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« L'exploitation du vivant par le vivant ». C'est en ces termes que de Mee(s et coll. (1998)
ont résumé les relations unissant les parasites et leurs hotes. Cette définition a vocation
synthétique ne décrit pourtant pas de maniére satisfaisante la diversité des organismes hotes et
parasites ni méme la multiplicité des interactions les caractérisant.

Ainsi, le parasitisme est en premier lieu un mode de vie dans lequel un organisme vivant, le
parasite, exploite un ou plusieurs autres organismes vivants appelés hétes. Dans un cadre plus
large, I'éminent parasitologue francais Claude Combes définit le parasitisme comme la
relation entre deux « systémes », I'un utilisant 'autre comme source d’énergie, habitat et/ou
lieu de reproduction. Le parasite ne vit donc pas sur terre, dans I'eau ou dans I'air mais dans
cet environnement particulier que représente I'héte. En outre, d’apres cette définition élargie,
le parasite est généralement un organisme vivant mais peut par exemple étre une information
génetique. C’est ainsi que linformation génétique virale s’'insérant au sein de I'ADN
cellulaire peut étre considérée comme parasite en elle-méme.

Deux autres caractéristiques de la relation hoéte-parasite doivent également étre détaillées.
D'un point de vue écologique, on peut distinguer les différents types d'interaction entre
especes en fonction d'un critere de bénéfice et de la durée des interactions. C’est toujours la
notion de prélévement d’énergie d’'une espéce par une autre qui dirige ces interactions. Ainsi,
un systéme prédateur-proie est une interaction provisoire voire quasi instantanée ne
bénéficiant qu’au prédateur. Quand le renard dévore une poule, l'interaction ne dure guére que
le temps de la capture et de la digestion. Il y a échange d’énergie et d’énergie seulement. Le
renard n’utilise pas la poule en tant qu’habitat : l'information «poule» disparait dans les sucs
digestifs du prédateur. Au contraire, dans les systemes parasites-hétes, la durée de
l'interaction est tout autre : deux organismes aux informations génétiques différentes vivent
ensemble, souvent l'un dans l'autre, parfois cellule dans cellule ou méme génome dans
génome. Les informations génétiques de chacun des partenaires s'expriment ainsi céte a cote
et durablement dans une portion d'espace minuscule. L'ensemble hote-parasite devient alors
un écosysteme. D'ou le concept d'interaction durable, opposé a l'interaction instantanée de la
prédation.

Au sein du vivant, THomme, bien que situé au sommet de la chaine alimentaire, n’en reste
pas moins hote de nombreux parasites. Ceux-ci peuvent étre des ectoparasites quand ils
colonisent I'extérieur de l'organisme ou des endoparasites quand ils se développent a
l'intérieur. Parmi ces derniers, c’est sur les helminthes, que la population générale nomme
communément «vers », que nous allons nous pencher. Les infections helminthiques sont

multiples et provoquées par des especes appartenant aux embranchements des
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némathelminthes ou des plathelminthes. Ce systeme Homme-helminthe existe depuis des
millénaires et résulte d’'une adaptation réciproque au cours de I'évolution. Il s’accorde ainsi
parfaitement avec le concept d’interaction durable. L’helminthe, en empruntant de I'énergie a
son hote, réduit le succes reproductif de ce dernier. Mais certains hotes, par suite de mutations
géneétiques, vont développer des mécanismes de lutte efficace contre I'’helminthe. Ces hoétes
capables de se défendre se reproduiront évidemment mieux que les hétes qui se sont laissés
infecter. Avec eux, c'est au tour de I'’helminthe de se trouver perdant, qui n'a plus alors qu'une
chose a faire, tenter de se perfectionner a son tour. S'il y réussit, son hoéte devra se
perfectionner également, et ainsi de suite en un mouvement auto-entretenu sans fin.

Cette évolution repose donc sur les modifications des génotypes et des phénotypes de
'Homme et de I'helminthe. Ces adaptations ont-elles pour vocation exclusive de servir le
combat entre hbte et parasite ou bien possédent-elles d’autres fonctions ? Etant donné la
multitude de mutations consécutives a la lutte ancestrale de ’'Homme contre les helminthes, il
serait séduisant d’envisager chez celui-ci des interférences avec d’autres pathologies. Lyke et
coll. (2005) ont suivi cette hypothese et ont démontré un effet bénéfique de la schistosomiase
sur le paludisme. Au contraire, Prost et coll. (1979) avaient auparavant prouvé que l'incidence
de la lepre était deux fois plus importante en zone d’hyperendémie d’onchocercose. Par
ailleurs, l'efficacité vaccinale serait remise en cause, tout du moins en partie, chez les
individus parasités par un helminthe (van Riet et coll., 2007). On peut ainsi suspecter les
helminthes d’affecter les mécanismes de défense de I'Homme dirigés par son systeme
immunitaire.

Ce travail va donc avoir pour objectif de vérifier I'hnypothése selon laquelle les helminthes
modifient les réponses immunitaires de I'Homme. Si oui, influencent-ils d’autres
pathologies ? Nous nous limiterons a I'étude des allergies et des maladies inflammatoires
chroniques intestinales.

Nous nous intéresserons préalablement a la cellule dendritique qui dirige l'orientation des
réeponses lymphocytaires (réponses Thl, Th2,g) &fin de décrire ensuite en détail les
réponses immunitaires provoquées par les helminthes chez 'Homme. Nous évoquerons
ensuite les rapports épidémiologiques entre helminthiases et allergies et maladies
inflammatoires chronique intestinales. La fréequence de ces deux derniéres pathologies est elle
dépendante de la prévalence des helminthiases ? Nous tenterons enfin de caractériser les

molécules helminthiques responsables des modifications immunitaires humaines.
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PREMIERE PARTIE :

LES REPONSES IMMUNITAIRES
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Le systeme immunitaire s’est transformé au cours de I'évolution pour détecter et répondre aux
invasions par les micro-organismes ou reconnaitre des éléments du soi altérés. C’est le cas par
exemple lors d’infections virales ou de cancers. Il est constituée de deux voies distinctes mais
complémentaires : 'immunité innée et 'immunité adaptative ou spécifique.

La réponse innée permet la détection d’une invasion étrangére grace a la reconnaissance non
spécifiqgue de certains composants microbiologiques. Elle est immédiate (quelgues minutes)
mais non spécifique contrairement a la réponse adaptative. De nombreuses cellules différentes
sont impliquées dans le développement des réponses innées. Les cellules phagocytaires et les
cellules « natural killer » (NK) opérent en premiére ligne de cette réponse. La reconnaissance
précoce des micro-organismes par les cellules présentatrices d’antigene (CPA), par exemple
les cellules dendritiques, détermine le phénotype de la réponse adaptative. Cette voie du
systeme immunitaire méne a la libération de cytokines aboutissant a un état inflammatoire.
Dans la plupart des infections, cette voie est suffisante pour assurer I'élimination des
pathogenes.

Cependant, lorsque I'élément étranger échappe a cette premiere ligne de défense, une seconde
voie dénommeée "réponse adaptative” prend le relais. Elle utilise principalement les
lymphocytes B et T. Contrairement a la réponse innée, elle permet la reconnaissance
spécifigue des molécules étrangéres via des récepteurs membranaires spécifiques d’antigéne.
En fonction du type d’infection, la réponse immunitaire adaptative met en place soit :

- Une réponse a médiation cellulaire, nécessaire a I'élimination de micro-organismes
intracellulaires comme lors d’infections palisteria monocytogenes
Mycobacterium avium...

- Une réponse a médiation humorale afin déradiquer les pathogénes
extra-cellulaires comm8&taphylococus aurews la plupart des helminthes.

Les lymphocytes T helper (Th) CD4rchestrent cette orientation grace, entre autre, a la
secrétion de cytokines. Ces dernieres sont de petites protéines solubles possédant une activité
sur les cellules du systeme immunitaire localisées :
= Soit dans le micro-environnement de la cellule sécrétrice. On parle alors de paracrinie.
Une cytokine paracrine peut étre :
- autocrine (lorsque la cellule sécrétrice tout comme d’autres cellules de méme

naure sont sensibles)
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- paracrine (lorsque les cellules de méme nature sont sensibles sans que la cellule
secrétrice le soit).
= Soit a distance de la cellule sécrétrice apres passage dans le sang. On parle alors

d’endocrinie.
Lorsqu’un lymphocyte T, sous sa forme naive, est mis en présence pour la premiére fois d’'un
antigene spécifique, il secréte l'interleukine-2 (IL-2) et débute sa prolifération. Puis les clones
de cette cellule secretent d’autres cytokines :

- L’interféron-y (IFN-y)

- Lalymphotoxine (LTB) appelé encore Tumor Necrosis Fa@iqiFrNF-f)

- Le tumor necrosis factar{TNF-a)

- L'interleukine-4 (IL-4)

- L'interleukine-5 (IL-5)

- L’interleukine-10 (IL-10)

- L'interleukine-13 (IL-13)
Si la stimulation par I'antigene se poursuit, les lymphocytes T sont alors amenés a s’orienter
vers I'une ou l'autre des deux lignées Thl ou Th2.
Découvertes pour la premiere fois par Mosman et coll. (1986) sur la base d'un profil de
production cytokinique distinct par des clones de cellules T murines, le type de sécrétion
cytokinique reste la caractéristique principale des cellules Thl et Th2. Les réponses Thl et
Th2 déclenchées par les micro-organismes sont contrdlées par un troisieme sous-groupe de
cellules T : les cellules T régulatricesé). Elles sont différenciées en cellules T regulatrices
naurelles et en cellules T régulatrices adaptatives et préviennent les réactions auto-immunes
ainsi que des destructions tissulaires potentiellement |étales provoquées par des réponses
immunitaires innées et adaptatives chroniques et/ou trop puissantes. Elles assurent également
le développement d’'une mémoire immunitaire forte.
Dés la reconnaissance de l'agent infectieux lors de la réaction immunitaire innée, la
polarisation cellulaire T s’enclenche déja. En effet, un type particulier de cellule présentatrice

de I'antigéne (CPA), la cellule dendritique, semble jouer un rdle pivot dans ce mécanisme.
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A. La cellule dendritique :

. Evolution d'une cellule dendritique :

