669
10.50981
6.86266

8.357521
10.02441
3.658951

9.284819
9.755852
8.893193
10.22064
12.60611
11.40558
9.318945
9.113159
4.563869
10.54294
12.41815
11.60909
8.302135
10.79035
9.87093

11.03479
10.18185
6.95603

8.533319
9.78192

2.684527

2.045929494
2.040550782
2.036580481
2.035003739
2.03473992

2.032515761
2.029857645
2.029461848
2.024221777
2.022808517
2.022645955
2.021792462
2.019818102
2.019591137
2.017634512
2.017165388
2.01532816

2.012966822
2.010349701
2.008700005
2.005473666

Annexes

Fam110a
Thoc6
Stap2
Slc7al
Etv3
Poglutl
Tespal
Ddit3
Olfr385
Pttgl
Necap2
Kpna3
Gyk
Swap70
Papss2
Gtpbpl
vdr
Ccdc149
Gpcl
Slc7all
Saal
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Table supplémentaire 2 : Liste des sondes différenciellement exprimées dans les CDc2s
pulmonaires de souris WT exposées au HDM ou a du PBS déterminées par analyse
microarray. Signature HDM

ID sonde

10379633
10462621
10462613
10399710
10379636
10462623
10524631
10360373
10462618
10451287
10395039
10569102
10360367
10533213
10502791
10439009
10554240
10429560
10455970
10531420
10437224
10496539
10351880
10490150
10420497
10376324
10360370
10544982
10490903
10599598
10466314
10531987
10434778
10580752
10385518
10450325
10490632
10571984
10455954
10385533
10378068
10455961
10538590
10375515
10533198

Variation
d'expression

32.30368589
26.91392776
25.27107703
24.4700369

24.00511918
21.87147032
18.61992824
17.26492571
17.10091268
17.04498554
16.56673194
15.62326624
15.58312298
14.26993145
13.91944637
13.6946494

12.88377005
12.66844384
12.45393036
12.21137813
12.19084379
12.09605955
11.97095625
11.40932997
10.82452432
10.62104629
10.5949625

10.25830911
10.06375732
9.99538093

9.687852919
9.675738414
9.604245092
9.602062859
9.553555966
9.262423381
9.027057153
8.738741577
8.662600339
8.544926349
8.450572543
8.217903621
8.149333868
8.080305002
8.028864675

P value

0.001406661
0.001070116
0.000606561
0.000606561
0.000606561
0.000606561
0.000606561
0.000869035
0.000606561
0.001070116
0.000606561
0.000606561
0.001889188
0.000802248
0.001691006
0.001076007
0.000606561
0.000606561
0.022812171
0.002379478
0.000606561
0.000606561
0.001768381
0.000606561
0.001734551
0.000685255
0.000759202
0.001406661
0.000634536
0.004365243
0.002614397
0.001191975
0.000606561
0.00687446

0.000869035
0.000606561
0.000606561
0.001070116
0.002115596
0.001070116
0.000685255
0.002289775
0.001070116
0.002585338
0.000781347

ENTREZ ID

20555
667370
15958
58185
20558
15957
231655
623121
15959
677168
22169
54123
NA
246727
99899
11815
57444
57248
NA
56066
17858
229898
NA
58203
628705
631323
545384
107569
71934
100504594
NA

NA
67775
320377
NA

NA
229003
234311
240327
NA
327959
NA
67138
NA
246728

Symbole MGI

Slfnl
1830012016Rik
Ifit2
Rsad2
Slfn4
Ifitl
Oasll
Pydca
Ifit3
Gm9706
Cmpk2
Irf7

NA

Oas3
Ifi44
Apod
Isg20
Ly6i

NA
Cxcl11
Mx2
Gbp5

NA

Zbpl
Phfllc
Gm12250
BC094916
Nt5c3
Carl3
A630012P03Rik
NA

NA

Rtp4
9330175E14Rik
NA

NA

Helz2
Ddx60
Gm4951
NA

Xafl

NA
Herc6
NA

Oas2

Description

schlafen 1

RIKEN cDNA 1830012016 gene

interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats 2
radical S-adenosyl methionine domain containing 2
schlafen 4

interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats 1
2'-5' oligoadenylate synthetase-like 1

pyrin domain containing 4

interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats 3
predicted gene 9706

cytidine monophosphate (UMP-CMP) kinase 2, mitochondrial
interferon regulatory factor 7

NA

2'-5' oligoadenylate synthetase 3

interferon-induced protein 44

apolipoprotein D

interferon-stimulated protein

lymphocyte antigen 6 complex, locus |

NA

chemokine (C-X-C motif) ligand 11

MX dynamin-like GTPase 2

guanylate binding protein 5

NA

Z-DNA binding protein 1

PHD finger protein 11C

predicted gene 12250

cDNA sequence BC094916

5'-nucleotidase, cytosolic Il

carbonic anhydrase 13

RIKEN cDNA A630012P03 gene

NA

NA

receptor transporter protein 4

RIKEN cDNA 9330175E14 gene

NA

NA

helicase with zinc finger 2, transcriptional coactivator
DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 60
predicted gene 4951

NA

XIAP associated factor 1

NA

hect domain and RLD 6

NA

2'-5' oligoadenylate synthetase 2
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10450675
10400299
10385507
10524621
10420488
10389190
10531724
10389143
10360382
10541307
10376326
10582862
10531994
10531415
10391207
10466932
10537426
10584458
10530692
10592888
10441233
10525158
10385500
10608681
10444056
10379708
10466127
10473356
10496975
10383208
10496592
10531407
10512067
10416837
10420483
10483110
10434291
10533246
10533256
10383210
10579532
10389134
10398039
10417526
10581813
10469289
10582860
10582877
10594053
10345527

7.9667018
7.834283703
7.513566959
7.499126058
7.440779524
7.423194716
7.268350206
6.79625176
6.787685875
6.740559725
6.708296615
6.697066701
6.635611706
6.612923017
6.587645772
6.535661007
6.480601771
6.394981035
6.260308532
6.233919388
6.195850065
6.138845932
6.118736892
6.117357992
6.10082253
6.045683812
6.001897464
5.984793145
5.979656939
5.857988018
5.849712025
5.819565165
5.794083821
5.77253394
5.74865494
5.677673279
5.632928715
5.621170566
5.5841972
5.573955522
5.544998568
5.536501717
5.534738342
5.528563175
5.518125549
5.494607911
5.41911381
5.41911381
5.404374127
5.385287928

0.000781347
0.002747018
0.013095727
0.000869035
0.001070116
0.000869035
0.01063193

0.001459533
0.001352589
0.001070116
0.001070116
0.001406661
0.001070116
0.001489965
0.000869035
0.001070116
0.000887825
0.002487495
0.001406661
0.001076007
0.001070116
0.001191975
0.001070116
0.03657386

0.004015715
0.000887825
0.001691006
0.001070116
0.001070116
0.001191975
0.001070116
0.001070116
0.001076007
0.003967809
0.007029423
0.002379478
0.001191975
0.001489965
0.001070116
0.001070116
0.001710547
0.00245221

0.002204659
0.001986809
0.003863885
0.001070116
0.003250833
0.003250833
0.001070116
0.036818177

15042
14762
620913
23962
219132
629303
231507
276950
NA
24110
NA

NA

NA
15945
80861
27356
75379
258783
16542
12145
17857
NA
15944
225594
13163
NA
107350
56791
242259
672511
14469
17329
230073
16365
219131
71586
108105
23960
246730
672511
69550
237886
NA
13421
74568
16169
NA

NA
18854
NA

H2-T24
Gpr33
Gm12185
Oasl2
Phflld
Heatr9
Plac8
SIfn8

NA
Uspl8
NA

NA

NA
Cxcl10
Dhx58
Insl6
4930599N23Rik
OIfr920
Kdr
Cxcr5
Mx1

NA
Irgm1
Gm4841
Daxx
NA
AW112010
Ube2l6
Slc44a5
Rnf213
Gbp2
Cxcl9
Ddx58
Irgl
Phflla
Ifihl
B3gnt5
Oaslg
Oasla
Rnf213
Bst2
SIfn9

NA
Dnasell3
Mikl
I115ra
NA

NA

Pml

NA

Annexes

histocompatibility 2, T region locus 24
G protein-coupled receptor 33
predicted gene 12185

2'-5' oligoadenylate synthetase-like 2
PHD finger protein 11D

HEAT repeat containing 9
placenta-specific 8

schlafen 8

NA

ubiquitin specific peptidase 18

NA

NA

NA

chemokine (C-X-C motif) ligand 10
DEXH (Asp-Glu-X-His) box polypeptide 58
insulin-like 6

RIKEN cDNA 4930599N23 gene
olfactory receptor 920

kinase insert domain protein receptor
chemokine (C-X-C motif) receptor 5
MX dynamin-like GTPase 1

NA

immunity-related GTPase family M member 1
predicted gene 4841

Fas death domain-associated protein
NA

expressed sequence AW112010
ubiquitin-conjugating enzyme E2L 6
solute carrier family 44, member 5
ring finger protein 213

guanylate binding protein 2
chemokine (C-X-C motif) ligand 9
DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 58
immunoresponsive gene 1

PHD finger protein 11A

interferon induced with helicase C domain 1

UDP-GIcNAc:betaGal beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase 5

2'-5' oligoadenylate synthetase 1G
2'-5' oligoadenylate synthetase 1A
ring finger protein 213

bone marrow stromal cell antigen 2
schlafen 9

NA

deoxyribonuclease 1-like 3

mixed lineage kinase domain-like
interleukin 15 receptor, alpha chain
NA

NA

promyelocytic leukemia

NA
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10347919
10356291
10513722
10383206
10579958
10500911

10339171
10506714

10383200
10439651
10429564
10383192
10472350
10566366
10469278
10497689
10452980
10367224
10542287
10574145
10389151
10368616
10458028
10383196
10574135
10383212
10383204
10395273
10419578
10375341
10379615
10492556
10406852
10346191
10360406
10435514
10383194
10563597
10347933
10356269
10379646
10385504
10439249
10383198
10574139
10587659
10474181
10383233
10383152
10429140

5.361067961
5.361067961
5.330276671
5.322475737
5.310383596
5.303033909

5.301266067
5.255083217

5.245599688
5.242218444
5.172555186
5.035554479
5.030905827
5.021989721
4.979956986
4.965553567
4.963079662
4.944398011
4.929957956
4.918277439
4.901933305
4.89863521

4.87112763

4.856467547
4.844080397
4.839713869
4.76870472

4.754869616
4.751715153
4.710129463
4.702892393
4.67990207

4.679543838
4.64936483

4.638963846
4.615368679
4.605652877
4.566934781
4.533135489
4.530949308
4.518738699
4.486979141
4.48052992

4.446159426
4.431131939
4.420492016
4.397634116
4.373951436
4.371624302
4.350550452

0.002712038
0.002712038
0.001406661
0.001070116
0.003069664
0.001070116

0.002146606
0.001070116

0.001070116
0.001070116
0.001125923
0.001214385
0.002669387
0.001070116
0.001352589
0.001076007
0.003392094
0.001070116
0.001489965
0.001459533
0.001889188
0.002204659
0.001070116
0.001070116
0.002632952
0.001076007
0.001150617
0.002422501
0.010684631
0.002445448
0.003554753
0.001070116
0.003967809
0.001788881
0.002841911
0.001352589
0.001070116
0.04543112

0.001150617
0.001125923
0.001734551
0.003863885
0.001710547
0.001282074
0.001734551
0.002451309
0.002422501
0.001556066
0.001150617
0.00334505

NA

NA
326623
672511
16168
17454

NA
16975

672511
17470
110454
672511
227960
209387
16184
14696
19106
20847
66813
434341
NA
72580
71683
672511
434341
672511
672511
100504486
29811
NA
327978
68725
NA
20846
226695
106347
672511
20210
NA
381287
20557
432555
547253
672511
434341
NA
99382
672511
672511
17988

NA

NA
Tnfsf15
Rnf213
1115
Mov10

NA
Lrp8

Rnf213
Cd200
Ly6a
Rnf213
Gca
Trim30d
I12ra
Gnb4
Eif2ak2
Stat2
Bcl2l14
Nlrc5
NA
Zufsp
Gypc
Rnf213
Nlrc5
Rnf213
Rnf213
Gdap10
Ndrg2
NA
Slfn5
1110032F04Rik
NA
Statl
1fi205
lldrl
Rnf213
Saa3
NA
A530032D15Rik
Slfn3
Gmb5431
Parpl4
Rnf213
Nlrc5
NA
Abtb2
Rnf213
Rnf213
Ndrgl
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NA

NA

tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 15
ring finger protein 213

interleukin 15

Moloney leukemia virus 10

NA

low density lipoprotein receptor-related protein 8, apolipoprotein

e receptor

ring finger protein 213

CD200 antigen

lymphocyte antigen 6 complex, locus A

ring finger protein 213

grancalcin

tripartite motif-containing 30D

interleukin 2 receptor, alpha chain

guanine nucleotide binding protein (G protein), beta 4
eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 2
signal transducer and activator of transcription 2
BCL2-like 14 (apoptosis facilitator)

NLR family, CARD domain containing 5

NA

zinc finger with UFM1-specific peptidase domain
glycophorin C

ring finger protein 213

NLR family, CARD domain containing 5

ring finger protein 213

ring finger protein 213

ganglioside-induced differentiation-associated-protein 10

N-myc downstream regulated gene 2

NA

schlafen 5

RIKEN cDNA 1110032F04 gene

NA

signal transducer and activator of transcription 1
interferon activated gene 205
immunoglobulin-like domain containing receptor 1
ring finger protein 213

serum amyloid A 3

NA

RIKEN cDNA A530032D15Rik gene

schlafen 3

predicted gene 5431

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 14
ring finger protein 213

NLR family, CARD domain containing 5

NA

ankyrin repeat and BTB (POZ) domain containing 2
ring finger protein 213

ring finger protein 213

N-myc downstream regulated gene 1
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10545135
10519482
10383202
10496580
10574157
10491091
10595371
10500710
10435457
10482517
10483381
10462683
10347925
10461093
10495659
10574163
10566050
10403229
10531980
10347915
10437205
10359181
10544133
10574104
10383214
10356248
10383168
10411459
10582879
10439442
10350800
10363195
10560608
10346168
10368644
10519270
10547976
10566350
10351873
10452301
10410931
10346960
10510270
10550627
10574137
10404439
10574133
10351197
10420503
10574143

4.322547706
4.313058484
4.295674111
4.241246919
4.234604866
4.222133035
4.193107338
4.192706574
4.185100382
4.177400289
4.168978783
4.154878884
4.149132848
4.145865381
4.119298989
4.103628449
4.101267039
4.070959033
4.069886721
4.069510332
4.025962955
3.995818583
3.994826017
3.983607934
3.964881396
3.95630021

3.955767839
3.94635148

3.944666228
3.935680828
3.901821576
3.890477182
3.859097053
3.84405686

3.837479795
3.817594914
3.792859932
3.755201355
3.749121612
3.745245527
3.744237888
3.740597221
3.719397087
3.711873736
3.70711745

