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L’épithélium pulmonaire contrôle la sensibilisation allergique initiée
par les cellules dendritiques

The pulmonary epithelium controls allergic sensitization initiated by dendritic cells
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Résumé

L’asthme est une maladie chronique des voies aériennes qui s’accompagne de modifications importantes des cellules de structure du poumon.
Ainsi, on observe, chez les patients atteints d’asthme, des altérations de l’intégrité de la barrière épithéliale ainsi que l’augmentation du nombre de
cellules productrices de mucus au sein de l’épithélium. Pendant très longtemps, ces changements ont été considérés comme le résultat final de la
réaction inflammatoire pulmonaire, une sorte de cicatrisation en réponse à une inflammation chronique. Cependant, ces dernières années, il a été
montré que les cellules de structure pulmonaires joueraient un rôle prédominant dans la cascade allergique. Cette revue discutera du rôle de
l’épithélium pulmonaire, considéré comme un régulateur crucial de la réponse immunitaire inflammatoire développée contre les allergènes, les
virus et les polluants.
# 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Asthma is a chronic disease of the airways, which is accompanied by significant changes in the structural cells of the lungs. Thus, in asthmatic
patients one observes changes in the integrity of the epithelial barrier as well as an increase in the number of mucus-producing cells in the
epithelium itself. For many years, these changes were considered to be the final result of pulmonary inflammation, a sort of scarring in response to
chronic inflammation. However, recently it has been shown that the structural cells of the lungs play a predominant role in the allergic cascade. In
this review, we will discuss the role of the pulmonary epithelium as a crucial regulator of the inflammatory immune response developed in response
to allergens, viruses and pollutants.
# 2012 Published by Elsevier Masson SAS.

Keywords: Pulmonary epithelium; Dendritic cells; Asthma; Allergens

Disponible en ligne sur

www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie xxx (2012) xxx–xxx
1. Introduction

L’asthme est une maladie chronique des voies aériennes
caractérisée par la présence d’une hyper-réactivité bronchique.
Dans le cas d’un asthme allergique, la sensibilisation à un
allergène commun, tel que les acariens ou les pollens, est due à
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une réponse lymphocytaire de type Th2. Ces cellules Th2 sont
impliquées dans la production d’IgE par les lymphocytes B.
Chez l’adulte, on estime que seulement la moitié des patients
asthmatiques présentent une allergie. L’examen de biopsies
bronchiques se caractérise par une accumulation d’éosinophiles
et de mastocytes dans l’épithélium et la lamina propria, et
souvent ces biopsies montrent la présence de lymphocytes
CD4+ produisant de l’IL-4 et/ou de l’IL-5, même chez
les patients souffrant d’un asthme non atopique. Dans tous
les cas d’asthme, il existe des modifications de structure,
appelées remodelage des voies aériennes. Ces modifications
consistent en une augmentation de la quantité de muscle lisse
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autour des voies aériennes, une déposition de composants de la
matrice extracellulaire sous la membrane basale, des altérations
de l’intégrité de la barrière épithéliale ainsi que l’augmentation
du nombre de cellules productrices de mucus au sein de
l’épithélium. Pendant très longtemps, ces changements ont été
considérés comme le résultat final de la réaction inflammatoire
pulmonaire, une sorte de cicatrisation en réponse à une
inflammation chronique. Cependant, ces dernières années, il a
été montré que les cellules de structure pulmonaires joueraient
un rôle prédominant dans la cascade allergique. Cette revue
discutera du rôle de l’épithélium pulmonaire, considéré comme
un régulateur crucial de la réponse immunitaire inflammatoire
développée contre les allergènes, les virus et les polluants
(Fig. 1).