Ces cellules naissent au sein de la moelle osseuse et migrent sous forme de cellules
précurseurs vers des sites présentant un risque élevé d’entrée des pathogénes, principalement
au niveau des interfaces avec I'extérieur. Elles constituent un véritable réseau sentinelle du
systeme immunitaire. Les cellules dendritiques (CD) different fonctionnellement et
phénotypiquement en fonction de leur stade de maturation. Les CD immatures résident au
niveau des épithéliums de la peau et des tissus muqueux pour une période dépendant de la
pression des pathogenes. Elles possédent des capacités phagocytaires trés importantes et
internalisent tous les débris cellulaires, bactériens, viraux, parasitaires, fongiques...
Cependant, ces cellules immatures ne peuvent pas présenter les antigénes car elles
n’expriment pas a leur surface en nombre suffisant les molécules de communication avec les
autres cellules de I'immunité. Lorsque ces CD deviennent matures sous l'influence des divers
sighaux « danger », elles acquierent les capacités de cellules présentatrices : elles sont alors
capables de découper les antigénes en petits peptides d’'une dizaine d’acides aminés et les
associent aux molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe | et Il a
leur surface membranaire. Conjointement, elles expriment de nombreuses molécules
d’adhésion (ICAM) et de costimulation impliguées dans la reconnaissance de I'antigene par
d’autres types cellulaires dont les lymphocytes T (Bonnotte, 2004). Parallelement, elles
expriment le récepteur CCR7 (CC-chemokine receptor 7) leur permettant de migrer des tissus
périphériques vers les tissus lymphoides ou elles ont la possibilité d'interagir avec les
lymphocytes T naifs (ThO). L’'activation des CD par les pathogénes et/ou par les facteurs
tissulaires produits par les cellules des tissus environnant ou par d’autres cellules
immunitaires (cellules épithéliales, cellules natural killer (NK), mastocytes, macrophages,
fibroblastes...) en réponse aux pathogéenes, accélére cette migration en déclenchant un
programme de développement. Celui-ci inclut une modification fonctionnelle des CD leur
permettant d’évoluer de cellule principalement endocytosique (et donc hautement sensible
aux pathogenes) vers une cellule mature ayant perdu cette capacité d’endocytose et donc la
majeure partie de sa sensibilité a I'environnement. Ces CD matures sont amorcées par les

agents infectieux afin de fournir des signaux spécifiques aux cellules ThO des ganglions
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lymphatiques. Ces signaux sont indispensables a leur évolution vers un phénotype de cellule
T effectrice. Les CD sont les seules CPA douées de la capacité d’activation des lymphocytes
Th naifs.

[I. L’orientation de la polarisation cellulaire Th par la CD :

Le sort des lymphocytes Th est déterminé par trois signaux distincts fournis par la CD mature

amorcee par I'agent infectieux (Figure 1).

FT ou PAMP
de type1

Facteur de polarisation

IFN-gamma

TNF-heta

Yo ©
- association

GCellule
dendritique

FT ou PAMP
de type 2

-
b -

Figure 1: Signaux orientant les lymphocytes Th vers une réponse de type Thl ou de type Th2
(Kapsenberg, 2003).

Le signal 1 est un signal spécifique d’antigéne relayé par le TCR. Ce dernier est activé par la reconnaissance de
I'antigene (Ag) présenté par la CD. L'antigéne a été préalablement internalisé par les PRR et découpé en petits
peptides qui sont associés ensuite aux molécules du CMH de classe Il (CMHignkE2 est un signal de
co-stimulation transmis par I'activation de CD28 par CD80 et CD86sidpeal 3 oriente la polarisation des
lymphocytes T vers une réponse Thl ou 2 I'intermédiaire de nombreux médiateurs. La nature du signal 3
dépend du type d’activation des PRR par les PAMP ou les FT. Les PAMP et FT de type 1 et 2 orientent
respectivement la CD vers la production de grandes quantités de facteurs polarisant les lymphocytes T vers un
phénotype Thl ou Th2. Pour étre optimale, cette production requiert un feedback positif relayé par la stimulation
de CD40 consécutive au déclenchement des signaux 1 et 2.

T <]
facteur de polarisation de type 2

Le signal n°1 est déclenché par la liaison de I'antigene (présenté a la surface de la CD associé
au CMH de classe Il) au récepteur cellulaire T (TCR=T cell receptor) du lymphocyte ThO.
Cette liaison détermine la spécificité antigénigue de la réponse.

L’initiation d’'une immunité protectrice requiert parallélement une costimulation du
lymphocyte T. Ce second signal est constitué d’'une activation du CD28 lymphocytaire par
CD80 (ou B71) ou CD86 (B72) présents sur la cellule dendritique. Ces clusters de
différentiation dendritiques font partie de la superfamille des immunoglobulines. lls sont
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présentés a la surface cellulaire suite a la liaison de parties d’agents infectieux, les
pathogen-associated molecular patter(RAMP), ou de facteurs tissulaires (FT) a des
récepteurs membranaires particuliers, lpathogen—recognition receptor¢PRR). En
'absence du signal n°2 de costimulation, les lymphocytes Th évoluent vers I'anergie, ce qui
pourrait mener ces cellules vers un phénotype de tolérance. La stimulation du TCR associée
au signal de costimulation permet au lymphocyte T naif de se développer en cellule
protectrice effectrice, associée a I'expression de certaines catégories de cytokines en grande
guantité.

L’équilibre entre ces difféerents groupes de cytokines et par conséquent, le type de réponse
immunitaire résultant, dépend principalement des conditions dans lesquelles les CD ont été
amorcées. Ces conditions déterminent la polarisation des lymphocytes grace a un troisieme
signal. En effet, I'immunité adaptative dirigée contre les pathogéenes est orientée par certains
composes dérivés des agents infectieux. lls dirigent les CD vers I'expression de molécules
polarisant les lymphocytes T. Certaines, comme les membres de la famille de I'lL-12, I'lL-27,
les interférons de type | (formes d’'IFiNet IFN{) et les molécules ICAM1 (intracellular
adhesion molecule 1), exprimées a la surface cellulaire, orientent le systeme immunitaire vers
une réponse de type Thl. D’autres stimulent une réponse de type Th2 comme MCP1
(monocytic chemotactic protein 1), le ligand au récepteur OX40 (OX40L) ou une réponse de
type T régulatrice comme I'lIL-10 ou le T@F{transforming growth factor)p

La voie d’activation des CD est cruciale pour déterminer le profil d’expression des facteurs
polarisants les réponses cellulaires Th et par conséquent l'orientation des populations de
lymphocytes T. Les CD immatures sont polarisées en CD matures apres amorgcage par des
signaux provenant soit directement de I'agent infectieux soit de facteurs exprimés par des
cellules infectées par celui-ci. Le profil de sécrétion leur est donc imposé afin d’orienter
sélectivement les lymphocytes vers I'une des trois réponses possible.

Pourtant, aprés reconnaissance du pathogene, la plupart des facteurs sont synthétisés et
excrétés en tres faible quantité et/ou trés transitoirement par les CD matures. Pour obtenir une
expression adéquate, la CD activée requiert un troisieme signal. Elle doit en effet établir une
communication étroite impliquant la liaison de son récepteur CD40 au ligand CD40L de la
cellule T lors de la présentation de I'antigéne pour obtenir une expression optimale et précise
de ces molécules. Le CD40L est rapidement exprimé a la surface cellulaire suite aux signaux
n°l1 et 2 fournis par la CD (Figure 1).
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Les conditions d’activation et le degré de maturation des CD sont par conséquent essentiels
pour déterminer la voie par laquelle les trois signaux sont délivrés aux lymphocytes T. Dans

le paragraphe suivant, nous allons nous intéresser aux conditions d’activation des CD.

19



B. Activation des CD : voie directe et voie indirecte.

Lors de la phase initiale de I'infection, les CD font partie intégrante du systeme immunitaire
inné en tant que cellules immunitaires non spécifiques. L’identification des agents infectieux
sans reconnaissance prealable est une caractéristigue fondamentale du systeme immunitaire

inné.

I. Lavoie directe : mécanisme de reconnaissance non-spécifique :

Janeway (1989) a été a l'origine du concept expliquant la reconnaissance des agents
infectieux par les cellules de l'immunité innée. Il a émis I'hypothese de l'existence de
récepteurs constitutifs situés a la surface de ces cellulePatlesgen Recognition Receptors
(PRR). Ces structures sont des protéines qui ont été conservées au cours de I'évolution et qui
participent, entre autre, a l'activation des CD. Avec le temps, le concept a évolué et
aujourd’hui, les PRR incluent les molécules intervenant dans I'endocytose, I'opsonisation,
I'activation du complément... Les PRR sont caractérisés par leur capacité a reconnaitre des
« molécules signatures » qui sont des motifs moléculaires conservés associés aux pathogenes
regroupés dans la famille dpathogen-associated molecular patte(PAMP). La CD peut
reconnaitre de nombreux micro-organismes avec un PAMP particulier comme appartenant a
une catégorie précise de micro-organismes, mais ne peut identifier précisément ce micro-
organisme. Parmi les PAMP, on peut citer le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram
négatif, le peptidoglycane de la paroi bactérienne des bactéries Gram positif, ’TARN double
brin de certains virus...
Les PAMP sont caractérisés par trois propriétes :

- lls sont absents des cellules de I'héte

- lls sont communs a de hombreuses espéces de micro-organismes ce qui permet de

reconnaitre I'énorme diversité des agents infectieux par un nombre restreint de
récepteurs
- lls sont essentiels a la survie des micro-organismes, ce qui limite I'apparition de

mutants échappant a la reconnaissance.
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II. La voie indirecte : influence des facteurs tissulaires

Au cours de l'infection, la voie directe ne sera pas I'unique moyen d’influencer I'orientation
des CD par les agents infectieux. Une voie indirecte sera aussi mise a contribution par un
large éventail de facteurs tissulaires (FT) associés aux pathogénes. lls sont exprimés par les
cellules tissulaires en réponse a linfection. Ces molécules forment un réseau de seconds
messagers intercellulaires amplifiant et ajustant la réponse dirigée spécifiquement vers I'agent
infectieux. Elles agissent de facon autocrine, paracrine ou endocrine et incluent des cytokines
pro- et anti-inflammatoires, des chimiokines, des eicosanoides, des protéines de choc
thermique (heat-shock proteins ou HSP), des composants de la matrice extracellulaire... Ces
facteurs tissulaires peuvent déclencher la maturation de la CD aprés liaison a un PRR
(notamment les Toll-like ReceptdfELR)).

Finalement, I'exposition directe aux PAMP et le contact avec les facteurs tissulaires peuvent
tous deux amorcer la polarisation des CD immatures vers un phénotype mature effecteur. Les
CD matures ont alors acquis la capacité d’orienter le développement des lymphocytes T vers
une réponse Thl, Th2 ou Treg (Figurec&)qui place ces cellules a l'intersection des deux

types d'immunité, naturelle et adaptative.

