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Résumé

Le systtme immunitaire inné permet une réponse rapide a I’infection, notamment par I'intermédiaire de récepteurs senseurs tels que les
Toll-like receptors (TLR), mais aussi informe et dirige la réponse adaptative en particulier par le biais des cellules dendritiques (DC). Dans la
réaction allergique, ces DC ont un rdle fondamental dans le transport de 1’allergéne aux ganglions et 1’induction de la réponse T allergene
spécifique. La polarisation de la réponse Th2 chez I’allergique par les DC peut étre modifiée par I’engagement de certains TLR et empécher le
développement de la réaction allergique. Des approches thérapeutiques utilisant des allergenes complexés a des ligands de ces TLR sont en cours
d’évaluation pour améliorer 1’efficacité de I'immunothérapie spécifique.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The innate immune system provides a quick response to infection, notably by using sensor receptors such as Toll-like receptors (TLR), but it
also informs and directs the adaptive immune response through dendritic cells (DC). In the allergic reaction, DC play a fundamental role by
transporting allergen to lymph nodes and by inducing allergen-specific T cell responses. The polarized Th2 response induced in allergic patients by
DC can be modified by the participation of certain TLR, thereby inhibiting the development of the allergic reaction. Therapeutic approaches using

allergens combined with TLR ligands are being evaluated to increase the efficacy of specific immunotherapy.

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Immunité innée ; Cellules dendritiques ; Toll-like receptors ; Allergie

Keywords: Innate immunity; Dendritic cells; Toll-like receptors; Allergy

1. Introduction

Le systéme immunitaire inné est un systéme ancien de
défense déja présent chez les invertébrés et les plantes
permettant la reconnaissance de motifs conservés communs a
différents pathogenes et microorganismes (pathogen asso-
ciated molecular patterns [PAMP] et microorganism asso-
ciated molecular patterns [MAMP]) par des récepteurs
appropriés les pathogen recognition receptors (PRR) codés
par des cellules germinales permettant une réponse rapide a
I’infection avec un répertoire limit€é [1]. Le systéme
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immunitaire adaptatif qui recouvre les cellules T et B est
plus récent (400 millions d’année), est confiné aux vertébrés et
utilise des récepteurs a 1’antigéne recombinés somatiquement
pour pouvoir détecter virtuellement tous les antigenes. Le
systeme immunitaire adaptatif a I’avantage de la flexibilité et
de la mémoire immunologique, mais est completement
dépendant du systeme immunitaire inné pour 1’initiation et
I’orientation des réponses. Une bonne interaction entre ces
deux systémes est tres efficace en terme de clairance des
pathogenes, mais un dysfonctionnement peut conduire a des
réponses immunologiques déléteres telles que 1’allergie. Les
mécanismes par lesquels le systeéme immunitaire adaptatif
informe et dirige la réponse adaptative sont de mieux en mieux
connus et I'un des éléments essentiels de cette interface
immunologique est constitué par les cellules dendritiques
(DCO).
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2. Immunité innée : les Toll-like receptors (TLR)

Les PRR sont divisés fonctionnellement en deux classes les
PRR signalant et les non signalant, ces derniers comprenant des
molécules solubles telles que les lectines et des protéines
transmembranaires telles que les récepteurs d’épuration. Les
PRR signalant incluent des récepteurs cytoplasmiques compre-
nant les protéines NOD reconnaissant les peptidoglycanes
bactériens et les ARN hélicases qui reconnaissent 1’ARN
double brin, et des récepteurs membranaires les TLR.