3.692074727
3.691502976
3.686249892
3.678487972
3.675991772

0.001989563
0.013327789
0.001191975
0.008738242
0.002735366
0.002379478
0.007204029
0.001352589
0.001489965
0.001851186
0.002163126
0.004987651
0.002423268
0.019855197
0.004741793
0.00245221

0.007029423
0.005242984
0.005317021
0.002394448
0.004661133
0.002311838
0.001691006
0.001489965
0.002268952
0.001691006
0.001734551
0.002721248
0.002735366
0.007611914
0.001734551
0.003849533
0.004554071
0.002320223
0.013828424
0.001710547
0.001691006
0.002379478
0.001889188
0.005347624
0.02495198

0.002601433
0.004661133
0.003460976
0.002146606
0.002422501
0.003324094
0.014512553
0.012177093
0.002379478

16162
667705
672511
55932
434341
22035
94353
242125
80285
64685
53416
76073
NA
225845
71994
434341
16068
320910
236573
100503923
NA
30935
243771
434341
672511
NA
672511
380863
NA
85031
240832
15500
11813
20849
215900
11603
213233
244183
236312
21948
13003
227210
17769
319197
434341
20706
434341
20343
239122
434341

1112rb2
Gm8773
Rnf213
Gbp3
Nlrc5
Tnfsf10
Hmgn3
Mab2113
Parp9
Nmi
Stk39
Pcgf5
NA
Pla2g16
Cnn3
Nlrc5
1118bp
Itgh8
Gbp9
LOC100503923
NA
Tor3a
Parp12
Nlrc5
Rnf213
NA
Rnf213
Tmem171
NA

Plala
Torlaip2
Hsf2
Apoc2
Stat4
Fam26f
Agrn
Tapbpl
Trim30b
Pyhinl
Cd70
Vcan
Ccnyll
Mthfr
Gpréd
Nlrc5
Serpinb9b
Nlrc5
Sell
Setdb2
Nlrc5
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interleukin 12 receptor, beta 2

predicted gene 8773

ring finger protein 213

guanylate binding protein 3

NLR family, CARD domain containing 5

tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 10
high mobility group nucleosomal binding domain 3
mab-21-like 3 (C. elegans)

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 9
N-myc (and STAT) interactor

serine/threonine kinase 39

polycomb group ring finger 5

NA

phospholipase A2, group XVI

calponin 3, acidic

NLR family, CARD domain containing 5
interleukin 18 binding protein

integrin beta 8

guanylate-binding protein 9

uncharacterized LOC100503923

NA

torsin family 3, member A

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 12
NLR family, CARD domain containing 5

ring finger protein 213

NA

ring finger protein 213

transmembrane protein 171

NA

phospholipase A1 member A

torsin A interacting protein 2

heat shock factor 2

apolipoprotein C-II

signal transducer and activator of transcription 4
family with sequence similarity 26, member F
agrin

TAP binding protein-like

tripartite motif-containing 30B

pyrin and HIN domain family, member 1

CD70 antigen

versican

cyclin Y-like 1

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase

G protein-coupled receptor 4

NLR family, CARD domain containing 5

serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 9b
NLR family, CARD domain containing 5

selectin, lymphocyte

SET domain, bifurcated 2

NLR family, CARD domain containing 5
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10356271
10574159
10377010
10574098
10402347
10405125
10595836
10347968
10608719
10356274
10404429
10360410
10574102
10482929
10356267
10499160
10395259
10420362
10452613
10455957
10574151
10381408
10479833
10341175
10364722
10461622
10535174
10574149
10359375
10429843
10572772
10574161
10532019
10453049
10500335
10439268
10423593
10461605
10569168
10574141
10347921
10566144
10534909
10429568
10608646
10347928
10582874
10582868

10574155
10585778

3.673574282
3.671515152
3.649375742
3.648562383
3.646589092
3.644432014
3.636664388
3.614727958
3.603637745
3.60284212
3.595298093
3.586687712
3.584106007
3.576942617
3.567188836
3.562450861
3.561677748
3.56045298
3.558194473
3.54213934
3.521947914
3.516796519
3.51579932
3.511382538
3.503959923
3.502363777
3.496779123
3.496574565
3.494661755
3.489910836
3.481651985
3.480342325
3.480290308
3.4716421
3.461714713
3.457544666
3.440783102
3.426654688
3.408835124
3.408121626
3.406638493
3.397984954
3.373842246
3.363442336
3.359480366
3.350419154
3.350419154
3.333193281

3.322691196
3.315116184

0.001710547
0.002632952
0.00585028

0.003523902
0.011307051
0.004937269
0.005242984
0.001994407
0.001734551
0.004437039
0.001807494
0.002163126
0.002130807
0.003535142
0.002422501
0.002138463
0.001710547
0.002487495
0.002614397
0.028556634
0.00242761

0.00242761

0.004741793
0.035407122
0.003533684
0.008311382
0.037768659
0.002735366
0.013088068
0.002146606
0.002311838
0.00209843

0.002320223
0.010529111
0.015229292
0.002601433
0.002379478
0.003069664
0.00310807

0.002268952
0.004686384
0.002445448
0.002204659
0.019550716
0.010904597
0.002059091
0.002059091
0.002204659

0.002747018
0.002955045

381287
434341
52892
434341
76933
109082
NA
20684
231002
NA
20723
404222
434341
17076
381287
12479
59027
14619
268970
NA
434341
70110
71648
NA
13637
69774
231832
434341
620246
NA
209488
434341
NA
260409
14129
NA
114128
60361
68267
434341
621875
20821
624083
NA
435565
NA

NA
664787

434341
20361

A530032D15Rik
Nlrc5

Scol

Nlrc5
Ifi2712a
Fbxw17

NA

Sp100
Plekhnl
NA
Serpinb9
Olfr231
Nlrc5

Ly75
A530032D15Rik
Cdid1
Nampt
Gjb2
Arhgap28
NA

Nlrc5

Ifi35

Optn

NA

Efna2
Ms4a6b
Tmem184a
Nlrc5
Gpr52

NA

Hsh2d
Nlrc5

NA
Cdc42ep3
Fcgrl

NA
Laptm4b
Ms4adb
Slc25a22
Nlrc5
A530040E14Rik
Trim21
Gm15753
NA

ligplb

NA

NA
LOC664787

Nlrc5
Sema7a

Annexes

RIKEN cDNA A530032D15Rik gene

NLR family, CARD domain containing 5

SCO cytochrome oxidase deficient homolog 1 (yeast)

NLR family, CARD domain containing 5

interferon, alpha-inducible protein 27 like 2A

F-box and WD-40 domain protein 17

NA

nuclear antigen Sp100

pleckstrin homology domain containing, family N member 1
NA

serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 9
olfactory receptor 231

NLR family, CARD domain containing 5

lymphocyte antigen 75

RIKEN cDNA A530032D15Rik gene

CD1d1 antigen

nicotinamide phosphoribosyltransferase

gap junction protein, beta 2

Rho GTPase activating protein 28

NA

NLR family, CARD domain containing 5
interferon-induced protein 35

optineurin

NA

ephrin A2

membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 6B
transmembrane protein 184a

NLR family, CARD domain containing 5

G protein-coupled receptor 52

NA

hematopoietic SH2 domain containing

NLR family, CARD domain containing 5

NA

CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 3

Fc receptor, IgG, high affinity |

NA

lysosomal-associated protein transmembrane 4B
membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 4B
solute carrier family 25 (mitochondrial carrier, glutamate), member 22
NLR family, CARD domain containing 5

RIKEN cDNA A530040E14 gene

tripartite motif-containing 21

predicted gene 15753

NA

interferon inducible GTPase 1B

NA

NA

Sp110 nuclear body protein-like

NLR family, CARD domain containing 5
sema domain, immunoglobulin domain (Ig), and GPI membrane anchor,
(semaphorin) 7A
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10545921
10356278
10436662
10545154
10576034
10350792
10504672
10531972
10496569
10499811
10582008
10341446
10489850
10535065
10560644
10542040
10522368
10595638
10462603
10566346
10404422
10389238
10516064
10448278
10462398
10511282
10403273
10587665
10455784
10349081
10542677
10500378
10569890
10375331
10366407
10502071
10544891
10340350
10560174
10537227
10354054
10338178
10493565

10412562
10450145

10490826
10396831
10432190
10485624
10542911

3.2973263
3.290134614
3.280058337
3.25569707
3.252426367
3.235107952
3.233208257
3.231876133
3.215607385
3.190975778
3.190544355
3.182148966
3.17600705
3.174423518
3.169756247
3.163406928
3.162926916
3.162838301
3.159684141
3.159465799
3.15880096
3.134136871
3.123868311
3.120203298
3.119277684
3.11205471
3.109923171
3.109445896
3.079694197
3.057654213
3.047284898
3.023112594
3.019457438
3.017606879
3.014450881
3.012985163
3.012124845
3.008346061
2.998580144
2.998418862
2.997759119
2.993796647
2.962925961

2.959365033
2.954523961

2.953139477
2.949011441
2.947953231
2.946432582
2.939213894

0.004554071
0.002146606
0.004054633
0.018950042
0.002735366
0.002311838
0.002268952
0.002422501
0.003562641
0.008858383
0.003537065
0.009748851
0.004661133
0.002735366
0.003849533
0.002268952
0.002735366
0.002747018
0.004661133
0.003863885
0.003961516
0.012741859
0.010994906
0.003392094
0.00257849

0.003464695
0.008660395
0.003554753
0.003324094
0.002422501
0.003901539
0.004208873
0.004367116
0.003453201
0.005570598
0.006851472
0.003155165
0.031077453
0.005317021
0.005148528
0.007061181
0.027543146
0.003050484

0.00313588
0.003112809

0.01308743

0.002601433
0.003464695
0.006964294
0.028731993

17119
NA

NA
209590
15900
240832
100121
76074
229900
18160
66531
NA
98999
231821
19294
101187
70701
NA
14102
319236
20708
56405
76574
240047
58205
22163
142688
NA
107022
98432
75320
78373
108909
16160
100038558
70617
107607
NA
20364
68487
69028
NA
56417

286940
16912

229055
11847
11512
228413
209086

Mxd1
NA

NA

1123r

Irf8
Torlaip2
Tdrd7
Gbp8
Gbp7
Nprl
Cmc2

NA

Znfx1
Adapl
Pvrl2
Parpll
Nipall
NA

Fas
Trim12c
Serpinb6b
Duspl14
Mfsd2a
Mmp25
Pdcd1lg2
Tnfrsf4
Asb13
NA
Gramd3
Phlppl
Etnkl
Nudt17
Aida
1112b
Gm10752
5730508B09Rik
Nod1
NA
Sepwl
Tmem140
Mitd1
NA

Adar

FInb
Psmb9

Zbtb10
Arg2
Adcy6
Prrg4
Samd9l

Annexes

MAX dimerization protein 1

NA

NA

interleukin 23 receptor

interferon regulatory factor 8

torsin A interacting protein 2

tudor domain containing 7
guanylate-binding protein 8

guanylate binding protein 7

natriuretic peptide receptor 1

COX assembly mitochondrial protein 2
NA

zinc finger, NFX1-type containing 1
ArfGAP with dual PH domains 1
poliovirus receptor-related 2

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 11
NIPA-like domain containing 1

NA

Fas (TNF receptor superfamily member 6)

tripartite motif-containing 12C

serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 6b

dual specificity phosphatase 14

major facilitator superfamily domain containing 2A
matrix metallopeptidase 25

programmed cell death 1 ligand 2

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 4
ankyrin repeat and SOCS box-containing 13

NA

GRAM domain containing 3

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1

ethanolamine kinase 1

nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 17

axin interactor, dorsalization associated

interleukin 12b

predicted gene 10752

RIKEN cDNA 5730508B09 gene

nucleotide-binding oligomerization domain containing 1
NA

selenoprotein W, muscle 1

transmembrane protein 140

MIT, microtubule interacting and transport, domain containing 1

NA
adenosine deaminase, RNA-specific

filamin, beta
proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 9
(large multifunctional peptidase 2)

zinc finger and BTB domain containing 10
arginase type Il

adenylate cyclase 6

proline rich Gla (G-carboxyglutamic acid) 4 (transmembrane)

sterile alpha motif domain containing 9-like

150



10345913
10347948
10360391
10342727
10478678
10346562
10370000
10368534
10548345
10356262
10414514
10563891
10467182
10566358
10486448
10462791
10363541
10367919
10460767
10566574
10388902
10414374
10471154
10444268
10344015
10570855

10479411
10361828

10372069
10462390
10369102
10566326
10523012
10514289
10510509
10369911
10355246
10530633
10363498
10425808
10467149
10578763
10526459
10444244
10341111
10596492
10598152
10533304
10477717
10607950

2.937369145
2.936960251
2.925465502
2.923187784
2.920823745
2.917656069
2.917464048
2.915285105
2.91133817

2.908181902
2.89231567

2.891760237
2.886435806
2.885522152
2.884753552
2.881417533
2.878978346
2.878318295
2.875031631
2.872454944
2.867061796
2.866041692
2.865250433
2.856569992
2.855000955
2.854729007

2.850056642
2.848606714

2.839764516
2.838942694
2.837801876
2.834945593
2.833092305
2.828438065
2.816427022
2.809229327
2.792359215
2.790604541
2.790312335
2.786123986
2.770508921
2.768893678
2.762479283
2.759392505
2.758583895
2.758007285
2.749543373
2.749192142
2.743817672
2.739046505

0.003370281
0.003592662
0.014703404
0.005871742
0.007526959
0.007472686
0.009196537
0.008106866
0.025004936
0.002735366
0.005681459
0.003752271
0.004367116
0.002735366
0.005335022
0.00687639

0.002747018
0.004058421
0.019470053
0.003961516
0.005040262
0.010367375
0.003069664
0.003145004
0.039680772
0.008454783

0.002735366
0.016406184

0.003191557
0.00310807

0.004058421
0.003866706
0.003392094
0.004661133
0.003940443
0.003967809
0.016725023
0.010101046
0.004103856
0.003192109
0.011416892
0.008660395
0.003370281
0.003060713
0.004161345
0.009844316
0.008660395
0.005347979
0.013800125
0.038031971

17974
20684
NA
NA
21939
12633
14871
211329
27007
NA
18950
NA
15566
20128
271844
69104
NA
74732
74481
NA
16859
16709
NA
21355
NA
18791

72075
17684

216233
60533
100038725
76681
13178
NA
269604
68778
11363
24051
67895
12257
112419
60406
54153
21354
NA
235587
625360
231712
19124
654820

Nck2
Sp100
NA

NA
Cd40
Cflar
Gsttl
Ncoa7
Kirk1
NA

Pnp

NA
Htr7
Trim30a
Pla2gaf
March5
NA
Stx11
Batf2
NA
Lgals9
Ktnl
NA
Tap2
NA

Plat

Ogfr
Cited2

Socs2
Cd274
Cep85lI
Trim12a
Dck

NA
Gprl57
Gucdl
Acad|
Sgcb
Ppal
Tspo
2010002M12Rik
Sap30
Rasa4
Tapl
NA
Parp3
BC147527
Trafdl
Procr

G530011006Rik

Annexes

non-catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein 2
nuclear antigen Sp100