[ll. Cas particulier des récepteurs Toll-like ou Toll-like receptors (TLR) :
un sous-groupe de la famille des PRR.

1. Découverte et structure :

Le r6le critique du récepteur Toll dans le déclenchement de la réponse immunitaire a été
identifié a l'origine chez la drosophile en 1996. Suite a cette découverte, des structures
apparentées a Toll ont été identifiees chez les mammiferes d’ou le nom de Toll-like receptors.
Jusqu’a présent, treize membres chez ’'homme et chez la souris ont été identifiés parmi cette
sous famille de récepteurs PRR. Ces récepteurs membranaires sont constitués d’'un domaine
intracytoplasmique de 150 acides aminés environ qu’ils partagent avec les membres de la
famille du récepteur a l'interleukine 1 (IL-1R). Ce domaine a été appelé domaine TIR en

référence aux trois types de récepteurs ou est il est retrdold I(-1R/R). Par conséquent,
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les TLR et les IL-1R activent des cibles communes en réponse a des signaux différents
(PAMP pour les TLR, cytokines pour les IL-1R).

2. Activation :

Il est apparu trés rapidement que les TLR pouvaient fonctionner comme PRR. Les TLR sont
impliqués dans la reconnaissance de diverses structures étrangeres a l'organisme. Les études
initiales ont tout d’abord identifie TLR4 comme un composant essentiel du complexe
récepteur du LPS. Puis, d’autres études ont montré que ces récepteurs sont impliqués dans la
reconnaissance d’autres PAMP tels que les lipopeptides bactériens (TLR1, 2 et 6), les ARN
double brin (TLR3), la flagelline (TLR5) ou encore les motifs CpG non méthylés (TLR9).
Certains TLR peuvent former des hétérodimeres, ce qui leur permet d’élargir le spectre des
molécules reconnues. Ainsi, I'activation cellulaire par les lipopeptides triacylés implique une
association de TLR1 et TLR2 (Takeuchi et coll., 2001), alors que la réponse aux lipopeptides

diacylés des mycoplasmes implique un dimere TLR2/TLR6 (Takeuchi et coll., 2000).

3. Voies de signalisation activées par les TLR :

Les TLR activent une voie de signalisation menant a l'activation des facteurs de transcription
NF-xB et AP1, qui régulent I'expression inductible desokines inflammatoires comme le
TNF-a, I'lL-1, I'IlL-6 ou les IFN-a et B, et des molécules costimulatrices CD80 et CD86
(Medzhitov et coll., 1997).

Le domaine TIR joue un réle critique dans cette activation. Les TLR interagissent par
'intermédiaire de ce domaine avec une molécule cytoplasmique contenant elle-méme un
domaine TIR, le facteur MyD88 (Janssens, Beyaert, 2002). Des études génétiques utilisant
des souris déficientes pour le géene codant MyD88 ont confirmé que ce facteur joue un role
essentiel dans l'induction N&B-dépendante des genes codant pour le &NE{IL-6. Mais
I'analyse de ces souris mutantes a également révélé I'existence d’'une voie de signalisation
indépendante de MyD88 en aval de certains TLR. L’ensemble de ces données indique qu'il
existe deux groupes de TLR, dont 'un ne dépend pas entierement de MyD88 pour la
signalisation (Imler, Hoffmann, 2003). Finalement, ket AP1 permettent la transcription

des génes codant les molécules de l'inflammation (cytokines, iINOS, sélectine-E...) orientant
vers une réponse Thl mais aussi les costimulateurs déclenchant I'induction de la réponse
adaptative (CD40, CD80 et CD86).
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4. Les TLR et la réponse adaptative :

Ces protéines sont des pivots liant les immunités innées et adaptatives. Leur importance dans
limmunité innée est mise en évidence par leur distribution importante et au sein des cellules
immunitaires innées et des cellules résidant dans les tissus comme les fibroblastes, les cellules
endothéliales et les cellules épithéliales. L'immunité adaptative vis-a-vis d’un agent infectieux
débute le plus souvent suite a l'initiation de la maturation des CD apres activation des TLR
(Kapsenberg, 2003). Certains résultats montrent que les TLR participent effectivement a
'induction de la réponse adaptative, comme le suggere leur role essentiel dans I'immunité
innée. Des études utilisant des souris MyD88-/- ont montré que ce facteur était essentiel pour
I'induction d’une réponse adaptative a un antigéne administré en présence d’adjuvant complet
de Freund (Schnare et coll., 2001).

5. Les TLR et l'orientation de la réponse lymphocytaire Th :

Les TLR sont associés a l'orientation de la réponse immunitaire adaptative vers un type Thl.
C’est encore le cas pour la plupart d’entre eux. Pourtant, une étude plus individualisée de ces
récepteurs nous indique qu’ils peuvent étre a l'origine de réponses Th différentes dont des
réeponses (kg

L’ARN double brin est un ligand majeur du TLR3. C’est un PAMP de type 1 caractéristique
déclenchant la maturation des CD. Celles-ci orientent les lymphocytes T vers une réponse
Thl. L'ARN bicaténaire de Schistosoma spp. fait partie des ligands de ce récepteur.

Le TLR4 fait partie des TLR les plus étudiés. En effet, il constitue un récepteur au LPS
bactérien. Apres liaison du ligand et du récepteur, les CD produisent I'lL-12 a la fois chez les
souris et chez ’'Homme. Cette cytokine conduit les lymphocytes Th vers un phénotype Thl.
Pourtant, ce récepteur peut répondre différemment en fonction de la dose d’antigene. En effet,
une étude a montré que le LPS déclenchait des réponses de type Th2 dans des poumons de
souris s'’il était administré a faible dose et des réponses Thl a forte dose (Eisenbarth et
coll., 2002). Les réponses semblent également différentes en fonction de I'origine du LPS. Le
LPS provenant descherichia coliprovoque la libération d’IL-12 apres liaison au TLR4 puis

une réponse Thl alors que le LPS ayant pour origorphyromonas gingivaliae provoque

pas de libération de cette cytokine et des réponses moins polarisées (Pulendran et coll., 2001).

On retrouve également des molécules de type LPS chez les filtotbachia spp.
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Deux membres de la famille des imidazoquinoline (I'imiquimod et le resiquimod) font partie
des ligands du TLR7. Ces molécules sont des principes actifs a forte activité anti-virale et
anti-tumorale chez les modéles animaux (Hemmi, et coll. 2002). Les analogues de la
guanosine stimulent également une activité anti-virale suite a la libération d’'IFN de type 1
aprées liaison au TLR7. La liaison du TLR7 par ces composés aboutit a une réponse
lymphocytaire Thl stimulée par I'lL-12 et I'lFM{Lee et coll., 2003).

Le TLR9 oriente a I'identique le systeme immunitaire vers une réponse Thl apres liaison de
fragments d’ADN riches en motifs CpG et production d’IL-12 et d’licKHemmi et coll.,

2000). L’ADN des protozoaires est un ligand du TLR9.

Le TLR2 est le sous-type le plus particulier. S’il est inclus au sein d’'un hétérodimere
TLR2-TLR1 la liaison d'un lipopeptide bactérien aboutit & une réponse Thl suite a la
libération de cytokines caractéristiques de cette réponse par les CD (IL-12 et IL-23). Le TLR2
peut étre aussi associé au TLR6. Outre les lipopeptides bactériens, cet hétérodimére peut
également fixer les protéoglycannes et le zymosan (composant la paroi des levures). Pour les
trois composeés, la fixation & ce PRR aboutit a la libération d’IL-10 et pas d'IL-12. Les
réponses Th en résultant ne sont ni des réponses Thl ni des réponses Th2 mais des réponses
Treg(Kapsenberg, 2003). De méme, I'antigene V associé a la virulen¥ersi@ia induit la
production d’IL-10 aprés liaison au TLR2. Il s’ensuit une immunosuppression consécutive a
I'orientation des lymphocytes vers un phénotypg (Bing et coll., 2002). On peut remarquer
gu’un produit de sécrétion (le lyso-PS) Slehistosomapp. integre le groupe des ligands a ce
récepteur.

Les TLR semblent donc jouer un r6le charniére dans [Iorientation des réponses
lymphocytaires T lors de l'invasion de l'organisme par un élément extérieur. A l'origine,
principalement impliqués dans l'orientation vers des réponses Thl, ces récepteurs semblent
jouer un réle dans le déclenchement de mécanismes de régulation lymphocytaire par
'intermédiaire de I'IL-10, entre autres. Nous verrons dans un prochain paragraphe que les

parasites utilisent également les TLR afin de contréler les réponses immunitaires.
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C.Les différentes voies de polarisation des lymphocytes T
et leurs conséquences :

Les réponses immunitaires sont ajustées par plusieurs groupes de médiateurs inflammatoires
adaptant les défenses de I'hnbte vis-a-vis des agents infectieux. Ce sont ces derniers qui
provoguent la libération des médiateurs, le plus fréequemment aprés reconnaissance par les
phagocytes mononucléés. La CD est une cellule pivot dans 'orientation de la polarisation des
lymphocytes Th ( Figure 2).

IMMUNITE INNEE IMMUNITE ADAPTATIVE
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Figure 2 : ROle central de la CD dans la polarisation des réponses Th en fonction du type de micro-organisme
(kapsenberg, 2003).

CCL : CC-chemokine ligand ; CCR : CC-chemokine receptor ; CD : cellule dendritique ; FT : facteur tissulaire ;
IFN : interféron ; NK : cellule natural killer ; PAMP : pathogen-associated molecular pattern ; TCR : T cell
receptor ; TNF3 : Tumor necrosis factdy- TSLP : thymic stromal lymphopoiétine

Au sein de ces interactions complexes, la polarisation des lymphocytes T et la libération de
cytokines qui en découle ont d'importantes conséquences sur le devenir des réponses
immunitaires. Une bréve stimulation antigénique conduit au développement de cellules ThO
qui peuvent produire un large spectre de cytokines. Apres stimulations itératives par
'antigéne, les populations Thl et Th2 apparaissent. C'est en 1989 que Mosmann a propose

une classification des lymphocytes auxiliaires a partir de données obtenues chez le rongeur.
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Cette classification repose sur le profil de sécrétion cytokinique de la cellule. On distingue le
type 1 et le type 2 (Tableau 1) (Tunon de Lara, 2002). Une fois établi, chaque profil de

réponse tend a supprimer le profil opposé.