La famille de PRR la mieux caractérisée est celle des TLR
chez les mammiferes. Les TLR sont des protéines transmem-
branaires incluant de nombreuses régions riches en leucine
(leucine rich repeats [LRR]) dans le domaine extracellulaire et
un domaine cytoplasmique homologue au récepteur Toll/IL-1
receptor (TIR). On dénombre actuellement 13 TLR [2] chez les
mammiféres dont dix chez ’homme. Les TLR forment
préférentiellement des homo- ou hétérodimeres. Les TLRI,
2, 4, 5 et 6 sont spécialisés dans la détection des produits
bactériens de pathogeénes extracellulaires comme les lipopro-
téines de bactéries Gram positif (par TLR2/TLR1 ou TLR2/
TLR6), les lipopolysaccharides de bactéries Gram négatif (LPS
par le TLR4), la flagelline, protéine de bactéries flagellées (par
le TLRS). Les TLR3, 7, 8 et 9 sont localisés dans des
compartiments intracellulaires notamment les endosomes et le
réticulum endoplasmique lisse, et susceptibles de répondre a la
présence de pathogenes intracellulaires tels que les virus, et
reconnaissent des acides nucléiques. Le ligand de TLR10 est
encore inconnu. Le domaine TIR des TLR a la capacité de se
lier et d’activer des molécules de signalisation telles que
MyD88 (sauf TLR3), TIRAP, TRIF ou TRAM (Fig. 1). Cela
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conduit a I’activation de voies importantes de signalisation
telles que celles des mitogen associated protein kinases,
nuclear factor kb ou signal transducer and activator of
transcription, conduisant a différentes réponses inflammatoi-
res. Une autre voie utilisée par les TLR intracellulaires conduit
a la production de hauts niveaux d’IFN de type 1.

Des dysfonctionnements du systéme immunitaire inné ont
été retrouvés dans les maladies allergiques sous forme de
polymorphismes génétiques associ€s a une augmentation ou
une diminution de I’incidence des maladies allergiques. Parmi
les genes impliqués dans I’immunité innée, des polymorphis-
mes du CD14 (corécepteur pour le LPS) [3], du TLR2 [4], du
TLR4 (Yang, 2004), TLR6 [5], du TLR9 [6] et TLR10 [7] ont
été décrit. Cependant les études sont souvent assez contra-
dictoires, un méme polymorphisme pouvant étre délétere ou
protecteur selon les conditions environnementales.

3. Les cellules dendritiques : leur role dans I’allergie

Les DC sont les seules cellules capables d’activer les
cellules T naives et peuvent présenter les peptides antigéniques
endocytés aussi bien aux cellules T CD4 que CD8 par le biais
des molécules de CMH de type I et II. Les DC se développent
dans la moelle osseuse et migrent vers les tissus sous une forme
immature ou elles vont coloniser les muqueuses notamment
cutanées et bronchiques. Les DC immatures sont de bons
capteurs d’antigéne et vont exercer une fonction de surveillance
au niveau de ces tissus. Des nombres plus élevés de DC ont été
observés au niveau de la muqueuse bronchique et nasale de
sujets allergiques [8]. Apres exposition a 1’allergéne et a un
signal de danger, les DC vont maturer et migrer vers les
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Fig. 1. Récepteurs Toll-like humains. Diagramme schématique montrant les adaptateurs (TR containing adaptor protein [TIRAP] ; TIR containing adaptor inducing
IFNB [TRIF] ; TRIF related adaptor molecule [TRAM]), I’orientation cellulaire et des exemples de ligands (d’apres [37]).
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ganglions drainant suite a 1’expression du récepteur chimio-
kinique CCR7 [9] et induire une réponse lymphocytaire T.
L’expression de molécules de costimulation telles que CD86 ou
0OX40-L par les DC favorisent un profil Th2, celle de CD80 un
profil Thl [10,11], celle de ICOS-L un profil T régulateur
[12,13]. Plusieurs études rapportent le rdle clé des DC
conventionnelles (cDC) de type myéloide dans I’induction et
le contrdle de la réponse Th2 chez des patients asthmatiques
mais aussi dans des modeles animaux d’asthme [11,12]. La
polarisation lymphocytaire est aussi influencée par un autre
type de DC les DC plasmacytoides (pDC). Dans des conditions
physiologiques, les pDC sont impliquées dans le développe-
ment d’une tolérance vis-a-vis d’un antigéne inhalé chez la
souris [14]. Cependant dans 1’asthme allergique, les pDC de
patients sensibilisés aux acariens induisent une polarisation
Th2 apres activation par 1’allergéne majeur Derpl, ce qui
pourrait refléter un défaut intrinséque des pDC chez les patients
allergiques [15]. Enfin les DC peuvent également intervenir
dans la polarisation Th17 par le biais de leur production d’IL-23
[16]. Dans I’asthme allergique 1’IL-17 a un réle variable selon
la phase de la réaction allergique. Dans la phase de
sensibilisation I'IL-17 augmente le développement de la
réaction allergique alors que pendant la phase effectrice,
I’IL-17 inhibe cette réaction chez 1’animal [17]. La cellule
dendritique joue donc un rdle clé dans 1’orientation de la
réponse immune allergique en réponse a 1’allergene.