NA

NA

CD40 antigen

CASP8 and FADD-like apoptosis regulator
glutathione S-transferase, theta 1

nuclear receptor coactivator 7

killer cell lectin-like receptor subfamily K, member 1
NA

purine-nucleoside phosphorylase

NA

5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 7
tripartite motif-containing 30A

phospholipase A2, group IVF

membrane-associated ring finger (C3HC4) 5

NA

syntaxin 11

basic leucine zipper transcription factor, ATF-like 2
NA

lectin, galactose binding, soluble 9

kinectin 1

NA

transporter 2, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
NA

plasminogen activator, tissue

opioid growth factor receptor

Cbp/p300-interacting transactivator, with Glu/Asp-rich carboxy-terminal

domain, 2

suppressor of cytokine signaling 2

CD274 antigen

centrosomal protein 85-like

tripartite motif-containing 12A

deoxycytidine kinase

NA

G protein-coupled receptor 157

guanylyl cyclase domain containing 1
acyl-Coenzyme A dehydrogenase, long-chain
sarcoglycan, beta (dystrophin-associated glycoprotein)
pyrophosphatase (inorganic) 1

translocator protein

RIKEN cDNA 2010002M12 gene

sin3 associated polypeptide

RAS p21 protein activator 4

transporter 1, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
NA

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 3
cDNA sequence BC147527

TRAF type zinc finger domain containing 1
protein C receptor, endothelial

RIKEN cDNA G530011006 gene
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10451613
10356876
10545930
10583820
10608650
10406598
10519219
10545623
10468992
10476945
10590791
10399202
10608680
10481627
10367982
10552252
10595805
10367532
10538993
10521832
10385511
10394054
10371607
10355456
10584435
10549544
10361133
10339773
10368175
10596960
10442075
10439845
10519527
10562605
10416566
10574153
10581378
10462406
10588836
10608715
10339806
10516852
10507933
10514285
10351588
10584460
10574147
10601581
10579744

10378816

2.732034171
2.729325424
2.721617942
2.717019995
2.709481673
2.708010551
2.707484185
2.707257115
2.690383189
2.689996554
2.689884801
2.680581975
2.673692873
2.657469265
2.657088992
2.640880796
2.640329381
2.640150462
2.63801695

2.630543461
2.621816718
2.620075201
2.600145085
2.59341845

2.592112795
2.585591084
2.585376971
2.585376249
2.580684546
2.575140215
2.573484534
2.573189786
2.571406392
2.56679863

2.565621325
2.561264424
2.559309374
2.559024101
2.539132884
2.539051577
2.534985581
2.53320841

2.532728114
2.53075578

2.530267138
2.517652631
2.517128458
2.513325059
2.505342161

2.50504166

0.012680239
0.037385881
0.004058421
0.013981906
0.003460976
0.003535142
0.008262506
0.017740989
0.00334505
0.006948414
0.009483476
0.003460976
0.003324094
0.014276122
0.003961516
0.003535142
0.007468949
0.012413816
0.005383416
0.013088068
0.004341377
0.020748755
0.012741859
0.003638095
0.005347979
0.008199033
0.005141245
0.00653615
0.011990618
0.007029423
0.004661133
0.004977567
0.004058421
0.005747821
0.012190127
0.005210168
0.005570598
0.008047332
0.012692718
0.004719034
0.004661133
0.005347979
0.008199033
0.009854249
0.00541337
0.00585028
0.017886472
0.0136789
0.011192203

0.005149359

74123
NA

NA
619310
15051
218442
79554
13448
209630
13011
11797
238455
15024
16819
215798
72244
114713
67596
12525
67073
NA
12516
71712
381269
67776
100038707
NA

NA
29863
NA
626942
433024
18671
233168
108670
434341
19171
226089
331026
74183
NA
18386
16330
15977
71740
258778
NA

NA
16795

15567

Foxp4
NA

NA
2p872
H2-T9
Serinc5
Cptp
Dokl
Frmd4a
Cst7
Birc2
Maccl
H2-T10
Len2
Gprl26
1600014C10Rik
Rasa2
Tespal
Cd8a
Pidk2b
NA

Cd7
Dram1
Mreg
Vwab5a
Gm10388
NA

NA
Pde7b
NA
Vmn2r90
Gmb5486
Abcbla
Al987944
Epstil
Nlrc5
Psmb10
Ricl
Gmppb
Perm1
NA
Oprdl
Inpp5b
Ifnbl
Pvrl4
Olfr921
NA

NA

Large

Slc6ad

Annexes

forkhead box P4

NA

NA

zinc finger protein 872
histocompatibility 2, T region locus 9
serine incorporator 5
ceramide-1-phosphate transfer protein
docking protein 1

FERM domain containing 4A

cystatin F (leukocystatin)

baculoviral IAP repeat-containing 2
metastasis associated in colon cancer 1
histocompatibility 2, T region locus 10
lipocalin 2

G protein-coupled receptor 126

RIKEN cDNA 1600014C10 gene

RAS p21 protein activator 2

thymocyte expressed, positive selection associated 1
CD8 antigen, alpha chain
phosphatidylinositol 4-kinase type 2 beta
NA

CD7 antigen

DNA-damage regulated autophagy modulator 1
melanoregulin

von Willebrand factor A domain containing 5A
predicted gene 10388

NA

NA

phosphodiesterase 7B

NA

vomeronasal 2, receptor 90

predicted gene 5486

ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1A

expressed sequence Al987944
epithelial stromal interaction 1 (breast)

NLR family, CARD domain containing 5

proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 10

RAB6A GEF complex partner 1
GDP-mannose pyrophosphorylase B
PPARGC1 and ESRR induced regulator, muscle 1
NA

opioid receptor, delta 1

inositol polyphosphate-5-phosphatase B
interferon beta 1, fibroblast

poliovirus receptor-related 4

olfactory receptor 921

NA

NA

like-glycosyltransferase

solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin),

member 4
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10429573
10439854
10606730
10344135
10381872
10469276
10495574
10359339
10577586
10450694
10490923
10460582
10394674
10487238
10371616
10483081
10591482
10425890
10459455
10445767
10547807
10426611
10469816
10437668
10539739
10340333
10364030
10556280
10373502
10490838
10379401
10567987
10445774
10518735
10436561
10429580
10374197
10469167
10469046
10414527
10555862
10522976
10341058
10585699
10427997
10569020
10400072
10482762
10525271
10437684

2.504323107
2.504116224
2.503928103
2.496190874
2.492472073
2.490759466
2.487255258
2.4834765
2.482009737
2.478645989
2.476527365
2.465679804
2.465399568
2.462559492
2.45970534
2.458608798
2.458145126
2.456789459
2.455887648
2.443091298
2.441539343
2.437988255
2.437116039
2.433966171
2.432503133
2.432396585
2.430176842
2.428432812
2.420521431
2.419553129
2.417993008
2.415484228
2.410935678
2.410025712
2.40480671
2.404263425
2.402334866
2.402035809
2.400216654
2.397468034
2.392821016
2.391363409
2.389717329
2.389650618
2.388706884
2.381246272
2.380489556
2.3804032
2.379962505
2.379869345

0.038723398
0.008670295
0.005239272
0.033275059
0.025443758
0.004987651
0.008738242
0.009285291
0.004367116
0.004296272
0.005455572
0.005347624
0.004661133
0.01063193

0.006283358
0.006082292
0.005040262
0.015255057
0.027292651
0.019886416
0.02483647

0.004719034
0.032607999
0.010367375
0.032741434
0.013973984
0.004459738
0.004850495
0.005018746
0.006152069
0.00724137

0.027913412
0.015276296
0.006744163
0.009003267
0.012314958
0.038923804
0.009137706
0.008974675
0.006954094
0.005161892
0.010101046
0.008974675
0.005732831
0.010036963
0.008974675
0.012978515
0.005141245
0.008738242
0.036642937

NA
70508
278097
NA
24086
100038528
72776
29809
64933
NA
12349
107242
NA
15186
212862
14089
50868
73167
225638
328833
13807
12297
16181
12703
67855
NA
11540
20947
22781
NA
71956
246779
320148
74646
30940
546643
56089
353282
16922
NA

NA
52822
NA

NA
67434
213002
20259
319554
231713
19118

NA

Bbx
Armcx6
NA

Tik2
Gm10851
Sass6
Rabgapll
Ap3m2
NA

Car2
Al837181
NA

Hdc
Chptl
Fap
Keapl
Arhgap8
Alpk2
Treml2
Eno2
Cacnb3
lIlrn
Socsl
Asprvl
NA
Adora2a
Swap70
Ikzf4

NA
Rnf135
1127
B430306N03Rik
Spsb1
Usp25
1830127L07Rik
Ramp3
Sfmbt2
Phyh

NA

NA
Rufy3
NA

NA
Ankrd33b
Ifitm6
Scin

Idi1
Naa25
Prm1

Annexes

NA

bobby sox homolog (Drosophila)
armadillo repeat containing, X-linked 6
NA

tousled-like kinase 2 (Arabidopsis)
predicted gene 10851

spindle assembly 6 homolog (C. elegans)
RAB GTPase activating protein 1-like
adaptor-related protein complex 3, mu 2 subunit
NA

carbonic anhydrase 2

expressed sequence Al837181

NA

histidine decarboxylase

choline phosphotransferase 1

fibroblast activation protein

kelch-like ECH-associated protein 1

Rho GTPase activating protein 8
alpha-kinase 2

triggering receptor expressed on myeloid cells-like 2
enolase 2, gamma neuronal

calcium channel, voltage-dependent, beta 3 subunit
interleukin 1 receptor antagonist
suppressor of cytokine signaling 1
aspartic peptidase, retroviral-like 1

NA

adenosine A2a receptor

SWA-70 protein

IKAROS family zinc finger 4

NA

ring finger protein 135

interleukin 27

RIKEN cDNA B430306N03 gene

splA/ryanodine receptor domain and SOCS box containing 1

ubiquitin specific peptidase 25

RIKEN cDNA 1830127L07 gene

receptor (calcitonin) activity modifying protein 3
Scm-like with four mbt domains 2
phytanoyl-CoA hydroxylase

NA

NA

RUN and FYVE domain containing 3

NA

NA

ankyrin repeat domain 33B

interferon induced transmembrane protein 6
scinderin

isopentenyl-diphosphate delta isomerase
N(alpha)-acetyltransferase 25, NatB auxiliary subunit

protamine 1

153



10580754
10340015
10340394
10407126
10476775
10393573
10557342
10488655
10461594
10438749
10374236
10344032
10435982
10433578
10572932
10588786
10350159
10342144
10462343
10399632
10339069
10587554
10497265
10514315
10588849
10415293
10524866
10429491
10381445
10572730
10359917
10582694
10408616
10420030
10403743
10492957
10402080
10341173
10363007
10436941
10566333
10531653
10524878
10353524
10575745
10493193
10346551
10501164
10389207
10403413

2.379703383
2.377532467
2.376303298
2.37475378

2.373841295
2.373474255
2.371954304
2.360268758
2.360062572
2.35950994

2.356540254
2.352262074
2.351369286
2.350037205
2.346320469
2.345592537
2.340733371
2.339469963
2.332125766
2.321659233
2.320359227
2.320216711
2.319555255
2.317826772
2.317297185
2.315280984
2.313083252
2.311966586
2.310258409
2.307760909
2.304001844
2.292505764
2.290309272
2.290205783
2.289107018
2.288266152
2.286064892
2.281214884
2.280569642
2.275262095
2.273386727
2.269401393
2.266156102
2.265507017
2.264254926
2.263339111
2.256699607
2.252871689
2.24891375

2.248329616

0.012190127
0.049226151
0.023558498
0.005747821
0.021030707
0.012669515
0.016771103
0.008454783
0.019943327
0.008670295
0.005832067
0.006866161
0.017161237
0.021982442
0.016926394
0.006866161
0.005239272
0.042437524
0.00937864
0.016725023
0.010965862
0.013432759
0.036721903
0.022025973
0.005317021
0.008047332
0.0083059
0.006016093
0.009483476
0.008820599
0.007061181
0.012190127
0.005570598
0.031316593
0.022817019
0.011990618
0.009483476
0.021446615
0.015241699
0.01063193
0.011652729
0.009748851
0.009168579
0.01963389
0.009239149
0.009642795
0.012692718
0.013765287
0.006114385
0.008617214

320377
NA

NA
20620
67877
19039
60504
12048
64380
NA
22271
NA
208154
20621
67877
NA
16763
NA
100503337
100038492
NA
21983
11770
15965
320844
NA
231668
11838
217203
170938
15490
69627
73102
19188
16323
12480
217827
NA
77987
NA

NA
231503
231668
70155
234776
12462
12633
12977
20304
319554

9330175E14Rik
NA

NA

Plk2
Naa20
Lgals3bp
1121r
Bcl2l1
Ms4a4c
NA

Uppl
NA

Btla

Snn
Naa20
NA

Ladl

NA
Gm9895
F630048H11Rik
NA
Tpbg
Fabp4
Ifna2
Amigo3
NA
Vsigl0
Arc
Tmem106a
Zfp617
Hsd17b7
Fam89a
Slc22a23
Psme2
Inhba
Cd1d2
Nrde2
NA
Ascc3
NA

NA
Tmem150c
Vsigl0
Ogfrl1
Atmin
Cct3
Cflar
Csfl
Ccl5

Idi1

Annexes

RIKEN cDNA 9330175E14 gene

NA

NA

polo-like kinase 2

N(alpha)-acetyltransferase 20, NatB catalytic subunit
lectin, galactoside-binding, soluble, 3 binding protein
interleukin 21 receptor

BCL2-like 1

membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 4C

NA

uridine phosphorylase 1

NA

B and T lymphocyte associated

stannin

N(alpha)-acetyltransferase 20, NatB catalytic subunit
NA

ladinin

NA

predicted gene 9895

RIKEN cDNA F630048H11 gene

NA

trophoblast glycoprotein

fatty acid binding protein 4, adipocyte
interferon alpha 2

adhesion molecule with Ig like domain 3

NA

V-set and immunoglobulin domain containing 10
activity regulated cytoskeletal-associated protein
transmembrane protein 106A

zinc finger protein 617

hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase 7
family with sequence similarity 89, member A

solute carrier family 22, member 23

proteasome (prosome, macropain) activator subunit 2 (PA28 beta)

inhibin beta-A
CD1d2 antigen

nrde-2 necessary for RNA interference, domain containing

NA

activating signal cointegrator 1 complex subunit 3
NA

NA

transmembrane protein 150C

V-set and immunoglobulin domain containing 10
opioid growth factor receptor-like 1

ATM interactor

chaperonin containing Tcpl, subunit 3 (gamma)
CASP8 and FADD-like apoptosis regulator

colony stimulating factor 1 (macrophage)
chemokine (C-C motif) ligand 5

isopentenyl-diphosphate delta isomerase
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10379482
10412466
10342081
10369989
10439471
10542557
10508465
10529133
10371662
10536505
10514347
10443561
10414612
10338302
10525452
10564631
10372177
10390535
10375463
10428004
10552743
10408613
10504450
10342823
10504918
10342200
10436442
10442027
10421488
10356878
10545958
10554938
10562812
10589886
10501420
10505890
10341284

10387111
10444258

10398075
10500388
10412909
10348424
10342407
10389674
10560575
10437695
10478875
10548105
10520450