Tableau 1 : profil de sécrétion cytokinique des différents lymphocytes Th (Male et coll., 2007).

Th ThO Thl Th2 ThM
IL-2 IL-2 IL-2 IL-2
IFN-y IFN-y
TNF-B TNF-B
IL-3 IL-3
IL-4 IL-4
IL-5 IL-5
IL-6 IL-6
IL-9 IL-9
IL-10 IL-10
IL-13 IL-13
GM-CSF GM-CSF
TNF-a TNF-a

Les cellules ThO ont un profil de sécrétion intermédiaire entre celui des cellules Thl et Th2.
Elles sont capables de produire a la fois la cytokine typique des cellules Thly I#EN-
I'IL-4, qui caractérise les cellules Th2.

Les cytokines sont des protéines solubles de faible poids moléculaire impliquées dans la
communication entre cellules. Trois grands groupes de cytokines ont été caractérisés : les
cytokines inflammatoires/anti-inflammatoires, les cytokines immunorégulatrices et les
chimiokines. La balance entre les cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, d)NEt
anti-inflammatoires (antagoniste du récepteur a I'lL-1, IL-10, T&Fgere localement
I'intensité et la durée de la réaction inflammatoire. Les cytokines immunorégulatrices

interviennent dans :
- La susceptibilité-résistance aux agents infectieux
- Les mécanismes allergiques

- La régulation des cytokines inflammatoires
Les chimiokines définissent un sous-ensemble d’'une cinquantaine de molécules caractérisées
par leur chimioattractivité. En fonction de leur structure, on distingue essentiellement deux
sous-familles : les CC chimiokines et les CXC chimiokines (respectivement aucun et un acide

aminé (X) séparant les deux cystéines en position N-terminale) (Desreumaux, 2004).
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Il existe trois ensembles distincts de meédiateurs inflammatoires, chacun étant associé au
développement d’'un sous-type cellulaire Th particulier. Les principaux sont énumérés dans le
Tableau 2 en fonction de la polarisation Th a laquelle ils conduisent. Il faut pourtant préciser
gu’une classification précise est impossible a établir étant donné que chaque espece ou souche
pathogene possede sa propre voie d'orientation de la réponse de I'hGte pour son propre
bénéfice. En outre, d’'autres facteurs contribuent au choix du phénotype des lymphocytes T.
Parmi ceux-ci, on peut citer les sites de présentation de I'antigéne, le type de molécules
costimulatrices impliquées dans les interactions cellulaires spécifiques ainsi que la densité des
peptides et I'affinité de liaison (une forte densité de complexes peptides-CMH Il favorise les

Thl, une faible densité favorise les Th2)...

Tableau 2 : Quelques éléments des trois groupes de médiateurs inflammatoires.

CCL: CC-chemokine ligand ; CXCL: CX chemokine ligand; ICAM : intracellular adhesion
molecule ; IFN : interféron; IL: interleukine ; P&GEprostaglandine £ TGF: transforming
growth factorf; TNF{ : tumor necrosis factdgy

Médiateurs inflammatoires de type 1 de type 2 de type régulateur

i IL-12, IFN-y, IFN o/, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-10, TGF-B, TSP-1
Cytokines TNF-B, IL-18, IL-27  IL-25, TSLP
Chimiokines CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL7, CCLS,

CCL21 CCL13, CCL17

Facteurs de co-stimulation ICAM1 OX40L
Eicosanoides PGE,
Autres Histamine

|. Pdarisation Thl :

1. Robles et conséquences :

Un premier groupe de meédiateurs orchestre la défense contre les altérations du Soi (lors
d’infections virales ou du développement de cellules tumorales) ainsi que contre I'infection
par les bactéries (germes intracellulaires en particulier) par l'intermédiaire de la polarisation
des lymphocytes vers un phénotype Thl (immunité de type 1). Cette immunité agit en
activant la cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) et l'inflammation. Ces
meédiateurs jouent également un rble important dans les réactions d’hypersensibilité retardée,
'activation des macrophages et le switch des immunoglobulines produites par les
lymphocytes B vers la sous-classe d’lgG fixant le complément (soit I'isotype G2a (IgG2a)

chez la souris et G1 (IgG1) chez ’'Homme).

27



Les cellules T helper 1 sont alors activées et produisent essentiellement I'intgr{ébdiay)

et l'interleukine-2 (IL-2). D’autres cytokines sont également synthétisées par les cellules Th1l.
On peut citer le tumor Necrosis Facto-TNF-o) et le Tumor Necrosis Fact@r (TNF-)

appéé aussi lymphotoxing (LT-B), I'interleukine-12 (IL-12), les IFNx et 8, et certaines
chimiokines (Tableau 2).

Les cytokines des cellules Thl inhibent les actions des cellules Th2 et vice versa.

2. Mécanisme immunologique et role des cytokines :

La présence d’IL-18, IL-23, IL-27 et IFN- mais surtout de [I'lL-12 dans le
micro-environnement des lymphocytes ThO stimule leur orientation vers une immunité de
type 1 au cours de linitiation de I'expansion cellulaire Th ( Figure 2) (Kapsenberg, 2003).
Ces cytokines sont libérées par les CD et d’autres CPA comme les macrophages et les cellules

NK et activent le développement vers le phénotype Th1.

a) [EN-y:
La sécrétion d’lIL-12 est un stimulus initial puissant pour la production de VIfpEr les
cdlules T et les cellules NK. L'IFN-est frequemment induit au début d’'une infection virale.
Il est a I'origine de différents effets sur les cellules immunitaires :
- Il renforce la présentation de I'antigéne par I'augmentation de I'expression des
molécules de classe Il du CMH chez les CPA.
- Il appuie le développement de la réponse Th1l en stimulant la libération d’IL-12 par
les CPA et en amplifiant la présentation des récepteurs de haute affinité pour
lIL-12 (IL-12R) par les lymphocytes Th1.
- Il inhibe la prolifération de la réponse Th2 mais pas I'amplification des cellules
Thil.
Au total, cette boucle de rétrocontrdle positive aboutit a I'amplification de la réponse Thl
paralléelement a une inhibition du développement des cellules Th2 (Figure 3). Il peut aussi

faire commuter les cellules Th2 en Th1l.
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Figure 3 : Mécanismes réciproques de rétrocontroles négatifs lymphocytaires Thl et Th2 (holgate, 1998).

En outre, I'lFNy augmente l'efficacité de la réponse immunitaire djgee en activant
puissamment les macrophages et les cellules NK dont il augmente l'activité proinflammatoire
et antimicrobienne par l'intermédiaire du développement de programmes cellulaires stimulant
leur métabolisme oxydatif (NO synthase) et la fonction phagocytaire des premiers (Figure 3).
C’est ce processus qui permet I'élimination des pathogénes intracellulaires (mycobactéries,
Pneumocystisspp..), protégés des anticorps au sein des compartiments cellulaires des
macrophages. La puissante activité cytotoxique de la réponse Thl est en grande partie due a
I'activation des macrophages par cette voie. Aucune autre cytokine n’active plus puissamment
ces phagocytes. Il en est de méme pour I'induction de I'expression des molécules de classe |
et Il du CMH pour ces cellules. C'est cette cytokine qui est aussi a l'origine de la
différenciation des lymphocytes B. Bien que les cellules Thl soient de faibles activatrices des
réponses anticorps, I'lFN-permet la commutation isotypique vers I'lgG2a adpehs des

autres isotypes (IgA, IgE, IgG1, IgG2b, 1gG3). L'lgG2a possede, entre autres, des fonctions
d’opsonisation et de fixation du complément qui seront utiles pour I'élimination des cellules

infectées, par les macrophages.
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D’autre part, une fois que la réponse Thl est établie, KIFdderété par les LThl dans les
foyers inflammatoires stimule la sécrétion de chimiokines par les cellules endothéliales.
Celles-ci jouent le réle de facteurs chimiotactiques. En effet, CCL2, CCL3, CXCL10 et CCL5
se lient a des récepteurs membranaires spécifiques des LTh1l et monocytes circulants afin de
les attirer vers les tissus infectés. Ceci fournit un mécanisme pour le renforcement local de la
réponse Thl (Male et coll., 2007).

Les propriétés de I'lFN-sont résumées dans la Figure 4.

N

Sur d'autres cellules: Tet inductiu.::n
effet antiviral CMH | &t Il sur de
effet antiprolifératif nombreuses cellules

inhibition de Ihmnatapmese

=

1 activite =77 ‘. Activation
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PTG e et cellules
2 = endothéliales
1 differenciation

Activation | prolifération
Figure 4 : Influence de I'lFN-sur différentes cellules du systéeme immunitaire (Roitt et coll., 1997).

En complément de l'activation des macrophages, la présence d’une infection intracellulaire
active les lymphocytes CD8+ cytotoxiques dans les tissus lymphoides secondaires. Celles-ci
vont ainsi s'attaquer aux cellules infectées aprés migration dans les tissus infectés et
provoquer leur destruction par mort cellulaire programmée ou apoptose. Elles sécretent
egalement des cytokines dont I'lFN-Celui-ci posséde les mémes fonctions que lors d’'une
sécrétion par la cellule Thl CD4+. Ici, I'activation des macrophages autour de la cellule
cytotoxique permet I'élimination des cellules infectées mourantes, ce qui laisse plus d’espace
de manceuvre pour les cellules T et favorise la guérison et la régénération des tissus Iésés. Les
LT CD8+ cytotoxiques sont frequemment associés aux réponses Thl et moins souvent aux

