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Contexte et objectifs Principaux résultats 
- Les œstrogènes via REα sont nécesssaires au développement normale des 
DCs inflammatoires in vitro (Douin & al., J. Immunol. 2008) 

Dans le cadre de ce projet, nous avons mis en évidence un rôle direct 
des œstrogènes sur le développement et la fonction de certaines 
cellules de l’immunité innée, les DCs et les monocytes/macrophages. 
Dans une étude clinique nous avons montré que le 17ß-œstradiol 
amplifie la réponse TLRs des pDCs. Cette dernière observation ouvre 
des perspectives plus larges visant à moduler la synthèse d’IFNs de 
type I par les pDCs à l’aide de SERMs dans différentes situations 
physiopathologiques, immunité anti-virale, maladies autoimmunes et fait 
l’objet d’un brevet (EP#09305803, INSERM Transfert). 

Conclusions - Valorisation 
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Ils existent des différences liées au sexe dans la réponse immunitaire 
innée et adaptative qui pourraient expliquer les différences de 
susceptibilité entre hommes et femmes dans les maladies 
autoimmunes, infectieuses et cardiovasculaires. Les récepteurs aux 
œstrogènes (RE) sont exprimés par de nombreuses cellules du 
système immunitaire, ainsi que les progéniteurs hématopoiètiques, 
suggérant que cette hormone pourrait intervenir à différent niveau pour 
réguler le développement et/ou la fonction des cellules de l immunité 
innée ou adaptative. 
 
Le but de ce projet a été d étudier les effets des œstrogènes sur la 
réponse immunitaire innée dans des modèles expérimentaux in vitro et 
in vivo, ainsi que dans une étude clinique pilote chez des femmes 
ménopausées. Nous nous sommes plus particulièrement intéressé à 
analyser les effets des œstrogènes sur la différenciation et les fonctions 
effectrices des monocytes/macrophages et des différentes populations 
de cellules dendritiques. 

Approche scientifique et technique 
=> modèles de souris mutantes pour les REs, de souris invalidées pour les 
domaines de transactivations AF-1, ou AF-2, ainsi que des souris invalidées de 
manière conditionnelle pour REα (système Cre/lox) dans différents 
compartiments cellulaires (endothelium/compartiment hématopoiétique, 
monocytes macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes T) 

WP-1 Souris mutantes pour REα  
(Team 3, Chambon/Krust)  

Protocole de recherche clinique: 
But: Evaluation du traitement à l E2 sur la 
fonction des cellules dendritiques et des 
monocytes circulants (cytométrie en flux, 
production de cytokines en réponse à des 
ligands de TLR-9 et TLR-7) 
 
Travaux réalisés dans le cadre d un PHRC 
associant le Centre de Ménopause (CHU de 
Toulouse, Dr F Trémollières) et équipes 1 et 
2. 

- Les œstrogènes régulent la réponse TLR-4 des monocytes/macrophages in 
vivo via REα (Calippe & al., J. Immunol. 2008 & 2010) 

- Les œstrogènes un modulateur clé de la fonction des cellules dendritiques 
plasmacytoïdes humaines (soumis) 
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