2.245971311
2.245738402
2.245201629
2.238693557
2.23625049

2.232114729
2.230155151
2.230040848
2.229638575
2.228659133
2.227940447
2.227911691
2.224082816
2.222895264
2.222428016
2.21955791

2.21803187

2.217888929
2.214006507
2.210204302
2.20317185

2.198124981
2.196305654
2.195088758
2.194725097
2.193585808
2.193115651
2.185134254
2.176966359
2.174878159
2.168830965
2.167061636
2.165706626
2.163724326
2.161976119
2.16061165

2.15718638

2.157080612
2.156871226

2.151936171
2.151715132
2.150932899
2.146657848
2.143315074
2.14183075

2.141111955
2.141018696
2.14012683

2.13944077

2.137865129

0.019518582
0.007239238
0.024564848
0.015285777
0.007149913
0.025443758
0.008047332
0.006152069
0.01645636

0.016771103
0.006948414
0.006866161
0.008393305
0.040475569
0.019038597
0.038031971
0.014688597
0.014483811
0.014415098
0.00724137

0.019518582
0.040592722
0.008036644
0.035062175
0.012741859
0.016535203
0.022771528
0.010186487
0.007526959
0.007042897
0.025443758
0.00894422

0.010367375
0.01645636

0.008795077
0.029679368
0.015459503

0.026565879
0.025797958

0.032741434
0.012669515
0.012680239
0.010224915
0.008738242
0.011389965
0.007627903
0.007472686
0.021203747
0.008331107
0.007472686

12569
208715
NA
13202
224143
11569
17357
101023
20728
17295
12579
NA
214922
NA
80751
108116
278279
217151
171283
67434
NA
73710
384009
NA
230162
NA

NA

NA
319448
NA
11746
75985
272382
75116
20912
15967
NA

66358
16913

20716
74414
14137
98402
NA
68097
19698
NA
NA
12444
100038472

Cdk5r1
Hmgcs1
NA

Ddt
Poglutl
Aebp2
Marcksl1
Zfp513
Spic
Met
Cdkn2b
NA
Slc39a2
NA
Rnf34
Slco3al
Tmtc2
Arl5c
Havcerl
Ankrd33b
NA
Tubb2b
Glipr2
NA
Zfp189
NA

NA

NA
Fndc3a
NA
Anxad
Rab30
Spib
4930520004Rik
Stxbp3a
Ifnad
NA

Adprm
Psmb8

Serpina3n
Polr3c
Fdftl
Sh3bp4
NA

DynlI2
Relb

NA

NA

Cend2
Gm10469

Annexes

cyclin-dependent kinase 5, regulatory subunit 1 (p35)
3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A synthase 1
NA

D-dopachrome tautomerase

protein O-glucosyltransferase 1

AE binding protein 2

MARCKS-like 1

zinc finger protein 513

Spi-C transcription factor (Spi-1/PU.1 related)

met proto-oncogene

cyclin-dependent kinase inhibitor 2B (p15, inhibits CDK4)
NA

solute carrier family 39 (zinc transporter), member 2
NA

ring finger protein 34

solute carrier organic anion transporter family, member 3al
transmembrane and tetratricopeptide repeat containing 2
ADP-ribosylation factor-like 5C

hepatitis A virus cellular receptor 1

ankyrin repeat domain 33B

NA

tubulin, beta 2B class 1I1B

GLI pathogenesis-related 2

NA

zinc finger protein 189

NA

NA

NA

fibronectin type Ill domain containing 3A

NA

annexin A4

RAB30, member RAS oncogene family

Spi-B transcription factor (Spi-1/PU.1 related)

RIKEN cDNA 4930520004 gene

syntaxin binding protein 3A

interferon alpha 4

NA

ADP-ribose/CDP-alcohol diphosphatase, manganese dependent
proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 8
(large multifunctional peptidase 7)

serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade A, member 3N
polymerase (RNA) Il (DNA directed) polypeptide C
farnesyl diphosphate farnesyl transferase 1

SH3-domain binding protein 4

NA

dynein light chain LC8-type 2

avian reticuloendotheliosis viral (v-rel) oncogene related B
NA

NA

cyclin D2

predicted gene 10469
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10385513
10385526
10338769

10385325
10599576

10607832
10374706
10420637
10339752
10449386
10497381
10424213
10344551
10536949
10582997
10415319
10549497
10339978
10351095
10608649
10343855
10584977
10363845
10342494
10574100
10570201
10523466
10593842
10346799
10519949
10499329
10497931
10439312
10444814
10444068
10341698
10453867
10531544
10406859
10481711

10380793

10479550
10342558
10410435
10494527
10342519
10344319
10339409
10338502

2.135078496
2.134624358
2.130065623

2.129709433
2.128699401

2.126431624
2.126009036
2.123914068
2.122439015
2.12158579

2.121063411
2.120666095
2.120374344
2.118107445
2.11514212

2.103788902
2.102802311
2.101662886
2.101220932
2.101216989
2.100974141
2.100934774
2.100886619
2.100561191
2.099601151
2.095253462
2.095219634
2.095154573
2.09386101

2.091837463
2.091615959
2.090954767
2.086062606
2.084957626
2.083944446
2.083082145
2.082841929
2.082034383
2.081510035
2.080287207

2.080208091

2.077076818
2.076483564
2.075907614
2.075509235
2.072479928
2.071210861
2.069553921
2.069239792

0.01385698
0.014751863
0.02652949

0.007799583
0.010704611

0.027292651
0.021547794
0.008047332
0.034653838
0.009088799
0.017539143
0.009542598
0.012669515
0.012642958
0.010218713
0.009251199
0.018360544
0.030870783
0.033463153
0.009398512
0.025915589
0.018328892
0.007931638
0.046676897
0.018900935
0.010367375
0.026984898
0.009440173
0.01278705

0.018685266
0.042773959
0.011753267
0.009802409
0.012741859
0.008670295
0.008738242
0.022030903
0.012741859
0.011867775
0.025443758

0.009802409

0.020357964
0.009183206
0.024464102
0.008547698
0.016955028
0.040243542
0.024407119
0.023293593

NA
NA
NA

30939
66496

56382
74467
16648
NA
224647
13123
387609
NA
320609
12363
16391
NA

NA
22164
547347
NA
70661
76551
NA
434341
50770
NA

NA
54167
320770
58176
12633
12524
15015
21356
NA
225182
231474
238803
20910

246198

66496
NA
210106
67845
NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA

Pttgl
Ppdpf

Rab9
Pus10
Kpna3
NA
D17Wsu92e
Cyp7bl
Zhx2
NA
Strip2
Casp4
Irf9
NA

NA
Tnfsf4
Gm6034
NA
Sik3
Ccdcb
NA
Nlrc5
Atplla
NA

NA
Icos
A630072M18Rik
Rhbg
Cflar
Cd86
H2-Q4
Tapbp
NA
Rbbp8
Paqgr3
Zfp366
Stxbpl

Milt6

Ppdpf
NA
Papd7
Rnf115
NA

NA
NA

NA

Annexes

NA
NA
NA

pituitary tumor-transforming gene 1
pancreatic progenitor cell differentiation and proliferation factor
homolog (zebrafish) RIKEN cDNA 2700038C09 gene

RAB9, member RAS oncogene family
pseudouridylate synthase 10

karyopherin (importin) alpha 3

NA

DNA segment, Chr 17, Wayne State University 92, expressed
cytochrome P450, family 7, subfamily b, polypeptide 1
zinc fingers and homeoboxes 2

NA

striatin interacting protein 2

caspase 4, apoptosis-related cysteine peptidase
interferon regulatory factor 9

NA

NA

tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 4
predicted gene 6034

NA

SIK family kinase 3

coiled-coil domain containing 6

NA

NLR family, CARD domain containing 5
ATPase, class VI, type 11A

NA

NA

inducible T cell co-stimulator

RIKEN cDNA A630072M18 gene

Rhesus blood group-associated B glycoprotein
CASP8 and FADD-like apoptosis regulator

CD86 antigen

histocompatibility 2, Q region locus 4

TAP binding protein

NA

retinoblastoma binding protein 8

progestin and adipoQ receptor family member Ill
zinc finger protein 366

syntaxin binding protein 1

myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog,
Drosophila); translocated to, 6

pancreatic progenitor cell differentiation and proliferation factor
homolog (zebrafish)RIKEN cDNA 2700038C09 gene

NA

PAP associated domain containing 7
ring finger protein 115

NA

NA

NA

NA
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10379630
10407145
10404531
10343490
10369176
10341151
10344369
10395287
10451167
10420730
10374485
10338968
10507137
10528090
10401149
10435508
10554655
10565994
10527896
10497441
10480760
10486172
10511703
10519983
10523674
10472782
10403420
10547906
10353947
10490653
10520250
10359097
10592719
10376060

10517996
10544687
10571325
10377841
10577655
10500345
10341296
10418991

10424781
10475517
10512766
10601473
10338116
10523297
10469867

2.068999105
2.068896798
2.06735337

2.066208086
2.06610144

2.065684042
2.065591735
2.064819242
2.06283015

2.061631485
2.061227868
2.06050132

2.05992471

2.059072178
2.058593847
2.050654212
2.047821844
2.046696175
2.04549286

2.042757782
2.042102259
2.041912599
2.03832348

2.035613179
2.035065732
2.03205826

2.031417307
2.029729546
2.029118511
2.028969515
2.027053438
2.026390937
2.023067337
2.018097748

2.015498883
2.015048227
2.014955357
2.0149088
2.01300081
2.01263237
2.011477119
2.011223544

2.01078259

2.010191863
2.007643884
2.00553719

2.001085415
2.000775381
0.499769925

0.017457708
0.01063193

0.01063193

0.014276122
0.025151124
0.014963376
0.013071088
0.024349892
0.025930288
0.011990618
0.011768406
0.039154418
0.027655547
0.013345983
0.010704611
0.021909654
0.039241938
0.010855451
0.013075978
0.019820076
0.013981906
0.013134543
0.014669336
0.031508413
0.013333463
0.01011529

0.025915589
0.025151124
0.010843602
0.010097141
0.015274562
0.012741859
0.010855451
0.029932506

0.010166331
0.021446615
0.020483717
0.020616041
0.01798657

0.038342143
0.021446615
0.016920547

0.01682735

0.03558164

0.014339236
0.017249188
0.015868368
0.009844316
0.044578438

20556
218613
69666
NA
544696
NA

NA
380753
224807
14137
67245
NA
67182
242819
27260
76770
108797
11872
70797
27357
22030
67809
192656
14190
74167
107435
320581
16768
56030
229004
53312
208263
102644
16362

69582
13063
52065
75604
15930
21748
NA

72972

66168
NA
74735
68117
NA
12452
241274

Slfn2
Mier3
Psmg4
NA
Thc1d32
NA

NA
Atxn711
Tmem63b
Fdftl
Pelil

NA
Pdzklipl
Rundc3b
Plek2
2010005H15Rik
Mex3b
Art2b
Ankib1
Gyg
Traf2
Rmdn3
Ripk2
Fgl2
Nudt9
Hatl

1di2

Lag3
Tmem131
Gmeb2
Nubl
Torlaipl
Oaf

Irfl

Plekhm2
Cycs
Mfhas1
Tm4sf5
Idol
Terc

NA

Ccser2

Grina
NA
Trim14
Apool
NA
Ccng2
Pnpla7

Annexes

schlafen 2

mesoderm induction early response 1, family member 3
proteasome (prosome, macropain) assembly chaperone 4
NA

TBC1 domain family, member 32

NA

NA

ataxin 7-like 1

transmembrane protein 63b

farnesyl diphosphate farnesyl transferase 1

pellino 1

NA

PDZK1 interacting protein 1

RUN domain containing 3B

pleckstrin 2

RIKEN cDNA 2010005H15 gene

mex3 homolog B (C. elegans)

ADP-ribosyltransferase 2b

ankyrin repeat and IBR domain containing 1

glycogenin

TNF receptor-associated factor 2

regulator of microtubule dynamics 3

receptor (TNFRSF)-interacting serine-threonine kinase 2
fibrinogen-like protein 2

nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 9
histone aminotransferase 1

isopentenyl-diphosphate delta isomerase 2
lymphocyte-activation gene 3

transmembrane protein 131

glucocorticoid modulatory element binding protein 2
negative regulator of ubiquitin-like proteins 1

torsin A interacting protein 1

OAF homolog (Drosophila)

interferon regulatory factor 1
pleckstrin homology domain containing, family M (with RUN domain)
member 2

cytochrome ¢, somatic

malignant fibrous histiocytoma amplified sequence 1
transmembrane 4 superfamily member 5
indoleamine 2,3-dioxygenase 1

telomerase RNA component

NA

coiled-coil serine rich 2
glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate-associated
protein 1 (glutamate binding)

NA

tripartite motif-containing 14
apolipoprotein O-like

NA

cyclin G2

patatin-like phospholipase domain containing 7
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10446763 0.499555387  0.021446615 77889 Lbh limb-bud and heart

10546891 0.499486388  0.012692718 52163 Camk1l calcium/calmodulin-dependent protein kinase |

10573082 0.499253604  0.030687511 234515 Inpp4b inositol polyphosphate-4-phosphatase, type Il

10557177 0.498906626  0.033694632 18751 Prkcb protein kinase C, beta

10368886 0.498800493  0.027292651 56484 Foxo3 forkhead box 03

10380560 0.497905178  0.009802409 268469 Zfp652 zinc finger protein 652

10481574 0.497885819  0.022492207 241303 Fam78a family with sequence similarity 78, member A

10351781 0.497752299  0.032105591 16513 Kcnj10 potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 10

10396671 0.49768805 0.016725023 263406 Plekhg3 pleckstrin homology domain containing, family G (with RhoGef domain
) member 3

10484402 0.49767253 0.012329744 12388 Ctnndl catenin (cadherin associated protein), delta 1

10365344 0.497266059  0.013442282 216198 Teplll2 t-complex 11 (mouse) like 2

10447317 0.497209058  0.045882324 13819 Epasl endothelial PAS domain protein 1

10554574 0.496063769  0.017203915 107769 Tm6sfl transmembrane 6 superfamily member 1

10598004 0.49560314 0.025151124 12768 Ccrl chemokine (C-C motif) receptor 1

10537410 0.494847414  0.019805848 21391 Tbxas1 thromboxane A synthase 1, platelet

10547894 0.494759531  0.024989069 12504 Cd4 CD4 antigen

10470446 0.494382625  0.010659696 20181 Rxra retinoid X receptor alpha

10343251 0.493816947  0.020194916  NA NA NA

10529375 0.492826541  0.015229292 17122 Mxd4 Max dimerization protein 4

10480842 0.49211798 0.012741859 51875 Tmem141 transmembrane protein 141

10567580 0.491521424  0.026179229 80719 Igsf6 immunoglobulin superfamily, member 6

10492682 0.491517536  0.010473946 68659 Fam198b family with sequence similarity 198, member B

10431697 0.491354467  0.013385496 26874 Abcd2 ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 2

10593225 0.490148224  0.010186487 235320 Zbtb16 zinc finger and BTB domain containing 16
SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of