réponses Th2.
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b) IL-2 :
L’IL-2 agit sur un nombre limité de types cellulaires, principalement les cellules T. Cette
cytokine est le facteur de prolifération et de différenciation des LT CD4+ en cellules
effectrices mais aussi des LT CD8+ en cellules cytotoxiques (Viallard, 2000). Parmi les
lymphocytes Th, seules les cellules Thl possedent la faculté de sécréter I'IlL-2. Plus
précisément, l'activation de la cellule T par une CPA déclenche un programme de
différenciation qui commence par une phase de division cellulaire et puis conduit a
I'acquisition de fonctions effectrices. Ce programme se trouve sous le contréle de I'lL-2,
synthétisée et secrétée par ces mémes lymphocytes T activés. La quantité d’IL-2 synthétisée
est sous la dépendance des signaux fournis par le TCR et par CD28 lors de la reconnaissance
de l'antigéne. Le signal de costimulation fourni a CD28 est indispensable a la synthése et la
sécrétion d’IL-2. En I'absence de celui-ci, il n'y a pas de prolifération clonale des cellules T.
Parallelement, 'expression du récepteur de haute affinité a I'lL-2 (IL-2R) sur la cellule T est
aussi induite lors de l'activation de la cellule T. Ainsi, la fixation de I'lL-2 a I'lL-2R fait
progresser la multiplication cellulaire des lymphocytes T par expansion clonale. Cette
cytokine est douée d’autocrinie. Elle agit sur la cellule qui I'a produite mais aussi sur les
cellules situées dans son micro-environnement comme par exemple les cellules NK et les
lymphocytes B qu’elle active et dont elle stimule la division (Roitt et coll.,, 1997 ; Male et
coll., 2007). Ces phases de prolifération sont d'importance cruciale puisqu’elles produisent de
grandes quantités de cellules effectrices spécifiques de I'antigéne sur une longue durée. L'IL-
2 fait partie des cytokines produites par les cellules activées et effectrices qui contrélent le
développement et la différenciation cellulaire au cours de la réponse immunitaire.
Parallelement, I'lL-2 augmente la sécrétion des autres cytokines produites par les cellules
Thi.
L'importance de I'lL-2 pour l'activation de la réponse immunitaire adaptative est mise en
evidence par 'action des molécules immunosuppressives (ciclosporine et tacrolimus) utilisées
pour contrer les réponses immunitaires indésirables lors d'un rejet de greffe. Celles-ci
inhibent la production d’IL-2. Ainsi elles suppriment l'activation et la différenciation des
cellules T et par la méme toutes les réponses immunitaires qui nécessitent des cellules T
activées.
On peut noter que le knock-out génique chez la souris inhibe les réponses cellulaires T dans
certaines maladies inflammatoires comme les maladies inflammatoires de l'intestin (IBD :

Inflammatory Bowel Diseases) (Parham, 2003)
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C) Les autres cytokines :

Le ligand CD40L présent a la surface de la cellule Thl (qui n’appartient pas a la classe des
cytokines) est, en complément de I'llINa l'origine de I'activation des macrophages aprés
confact. Il provoque une expression accrue de son récepteur CD40 et du récepteurcau TNF-
avec pour conseéquence une amplification de I'activation macrophagique. CD40L induit
egalement une prolifération et une différenciation des lymphocytes B. Les macrophages
chroniquement infectés au sein de vacuoles intracellulaires peuvent perdre leur capacité
d’activation. De telles cellules peuvent alors étre tuées par une cellule Thl effectrice qui
utilise le ligand de Fas ou le TNEFpour interagir avec les récepteurs respectifs de ce
molécules a la surface du macrophage, et induire ainsi son apoptose. Ces évenements
aboutissent a la libération des pathogénes intracellulaires qui sont alors ingérés et tués par des
macrophages activés.

Lors de l'activation de la cellule T par les CPA, I'lL-2 est une des premieres cytokines
sécrétées. Elle induit la production et la libération d'autres cytokines. Certaines de ces
cytokines recrutent des phagocytes (macrophages et neutrophiles) dans les sites de I'infection.
Dans un premier temps, les cellules Thl sécréetent I'lL-3 et le GM-CSF, qui stimulent
davantage la production de macrophages et de neutrophiles dans la moelle osseuse. Dans un
deuxieme temps, la sécrétion de TNt TNF$ par les cellules Thl incitent les cellules
vasculaires endothéliales, dans les foyers infectieux, a changer les molécules d’adhérence
gu’elles expriment de sorte que les phagocytes du flux sanguin puissent s’y lier et passer
'endothélium par diapédese. A ce stade, la chimiokine M@&c(ophage chemoattractant
protein) produite également par les cellules Thl guide les phagocytes entre les cellules
endothéliales vers le site infecté. Parallelement, les TNF augmentent I'activité microbicide
des phagocytes en induisant la production de dérivés nitrés oxydatifs chez ces cellules.

Les substances sécrétées par les macrophages activés sont également nocives pour les tissus
de I'h6te, qui subissent inévitablement des lésions a la suite de cette activité des macrophages.
Nous verrons ainsi plus loin que l'activation des macrophages par les cellules Thl se trouve
sous contréle strict de cytokines sécrétées par les cellules Th2 (Parham, 2003).

Les cellules CD4+ ont un réle central dans la défense de I'héte contre les pathogenes
intracellulaires. Les macrophages sont activés par des signaux membranaires fournis par des
cellules Thl activées ainsi que par I'llNUne fois activés, les macrophages peuvent tuer les
pahogénes intracellulaires qu’ils ont phagocytés. Les macrophages peuvent aussi induire des

Iésions tissulaires locales, ce qui explique pourquoi cette activité doit étre régulée de maniére
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stricte par les cellules T. Les cellules Thl produisent un ensemble de cytokines et de
molécules de surface qui non seulement activent les macrophages infectés mais peuvent aussi
tuer les macrophages sénescents chroniqguement infectés, stimuler la production de nouveaux
macrophages dans la moelle osseuse et recruter de nouveaux macrophages dans les foyers
infectieux. Par conséquent, les cellules Thl jouent un réle central pour controler et

coordonner la réponse contre certains pathogenes intracellulaires.

[I. Pdarisation Th2 :

1. Réles et conséquences :

Un groupe de médiateurs distinct est nécessaire au développement de la réponse humorale
caractérisant 'immunité de type 2. Le lymphocyte B est la cellule effectrice pivot de cette
voie de l'immunité, ce qui expligue en partie son caractere humoral. Les cytokines
synthétisées et sécrétées par les lymphocytes Th2 sont a l'origine de la multiplication et la
différenciation des éosinophiles et des mastocytes qui vont jouer un réle prépondérant dans
cette réaction. Elles induisent parallelement le switch des immunoglobulines synthétisées par
les lymphocytes B vers les isotypes IgE et IgG ne fixant pas le complément (IgG1 chez la
souris et IgG4 chez 'Homme). Elles fournissent I'aide optimale pour stimuler 'immunité des
muqueuses grace entre autres a la stimulation de la synthése d’IgA. Les lymphocytes Th2 sont
donc surtout associés aux réponses humorales intenses avec sécrétion d’'IgE et IgG1l et, en
particulier, aux réactions allergiques.

Les lymphocytes Th2 ont un profil de sécrétion cytokinique spécifique (Tableau 2). Les
clones Th2 se caractérisent par la production d’IL-4 et IL-10, souvent accompagnées d’IL-5,
IL-6, IL-9, IL-13 et TGF$ mais pas d’IL-2 ni d'IFNy. Comme les cellules Thl, ces cellules

ont la capacité de synthétiser le GM-CSF et le TiNFE-es deux premiéres cytokines jouent

les roles principaux dans I'orientation de la réponse immunitaire de type 2.

Il apparait que les réponses Th2 soient un pré requis indispensable au développement de
I'allergie. Des analyses effectuées sur des biopsies de tissus de patients allergiqgues ont

d’ailleurs retrouvé une surreprésentation de lymphocytes Th2 et de leurs cytokines.
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2. Mécanismes immunologiques et roles des cytokines :

La polarisation des cellules ThO vers un phénotype Th2 est provoquée par la présence de
médiateurs sécrétés principalement par les CD dans leur micro-environnement. On peut citer
notamment I'lL-4, MCP1 (monocytic chemotactic proteinl) aussi appelé CCL2, le ligand
d’OX40 (OX40L), I'lL-6 et I'lL-10. Cette derniere cytokine pourrait également orienter les
lymphocytes ThO vers un phénotype régulateur (Kapsenberg, 2003).

a)lL-4:

L'IL-4 posséde un rdle plus important que les autres cytokines dans le développement d’'une

réponse immunitaire de type 2. Elle intervient en effet dans la plupart des mécanismes

régulant le devenir des lymphocytes Th et I'activation des cellules effectrices Th2.

Le role central de I'lL-4 dans la genese d’'une réponse immunitaire Th2 est prouvé par sa

capacité a compenser la perte combinée d’autres interleukines Th2 (IL-9,-5 et -13) chez des
souris knockout (que I'on a privées des génes correspondants) lors d’'un stimulus provoquant
habituellement cette réponse. Cette cytokine est produite également par les basophiles, les

mastocytes et les cellules NK (Mowen, Glimcher, 2004).

L’IL-4 est la cytokine autocrine pivot du mécanisme de prolifération des lymphocytes Th2.
Elle est a l'origine de la croissance et de la différenciation de ces cellules. Des souris
transgéniques déficientes en cette IL-4 ou en son récepteur ou encore en son facteur de
transcription (Stat-6) sont en effet incapables de développer efficacement une population de

cellules Th2. Mais elle module également les fonctions effectrices Th2.

L’IL-4 induit l'activation et la différentiation des lymphocytes B (LB). Cette cytokine
intensifie I'expression des molécules de classe Il du CMH chez les LB au repos. On peut
noter que I'lFNy inhibe cette derniere fonction. En outre, les LBiva@els récemment
engagees dans la réponse immunitaire sécretent dans un premier temps I'lgM, anticorps
protecteur impliqué dans la phase initiale de la réponse adaptative. L’IL-4 va provoquer chez
ces cellules le switch des IgM vers les IgE, anticorps de la réaction allergique. Elles sont en
cela antagonistes de I'lFN-qui oriente la comutation isotypique vers un prégiG2a et
inversement (cf plus haut IF{- Parallélement, la présentation de I'antigene @drTih2 au

LB ainsi qu’un signal de co-stimulation entre CD40 et CD40L sont indispensables pour la
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synthese d’IgE spécifique d’'antigéne. Si le contact entre ces deux cellules n'a pas lieu mais
gue I'lL-4 et I'lL-13 sont présentes, alors le switch se fera vers des IgE non spécifiques
d’antigene. Parallélement, les lymphocytes B activés par l'antigéne vont costimuler
I'activation d’autres cellules B. Au final, I'lL-4 induit la prolifération et la différenciation des

LB et renforce la production des anticorps en général et des IgE en particulier (Figure 5).
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Figure 5 : Les différentes cytokines impliquées dans la prolifération et la différentiation des lymphocytes B en
fonction de leur origine (Male et coll., 2007).

APC : cellule présentatrice de I'antigéne ; AFC : cellule formant les anticorps.