2. Les cellules épithéliales : des senseurs capables
d’activer les cellules dendritiques

Les cellules épithéliales bronchiques se trouvent à l’inter-
face entre l’hôte et l’environnement, et représentent la première
ligne de défense contre les microorganismes et les allergènes.
Les cellules épithéliales sont équipées d’une série de récepteurs
(PRR) leur permettant de répondre rapidement aux stimuli
microbiens ou aux signaux de danger libérés lors d’une mort ou
d’un stress des cellules. L’engagement des PRR épithéliaux
conduit à la production de chimiokines, de peptides
Fig. 1. Réponses de l’épithélium bronchique à un contact allergénique. DC : D
Receptors ; CCL : Chemokine(C-C motif) Ligand ; TSLP : Thymic Stromal Lym
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antimicrobiens et de cytokines capables de recruter et d’activer
des cellules de l’immunité innée. Des études récentes ont ainsi
montré que l’activation des cellules épithéliales est cruciale à la
reconnaissance d’antigènes inhalés par les cellules dendritiques
(DC) pulmonaires [1]. Ces DC sont les cellules présentatrices
d’antigènes les plus puissantes du système immunitaire et
elles sont capables de capturer les antigènes à travers les
jonctions serrées des cellules épithéliales bronchiques. Les DC
migrent alors des poumons vers les ganglions médiastinaux
drainant où l’antigène sera présenté aux cellules T naïves et
mémoires. Des DC isolées de poumons de souris exposées à un
allergène et réadministrées à des souris naïves sont très
efficaces pour induire une sensibilisation à ce même allergène.
Lorsque des DC sont éliminées des poumons de souris naïves
ou déjà sensibilisées, la réponse Th2 à l’allergène est
complètement inhibée [2]. Parce que les DC expriment de
nombreux PRR, il a été longtemps suggéré qu’elles pouvaient
reconnaître directement les antigènes inhalés. Des expériences
effectuées par notre groupe ont clairement démontré que
le recrutement et l’activation des DC pulmonaires, ainsi que le
développement de l’inflammation allergique pulmonaire
nécessitaient une reconnaissance de l’allergène (acarien) par
le TLR4 au niveau épithélial [3]. De même, la réponse des
cellules épithéliales bronchiques permettrait de monter une
réponse Th2 en réponse à l’antigène ovalbumine faiblement
contaminé avec des endotoxines [4].
endritic Cell ; ROS : Reactive Oxygen Species ; PRR : Pattern-Recognition
phopoietin.
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3. Modifier le seuil de reconnaissance des allergènes par
les cellules épithéliales conduit au développement de la
sensibilisation aux allergènes

Ces études mettent en évidence l’importance d’un unique
PRR (TLR4) dans la réponse à un allergène complexe tel que
les acariens, qui contiennent de nombreuses enzymes et des
contaminants microbiens. Les réponses induites par
TLR4 nécessitent l’intervention de nombreuses molécules
telles que la forme soluble de CD14 et le cofacteur MD-2. Des
études ont montré que les cellules épithéliales bronchiques
répondaient très mal aux agonistes de TLR4, contrairement aux
cellules myéloïdes. Cela pourrait s’expliquer par le fait que le
TLR4 est exprimé principalement au niveau intracellulaire et
MD-2 est très faiblement exprimé par les cellules épithéliales
bronchiques [5]. En l’absence d’inflammation, cela pourrait
être un mécanisme par lequel l’inflammation est contrôlée.
Cependant, en cas d’infection des cellules épithéliales par
le virus respiratoire syncitial (VRS) par exemple, l’expression
de TLR4 peut être augmentée et TLR4 se relocalise à la
membrane cellulaire permettant ainsi une réponse accrue aux
endotoxines, allergènes ou autres bactéries [6]. Cette sensibilité
accrue des cellules épithéliales aux ligands de TLR4 pourrait
expliquer comment une infection VRS antérieure prédispose-
rait au développement d’une réaction allergique.

Le seuil de sensibilité des cellules épithéliales aux différents
stimuli environnementaux peut certainement être modifiés par
le niveau d’expression des PRR, mais ce seuil peut être régulé
au niveau de voies de signalisation intracellulaires. Dans la
majorité des cas, l’engagement des PRR conduit à l’activation
du facteur de transcription NF-kB, qui contrôle l’expression de
nombreux gènes codant pour des cytokines inflammatoires [7].
L’activation de NF-kB nécessite la phosphorylation puis la
dégradation de IkB par des IkB kinases (IKKa et IKKb).
L’importance de NF-kB au niveau épithélial a été adressée en
utilisant le promoteur CC10 (dont l’expression est restreinte
aux cellules épithéliales bronchiques) pour activer ou inhiber
NF-kB [8,9]. L’activation continue de NF-kB dans l’épithélium
bronchique suffit à casser une tolérance inhalée et à promouvoir
une réponse Th2 vis-à-vis d’un antigène inerte [10] alors que
l’inhibition de NF-kB au niveau épithélial diminue le
recrutement de cellules Th2 et le remodelage des voies
aériennes [11].