Cependant la plupart des allergenes sont immunologique-
ment inactifs et pour induire une sensibilisation les DC
nécessitent un signal de danger additionnel. Ce signal peut étre
parfois présent dans 1’allergene lui-méme (protéases de Derpl)
ou é&tre un contaminant microbien ou environnemental
(bactéries, virus).

4. Cellules dendritiques, TLR et réaction allergique

Les DC humaines expriment différents TLR selon la sous-
population considérée plasmacytoide ou conventionnelle [18]
(Fig. 2). L’activation des TLR en présence d’allergéne module
les fonctions des DC et peut favoriser ou empécher le
développement de la réaction allergique. Ainsi le LPS qui se lie
au TLR4 sur les DC peut agir dans les deux sens selon sa
concentration. De faibles concentrations de LPS permettent
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d’induire une réponse Th2 a un antigéne inhalé€, alors que de
fortes doses de LPS en présence de 1’antigéne conduisent a une
réponse Thl [19]. Des effets paradoxaux ont également été
observés pour TLR2. In vivo la stimulation du TLR2 par ses
ligands au moment de la sensibilisation augmente les réponses
Th2 dans des modeles murins [20], effet qui est également
retrouvé in vitro sur les DC humaines [21]. En revanche, quand
le ligand est administré avant la sensibilisation, on observe une
diminution des parametres de la réaction allergique chez la
souris [22]. Il semble donc que la modulation de la réaction
allergique par des stimuli non allergéniques dépende de leur
moment d’introduction.

L’expression du TLR3 a été retrouvé augmenté au niveau de
biopsies nasales de patients allergiques pendant la saison
pollinique [23], et dans un modele animal d’asthme, la
stimulation du TLR3 inhibe le développement de I’hyper-
réactivité bronchique et de I’inflammation bronchique induite
par I’allergéne en préventif mais aussi en curatif [24].

Les TLR7/8 aurait également un role dans le développement
de laréaction allergique, ainsi un agoniste du TLR7/8 est capable
d’inhiber la réaction allergique dans un modele d’asthme aigu
chez la souris [25], de réduire I’expression de cytokines de type
Th2 et Thl et d’inhiber le remodelage bronchique dans un
modele d’asthme chronique chez le rat [26].

Des résultats concordants et intéressants ont été obtenus
avec le TLR9 qui a pour ligand des oligodéoxynucléotides
contenant des séquences immunostimulatrices telles que les
CpG non methylés (ODN CpG). Ces ODN CpG possedent des
propriétes anti-allergiques dans les modeles murins d’asthme
allergique en inhibant les réponses Th2 [27,28], par la
production d’IL-12, d’IFNYy et d’IFN-a, en induisant de forts
niveaux d’indoléamine 2-3 dioxygénase (IDO) qui permet
d’induire des réponses T régulatrices [29]. Ces ODN CpG sont
capables d’agir en préventif mais aussi en curatif [30]. Chez
I’homme, le traitement in vitro de pDC de patients allergiques
par des ODN CpG redirige leur réponse Th2 vers Thl [31].