Elle intensifie I'expression des molécules de classe Il du CMH chez les macrophages et
augmente leur activité phagocytaire ainsi que leur capacité d’endocytose : ces macrophages
sont dits «activés alternativement ». En réalité, ces cellules ont une fonction différente
suivant le type de cytokine les ayant stimulé. Les macrophages « activés » par une cytokine de
type 1 ont un effet pro-inflammatoire et stimulent une immunité cellulaire. Certaines
cytokines de type 2 comme les interleukines 4 et 13 induisent une « activation alternative »
des macrophages qui méne a une présentation antigénique accrue et efficace aux LB.
L’'immunité humorale est ainsi privilégiée. Les macrophages peuvent aussi privilégier un effet

anti-inflammatoire apres activation par I'lL-10, le TGPuU encore les corticostéroides.

D’autre part, I'lL-4 et I'lL-13 sont impliquées dans le recrutement et la croissance des
mastocytes et des éosinophiles (Figure 3). Ceci va avoir pour conséquence, comme nous le

verrons plus loin, de promouvoir la réponse allergique.
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En outre, I'lL-4 peut déstabiliser I'équilibre entre les réponses Thl et Th2. Lors de linitiation
de la polarisation Thl, I'lFN-stimule la synthése du récepteur de haute affinilé-d2 sur

la membrane des lymphocytes T et ainsi augmente leur capacité de différenciation vers un
phénotype Thl par une boucle de rétrocontrdle positive. L'lL-4 s’oppose a cette orientation

en inhibant la synthése de la sous-unié&lf ce récepteur (Figure 6).

monocyte

Figure 6 : Interactions entre les cytokines Thl et Th2 (Male et coll., 2007).

Apres fixation a son récepteur membranaire, I'lL-4 va agir par I'intermédiaire de différents
messagers intracellulaires (Gata-3, Statb, Stat6...). Ce mécanisme utilisant une boucle de
rétrocontrble positive va aboutir a la transcription de génes codant pour I'lL-4 et d’autres
cytokines Th2 (IL-5 et 1I-13) (Mowen, Glimcher, 2004).

Les lymphocytes Th2 peuvent, comme les lymphocytes Thl, attirer d’autres cellules dans le
foyer inflammatoire. L'IL-4 (et I'lL-13) sécrétée par les lymphocytes Th2 lorsque la réponse

Th2 est déja en place induisent la libération d’eotaxine par les cellules endothéliales. Les
mastocytes activeés peuvent aussi sécréter cette molécule. L'eotaxine est une chimiokine
douée de propriétés chimiotactiques vis-a-vis des lymphocytes Th2, des €osinophiles et des

bY

basophiles circulants aprés fixation a leurs récepteurs membranaires spécifiques. Ce
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meécanisme a pour conséquence de potentialiser la réponse Th2 au niveau des foyers

inflammatoires.

En résumé, linterleukine 4 est a l'origine de certaines étapes déterminantes dans la
polarisation lymphocytaire Th2 :

- Elle favorise la différenciation des cellules ThO en cellules Th2.

- Elle stimule l'activation, la prolifération et la différenciation de plusieurs types
cellulaires indispensables a cette réponse (LB, macrophages, mastocytes,
€osinophiles)

- Elle oriente le switch des immunoglubulines vers les isotypes G1 et E et augmente
guantitativement leur synthése. Ceci détermine une réponse de type humoral.

- Elle assure la transcription des certaines cytokines Th2.

- Elle agit aussi sur les cellules endothéliales et tissulaires au sein desquelles elle
induit la synthese de chimiokines qui attirent sélectivement les cellules Th2 vers

les foyers inflammatoires.

b) IL-5 :
L’IL-5 est principalement produite par les lymphocytes Th2 et les mastocytes. Elle possede

une influence limitée aux lymphocytes B et €osinophiles.

L’IL-5 ne peut agir que sur les lymphocytes B activés ayant déja subit une commutation
isotypique. Elle stimule la prolifération et la différenciation de ces cellules en plasmocytes
(Figure 5)et induit la commutation vers I'lgA. Cet isotype @sipliqué dans les réponses
anticorps au niveau des interfaces avec l'extérieur. L'IgA constitue I'immunoglobuline
majoritaire des sécrétions muqueuses (salive, sécrétions trachéo-bronchiques, mucus digestif

et génito-urinaire...).

L’IL-5 est également appelée « eosinophil colny stimulating factor » (ECSF). C’est un facteur
de croissance de type hématopoiétique stimulant la croissance, la différenciation et I'activité
des éosinophiles a partir de précurseurs de la moelle osseuse (Figure 3). Ces cellules ont un
réle majeur dans la défense contre les infections parasitaires. C’est d’ailleurs I'lL-5 qui est a

I'origine de I'’hyperéosinophilie dans ces pathologies.
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c)IL-6:
Elle est synthétisée par des types varies de cellules dont les lymphocytes Th2, les
lymphocytes B, les monocytes, les macrophages, les cellules endothéliales, les cellules
dendritiques... Elle est produite sous l'effet de nombreuses autres cytokines. L'IL-4, en
particulier, active sa synthese dans les lymphocytes B et les cellules endothéliales. Ses
fonctions sont multiples lors de la réaction immunitaire. Elle posséde un rdle pro-
inflammatoire et c’est elle qui stimule la synthése des protéines de l'inflammation (protéine C
réactive, fibrinogene) par les hépatocytes. Elle est a I'origine de la fievre. (Gaillard, 2002)
La production d’IL-6 par les CPA oriente la différenciation des lymphocytes T vers un profil
Th2 en stimulant la production d’IL-4. Parallelement, la différenciation Th1l est inhibée grace
a I'induction d’un puissant facteur inhibiteur de la transmission du signal (SOCS1) déclenché
par I'lFN-y.
Elle augmente la croissance des lymphocytes B et leur différenciation en plasmocytes. Elle
agit uniquement sur les lymphocytes B activés en tant qu’agent de maturation terminal afin
d’accroitre la production d’immunoglobulines (IgM, 1gG ou IgA).
Cependant, linterleukine-6 ne semble pas étre une cytokine essentielle au développement
d’'une réponse Th2 : des souris déficientes en cette cytokine restent capables de générer une

réponse Th2 efficace (Mowen, Glimcher, 2004).

d) IL-13:
L’IL-13 partage avec L'IL-4 plus de 30% d’homologie dans les séquences d’acides aminés.
Ainsi, ses propriétés fonctionnelles sont semblables a celles de I'lL-4.
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D.Les Ilymphocytes Th réqgulateurs: une population
lymphocytaire contrélant les réponses Thl et Th2

Nous venons d’étudier I'aide apportée par la cellule dendritique et les cellules T pour moduler
la réponse immunitaire dans un sens positif, ceci afin de favoriser 'immunité cellulaire (Th1)
ou humorale (Th2). Pourtant, les cellules T sont aussi capables d’atténuer les réponses
immunitaires. Différents sous-ensembles de lymphocytes T semblent doués de cette propriété.
Ces populations cellulaires sont regroupées sous le nom de lymphocytes T régulatgjurs (LT

|. Difféerentes cellules régulatrices :

Les LTegpeuvent divisés en deux groupes selon leur mode de génération. On distingue les

LTreg naturels et les Liginductibles (ou induits).

1. Les LT,eqnaturels :

Le thymus produit des LT présentant un large répertoire de spécificité pour les
antigénes. Certains de ces LT ont un réle déterminant dans I'élimination spécifique des agents
infectieux. D’autres, spécifiques d’antigénes du Soi, seront éliminés (délétion clonale) ou leur
fonction sera neutralisée (anergie). Pourtant, il persiste des LT fonctionnels qui reconnaissent
des antigenes du Soi. Ces LT « auto-réactifs », s’ils sont activés, exposent au risque de
maladies auto-immunes
L’induction d’'une lymphopénie chez un modeéle murin est connue pour mener au
développement de maladies auto-immunes spécifiques d’organes. Le transfert de LT CD4+
périphériques provenant dindividus sains a ces souris est alors capable d’inhiber le
développement de ces maladies. Le répertoire des lymphocytes T d’animaux sains inclut donc
des éléments possédant la faculté d’inhiber les réactions pathologiques vis-a-vis des
auto-antigenes. Des recherches ultérieures ont permis d’identifier le sous-groupe de LT
responsable de cette protection : lesef-Maturels qui empéchent I'action des lymphocytes
auto-réactifs (Read, Powrie, 2001).

Ces lymphocytes T régulateurs, retrouvés a la fois dans le thymus et dans les tissus
périphériques, sont formés naturellement dans le thymus (d’'ey «Maturels ») ou ils sont
eéduqués en raison de leur faible affinité pour les auto-antigenes Ils vont ensuite migrer en

périphérie pour exercer leur activité de régulation. Ces cellules expriment de fagon
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constitutive la chaine du récepteur de I'lL-2 (CD25) et représentent envit@nl0% des LT

CDA4+ périphériques. Une comparaison desed-CTD4+CD25+ avec des cellules T CD4+
naves montre que les cellules régulatrices expriment sélectivement Foxp3, facteur de
transcription essentiel a leur développement et a leur fonctionnement. Ce marqueur est
considéré comme spécifigue de ce type de cellule (Read, Powrie, 200&ytot@xic T
lymphocyte antigen-4CTLA-4) est également un marqueur de surface degy Ioaturels
(Wilczynski et coll., 2008).

2. Les LT,eqinduits (ou adaptatifs) :

En plus des LEy; CD4+CD25+ naturels, d'autres populations cellulaires T inhibant
I'activation des LT ont été décrites. En effet, des souris thymectomisées sont capables de
produire des cellules régulatrices. Ces cellules semblent donc pouvoir étre généréees ailleurs
gue dans le thymus. Ce sont des lymphocytes T activés dans les tissus périphériques a partir
de lymphocytes T pluripotents non régulateurs. Cette activation fait suite a une stimulation
antigénique de la cellule précurseur (d’oudyThduits) en présence de certaines cytokines.