10462237 0.490061147 0.020616041 67155 Smarca2 chromatin, subfamily a, member 2

10574976 0.490033208  0.021358932 192654 Pla2gl5 phospholipase A2, group XV

10464560 0.489967115  0.020690153 67689 Aldh3b1l aldehyde dehydrogenase 3 family, member B1

10447383 0.489883444  0.028660977 17075 Epcam epithelial cell adhesion molecule

10524266 0.489687611  0.011139974 50883 Chek2 checkpoint kinase 2

10341304 0.489407534  0.031661875  NA NA NA

10474545 0.489271634  0.017249188 107723 Slc12a6 solute carrier family 12, member 6

10450226 0.489212704 0.020068165 54397 Ppt2 palmitoyl-protein thioesterase 2

10531794 0.488354521  0.012190127 72145 Wdfy3 WD repeat and FYVE domain containing 3

10554094 0.487689159  0.020389139 16001 lgflr insulin-like growth factor | receptor

10571142 0.486761857  0.012846919 78560 Gprl24 G protein-coupled receptor 124

10501229 0.486310336 0.031661875 14862 Gstm1 glutathione S-transferase, mu 1

10373223 0.486262989  0.01034251 16971 Lrpl low density lipoprotein receptor-related protein 1

10399924 0.485206423  0.037613592 30955 Pik3cg phosphoinositide-3-kinase, catalytic, gamma polypeptide
solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger),

10448676 0.483711486  0.016389409 65962 Slc9a3r2 member 3 regulator 2

10340943 0.483355741  0.039438678  NA NA NA

10542993 0.48325769 0.021108214 269823 Pon3 paraoxonase 3

10499560 0.482528829  0.013973984 11490 Adam15 a disintegrin and metallopeptidase domain 15 (metargidin)

10544002 0.481904174  0.016115809 208647 Creb3lI2 cAMP responsive element binding protein 3-like 2

10438445 0.481136574  0.027499387 239743 Klhle kelch-like 6

10503410 0.47992535 0.02357631 100201 Tmem64 transmembrane protein 64

10557862 0.479746514  0.011801326 16409 Itgam integrin alpha M

10462796 0.479531155  0.049309731 16551 Kif11 kinesin family member 11

10494565 0.479093441  0.011753267 14263 Fmo5 flavin containing monooxygenase 5

10526783 0.479078654  0.017093115 381680 Nxpe5 neurexophilin and PC-esterase domain family, member 5
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10502205
10449893
10341424
10489569
10583326
10344528
10572647
10467068
10506031
10586616
10432511
10434758
10356172
10556598
10429114
10517287
10500666
10576774
10527213
10359571
10559248
10451123
10431872
10354649
10412298
10508829
10532741
10426479
10512022
10366043
10358421
10369453
10376216
10557481
10579799
10568328
10590631
10456071
10525419
10563085
10563178
10390103
10411235
10393648
10492815
10544932
10351477
10592067
10380285
10453636

0.478826189
0.478719598
0.478508591
0.478362088
0.478159518
0.477809116
0.477196513
0.476526589
0.475402863
0.475113906
0.473841118
0.473692145
0.473146554
0.473079772
0.472009068
0.471551381
0.47119751
0.470681904
0.470653639
0.470540341
0.470409153
0.470070699
0.469813265
0.469250278
0.469150965
0.468853694
0.468561143
0.468073551
0.468031287
0.465604236
0.465197047
0.4638969
0.462950138
0.462935489
0.462862631
0.462739171
0.462670425
0.462164612
0.461518347
0.461321633
0.461107635
0.461017713
0.460637554
0.46010546
0.460078841
0.460002434
0.459962538
0.459908035
0.459728924
0.459420438

0.00901517
0.01325626
0.022612719
0.018269849
0.025797958
0.02415125
0.012915551
0.011704514
0.015459503
0.015014874
0.019755569
0.017136239
0.014500934
0.013432759
0.018685266
0.044223832
0.013973984
0.01214911
0.025036918
0.027292651
0.009802409
0.028214956
0.020043504
0.020439616
0.045787882
0.009382022
0.041110307
0.012741859
0.027249839
0.011043378
0.024163987
0.007215556
0.007532687
0.009196537
0.02415125
0.012145921
0.025944986
0.015564211
0.012190127
0.018399423
0.0083059
0.007472686
0.025151124
0.008858383
0.022829866
0.007820198
0.048542148
0.010367375
0.016725023
0.008974675

15107
320484
NA
18830
234967
NA
26457
208449
18027
320528
26934
20440
98496
233781
213068
230815
19221
75863
231871
14261
27027
63959
105727
241062
109700
53608
231633
105722
214944
67603
64214
27355
215335
66090
234463
27973
12772
12978
18439
NA
12493
18604
544963
27029
320782
21743
26904
14247
67888
225115

Hadh
Rasal3
NA

Pltp
Slc36a4
NA
Slc27al
Sgmsl
Nfia
Vpsl3c
Racgapl
St6gall
Pid1
Xyltl
Tmem71
Manlcl
Ptgfrn
Clec4g
Daglb
Fmo1l
Tspan32
Slc29a1
Slc38al
Pgapl
Itgal
Map3k6
Tmem119
Anob
Mob3b
Dusp6
Rgs18
Paldl
Slc36al
Ypel3
Tmem184c
Vkorcl
Cer2
Csflr
P2rx7
NA
Cd37
Pdk2
lggap2
Sgsh
Tmem154
Inmt
Sh2d1b1
Fli1
Tmem100
Svil
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hydroxyacyl-Coenzyme A dehydrogenase

RAS protein activator like 3

NA

phospholipid transfer protein

solute carrier family 36 (proton/amino acid symporter), member 4
NA

solute carrier family 27 (fatty acid transporter), member 1
sphingomyelin synthase 1

nuclear factor I/A

vacuolar protein sorting 13C (yeast)

Rac GTPase-activating protein 1

beta galactoside alpha 2,6 sialyltransferase 1
phosphotyrosine interaction domain containing 1
xylosyltransferase 1

transmembrane protein 71
mannosidase, alpha, class 1C, member 1
prostaglandin F2 receptor negative regulator
C-type lectin domain family 4, member g
diacylglycerol lipase, beta

flavin containing monooxygenase 1

tetraspanin 32

solute carrier family 29 (nucleoside transporters), member 1
solute carrier family 38, member 1

post-GPI attachment to proteins 1

integrin alpha 1

mitogen-activated protein kinase kinase kinase 6
transmembrane protein 119

anoctamin 6

MOB kinase activator 3B

dual specificity phosphatase 6

regulator of G-protein signaling 18

phosphatase domain containing, paladin 1

solute carrier family 36 (proton/amino acid symporter), member 1
yippee-like 3 (Drosophila)

transmembrane protein 184C

vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1
chemokine (C-C motif) receptor 2

colony stimulating factor 1 receptor

purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 7
NA

CD37 antigen

pyruvate dehydrogenase kinase, isoenzyme 2

IQ motif containing GTPase activating protein 2
N-sulfoglucosamine sulfohydrolase (sulfamidase)
transmembrane protein 154

indolethylamine N-methyltransferase

SH2 domain containing 1B1

Friend leukemia integration 1

transmembrane protein 100

supervillin
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10362422
10543802
10604932
10558345

10341538
10416355

10338168
10548286
10342264
10372988
10351679
10576799
10488482
10342017
10349661
10483679
10607868
10388591
10461439
10475229
10573747
10341710
10571601
10561128
10350753
10541799
10533145
10568001
10415818
10479852
10471721
10608654
10470614
10564909
10555235
10416199
10528038
10441565
10381514
10480090
10425726
10579636
10541587

10413710
10489705

10499394
10475226
10407327
10445781

0.457979948
0.457842238
0.455038242
0.454925726

0.454914709
0.454664618

0.454511349
0.4536282
0.453591601
0.453136232
0.452353983
0.451493237
0.450714064
0.448311738
0.447481359
0.446791108
0.446657849
0.446495473
0.446487383
0.444971222
0.443577125
0.443421387
0.443164254
0.442665598
0.442572498
0.44253656
0.442079827
0.441959027
0.441071616
0.440487931
0.440283454
0.439661089
0.438223951
0.434874022
0.433285413
0.433169971
0.431354891
0.429837195
0.429708016
0.429574148
0.429448619
0.428215177
0.427629306

0.426707503
0.426668785

0.424581966
0.423682912
0.423487193
0.423235498

0.047189984
0.017457708
0.012068996
0.007468949

0.008331107
0.008877937

0.044147061
0.007029423
0.013765287
0.015229292
0.007448624
0.017475969
0.018159615
0.021319697
0.040421061
0.021108214
0.017475969
0.007468949
0.008370724
0.010511335
0.012069025
0.042054955
0.007861992
0.007059114
0.007634691
0.007468949
0.006851472
0.013981906
0.007931638
0.011192203
0.010531655
0.012067355
0.015487705
0.005871742
0.007468949
0.022812171
0.012915551
0.028838941
0.009572497
0.020429267
0.029772901
0.017457708
0.007472686

0.008047332
0.016926394

0.020260337
0.032031908
0.009284838
0.015285777

76757

243743
171486
330662

NA
105670

NA

NA

NA
20503
12523
170780
68738
NA
226421
68526
170744
12874
NA
668880
11513
NA
53318
74134
14645
381810
252972
20887
268752
227541
19224
545366
68870
140481
109689
NA
11496
20112
52685
241226
24050
72054
26888

70021
114644

16905
668880
13723
83433

Trdn
Plxnad
Cd99l2
Dock1

NA
Rcbtb2

NA

NA

NA
Slc1l6a7
Cdg4
Cd209e
Acssl
NA
5430435G22Rik
Gprl55
TIr8
Cpd

NA
Stard9
Adcy7
NA
Pdlim3
Cyp2sl
Glul
Lpar5
Tpenl
Sultlal
Wdfy2
Camk1d
Ptgsl
Cfhr2
Ak8
Man2a2
Arrbl
NA
Adam22
Rps6ka2
Cd300Ig
I1tga8
Sept3
Cyp4f18
Clec4a2

Nt5dc2
Slc13a3

Lmna
Stard9
Emb

Trem?2
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triadin

plexin A4

CD99 antigen-like 2
dedicator of cytokinesis 1

NA
regulator of chromosome condensation (RCC1) and BTB (POZ) domain
containing protein 2

NA

NA

NA

solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 7
CD84 antigen

CD209e antigen

acyl-CoA synthetase short-chain family member 1

NA

RIKEN cDNA 5430435G22 gene

G protein-coupled receptor 155

toll-like receptor 8

carboxypeptidase D

NA

START domain containing 9

adenylate cyclase 7

NA

PDZ and LIM domain 3

cytochrome P450, family 2, subfamily s, polypeptide 1
glutamate-ammonia ligase (glutamine synthetase)
lysophosphatidic acid receptor 5

two pore channel 1

sulfotransferase family 1A, phenol-preferring, member 1
WD repeat and FYVE domain containing 2
calcium/calmodulin-dependent protein kinase 1D
prostaglandin-endoperoxide synthase 1

complement factor H-related 2

adenylate kinase 8

mannosidase 2, alpha 2

arrestin, beta 1

NA

a disintegrin and metallopeptidase domain 22
ribosomal protein S6 kinase, polypeptide 2

CD300 antigen like family member G

integrin alpha 8

septin 3

cytochrome P450, family 4, subfamily f, polypeptide 18
C-type lectin domain family 4, member a2

5'-nucleotidase domain containing 2
solute carrier family 13 (sodium-dependent dicarboxylate transporter),
member 3

lamin A
START domain containing 9
embigin

triggering receptor expressed on myeloid cells 2
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10347335 0.422759311  0.03783199 18173 Slc1lal solute carrier family 11 (proton-coupled divalent metal ion
transporters), member 1

10599696 0.41816792  0.018162614 236790 Ddx26b DEAD/H (Asp-Glu-Ala-Asp/His) box polypeptide 26B

10542738 0.418045426  0.007114452 71323 Rassf8 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family (N-terminal) member 8

10406334 0.41776729 0.0242129 78771 Mctpl multiple C2 domains, transmembrane 1

10436456 0.417387451  0.006826856 19128 Pros1 protein S (alpha)

10378216 0.416367651 0.019484087 53313 Atp2a3 ATPase, Ca++ transporting, ubiquitous

10555297 0.413908622  0.046395737 57442 Kcne3 potassium voltage-gated channel, Isk-related subfamily, gene 3

10598626 0.413422653 0.044625345 21912 Tspan7 tetraspanin 7

10345807 0.412840754  0.038502299 16182 1118r1 interleukin 18 receptor 1

10367611 0.412126229  0.022673374 100504234  Ccdcl70 coiled-coil domain containing 170

10500204 0.411651733  0.023795689 13601 Ecm1 extracellular matrix protein 1

10374453 0.411523957 0.016771103 NA NA NA

10360040 0.411062736  0.015274562 14131 Fcgr3 Fc receptor, IgG, low affinity I

10500677 0.410362212 0.00798688 12481 Cd2 CD2 antigen

10481845 0.4099225 0.009483476 72543 Mvb12b multivesicular body subunit 12B

10378855 0.407707098  0.020616041 237860 Ssh2 slingshot homolog 2 (Drosophila)

10547641 0.407460626  0.004987651 20527 Slc2a3 solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 3

10412921 0.405967626  0.005913785 18074 Nid2 nidogen 2

10514275 0.405448443  0.008051812 66775 Ptplad2 protein tyrosine phosphatase-like A domain containing 2

10431266 0.40479962 0.005161892 223753 Cerk ceramide kinase

10581434 0.402541425  0.006851472 319446 Dpep2 dipeptidase 2

10340074 0.402082021 0.004661133 NA NA NA

10547153 0.398686994  0.017645701 11689 Alox5 arachidonate 5-lipoxygenase

10599654 0.398452215  0.014828685 72865 Cxxlc CAAX box 1C

10475218 0.393283098  0.020617046 668880 Stard9 START domain containing 9

10466712 0.39252372 0.007472686 71738 Mamdc2 MAM domain containing 2

10377215 0.391062141  0.00600988 14457 Gas7 growth arrest specific 7

10342889 0.388995203  0.012387927 NA NA NA

10577641 0.385993731  0.006114385 69068 1810011010Rik  RIKEN cDNA 1810011010 gene

10565819 0.384929564  0.017983901 101488 Slco2b1 solute carrier organic anion transporter family, member 2b1

10378649 0.384596853  0.004459738 215113 Slc43a2 solute carrier family 43, member 2

10358339 0.384098777  0.007004578 12628 Cfh complement component factor h

10571840 0.383146764  0.014483811 15446 Hpgd hydroxyprostaglandin dehydrogenase 15 (NAD)

10587854 0.380969231  0.027543146 331004 Slc9a9 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 9

10500808 0.380829568  0.045882324 99543 OlfmI3 olfactomedin-like 3

10362294 0.380076827  0.012190127 73910 Arhgap18 Rho GTPase activating protein 18

10564646 0.379275941  0.023780477 64176 Sv2b synaptic vesicle glycoprotein 2 b

10596148 0.378991467  0.02155072 NA NA NA

10344019 0.378955133  0.009062231  NA NA NA

10443690 0.378767024  0.031692822 14652 Glplr glucagon-like peptide 1 receptor

10570018 0.377767838  0.005141245 24099 Tnfsf13b tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 13b