4. Les cellules épithéliales pulmonaires programment
l’immunité adaptative par le biais de cytokines activant
les cellules de l’immunité innée

Il est difficile de comprendre pourquoi des stimuli aussi
différents que des allergènes, des virus, ou des particules de
diesel induisent un profil de cytokines similaire par les cellules
épithéliales et pourquoi tous ces stimuli peuvent favoriser une
réponse Th2 dans le poumon. Il est fort probable que tous ces
stimuli activent les mêmes voies de signalisation dans les
cellules épithéliales et puissent ainsi programmer les DC
de façon quasi identique. Bien que les DC puissent répondre
directement à la plupart des antigènes ou allergènes, il semble
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de plus en plus évident que leur niveau de maturation est
influencé par des cytokines d’origine épithéliale. Plusieurs
groupes ont ainsi montré qu’en réponse aux acariens, les
cellules épithéliales bronchiques produisent CCL2 et CCL20,
des chimiokines recrutant des DC immatures ainsi que leur
précurseurs, les monocytes [3,12]. De plus, l’engagement du
TLR4 des cellules épithéliales bronchiques par des extraits
d’acariens conduit à la production de nombreuses cytokines
pro-Th2 telles que TSLP, GM-CSF, IL-25 et IL-33.
Ces cytokines peuvent stimuler les DC à induire des réponses
Th2 et cela, soit en diminuant la production d’IL-12 et de
chimiokines recrutant les cellules Th2 par les DC, soit en
augmentant l’expression de OX40L à la surface des DC.
Comment l’IL-33 active les DC et induit des réponses Th2 n’est
pas clair. L’IL-33 est normalement séquestrée dans le noyau des
cellules épithéliales, mais peut être secrétée lors de l’activation
de ces cellules. L’IL-33 active les DC par le biais du récepteur
T1/ST2. Bien que l’IL-25 puisse induire des réponses Th2 dans
le poumon [13,14], on ne sait toujours pas comment elle peut
activer les DC. Une étude récente montre que l’IL-25 d’origine
épithéliale induirait Jagged-1 sur les DC et induirait ainsi une
réponse Th2 dans les poumons de souris infectées avec le VRS
[15]. TSLP et GM-CSF peuvent agir directement sur les DC et
les rendre capables d’induire des réponses Th2. Lorsque ces
cytokines sont surexprimées dans les poumons murins, ces
souris se sensibilisent spontanément aux antigènes normale-
ment inertes [16,17]. Les études sur le TSLP sont plus
controversées. Des polymorphismes génétiques dans la région
du promoteur de TSLP sont associés avec un risque élevé de
développer de l’asthme [18]. Les particules de diesel ainsi que
les extraits de fumée de cigarette induisent la production de
TSLP par les cellules épithéliales, ce qui conduirait à
l’activation de DC [19].

En plus de leur capacité à activer les DC, les cytokines pro-
Th2 produites par les cellules épithéliales peuvent aussi activer
d’autres cellules de l’immunité innée telles que les basophiles,
les éosinophiles ainsi que les nuocytes. TSLP peut induire la
génération de basophiles à partir de cellules de moelle osseuse
[20]. Les basophiles pourraient constituer une source précoce
de la cytokine pro-Th2 par excellence, l’IL-4, et ainsi renforcer
la réponse Th2 initiée par les DC [21], alors que les nuocytes
répondent à l’IL-33 et à l’IL-25, produisent principalement de
l’IL-5 et de l’IL-13 et pourraient être impliqués dans le
développement de l’éosinophilie pulmonaire et de l’hyper-
réactivité bronchique.

Une fois initiées, les réponses de l’épithélium aux allergènes
et aux polluants peuvent être exacerbées par la présence de
cytokines Th2. Les cellules épithéliales bronchiques expriment
des récepteurs pour les cytokines Th2 IL-4 et IL-13.
L’exposition des cellules épithéliales à ces cytokines augmente
la production de GM-CSF et d’IL-8. De plus, l’IL-4 et l’IL-
13 peuvent induire directement la production de mucus par les
cellules épithéliales in vitro et in vivo [22]. L’IL-13 induit aussi
la sécrétion de chimiokines telles que l’eotaxine et TARC [23].
Les cellules épithéliales peuvent également répondre à la
cytokine Th1 IFN-g. In vivo, la stimulation des cellules
épithéliales avec l’IFN-g protègerait les souris de l’asthme [24].
sensibilisation allergique initiée par les cellules dendritiques. Rev Fr
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5. Les cellules épithéliales bronchiques produisent des
signaux de danger endogènes