On dénombre schématiquement deux types de Legib@uits distincts.

a) Les lymphocytes T réqulateurs de type 1 :

Une stimulation antigénique itérative de cellules T CD4+ naives en présence d’IL-10
provoque leur différentiation en un sous-ensemble de cellules T CD4+ différent des
populations Thl ou Th2. Ces cellules T régulatrices 1 (Trl) ont une réponse proliférative
faible. Elles ne secretent ni I'lL-2 ni I'lL-4, ce qui les distingue des LTh2, mais le Il &tF-
(surtout) I'lL-10 en quantité importante (Berthelot, Maugars, 2004 ; Lan et coll., 2007). C’est
par I'intermédiaire de cette derniere cytokine qu’elles exercent leur activité suppressive
vitro etin vivo sur les réponses immunitaires. Elles sont dépourvues de CD25 a leur surface
membranaire et ne dépendent donc pas de la présence d’'IL-2. Le marqueur Foxp3 est
également absent de ces cellules. A 'heure actuelle aucun marqueur spécifigue n'a été
identifié pour caractériser les lymphocytes Trl. On résume ces cellules en LT CD4+CD25-
Foxp3- ou LT CD4+IL-10+ (Groux et coll., 1997 ; Cottrez et coll., 2001).

b) Les cellules Th3:

A l'identique des cellules Trl, une stimulation antigénique répétée de lymphocytes T
périphériques CD4+CD25- en présence d’autres cytokines, dont principalement feef@F-
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un moindre degré I'lL-4 et I'lL-10, conduit a un sous-ensemble lymphocytaire T non Thl ou
Th2. Cette stimulation induit alors I'expression de CD25 et Foxp3 : on les décrit donc comme
LT CD4+CD25+Foxp3+. Ces LT régulateurs ne sont alors plus distinguables
phénotypiquement des ks naturels mais constituent une population cellulaire distincte et
exercent leur activité suppressive par des mécanismes différents, notamment par la production
de TGF$ (Wilczynsk et coll., 2008).

[I. Mécanismes de réqulation engagés par les LTreg :

1. Les LT,eqnaturels :

La suppression immunitaire induite par les;dy ICD4+CD25+ est dépendante d’'un contact
direct avec les cellules cibles, sans lintervention de cytokines. En outre, elle requiert
préalablement une stimulation par I'lL-2. CD25 est ainsi indispensable a I'activité ¢ggs LT
CD4+CD25+, tout comme Foxp3. Des souris knock-out pour le géne de Foxp3 ont en effet
montré une déficience en lf et une prédisposition au développement de désordres auto-
immuns (Sibilia, 2004 ; Lan et coll., 2007).

Il existe de nombreuses preuves de la suppression de l'activation et/ou de I'expansion de
multiples cellules immunocompétentes par les 4 Thaturels. Des expériences sur
I'auto-immunité montrent que ces cellules pourraient bloquer l'activation des LT CD4+ et
CD8+ et inhiber ainsi leur prolifération et/ou leur différenciation en cellules effectrices
(Sakaguchi et coll., 2001, Apostolou et coll., 2002). Il en est de méme pour les lymphocytes T
mémoire (Levings et coll.,, 2001). Ces cellules inhibent également la prolifération des
lymphocytes B (Lim et coll., 2005), la production d'immunoglobulines (Nakamura et coll.,
2004) ainsi que leur switch de classe (Lim et coll., 2005). En outre, les fonctions cytotoxiques
des cellules NK sont également neutralisées (Ghiringhelli et coll., 2005). Plusieurs
mécanismes pourraient expliquer ces actions. Toutefois il faut noter que plusieurs sous-
groupes de LiEg naturels existent et donc que chaque sous-population pourrait utiliser une ou
plusieurs des voies suivantes.

Le marqueur de surfageytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4) desdyhaturels agit
comme un inducteur de la suppression immunitaire. Il stimule l'activité¢ de l'indeolamine
2,3-dioxygénase (IDO) des CPA via les molécules de costimulation CD80 et CD86. Cette
enzyme a pour fonction de cataboliser le tryptophane, élément indispensable a I'activation des

41



LT. La diminution de concentration de cette molécule dans I'environnement du lymphocyte T
freine ainsi son activation (Mellor, Munn, 2004). Les métabolites du tryptophane peuvent
aussi jouer un réle dans la régulation de la réponse immunitaire. Certains stimulent 'heme
oxygénase-1. Le monoxyde de carbone produit par cette enzyme exerce un effet
antiprolifératif sur les lymphocytes T indépendamment de leur spécificité d’antigene mais
inhibe aussi leur sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (Ryter et coll., 2002 ; Ning et
coll., 2005). Une seconde action du CTLA-4 est la modulation des interactions entre LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen-1) des lymphocytes T et ICAM-1 des CPA. Cette
régulation aboutit a I'inhibition de l'adhérence entre ces deux types cellulaires. La
reconnaissance de l'antigéne s’en trouve ainsi réduite et l'activation des lymphocytes T
limitée (Schneider et coll., 2005).

L'effet suppresseur des kg naturels par contact intercellulaire direct engage aussi la
molécule d’adhésion LAG3lymphocyte activation gene 3) exprimée a la surface deg LT
activés. Elle se lie avec le CMH de classe Il situé a la surface des CPA et des lymphocytes T
activés. Il a été démontré que des anticorps anti-LAG3 supprimaient I'effet régudateu

Les souris knock-out pour le gene codant pour LAG3 produisaenitro les mémes
résultats. L’'expression du géne codant pour LAG3 chez des lymphocytes T naifs leur
conférait une action régulatrice (Huang et coll., 2004). LAG3 joue donc un réle dans I'action
régulatrice des Ly naturels. Les mécanismes de suppression employés pardgsdiiirels
incluent également ['utilisation de TGQF-membranaire qui inhibe les LT par contact
intercellulaire direct (Nakamura et coll., 2001).

Les LTy Naturels sont parallelement doués de propriétés cytolytiques vis-a-vis des cellules
effectrices et des CPA. Le mécanisme impliquerait une voie nécessitant une perforine et/ou le
granzyme B (Grossman et coll., 2004 ; Gondek et coll., 2005).

Enfin une derniére voie de suppression, indirecte, a été découverte. Celle-ci utilise des LT
CD4+CD25-. Les LTeg naturels provoqueraient dans un premier temps l'anergie de ces
cellules puis, dans un deuxieme temps, stimuleraient la sécrétion d@ €G#IL-10. Il a
égdement eté avance que lesigihaturels eux-mémes pourraient sécréter ces deux cytokines
douees de propriétés réegulatrices (Asseman et coll., 1999).

Il est fort probable que de multiples combinaisons de ces différents mécanismes expliquent
I'effet immunorégulateur global des k§ naturels en fonction de I'environnement

immunitaire dans lequel ils se trouvent (Figure 7).
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Figure 7 : Quelgques mécanismes décrits pour expliquer I'effet suppresseur des LTreg naturels au cours de la
suppression immunitaire (Miyara, Sakaguchi, 2007).

() : Inhibition de I'expression du gene de I'lL-2, modulation des molécules de costimulation sur les CPA,
interaction de LAG3 avec le CMH de classe Il

(b) : Sécrétion ou induction de sécrétion de cytokines immunosuppressives

(c) : Induction du catabolisme du tryptophane par CTLA-4

(d) : Cytotoxicité

(e) : Mécanisme non encore élucidé

2. Les LT,eqinduits :

L'action des LTeq induits a été attribuée a la sécrétion de certaines cytokines. En fait, aucun
facteur soluble produit par ces cellules n'a réellement été isolé mais la plupart de leurs effets
immunorégulateurs sont abolis par des anticorps dirigés contre I'lL-10 et/ou I1§. TGS
cytokines semblent donc indispensables a leur fonction régulatrice mais leur réle et leur mode
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d’action restent mal connus. Les cellules Th3 et Trl ne fonctionnent pas de facon
indépendante mais plutdt en synergie afin de réguler les réponses immunitaires (Wabhl et coll.,
2004). Bien que l'induction des ke induits soit spécifique d’antigene, l'activité suppressive

des cytokines IL-10 et TGIB-ne l'est pas. Dés lors, lI'induction de la tolérance a un antigéne
peut supprimer une réponse immunitaire a un second antigene associé. Ce meécanisme est
nommeé suppression de voisinagelystander suppressio@hez I’'Homme, un réle majeur

des LTeg induits est de limiter les réponses immunitaires chroniques spécifiques d’antigéne
(Weiner, 2001).

Les LTeg induits n'ont pas tous la méme aptitude a produire ces cytokines: les LTh3
produisent principalement le TG¥F-et minoritairement de I'lL-10 et de I'lL-4, ce qued
distingue des LTh2 ; les LTrl produisent de trés grandes quantités d’IL-10 et beaucoup moins
de TGF§ (Tableau 3) (Berthelot, Maugars, 2004 ; Tunon deal3a005). Il est généralement
admis que les LTrl et LTh3 exercent leur activité suppressive sur les réponses inflammatoires

respectivement par I'intermédiaire de I'lL-10 et TGRvan Oosterhout, Bloksma, 2005).

Tableau 3 : Caractéristiques comparées des sous populations de LT CD4+ (Th3 et Trl) ayant un comportement
suppresseur avec les LThl et LTh2 (Berthelot, Maugars, 2004).

Sous-classes de lymphocytes T CD4+

Thl Th2 Th3 Trl
Profil cytokinique
IFN-y ++++ - +/- +
IL-4 - ++++ +/- -
TGF-B +/- +/- ++++ ++
IL-10 - +/- ++++
Facteurs de différenciation IL-2 IL-4 TGF-B IL-10
Commutation isotypique IgG2a IgG1/IgE IgA -
Suppression Th2 Thl Th1/Th2 Th1/Th2

a) L'IL-10 :
L'IL-10 est une cytokine immunosuppressive majeure principalement sécrétée par les
lymphocytes Trl et les lymphocytes Th2 (Tableau 3). Elle est aussi produite par les
monocytes et les LB. Son administration a des modeles animaux d’arthrite rhumatoide et de
maladie inflammatoire de l'intestin a démontré son rdle anti-inflammatoire (Groux, Cottrez,
2003). Pourtant, des souris knock-out pour le géne de I'lL-10 développent non pas des
pathologies inflammatoires généralisées ou localisées sur plusieurs organes mais une maladie

inflammatoire intestinale chronique (Mocellin et coll., 2003). Ces études démontrent in vivo le
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réle majeur de I'lL-10 dans la régulation de I'inflammation. L’intestin apparait comme un
organe protégé prioritairement.

Les effets de cette cytokine sur les fonctions des cellules myéloides (monocytes, CD et
macrophages) sont cruciaux pour la compréhension de son réle. L’'IL-10 inhibe fortement
l'activation des CPA aboutissant a une production réduite de médiateurs pro-inflammatoires
(chémokines et cytokines) et de molécules accessoires, de costimulation et d’adhésion. Elle
inhibe I'activation et la prolifération des lymphocytes ThO, Thl et Th2 et ainsi leur production
de cytokine. Elle a d’ailleurs été nomme&gokine synthesis inhibitory fact¢€ISF) lors de

sa découverte (Fiorentino et coll.,, 1989). Cette inhibition résulte de la suppression de la
présentation de I'antigene par les CD consécutive au blocage de leur maturation et de leur
migration. Ces propriétés sont essentielles a [Iactivité anti-inflammatoire et
immunosuppressive de I'IL-10 (Beebe et coll.,, 2002). Mais cette inhibition concourt
egalement a une meilleure «lecture » de l'antigene par les CPA qui demeurent plus
longtemps et plus efficacement sur le lieu de présence de l'antigéne. La réponse immunitaire
innée est alors favorisée, d’autant que I'lL-10 active les cellules NK (Mocellin et coll., 2003).