10344219 0.370960429  0.041328938  NA NA NA

10458382 0.370494503  0.04196954 12475 Cd14 CD14 antigen

10562709 0.370438551  0.009993751 12489 Cd33 CD33 antigen

10469457 0.367835677  0.003171864 67448 Plxdc2 plexin domain containing 2

10562720 0.361634726  0.005335022 83382 Siglece sialic acid binding Ig-like lectin E

10590031 0.361598881  0.030400008 104099 Itga9 integrin alpha 9

10419170 0.361091255  0.022612719 70561 Txndcl6 thioredoxin domain containing 16

10418506 0.361034601  0.027655547 192187 Stabl stabilin 1

10576816 0.360429691  0.014497298 69165 Cd209b CD209b antigen
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10576807
10422822
10393559
10587012
10424126
10339491
10436095
10355403
10389894
10597743
10576829
10392601
10422598

10549635
10438753
10345762
10542917
10382300
10500656
10395414
10345791
10360684
10469358
10523134
10342604
10466200
10343187
10541644
10345777
10435305
10560624
10408693

10446282
10499189
10392560
10424140
10344363

0.357234484
0.355630574
0.355303072
0.35312922

0.345915654
0.345611412
0.336151925
0.335540592
0.333743968
0.332055881
0.330746804
0.329180968
0.322096924

0.317258162
0.313964848
0.313817788
0.310562367
0.308060177
0.304950004
0.301713606
0.296266694
0.29486293

0.294510729
0.281837092
0.278564119
0.27341299

0.265154318
0.260370493
0.255314962
0.251249603
0.249234475
0.247707904

0.245282085
0.2377482

0.220060318
0.196400699
0.191369393

0.003324094
0.004367116
0.005367911
0.029523072
0.010750705
0.003965494
0.033632204
0.004661133
0.004554071
0.011307051
0.025542383
0.029060157
0.007123182

0.004661133
0.00257849

0.018685266
0.012680239
0.002712038
0.038380225
0.016771103
0.02161299

0.028731993
0.004165248
0.013333463
0.033152007
0.028531699
0.013088068
0.004076463
0.015984845
0.007825797
0.013071088
0.001514742

0.002130807
0.002735366
0.004165248
0.004987651
0.034272673

170779
16880
21858
72278
NA

NA
57262
14268
76408
13051
170776
76184
NA

232801
210530
16177
101202
26399
630146
319660
17082
13849
17533
56744
NA
109225
NA
93671
107527
16419
11816
74145

13733
80891
217262
12818
NA

Cd209d
Lifr
Timp2
Ccpgl
NA

NA
Retnla
Fnl
Abcc3
Cx3crl
Cd209c
Abcab
NA

Lilra5
Leprell
I11r1
Hepacam2
Map2k6
Cd101
Agmo
l11ri1
Ephx1
Mrcl
Pf4

NA
Ms4a7
NA
Cd163
111rl2
Itgb5
Apoe
F13al

Emrl
Ferls
Abca9
Coll4al
NA

Annexes

CD209d antigen

leukemia inhibitory factor receptor

tissue inhibitor of metalloproteinase 2

cell cycle progression 1

NA

NA

resistin like alpha

fibronectin 1

ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 3
chemokine (C-X3-C motif) receptor 1

CD209c antigen

ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 6

NA
leukocyte immunoglobulin-like receptor, subfamily A (with TM domain),
member 5

leprecan-like 1

interleukin 1 receptor, type |

HEPACAM family member 2
mitogen-activated protein kinase kinase 6
CD101 antigen

alkylglycerol monooxygenase

interleukin 1 receptor-like 1

epoxide hydrolase 1, microsomal
mannose receptor, C type 1

platelet factor 4

NA

membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 7
NA

CD163 antigen

interleukin 1 receptor-like 2

integrin beta 5

apolipoprotein E

coagulation factor XllI, A1 subunit
EGF-like module containing, mucin-like, hormone receptor-like
sequence 1

Fc receptor-like S, scavenger receptor

ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 9
collagen, type XIV, alpha 1

NA
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Table supplémentaire 3: Analyse TRANSFAC de la signature HDM

Matrix
VSIRF1_05
VSIRF_Q6
VSIRF1_03
VSIRF1_Q5
VSICSBP_Q6
VSIRF_Q6_01
VSISRE_01
VSISGF3F_03
VSCEBPB_04
VSIRF7_01
VSHNF3_Q6 01
VSCEBPE_02
VSLBP9 01
VSIRF2-Q6
VSGKLF_Q3
VSGATAS_ 04
VSIRF4_Q5
VSIRF5_Q5
VSPAX_Q6
VSRREB1_Q5
VSFOX04 01
VSHOXA3_07
VSPREP1 01
VSMRG2_01
VSMEIS2_01
VSSPIB_03
VSNFY_Q6 01
VSFOXL1_06
VSMEISIAHOXA9 01
VSHIC1_08
VSFOXC2_02
VSEP300_03
VSBLIMP1_Q6
VSFOXM1_04
VSHNF3ALPHA Q6
VSZNF460_01
VSTGIF_02
VSIRF4_03
VSZFP281_04
VSVAX2_ 01
VSHNF3B_Q6
VSNFE2L2_03
VSIK3_01

Facteur de transcritption

Irfl

Irf

Irf-1

Irf-1

Icsbp

Irf

Isgf-3

Irf-9
C/EBPbeta
Irf-7

HNF3

Cebpe

Lbp9 (Tcfcp211)
Irf-2

Gklf

Gata5 secondary motif
Irf-4

Irf5

Pax

Rrebl

Foxo4

Hoxa3 secondary motif
Prepl

Mrg2

Meis2

Spi-B

Nf-y

Foxl1
Meisla:Hoxa9
Hicl

Foxc2

p300

Blimp-1
Foxm1 secondary motif
Hnf3alpha
Znf460

Tgif2

Irf4

Zfp281

Vax-2
Hnf-3beta
Nfe2l2

Ik-3

P-value

1.51E-13
1.10E-12
1.52E-09
2.07E-08
7.59E-08
1.45E-07
2.77E-07
2.77E-07
5.28E-07
1.12E-09
2.11E-09
1.63E-04
3.04E-04
3.04E-04
5.66E-04
5.66E-04
5.83E-07
1.05E-03
1.05E-03
1.05E-03
1.94E-03
1.94E-03
3.56E-03
3.56E-03
6.50E-03
6.50E-03
6.50E-03
6.50E-03
6.50E-03
6.50E-03
6.50E-03
6.50E-03
1.34E-04
4.33E-04
4.33E-04
4.33E-04
4.70E-04
9.73E-05
1.80E-12
2.40E-03
2.40E-03
4.19E-03
4.19E-03

Enrichissement
46.9213
43.9888
33.236
29.3258
27.3708
26.3933
24.4157
24.4157
24.4382
18.573
18.0843
15.6404
14.6629
14.6629
13.6854
13.6854
13.6854
12.7079
12.7079
12.7079
11.7303
11.7303
10.7528
10.7528
9.7753
9.7753
9.7753
9.7753
9.7753
9.7753
9.7753
9.7753
9.2865
8.309
8.309
8.309
7.8202
7.1685
6.9404
6.8427
6.8427
6.3539
6.3539
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VSRELA_02
VSNFKB1_03
VS$CFOSCIUN_Q5
VSTBX5_02
VSNFE2_g6
V$PAX6_Q2
V$HFH3_01
V$SIX2_01

VSNFKAPPAB65_01

VSNFKB_C
VS$GFI1_Q6_01
VSNF1_Q6
VSNRF2_Q6
V$SMAD3_Q6
VSCREL_Q6
VSRAX_03
VSCEBPB_Q6
VSHNF3_Q6
V$SIX6_02
VSNFE2_01
V$ZFP740_03
V$CHOP_01
VS$FOXJ1_03
V$SPI_10
VSRELA_Q6
VSHOXA9_Q5
V$SPKNOX2_01
VSHNF4G_02
V$DAX1_01
VSNRF2_Q4
VS$CEBPD_Q3
V$SIX1_01
V$DOBOX5_01
VSIRF3_05
V$HDAC2_02
VSPAX5_Q6
VSWT1_Q4
VS$PITX1 01
V$FOX03A_Q1
VS$CFOS_Q4
VSAML_Q6
V$SPIC_03
V$BLIMP1_Q6_01
V$CUX1_07
V$SIX6_01
VSTBX5_01
V$OTX2_01

RelA
Nf-kappaB1
c-Fos:c-Jun
Tbx5

Nf-e2

Pax-6

Hfh3 (Foxi 1)
Six-2
Nf-kappaB (p65)
Nf-kappaB
Gfil

Nf-1

Nrf2
Smad3
c-Rel

Rax
C/EBPbeta
Hnf3

Six-6

Nf-e2
Zfp740
Chop:C/EBPalpha
Foxjl

Spil
RelA-p65
Hoxa9
Pknox2
Hnf-4gamma
Dax1

Nrf-2
C/EBPdelta
Six-1
Dobox5
Irf-3

Hdac2
Pax5

Wil

Pitx1
FOXO3A
c-Fos

Aml

Spic
Blimp-1
Cdp

Six-6

Thx5

Otx2

4.19E-03
4.19E-03
5.14E-04
7.27E-03
7.27E-03
7.27E-03
8.85E-04
7.27E-03
1.13E-04
7.27E-03
7.27E-03
1.51E-03
1.51E-03
1.51E-03
3.28E-04
2.57E-03
2.57E-03
4.33E-03
4.33E-03
1.73E-05
8.33E-19
7.24E-03
7.24E-03
5.62E-04
2.56E-03
1.50E-03
1.50E-03
4.77E-09
6.80E-09
6.80E-09
2.43E-03
6.80E-03
2.43E-03
9.13E-07
5.18E-04
3.89E-03
4.20E-09
2.24E-03
2.24E-03
8.97E-06
6.19E-03
6.19E-03
1.30E-03
2.81E-04
3.53E-03
3.53E-03
3.53E-03

6.3539
6.3539
6.191

5.8652
5.8652
5.8652
5.8652
5.8652
5.8652
5.8652
5.8652
5.5393
5.5393
5.5393
5.3764
5.2135
5.2135
4.8876
4.8876
4.748

4.6921
4.5618
4.5618
4.4966
4.3989
4.1056
4.1056
4.0826
3.9101
3.9101
3.9101
3.9101
3.9101
3.9101
3.7705
3.7146
3.6774
3.5843
3.5843
3.5341
3.5191
3.5191
3.4912
3.4757
3.4213
3.4213
3.4213
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VSFOXA2_04
V$IK1_01
V$FOXA2_05
VS$FOSL1
V$FOX01_01
VS$SINA_01
VS$PITX2_01
VS$TTF1_Q5_01
VS$IRF2_01
VSFREAC3_01
V$SPIB_01
VSCARRXR_Q2
VSNFKB_Q6_01
VSNANOG_07
VS$PITX1 04
VS$SPI1_03
V$SPI1_07
VSTFII_Q6_01
V$OTX2_Q3_01
VS$PITX3_03
VSRHOXF1_02
VS$EP300_06
VSIRF3_Q3

Hnf3-beta
k-1

Foxa2
Fra-1
Foxol
sin3A
Pitx2
Ttf-1

Irf-2
Freac-3
Spi-B
Car_Rxr (dimer)
Nf-kappab
nanog
Pitx1

Spil

PU.1

Tfii-i

Otx2

Pitx3
RHOXF1
p300
Irf-3

3.53E-03
3.53E-03
4.39E-04
2.03E-03
9.74E-03
9.74E-03
9.74E-03
7.63E-06
9.74E-03
5.52E-03
5.52E-03
8.54E-03
8.54E-03
8.54E-03
4.85E-03
4.85E-03
4.85E-03
4.85E-03
4.85E-03
4.85E-03
4.85E-03
2.78E-03
2.78E-03

3.4213
3.4213
3.367
3.3515
3.3236
3.3236
3.3236
3.3236
3.3236
3.2584
3.2584
3.0955
3.0955
3.0955
3.072
3.072
3.072
3.072
3.072
3.072
3.072
3.0548
3.0548
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Table supplémentaire 4: Liste des sondes, déterminées par microarray, différenciellement exprimées

dans les CDc2s WT et Irf3” provenant de souris exposées au HDM. Seuls les génes dont I'expression

augmente dans la signature HDM sont considérés.

ID sonde

10379633
10462621
10524631
10360373
10451287
10395039
10569102
10360367
10533213
10439009
10554240
10429560
10531420
10437224
10496539
10351880
10490150
10420497
10376324
10360370
10544982
10490903
10599598
10466314
10531987
10580752
10385518
10450325
10490632
10571984
10455954
10385533
10378068
10455961
10538590
10375515
10533198
10450675

Variation
d'expression

32.30368589
26.91392776
18.61992824
17.26492571
17.04498554
16.56673194
15.62326624
15.58312298
14.26993145
13.6946494
12.88377005
12.66844384
12.21137813
12.19084379
12.09605955
11.97095625
11.40932997
10.82452432
10.62104629
10.5949625
10.25830911
10.06375732
9.99538093
9.687852919
9.675738414
9.602062859
9.553555966
9.262423381
9.027057153
8.738741577
8.662600339
8.544926349
8.450572543
8.217903621
8.149333868
8.080305002
8.028864675
7.9667018

P value

0.001406661
0.001070116
0.000606561
0.000869035
0.001070116
0.000606561
0.000606561
0.001889188
0.000802248
0.001076007
0.000606561
0.000606561
0.002379478
0.000606561
0.000606561
0.001768381
0.000606561
0.001734551
0.000685255
0.000759202
0.001406661
0.000634536
0.004365243
0.002614397
0.001191975
0.00687446

0.000869035
0.000606561
0.000606561
0.001070116
0.002115596
0.001070116
0.000685255
0.002289775
0.001070116
0.002585338
0.000781347
0.000781347

ENTREZ ID

20555
667370
231655
623121
677168
22169
54123
NA
246727
11815
57444
57248
56066
17858
229898
NA
58203
628705
631323
545384
107569
71934
100504594
NA

NA
320377
NA

NA
229003
234311
240327
NA
327959
NA
67138
NA
246728
15042

Symbole MGI

Slfnl
1830012016Rik
Oasll
Pydc4
Gm9706
Cmpk2
Irf7

NA

Oas3
Apod
Isg20

Ly6i
Cxcl11l
Mx2
Gbp5

NA

Zbpl
Phfllc
Gm12250
BC094916
Nt5c3
Carl3
A630012P03Rik
NA

NA
9330175E14Rik
NA

NA

Helz2
Ddx60
Gm4951
NA

Xafl

NA

Herc6

NA

Oas2
H2-T24

Description

schlafen 1

RIKEN cDNA 1830012016 gene

2'-5' oligoadenylate synthetase-like 1
pyrin domain containing 4

predicted gene 9706

cytidine monophosphate (UMP-CMP) kinase 2, mitochondrial
interferon regulatory factor 7