Bien que la production de cytokines pro-Th2 soit un moyen
pour les cellules épithéliales de contrôler la réaction allergique,
il est possible aussi que ce phénomène nécessite l’intervention
de signaux de danger libérés lors d’un stress physique ou
métabolique. Nous avons récemment montré qu’une seule dose
d’acarien, administrée dans les poumons de souris naïves ou de
patients souffrant d’asthme atopique, pouvait induire la
production d’ATP et d’acide urique qui peuvent activer les
DC et d’autres cellules de l’immunité innée [25,26]. La
production d’acide urique induite par les acariens favorise la
réponse Th2 en amplifiant la production de TSLP, GM-CSF et
IL-25. Nous avons également pu montrer que les cellules
épithéliales bronchiques constituaient une source d’acide
urique et que la production d’acide urique était dépendante
de TLR4. La production d’acide urique est le résultat final
d’une réponse anti-oxydative aux espèces activées de l’oxygène
(ROS) souvent produites par les cellules épithéliales en réponse
aux allergènes, virus ou polluants. La production de ROS en soi
constitue un signal de danger endogène capable d’activer les
DC par le biais de NF-kB [27]. Le facteur de transcription
NRF2 contrôle l’expression de nombreux gènes antioxydants.
Les souris déficientes en NRF2 répondent de manière
exacerbée aux pollens et aux polluants, et les DC de ces
souris sont fortement activées [28]. Les cellules épithéliales de
patients asthmatiques produisent moins de molécules anti-
oxydantes, ce qui pourrait expliquer leur sensibilité exacerbée
aux allergènes et aux polluants [29]. L’exposition aux
allergènes peut causer un œdème tissulaire et induire une
hypoxie tissulaire. Les cellules épithéliales vont alors
augmenter leur expression de HIF-1a et ainsi induire une
production de VEGF. La neutralisation de HIF1a ou VEGF est
capable de prévenir l’inflammation allergique [30,31].

6. Les cellules épithéliales peuvent réduire
l’inflammation allergique

Certains signaux provenant des cellules épithéliales peuvent
réduire l’activation cellulaire. En réponse à certains allergènes,
les cellules épithéliales peuvent produire de la prostaglandine
E2 (PGE2). La PGE2 peut réduire l’activation des DC ainsi que
leur production de cytokines et cela par le biais du récepteur
EP4 [32]. Il reste à déterminer si les cellules épithéliales de
patients asthmatiques produisent moins de PGE2 que les
cellules de sujets sains ou si leurs DC sont moins sensibles à
l’effet anti-inflammatoire de la PGE2. Il est intéressant de noter
que les concentrations d’autres médiateurs lipidiques (lipoxine
A4, resolvines et protectines) impliqués dans la réduction de
l’inflammation allergique sont réduites dans les poumons de
patients asthmatiques [33]. L’Il-37, un des membres de la
famille de l’IL-1, est produite par les cellules épithéliales
bronchiques et est capable d’inhiber la réponse inflammatoire
induite par des endotoxines. À l’avenir, il serait intéressant
d’étudier si la production de cette cytokine est réduite chez les
patients asthmatiques. Il est certain que de nombreux
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mécanismes anti-inflammatoires doivent être utilisés par les
cellules épithéliales afin de garder la réaction inflammatoire
sous contrôle, et la découverte de nouvelles molécules
protectrices pourrait permettre de mieux comprendre comment
se fait la résolution de la réaction allergique.

7. Une fragilité de la barrière épithéliale permet
d’expliquer la sensibilisation aux allergènes inhalés

On a longtemps pensé que la fonction majeure des cellules
épithéliales bronchiques était de servir de barrière physique
servant à éviter l’entrée de pathogènes ou d’allergènes. Dans le
cas des allergènes, cette barrière empêcherait leur contact avec
les DC pulmonaires et éviterait ainsi toute sensibilisation.
L’une des hypothèses formulées pour expliquer le développe-
ment de l’asthme est qu’il serait causé par des modifications
dans la fonction de la barrière épithéliale. Dans les voies
aériennes de patients asthmatiques, il existe une fragilité
épithéliale et certaines zones épithéliales sont dénudées. Les
expectorations de patients asthmatiques contiennent un
nombre élevé de cellules épithéliales ciliées. Cette fragilité
pourrait être expliquée par une modification du niveau
d’expression de protéines de jonction chez les patients avec
un asthme modéré. La E-cadhérine est une protéine de jonction
qui lie les cellules épithéliales bronchiques entre elles. Le
niveau d’expression de la E-cadhérine est réduit dans les
biopsies bronchiques de patients asthmatiques [34]. La perte
d’E-cadhérine favoriserait le développement d’une sensibili-
sation allergique, et cela car les DC pulmonaires exprimant le
CD103 (le ligand pour E-cadhérine) ne recevraient plus de
signaux inhibiteurs et deviendraient donc fortement activées
[35]. Il est donc tentant de spéculer que la perte de E-cadhérine
est un moyen de casser la tolérance inhalée chez les patients
asthmatiques.

Il est difficile de dire si la perte de E-cadhérine est la cause
ou le résultat d’une sensibilisation allergique. La perte de E-
cadhérine et/ou d’autres protéines de jonction et la rupture de
l’intégrité de la barrière épithéliale peuvent également être
causées par des allergènes présentant une activité enzymatique
(acariens, blattes, pollen, champignons), par des polluants
comme la fumée de cigarette et par certains virus.
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