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Ces actualités en immunologie sont essentiellement foca-
lisées sur la mise en évidence récente de nouveaux acteurs
immunologiques dans les réactions allergiques. En effet, ces
dernieres années des mécanismes originaux ont été décrits
impliquant de nouveaux intervenants cellulaires, comme les
neutrophiles (PN) ou les cellules lymphoides innées (ILC)
ou bien des cytokines épithéliales, dans différents types
d’hypersensibilités (retardées ou immédiates).

1. Role des neutrophiles dans les réactions allergiques

Outre leur réponse anti-infectieuse dont les mécanismes sont
connus depuis longtemps, les neutrophiles posseédent des fonc-
tions originales décrites ces dernieres années leur permettant de
jouer un rdle fondamental dans la réponse immunitaire adap-
tative, via des interactions finement régulées avec les cellules
dendritiques (DC) et les lymphocytes par exemple. Ces méca-
nismes en sont au tout début de leur description au cours des
réactions allergiques.

1.1. Hypersensibilité de contact (HSC)

Deux modeles d’HSC murins avec déplétion en neutrophiles
(délétion génique et déplétion par anticorps) ont été décrits en
2014. En réponse a des haptenes chimiques déposés sur la peau
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de I’oreille, il a été démontré que les neutrophiles étaient impli-
qués dans la réaction locale cutanée a la fois dans la phase
d’élicitation mais aussi de facon tres intéressante dans la phase
de sensibilisation [1]. Ces neutrophiles participent a la migration
des DC vers les ganglions et leur permettent une interaction opti-
male avec les LyT spécifiques. De plus le G-CSF est impliqué
dans la migration des neutrophiles dans ces modeles [2].

1.2. Asthme atopique

Le mécanisme classique de 1’asthme atopique implique la
génération préférentielle de lymphocytes T spécifiques de type
Th2 en réponse a un allergene. La synthese d’IL-4, IL-5et IL-
13 vapromouvoir lalibération d’IgE qui, fixées sur les récepteurs
de haute affinité (RFce) a la surface des mastocytes, réagi-
ront avec ’allergéne réintroduit et provoqueront la libération
de médiateurs actifs, impliqués dans la bronchoconstriction et
I’inflammation des voies aériennes. Les éosinophiles activés par
I’IL-5 renforcent cet effet.

En marge de ce mécanisme classique, I’'implication des LyT
de type Th17 a été plus récemment mise en évidence chez un
sous-groupe de patients plus séveres, cortico-résistants, dont
I’atopie est plus difficile a mettre en évidence [3], et plus fré-
quemment infectés. L’IL-17 produite va, en particulier, stimuler
la production de chimiokines comme I’'IL-8 par les cellules épi-
théliales pulmonaires entrainant ainsi le recrutement de PN dans
les voies aériennes [4]. Dans cet environnement inflammatoire,
les PN sont activés et liberent la métalloprotéinase MMP9 [5],
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I’élastase, la myeloperoxidase, I’IL-8, et le platelet activating
factor (PAF).De plus, une augmentation d’expression de la
molécule CD66b, médiateur de 1’adhérence des PN aux cel-
lules endothéliales, a été récemment mise en évidence dans ce
contexte [6]. Ces travaux récents suggerent donc que les PN
jouent un rdle important dans la physiopathologie de I’asthme,
au moins dans certaines formes de la maladie. Une meilleure
connaissance des mécanismes impliqués permettrait d’envisager
des cibles thérapeutiques plus spécifiques.

1.3. Choc anaphylactique

L’implication des PN au cours de I’anaphylaxie a récem-
ment été démontrée dans un modele murin [7] et est en cours
d’évaluation par notre équipe au cours du choc anaphylactique
per-anesthésique (étude multicentrique NASA) ; dans ce cadre,
nos résultats préliminaires suggerent 1’activation des PN au
moment du choc, en réponse a la fixation de complexes immuns
IgG spécifiques/allergene (curare myorelaxant) sur les récep-
teurs Fc pour les IgG (FcyR) présents sur les PN (résultats non
publiés).

1.4. Interactions entre les neutrophiles, les cellules
dendritiques et les Th2 in vitro

L’implication des neutrophiles dans la physiopathologie des
maladies allergiques semble donc prouvée dans différentes
situations cliniques et modeles expérimentaux. Des données
in vitro récentes viennent approfondir la compréhension des
mécanismes potentiels, grace al’étude d’interactions cellulaires.
En particulier, il a été montré que les prostaglandines D2 et le
leucotriene E4, libérés a la phase précoce de I’activation masto-
cytaire, activent les Th2 et leur font produire des médiateurs
activateurs des neutrophiles (chimiokines) [8]. D’autre part,
les PN activés produisent des neutrophil extracellular traps ou
NETs qui peuvent moduler la maturation des DC et favoriser
une polarisation Th2, essentielle dans la réaction allergique [9].

2. Rdle des cellules lymphoides innées (ILC) dans les
réactions allergiques

Récemment décrites, les cellules lymphoides innées de type
2 ou ILC2 produisent des cytokines de type 2 (IL-5, IL-13) et
peuvent induire une réponse Th2. Elles seraient impliquées dans
I’amplification de la réaction inflammatoire allergique (modele
murin de dermatite atopique et asthme chez I’homme). De plus,
des études récentes suggerent que le nombre d’ILC2 diminuerait
au cours de I'immunothérapie allergénique (ITA) chez les
patients asthmatiques [10]. Ces nouvelles données devront étre
confirmées sur de plus amples études et permettront de mieux
comprendre les mécanismes de I'ITA.

3. Role des cytokines épithéliales dans les réactions
allergiques

Les progres sont croissants et rapides dans la connaissance
du rdle des cytokines épithéliales dans les réactions allergiques

depuis quelques années. En particulier, 'IL-33, I'IL.-25 et TSLP
sont impliquées dans le remodelage et la fibrose pulmonaire, la
polarisation Th2 ou la génération d’ILC2 (revue générale dans la
référence [11]). Leur importance semble majeure dans I’asthme.

4. Interface allergie/autoimmunité

Pour finir cette revue des nouveautés immunologiques en
allergologie, il parait intéressant de noter un nouveau lien
démontré entre allergie et auto-immunité. En effet, la présence
d’auto-anticorps de nature IgE a été régulierement observée dans
certaines maladies auto-immunes, sans que leur rdle pathogene
n’ait été bien déterminé ; un travail récent démontre que la pré-
sence d’auto-anticorps d’isotype IgE au cours du lupus (modele
murin et patients lupiques) est associée a la sévérité de la maladie
et a la présence de basophiles activés [12].
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