NA

2'-5' oligoadenylate synthetase 3
apolipoprotein D
interferon-stimulated protein
lymphocyte antigen 6 complex, locus |
chemokine (C-X-C motif) ligand 11
MX dynamin-like GTPase 2

guanylate binding protein 5

NA

Z-DNA binding protein 1

PHD finger protein 11C

predicted gene 12250

cDNA sequence BC094916
5'-nucleotidase, cytosolic Il

carbonic anhydrase 13

RIKEN cDNA A630012P03 gene

NA

NA

RIKEN cDNA 9330175E14 gene

NA

NA

helicase with zinc finger 2, transcriptional coactivator
DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 60
predicted gene 4951

NA

XIAP associated factor 1

NA

hect domain and RLD 6

NA

2'-5' oligoadenylate synthetase 2

histocompatibility 2, T region locus 24
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10400299
10524621
10420488
10389190
10531724
10389143
10360382
10541307
10376326
10582862
10531994
10391207
10466932
10537426
10584458
10530692
10592888
10441233
10385500
10444056
10379708
10466127
10473356
10496975
10496592
10531407
10512067
10420483
10483110

10434291
10533246
10533256
10383210
10579532
10389134
10398039
10417526
10469289
10582860
10582877
10594053
10347919
10356291
10513722

7.834283703
7.499126058
7.440779524
7.423194716
7.268350206
6.79625176

6.787685875
6.740559725
6.708296615
6.697066701
6.635611706
6.587645772
6.535661007
6.480601771
6.394981035
6.260308532
6.233919388
6.195850065
6.118736892
6.10082253

6.045683812
6.001897464
5.984793145
5.979656939
5.849712025
5.819565165
5.794083821
5.74865494

5.677673279

5.632928715
5.621170566
5.5841972
5.573955522
5.544998568
5.536501717
5.534738342
5.528563175
5.494607911
5.41911381
5.41911381
5.404374127
5.361067961
5.361067961
5.330276671

0.002747018
0.000869035
0.001070116
0.000869035
0.01063193

0.001459533
0.001352589
0.001070116
0.001070116
0.001406661
0.001070116
0.000869035
0.001070116
0.000887825
0.002487495
0.001406661
0.001076007
0.001070116
0.001070116
0.004015715
0.000887825
0.001691006
0.001070116
0.001070116
0.001070116
0.001070116
0.001076007
0.007029423
0.002379478

0.001191975
0.001489965
0.001070116
0.001070116
0.001710547
0.00245221

0.002204659
0.001986809
0.001070116
0.003250833
0.003250833
0.001070116
0.002712038
0.002712038
0.001406661

14762
23962
219132
629303
231507
276950
NA
24110
NA

NA

NA
80861
27356
75379
258783
16542
12145
17857
15944
13163
NA
107350
56791
242259
14469
17329
230073
219131
71586

108105
23960
246730
672511
69550
237886
NA
13421
16169
NA

NA
18854
NA

NA
326623

Gpr33
Oasl2
Phfl1d
Heatr9
Plac8
SIfn8
NA
Uspl8
NA

NA

NA
Dhx58
Insl6
4930599N23Rik
OIfr920
Kdr
Cxcr5
Mx1
Irgm1
Daxx
NA
AW112010
Ube2l6
Slc44as
Gbp2
Cxcl9
Ddx58
Phflla
Ifihl

B3gnt5
Oaslg
Oasla
Rnf213
Bst2
SIfn9
NA
Dnasell3
1115ra
NA

NA

Pml

NA

NA
Tnfsf15

Annexes

G protein-coupled receptor 33

2'-5' oligoadenylate synthetase-like 2
PHD finger protein 11D

HEAT repeat containing 9
placenta-specific 8

schlafen 8

NA

ubiquitin specific peptidase 18

NA

NA

NA

DEXH (Asp-Glu-X-His) box polypeptide 58
insulin-like 6

RIKEN cDNA 4930599N23 gene

olfactory receptor 920

kinase insert domain protein receptor
chemokine (C-X-C motif) receptor 5

MX dynamin-like GTPase 1
immunity-related GTPase family M member 1
Fas death domain-associated protein

NA

expressed sequence AW112010
ubiquitin-conjugating enzyme E2L 6
solute carrier family 44, member 5
guanylate binding protein 2

chemokine (C-X-C motif) ligand 9

DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 58
PHD finger protein 11A

interferon induced with helicase C domain 1

UDP-GIcNAc:betaGal beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase

5

2'-5' oligoadenylate synthetase 1G
2'-5' oligoadenylate synthetase 1A
ring finger protein 213

bone marrow stromal cell antigen 2
schlafen 9

NA

deoxyribonuclease 1-like 3
interleukin 15 receptor, alpha chain
NA

NA

promyelocytic leukemia

NA

NA

tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 15

167



10383206
10579958
10500911

10506714
10383200
10439651
10429564
10383192
10566366
10469278
10497689
10452980
10367224
10542287
10574145
10389151
10368616
10458028
10383196
10574135
10383212
10383204
10395273
10419578
10379615
10406852
10346191
10435514
10383194
10347933
10356269
10379646
10439249
10383198
10574139
10587659
10474181
10383233
10383152
10429140
10545135
10383202
10496580
10574157

5.322475737
5.310383596

5.303033909

5.255083217
5.245599688
5.242218444
5.172555186
5.035554479
5.021989721
4.979956986
4.965553567
4.963079662
4.944398011
4.929957956
4.918277439
4.901933305
4.89863521

4.87112763

4.856467547
4.844080397
4.839713869
4.76870472

4.754869616
4.751715153
4.702892393
4.679543838
4.64936483

4.615368679
4.605652877
4.533135489
4.530949308
4.518738699
4.48052992

4.446159426
4.431131939
4.420492016
4.397634116
4.373951436
4.371624302
4.350550452
4.322547706
4.295674111
4.241246919
4.234604866

0.001070116
0.003069664

0.001070116

0.001070116
0.001070116
0.001070116
0.001125923
0.001214385
0.001070116
0.001352589
0.001076007
0.003392094
0.001070116
0.001489965
0.001459533
0.001889188
0.002204659
0.001070116
0.001070116
0.002632952
0.001076007
0.001150617
0.002422501
0.010684631
0.003554753
0.003967809
0.001788881
0.001352589
0.001070116
0.001150617
0.001125923
0.001734551
0.001710547
0.001282074
0.001734551
0.002451309
0.002422501
0.001556066
0.001150617
0.00334505

0.001989563
0.001191975
0.008738242
0.002735366

672511
16168
17454

16975
672511
17470
110454
672511
209387
16184
14696
19106
20847
66813
434341
NA
72580
71683
672511
434341
672511
672511
100504486
29811
327978
NA
20846
106347
672511
NA
381287
20557
547253
672511
434341
NA
99382
672511
672511
17988
16162
672511
55932
434341

Rnf213
1115

Mov10

Lrp8
Rnf213
Cd200
Ly6a
Rnf213
Trim30d
I12ra
Gnb4
Eif2ak2
Stat2
Bcl2l14
Nlrc5
NA
Zufsp
Gypc
Rnf213
Nlrc5
Rnf213
Rnf213
Gdap10
Ndrg2
Slfn5
NA
Statl
lldrl
Rnf213
NA
A530032D15Rik
Slfn3
Parp14
Rnf213
Nlrc5
NA
Abtb2
Rnf213
Rnf213
Ndrgl
1112rb2
Rnf213
Gbp3

Nlrc5

Annexes

ring finger protein 213
interleukin 15

Moloney leukemia virus 10
low density lipoprotein receptor-related protein 8, apolipoprotein
e receptor

ring finger protein 213

CD200 antigen

lymphocyte antigen 6 complex, locus A

ring finger protein 213

tripartite motif-containing 30D

interleukin 2 receptor, alpha chain

guanine nucleotide binding protein (G protein), beta 4
eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 2
signal transducer and activator of transcription 2
BCL2-like 14 (apoptosis facilitator)

NLR family, CARD domain containing 5

NA

zinc finger with UFM1-specific peptidase domain
glycophorin C

ring finger protein 213

NLR family, CARD domain containing 5

ring finger protein 213

ring finger protein 213

ganglioside-induced differentiation-associated-protein 10
N-myc downstream regulated gene 2

schlafen 5

NA

signal transducer and activator of transcription 1
immunoglobulin-like domain containing receptor 1
ring finger protein 213

NA

RIKEN cDNA A530032D15Rik gene

schlafen 3

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 14
ring finger protein 213

NLR family, CARD domain containing 5

NA

ankyrin repeat and BTB (POZ) domain containing 2
ring finger protein 213

ring finger protein 213

N-myc downstream regulated gene 1

interleukin 12 receptor, beta 2

ring finger protein 213

guanylate binding protein 3

NLR family, CARD domain containing 5
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10595371
10435457
10482517
10483381
10462683
10461093
10574163
10566050
10531980
10437205
10359181
10544133
10574104
10383214
10356248
10383168
10411459
10350800
10363195
10560608
10519270
10547976
10566350
10351873
10346960
10510270
10574137
10574133
10420503
10574143
10356271
10574159
10377010
10574098
10402347
10405125
10347968
10608719
10360410
10574102
10356267
10395259
10420362
10452613

4.193107338
4.185100382
4.177400289
4.168978783
4.154878884
4.145865381
4.103628449
4.101267039
4.069886721
4.025962955
3.995818583
3.994826017
3.983607934
3.964881396
3.95630021

3.955767839
3.94635148

3.901821576
3.890477182
3.859097053
3.817594914
3.792859932
3.755201355
3.749121612
3.740597221
3.719397087
3.70711745

3.691502976
3.678487972
3.675991772
3.673574282
3.671515152
3.649375742
3.648562383
3.646589092
3.644432014
3.614727958
3.603637745
3.586687712
3.584106007
3.567188836
3.561677748
3.56045298

3.558194473

0.007204029
0.001489965
0.001851186
0.002163126
0.004987651
0.019855197
0.00245221

0.007029423
0.005317021
0.004661133
0.002311838
0.001691006
0.001489965
0.002268952
0.001691006
0.001734551
0.002721248
0.001734551
0.003849533
0.004554071
0.001710547
0.001691006
0.002379478
0.001889188
0.002601433
0.004661133
0.002146606
0.003324094
0.012177093
0.002379478
0.001710547
0.002632952
0.00585028

0.003523902
0.011307051
0.004937269
0.001994407
0.001734551
0.002163126
0.002130807
0.002422501
0.001710547
0.002487495
0.002614397

94353
80285
64685
53416
76073
225845
434341
16068
236573
NA
30935
243771
434341
672511
NA
672511
380863
240832
15500
11813
11603
213233
244183
236312
227210
17769
434341
434341
239122
434341
381287
434341
52892
434341
76933
109082
20684
231002
404222
434341
381287
59027
14619
268970

Hmgn3
Parp9
Nmi
Stk39
Pcgf5
Pla2g16
Nlrc5
1118bp
Gbp9
NA
Tor3a
Parp12
Nlrc5
Rnf213
NA
Rnf213
Tmem171
Torlaip2
Hsf2
Apoc2
Agrn
Tapbpl
Trim30b
Pyhinl
Ccnyll
Mthfr
Nlrc5
Nlrc5
Setdb2
Nlrc5
A530032D15Rik
Nlrc5
Scol
Nlrc5
Ifi2712a
Fbxw17
Sp100
Plekhnl
Olfr231
Nlrc5
A530032D15Rik
Nampt
Gjb2

Arhgap28
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high mobility group nucleosomal binding domain 3
poly (ADP-ribose) polymerase family, member 9
N-myc (and STAT) interactor

serine/threonine kinase 39

polycomb group ring finger 5

phospholipase A2, group XVI

NLR family, CARD domain containing 5
interleukin 18 binding protein
guanylate-binding protein 9

NA

torsin family 3, member A

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 12
NLR family, CARD domain containing 5

ring finger protein 213

NA

ring finger protein 213

transmembrane protein 171

torsin A interacting protein 2

heat shock factor 2

apolipoprotein C-II

agrin

TAP binding protein-like

tripartite motif-containing 30B

pyrin and HIN domain family, member 1

cyclin Y-like 1

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase

NLR family, CARD domain containing 5

NLR family, CARD domain containing 5

SET domain, bifurcated 2

NLR family, CARD domain containing 5

RIKEN cDNA A530032D15Rik gene

NLR family, CARD domain containing 5

SCO cytochrome oxidase deficient homolog 1 (yeast)
NLR family, CARD domain containing 5
interferon, alpha-inducible protein 27 like 2A
F-box and WD-40 domain protein 17

nuclear antigen Sp100

pleckstrin homology domain containing, family N member 1

olfactory receptor 231

NLR family, CARD domain containing 5
RIKEN cDNA A530032D15Rik gene
nicotinamide phosphoribosyltransferase
gap junction protein, beta 2

Rho GTPase activating protein 28
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10574151
10381408
10461622
10574149
10429843
10572772
10574161
10532019
10453049
10500335
10439268
10423593
10461605

10569168
10574141
10347921
10566144
10534909
10608646
10347928
10582874
10582868
10574155
10356278
10545154
10576034
10350792
10504672
10531972
10499811
10489850
10535065
10560644
10542040
10522368
10462603
10566346
10448278
10511282
10403273
10455784
10349081
10542677
10500378

3.521947914
3.516796519
3.502363777
3.496574565
3.489910836
3.481651985
3.480342325
3.480290308
3.4716421

3.461714713
3.457544666
3.440783102

3.426654688

3.408835124
3.408121626
3.406638493
3.397984954
3.373842246
3.359480366
3.350419154
3.350419154
3.333193281
3.322691196
3.290134614
3.25569707

3.252426367
3.235107952
3.233208257
3.231876133
3.190975778
3.17600705

3.174423518
3.169756247
3.163406928
3.162926916
3.159684141
3.159465799
3.120203298
3.11205471

3.109923171
3.079694197
3.057654213
3.047284898
3.023112594

0.00242761

0.00242761

0.008311382
0.002735366
0.002146606
0.002311838
0.00209843

0.002320223
0.010529111
0.015229292
0.002601433
0.002379478

0.003069664

0.00310807

0.002268952
0.004686384
0.002445448
0.002204659
0.010904597
0.002059091
0.002059091
0.002204659
0.002747018
0.002146606
0.018950042
0.002735366
0.002311838
0.002268952
0.002422501
0.008858383
0.004661133
0.002735366
0.003849533
0.002268952
0.002735366
0.004661133
0.003863885
0.003392094
0.003464695
0.008660395
0.003324094
0.002422501
0.003901539
0.004208873

434341
70110
69774
434341
NA
209488
434341
NA
260409
14129
NA
114128
60361

68267
434341
621875
20821
624083
435565
NA

NA
664787
434341
NA
209590
15900
240832
100121
76074
18160
98999
231821
19294
101187
70701
14102
319236
240047
22163
142688
107022
98432
75320
78373

Nlrc5
Ifi35
Ms4a6b
Nlrc5

NA
Hsh2d
Nlrc5

NA
Cdc42ep3
Fegrl

NA
Laptm4b

Ms4adb

Slc25a22
Nlrc5
A530040E14Rik
Trim21
Gm15753
ligplb
NA

NA
LOC664787
Nlrc5

NA

1123r

Irf8
Torlaip2
Tdrd7
Gbp8
Nprl
Znfx1
Adapl
Pvrl2
Parpl1l
Nipall
Fas
Trim12c
Mmp25
Tnfrsf4
Asb13
Gramd3
Phlppl
Etnkl