Le mécanisme expliquant plus précisément I'action de I'lL-10 sur les LTh1l a été décrit. La
sécrétion d’IL-12 par les phagocytes mononucléés et par conséquent la sécrétion phi-N-

les lymphocytes Thl est inhibée par I'lL-10. Or, comme nous l'avons vu, kSt une
cytokine pivot dans I'activation des LTh1. Il en résulte une inhibition de l'activation globale
de cette voie lymphocytaire (Figure 6) (Male et coll.,, 2007). Ce mécanisme explique aussi
partiellement I'inhibition de la voie Thl par la voie Th2.

Les lymphocytes B réagissent differemment a la présence d’'IL-10 dans leur environnement.
Pour ces cellules, I'lL-10 a une action immunostimulante. En effet, des LB cultivés en
présence de cette cytokine survivent et restent viables et fonctionnels. Leur prolifération et
différenciation sont stimulées et les molécules du CMH de classe Il sont synthétisées en plus
grande quantité. Parallelement, I'lL-10 favorise le switch des immunoglobulines vers les
lgG1, 1gG3 et IgA. L'effet prolifératif de I'IL-10 s’observe aussi sur les mastocytes en
synergie avec I'IL-3 et I'lL-4 (Groux, Cottrez, 2003). L’action immunostimulante de I'lL-10

semble donc favoriser les réponses de type humoral développées par les LTh2.

b) TGF4:
L’action des cellules Th3 a été particulierement étudiée dans le cadre de I'induction de la
tolérance orale. Il a été démontré que I'administration de faibles doses d’antigéne favorisait
l'induction d’'une régulation immunitaire cellulaire de type Th3. A I'opposé, de fortes doses
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provoquaient I'anergie ou la délétion (Weiner, 2001). Le PGipparait donc comme un
élément particulier au sein d’'un systeme de régulation global plus complexe. Pourtant, la
délétion du gene codant pour cette cytokine a des conséquences létales. Les souris knockout
pour TGF-p meurent en 20 jours en moyenne. Le déces est corisacliinfiltration
leucocytaire de plusieurs organes (estomac, foie, poumon, cceur, pancréas, glandes salivaires
et muscle strié) (Lan et coll.,, 2007). Les cellules Th3, par la sécrétion de}, Ts&mblent
ainsi posséder une fonction majeure d’induction de la tolérance immunologique locale au
niveau des barrieres muqueuses, interfaces avec I'extérieur.
Le TGF possede des effets pléiotropes sur differents typkdaires. Sa principale activite,
en tant que régulateur de I'immunité, est une activité immunosuppressive (Lan, 2007) comme
le montre son inhibition :

- de la maturation des CPA et de leur fonction de présentation de I'antigéne.

- des capacités de phagocytose, effectrices et de CPA des macrophages.

- de prolifération, de différenciation et des fonctions effectrices des cellules T (en

paticulier Thl et Th2).

- d’activation, de prolifération et de survie des cellules B.

- de sécrétion cytokine et de cytotoxicité des cellules NK.
Mais le TGF-B est aussi doué de propriétés stimulantes. Il oridateswitch des
immunoglubulines vers l'isotype IgA, indispensable a la protection des muqueuses. Il stimule
sa propre production par les cellules Th3. Le niveau de récepteurs ai @&EBugmenté par
le TGF lui-méme a la surface des cellules T, et en particudes cellules Th3. Ceci
implique une boucle de rétrocontrole positive favorable a la suppression immunitaire (Wahl et
coll., 2004). Il favorise le chimiotactisme des leucocytes (Lan et coll., 2007).
Les réponses immunitaires Thl et Th2 sont spécifiquement inhibées par Ig. T@F-
mécanisme fait intervenir l'inhibition des facteurs de transcription GATA3 (Th2) et T-bet
(Thl). TGF-Bagit aussi sur la voie Thl par une action sur I'f=N'une part, il peut inhiber
directement sa sécrétion par les lymphocytes T. D’autre part, il peut agir indirectement en
diminuant I'expression de CD40 et/ou limiter la sécrétion d’'IL-12 par les CPA. Les
macrophages de souris dépourvues de BGiFésentent également une activité intensifiée
suite a 'augmentation d’intensité des NO-synthase et cyclooxygénase (Wahl et coll., 2004).
Or, il a été prouvé que la plupart des maladies auto-immunes sont initiées et entretenues par
les LT (en particulier les LThl) et que les phagocytes en sont les cellules effectrices. Les

cellules Th3 et le TGB-sembleraient donc avoir un réle non négligeablewsr jdans la
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régulation de ces maladies. C’est l'orientation adoptée par les conclusions d’études réalisées
sur des modeles animaux de maladies auto-immunes : 'administration dg g&Fransfert
du géne ou manipulation de LT avant transfert a démontré une action préventive et curative

sur ces pathologies (Chen, Wahl, 1999).
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A.Schéma général de la réponse immunitaire dirigée
contre les helminthes:

On ne s'intéressera ici qu’a la réponse immunitaire dirigée contre certains parasites : les

helminthes.

. Généralités sur les helminthes :

Le terme "helminthe" est utilisé pour regrouper les parasites appartenant a deux principaux
phylums. L’évolution et la structure des espéces sont propres a chaque phylum. lls ne
partagent donc aucun lien. Ces deux embranchements sont :

- les plathelminthes englobant les cestodes et les trématodes.

- les némathelminthes ou nématodes incluant les vers ronds.
La biologie des helminthes est variable d’'une espéce a l'autre. Les spécimens adultes
présentent des tailles beaucoup plus importantes que les autres types de pathogénes (bactéries,
virus ou champignons). Celle-ci varie de quelques centaines de microns a plusieurs dizaines
de metres. Leurs cycles peuvent étre direct (transmission d’'un hote définitif & un autre sans
héte intermédiaire) ou complexe, impliquant différents stades chez un ou plusieurs hétes
intermédiaires au cours du cycle. Cet héte intermédiaire varie du mollusque pour les
schistosome a I'arthropode chez les filaires. Le mode de contamination differe également de
la voie orale pouAscaris lumbricoides la pénétration intra-dermique pour les schistosomes
ou a linoculation par un moustique vecteur pdbnchocerca volvulusén outre, les
helminthes existent chez I'h6te sous différents stades de développement (ceufs, larves,
microfilaires ou adultes). Enfin, ces différents stades affectent successivement différents
organes incluant le colon, l'intestin gréle, les voies lymphatiques et sanguines, les poumons,
le foie... suite a une migration tissulaire parfois complexe chez I'héte définitif. Chaque tissu

ou organe représente une cible potentielle pour ces infections (Figure 8).
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Figure 8 : Localisation de quelques espéces d’helminthes chez 'Homme au cours de leurs différents stades de
développement (Jackson et coll., 2009).

A T'heure actuelle, plus d’'une centaine d’espéces sont capables d’infecter 'lHomme. Un

nombre cependant tres limité de celles-ci doit étre pris en considération en raison de leur

impact majeur en termes de santé publique.

Chez les trématodes du ger8ehistosoma, la larve aquatique pénétre par voie transcutanée

chez l'individu et, apres migration, s’établit dans le systéeme vasculaire. La forme adulte

produit des ceufs qui migrent au travers des tissus afin d’étre excrétes.

Les larves de la filair®©nchocerca volvulusont quant a elles transmises par la pigire de

simulie femelle. Elles s’établissent dans le derme sous forme de nodules a partir desquels les

femelles adultes libéreront des millions de microfilaires dans le derme de I'héte.

Les géohelminthes sont transmis a partir de sols souillés. lls regroApegtostoma

duodenale Necator americanysAscaris lumbricoideset Trichuris trichiura et infectent

l'intestin de 'Homme a partir duquel ils liberent leurs ceufs. Les ankylostémegdostoma

duodenalest Necator americanusfectent I’héte aprés passage transcutané, migrent dans les

poumons avant d’atteindre I'intestidscaris lumbricoidegt Trichuris trichiura sont transmis

par voie orale. Le premier subit une migration complexe via les poumons tandis que le second

se développe entierement dans la muqueuse intestinale (Jackson et coll., 2009).
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Il. Réonses immunitaires développées lors d’'une helminthiase :

Malgré ces caractéristiqgues hétérogénes, il est aujourd’hui largement admis que la plupart des
helminthes provoquent une réponse adaptative similaire chez leur héte humain. Ce sont les
études realisées chez des modeles animaux qui ont permis d’obtenir la majeure partie des
connaissances concernant les réponses immunitaires de [I'h6te lors d'une infection
helminthique (Khan, Collins, 2004).

Ces réponses sont orientées d’'une part vers un phénotype Th2 (humoral) puissant qui protege
I'héte vis-a-vis du parasite et présente plusieurs caractéristiques (Pearce, MacDonald, 2002).
La principale est une sécrétion cytokinique de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) (van Riet et coll.,
2007). Comme nous l'avons vu précédemment, la synthese et la libération de ces molécules
par les lymphocytes polarisés est indispensable pour l'induction des mécanismes effecteurs
immunitaires de type Th2. Ceux-ci, multiples, comprennent notamment :

— Une hyperéosinophilie tissulaire et sanguine. Certaines études rapportent jusqu’a
33000 éosinophiles/mimalors que les valeurs normales sont inférieures & 500
cellules/mni. La fraction des éosinophiles parmi les granulocytes peut atteindre 70%.
Les parasitoses, et les helminthiases en particulier, sont les étiologies
d’hyperéosinophilie les plus fréquemment rencontrées (Yazdanbakhsh et coll., 2001 ;
Pérignon et coll., 2006).

— Une augmentation du nombre de mastocytes principalement au niveau des muqueuses
(Maizels, Yaszdanbakhsh, 2003).

— Une production accrue d'IgE et d'lgG4 fixant le complément suite au switch des
lymphocytes B vers ces isotypes. Les niveaux d’IgE peuvent atteindre 7000 Ul/ml
alors que les valeurs normales sont proches de 150 Ul/ml. En outre, les IgE
synthétisées au cours d’'une infection parasitaire sont polyclonales c'est-a-dire non
spécifiques d’antigéne (Yazdanbakhsh et coll., 2001).

Une seconde composante de la réponse immunitaire est cons