5. Applications thérapeutiques dans 1’allergie

La manipulation thérapeutique des récepteurs de recon-
naissance des pathogeénes semblait donc particulierement
intéressante dans le domaine des maladies allergiques. Des
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Fig. 2. Les sous-populations de DC humaines expriment des groupes de TLR différents a leur surface et dans le compartiment lysosomial (d’apres [18]).
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Table 1

Développement clinique des agonistes de TLR dans les maladies allergiques (adapté de [37])

Indication Composé Cible Compagnie Status

Allergic rhinitis Pollinex Quattro (modified allergens combined TLR4 Allergy Therapeutics Marketed (EU)

(multiple allergens) with MPL; ragweed, grass, tree pollen, house dust mite allergy)

Allergic rhinitis Tolamba (Amb a 1 ragweed allergen with covalently

(ragweed) linked CpG B class ODN 1018 ISS)
Allergic rhinitis Ragweed SC/Pollinex Quatro; Ragweed/Pollinex R
(ragweed) (ragweed pollen extract combined with MPL)

Allergic rhinitis
(dust mite)
Allergic rhinitis

CYTO005-AlLIQbG10 (allergen extract of house dust
mite mixed with immunodrug carrier QbG10)
CRX-675 (given intranasally before

(ragweed) intranasal challenges with ragweed allergen)
Asthma 1018 ISS inhaled (CpG B ODN)
Asthma Second generation CpG-ODN
Asthma AVE0675 (CpG-ODN)
Asthma HYB2093 (CpG-ODN)

named patient basis

TLR9 Dynavax Technologies Phase 1I/I11

TLR4 Allergy Therapeutics Phase 11
TLR9 Cytos Biotechnology Phase 11
TLR4 GlaxoSmithKline (from Corixa) Phase 1
TLR9 Dynavax Technologies Phase 11
TLR9 Dynavax Technologies/AstraZeneca Preclinical

TLR9 Coley Pharmaceuticals/Sanofi-Aventis Preclinical
TLRY Idera Pharmaceuticals/Novartis Preclinical

premieres études ont été réalis€es chez 1’homme en ciblant
notamment des agonistes du TLRY, par utilisation d’allergene
couplé a des ODN CpG. Ces études ont montré que dans le cas
de I’ambroisie, I’injection de Amb a 1 couplé a des ODN CpG
redirige la réponse immune Th2 des cellules circulantes vers
un profil Thl en réponse a ’allergene [32] et diminue les
symptdmes cliniques et la réponse inflammatoire nasale
chez des sujets présentant une rhinite allergique [33,34]. Dans
I’asthme allergique des études de phase II utilisant des
ODN CpG administrés par voie d’inhalation ont montré
I’absence d’effets secondaires et une bonne activité pharma-
cologique sur I’induction de cytokines Th1, mais pas d’effets
sur la chute du VEMS apres provocation allergénique [35]. Le
deuxieme TLR ciblé est le TLR4, avec des produits en cours de
développement pour la rhinite allergique (Table 1) et un
produit sur le marché aux Etats-Unis qui est le Pollinex R ou
Quattro comprenant des allergenes d’ ambroisie ou multiples
(graminées, pollen d’arbre, ambroisie et acariens) combinés
avec du monophosphoryl lipid A, un ligand du TLR4, qui est
injecté quatre fois avant la saison pollinique et qui permet de
réduire les symptomes allergiques et les médications de
secours [36].

De nombreuses autres stratégies sont actuellement en cours
de développement pour activer ou inhiber d’autres TLR ou
PRR, qui devraient permettre de modifier la polarisation de la
réponse immune par les DC, et fournir de nouvelles armes pour
traiter 1’allergie.
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