Nudt17

Annexes

NLR family, CARD domain containing 5
interferon-induced protein 35
membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 6B
NLR family, CARD domain containing 5

NA

hematopoietic SH2 domain containing

NLR family, CARD domain containing 5

NA

CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 3
Fc receptor, IgG, high affinity |

NA

lysosomal-associated protein transmembrane 4B

membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 4B
solute carrier family 25 (mitochondrial carrier, glutamate),
member 22

NLR family, CARD domain containing 5

RIKEN cDNA A530040E14 gene

tripartite motif-containing 21

predicted gene 15753

interferon inducible GTPase 1B

NA

NA

Sp110 nuclear body protein-like

NLR family, CARD domain containing 5

NA

interleukin 23 receptor

interferon regulatory factor 8

torsin A interacting protein 2

tudor domain containing 7

guanylate-binding protein 8

natriuretic peptide receptor 1

zinc finger, NFX1-type containing 1

ArfGAP with dual PH domains 1

poliovirus receptor-related 2

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 11
NIPA-like domain containing 1

Fas (TNF receptor superfamily member 6)
tripartite motif-containing 12C

matrix metallopeptidase 25

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 4
ankyrin repeat and SOCS box-containing 13
GRAM domain containing 3

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1

ethanolamine kinase 1

nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 17
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10569890
10502071
10544891
10560174
10537227
10354054
10493565
10412562

10450145
10490826
10396831
10432190
10485624
10542911
10345913
10342727
10414514
10486448
10462791
10363541
10566574
10444268
10479411
10369102
10523012
10514289
10510509
10369911
10355246
10530633
10363498
10425808
10467149
10526459
10444244
10341111
10596492
10598152
10533304
10583820
10608650
10545623
10590791
10608680

3.019457438
3.012985163
3.012124845
2.998580144
2.998418862
2.997759119
2.962925961

2.959365033

2.954523961
2.953139477
2.949011441
2.947953231
2.946432582
2.939213894
2.937369145
2.923187784
2.89231567

2.884753552
2.881417533
2.878978346
2.872454944
2.856569992
2.850056642
2.837801876
2.833092305
2.828438065
2.816427022
2.809229327
2.792359215
2.790604541
2.790312335
2.786123986
2.770508921
2.762479283
2.759392505
2.758583895
2.758007285
2.749543373
2.749192142
2.717019995
2.709481673
2.707257115
2.689884801
2.673692873

0.004367116
0.006851472
0.003155165
0.005317021
0.005148528
0.007061181
0.003050484

0.00313588

0.003112809
0.01308743

0.002601433
0.003464695
0.006964294
0.028731993
0.003370281
0.005871742
0.005681459
0.005335022
0.00687639

0.002747018
0.003961516
0.003145004
0.002735366
0.004058421
0.003392094
0.004661133
0.003940443
0.003967809
0.016725023
0.010101046
0.004103856
0.003192109
0.011416892
0.003370281
0.003060713
0.004161345
0.009844316
0.008660395
0.005347979
0.013981906
0.003460976
0.017740989
0.009483476
0.003324094

108909
70617
107607
20364
68487
69028
56417
286940

16912
229055
11847
11512
228413
209086
17974
NA
18950
271844
69104
NA

NA
21355
72075
100038725
13178
NA
269604
68778
11363
24051
67895
12257
112419
54153
21354
NA
235587
625360
231712
619310
15051
13448
11797
15024

Aida
5730508B09Rik
Nod1

Sepwl
Tmem140
Mitd1

Adar

FInb

Psmb9
Zbtb10
Arg2
Adcy6
Prrgd
Samd9l
Nck2
NA

Pnp
Pla2gaf
05-mars
NA

NA
Tap2
Ogfr
Cep85lI
Dck
NA
Gprl57
Gucdl
Acad|
Sgcb
Ppal
Tspo
2010002M12Rik
Rasa4
Tapl
NA
Parp3
BC147527
Trafdl
Zfp872
H2-T9
Dokl
Birc2

H2-T10
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axin interactor, dorsalization associated

RIKEN cDNA 5730508B09 gene

nucleotide-binding oligomerization domain containing 1
selenoprotein W, muscle 1

transmembrane protein 140

MIT, microtubule interacting and transport, domain containing 1
adenosine deaminase, RNA-specific

filamin, beta
proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 9
(large multifunctional peptidase 2)

zinc finger and BTB domain containing 10

arginase type Il

adenylate cyclase 6

proline rich Gla (G-carboxyglutamic acid) 4 (transmembrane)
sterile alpha motif domain containing 9-like
non-catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein 2
NA

purine-nucleoside phosphorylase

phospholipase A2, group IVF

membrane-associated ring finger (C3HC4) 5

NA

NA

transporter 2, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
opioid growth factor receptor

centrosomal protein 85-like

deoxycytidine kinase

NA

G protein-coupled receptor 157

guanylyl cyclase domain containing 1

acyl-Coenzyme A dehydrogenase, long-chain
sarcoglycan, beta (dystrophin-associated glycoprotein)
pyrophosphatase (inorganic) 1

translocator protein

RIKEN cDNA 2010002M12 gene

RAS p21 protein activator 4

transporter 1, ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP)
NA

poly (ADP-ribose) polymerase family, member 3

cDNA sequence BC147527

TRAF type zinc finger domain containing 1

zinc finger protein 872

histocompatibility 2, T region locus 9

docking protein 1

baculoviral IAP repeat-containing 2

histocompatibility 2, T region locus 10
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10481627
10552252
10385511
10355456
10584435
10596960
10439845
10519527
10416566
10574153
10581378
10588836
10608715
10516852
10351588
10601581

10378816
10439854
10606730
10344135
10577586
10450694
10460582
10487238
10371616
10483081
10591482
10425890
10437668
10556280
10379401
10469167
10414527
10555862
10522976
10476775
10461594
10433578
10572932
10588786
10514315
10588849
10415293
10524866

2.657469265
2.640880796
2.621816718
2.59341845

2.592112795
2.575140215
2.573189786
2.571406392
2.565621325
2.561264424
2.559309374
2.539132884
2.539051577
2.53320841

2.530267138
2.513325059

2.50504166

2.504116224
2.503928103
2.496190874
2.482009737
2.478645989
2.465679804
2.462559492
2.45970534

2.458608798
2.458145126
2.456789459
2.433966171
2.428432812
2.417993008
2.402035809
2.397468034
2.392821016
2.391363409
2.373841295
2.360062572
2.350037205
2.346320469
2.345592537
2.317826772
2.317297185
2.315280984
2.313083252

0.014276122
0.003535142
0.004341377
0.003638095
0.005347979
0.007029423
0.004977567
0.004058421
0.012190127
0.005210168
0.005570598
0.012692718
0.004719034
0.005347979
0.00541337
0.0136789

0.005149359
0.008670295
0.005239272
0.033275059
0.004367116
0.004296272
0.005347624
0.01063193
0.006283358
0.006082292
0.005040262
0.015255057
0.010367375
0.004850495
0.00724137
0.009137706
0.006954094
0.005161892
0.010101046
0.021030707
0.019943327
0.021982442
0.016926394
0.006866161
0.022025973
0.005317021
0.008047332
0.0083059

16819
72244
NA
381269
67776
NA
433024
18671
108670
434341
19171
331026
74183
18386
71740
NA

15567
70508
278097
NA
64933
NA
107242
15186
212862
14089
50868
73167
12703
20947
71956
353282
NA

NA
52822
67877
64380
20621
67877
NA
15965
320844
NA
231668

Len2
1600014C10Rik
NA
Mreg
Vwab5a
NA
Gmb5486
Abcbla
Epstil
Nlrc5
Psmb10
Gmppb
Perml
Oprdl
Pvrl4

NA

Slc6ad
Bbx
Armcx6
NA
Ap3m2
NA
Al837181
Hdc
Chptl
Fap
Keapl
Arhgap8
Socs1
Swap70
Rnf135
Sfmbt2
NA

NA
Rufy3
Naa20
Ms4a4c
Snn
Naa20
NA
Ifna2
Amigo3
NA

Vsigl0
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lipocalin 2

RIKEN cDNA 1600014C10 gene

NA

melanoregulin

von Willebrand factor A domain containing 5A

NA

predicted gene 5486

ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1A
epithelial stromal interaction 1 (breast)

NLR family, CARD domain containing 5

proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 10
GDP-mannose pyrophosphorylase B

PPARGC1 and ESRR induced regulator, muscle 1

opioid receptor, delta 1

poliovirus receptor-related 4

NA
solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin)
, member 4

bobby sox homolog (Drosophila)

armadillo repeat containing, X-linked 6

NA

adaptor-related protein complex 3, mu 2 subunit

NA

expressed sequence Al837181

histidine decarboxylase

choline phosphotransferase 1

fibroblast activation protein

kelch-like ECH-associated protein 1

Rho GTPase activating protein 8

suppressor of cytokine signaling 1

SWA-70 protein

ring finger protein 135

Scm-like with four mbt domains 2

NA

NA

RUN and FYVE domain containing 3
N(alpha)-acetyltransferase 20, NatB catalytic subunit
membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 4C
stannin

N(alpha)-acetyltransferase 20, NatB catalytic subunit
NA

interferon alpha 2

adhesion molecule with Ig like domain 3

NA

V-set and immunoglobulin domain containing 10
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10429491 2.311966586 0.006016093 11838 Arc activity regulated cytoskeletal-associated protein
10420030 2.290205783 0.031316593 19188 Psme2 proteasome (prosome, macropain) activator subunit 2 (PA28 beta)
10402080 2.286064892 0.009483476 217827 Nrde2 nrde-2 necessary for RNA interference, domain containing
10341173 2.281214884 0.021446615 NA NA NA
10363007 2.280569642 0.015241699 77987 Ascc3 activating signal cointegrator 1 complex subunit 3
10531653 2.269401393 0.009748851 231503 Tmem150c transmembrane protein 150C
10524878 2.266156102 0.009168579 231668 Vsigl0 V-set and immunoglobulin domain containing 10
10353524 2.265507017 0.01963389 70155 Ogfrll opioid growth factor receptor-like 1
10493193 2.263339111 0.009642795 12462 Cct3 chaperonin containing Tcp1, subunit 3 (gamma)
10389207 2.24891375 0.006114385 20304 Ccl5 chemokine (C-C motif) ligand 5
10443561 2.227911691 0.006866161 NA NA NA
10525452 2.222428016 0.019038597 80751 Rnf34 ring finger protein 34
10372177 2.21803187 0.014688597 278279 Tmtc2 transmembrane and tetratricopeptide repeat containing 2
10436442 2.193115651 0.022771528 NA NA NA
10421488 2.176966359 0.007526959 319448 Fndc3a fibronectin type Il domain containing 3A
10545958 2.168830965 0.025443758 11746 Anxad annexin A4
10554938 2.167061636 0.00894422 75985 Rab30 RAB30, member RAS oncogene family
10505890 2.16061165 0.029679368 15967 Ifnad interferon alpha 4
proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 8
10444258 2.156871226 0.025797958 16913 Psmb8 (large multifunctional peptidase 7)
10500388 2.151715132 0.012669515 74414 Polr3c polymerase (RNA) Ill (DNA directed) polypeptide C
10389674 2.14183075 0.011389965 68097 Dynll2 dynein light chain LC8-type 2
10560575 2.141111955 0.007627903 19698 Relb avian reticuloendotheliosis viral (v-rel) oncogene related B
10478875 2.14012683 0.021203747  NA NA NA
10548105 2.13944077 0.008331107 12444 Cend2 cyclin D2
10385325 2.129709433 0.007799583 30939 Pttgl pituitary tumor-transforming gene 1
pancreatic progenitor cell differentiation and
10599576 2.128699401 0.010704611 66496 Ppdpf proliferation factor homolog (zebrafish)
10374706 2.126009036 0.021547794 74467 Pus10 pseudouridylate synthase 10
10420637 2.123914068 0.008047332 16648 Kpna3 karyopherin (importin) alpha 3
10449386 2.12158579 0.009088799 224647 D17Wsu92e DNA segment, Chr 17, Wayne State University 92, expressed
10424213 2.120666095 0.009542598 387609 Zhx2 zinc fingers and homeoboxes 2
10344551 2.120374344 0.012669515 NA NA NA
10582997 2.11514212 0.010218713 12363 Casp4 caspase 4, apoptosis-related cysteine peptidase
10415319 2.103788902 0.009251199 16391 Irf9 interferon regulatory factor 9
10549497 2.102802311 0.018360544 NA NA NA
10608649 2.101216989 0.009398512 547347 Gm6034 predicted gene 6034
10574100 2.099601151 0.018900935 434341 Nlrc5 NLR family, CARD domain containing 5
10593842 2.095154573 0.009440173 NA NA NA
10444814 2.084957626 0.012741859 15015 H2-Q4 histocompatibility 2, Q region locus 4
10444068 2.083944446 0.008670295 21356 Tapbp TAP binding protein
pancreatic progenitor cell differentiation and proliferation
10479550 2.077076818 0.020357964 66496 Ppdpf factor homolog (zebrafish)
10494527 2.075509235 0.008547698 67845 Rnf115 ring finger protein 115
10342519 2.072479928 0.016955028  NA NA NA
10407145 2.068896798 0.01063193 218613 Mier3 mesoderm induction early response 1, family member 3
10404531 2.06735337 0.01063193 69666 Psmg4 proteasome (prosome, macropain) assembly chaperone 4
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10528090
10401149
10527896
10497441
10480760
10486172
10519983
10547906
10490653
10520250
10359097
10376060

10517996
10577655
10500345
10341296

10424781
10601473
10523297

2.059072178
2.058593847
2.04549286

2.042757782
2.042102259
2.041912599
2.035613179
2.029729546
2.028969515
2.027053438
2.026390937

2.018097748

2.015498883
2.01300081
2.01263237
2.011477119

2.01078259
2.00553719
2.000775381

0.013345983
0.010704611
0.013075978
0.019820076
0.013981906
0.013134543
0.031508413
0.025151124
0.010097141
0.015274562
0.012741859

0.029932506

0.010166331
0.01798657

0.038342143
0.021446615

0.01682735
0.017249188
0.009844316

242819
27260
70797
27357
22030
67809
14190
16768
229004
53312
208263
16362

69582
15930
21748
NA

66168
68117
12452

Rundc3b
Plek2
Ankibl
Gyg
Traf2
Rmdn3
Fgl2
Lag3
Gmeb2
Nub1l
Torlaipl
Irfl

Plekhm?2
Idol
Terc

NA

Grina
Apool

Ceng2
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RUN domain containing 3B

pleckstrin 2

ankyrin repeat and IBR domain containing 1
glycogenin

TNF receptor-associated factor 2

regulator of microtubule dynamics 3
fibrinogen-like protein 2
lymphocyte-activation gene 3

glucocorticoid modulatory element binding protein 2
negative regulator of ubiquitin-like proteins 1
torsin A interacting protein 1

interferon regulatory factor 1
pleckstrin homology domain containing, family M
(with RUN domain) member 2

indoleamine 2,3-dioxygenase 1
telomerase RNA component

NA
glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate-associated
protein 1 (glutamate binding)

apolipoprotein O-like

cyclin G2
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