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Résumé

Les allergeénes sont capables d’induire une production d’IgE spécifiques et d’étre reconnus par ceux-ci afin d’activer les cellules exprimant leurs
récepteurs, en particulier les mastocytes et basophiles qui expriment le FceRI, récepteur de haute affinité. Cependant, ils sont également capables
de stimuler directement certaines cellules de la muqueuse respiratoire, notamment par une voie dépendante des protéases. Ainsi, de nombreux
allergénes comme les acariens de la poussiére de maison (Dermatophagoides pteronyssinus et Dermatophagoides farinae) présentent une activité
protéasique impliquée dans I’activation des cellules épithéliales bronchiques, des cellules dendritiques, des lymphocytes T, des cellules B, des
éosinophiles et des cellules musculaires lisses. L’ensemble de ces activations amplifient la polarisation Th2, le recrutement et I’activation de
cellules de I’'inflammation, ainsi que la contraction des cellules musculaires lisses. Des récepteurs comme les protease-activated receptor (PAR)
ont été impliqués dans ces fonctions. Protease-activated receptor-2 (PAR-2) qui intervient dans I’activation dépendante des protéases de nombreux
allergeénes, est surexprimé dans les biopsies bronchiques des patients asthmatiques. Ces deux phénomenes pourraient participer au développement
et a ’amplification de la réaction asthmatique allergique.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Allergens are capable of inducing specific IgE production and are recognized by IgE-receptor bearing cells, more particularly mast cells and
basophils expressing FceRI, the high affinity IgE receptor. However, they are also capable of directly stimulating certain cells of the bronchial
mucosa, especially in a protease-dependent way. For example, many allergens such as those from house dust mites (Dermatophagoides
pteronyssinus et Dermatophagoides farinae) have protease activity which is involved in the activation of bronchial epithelial cells, dendritic cells,
T lymphocytes, B cells, eosinophils and airway smooth muscle cells. Overall, these activations amplify Th2 polarization, recruitment and
activation of inflammatory cells, and airway smooth muscle cell contraction. Receptors such as the protease-activated receptor (PAR) have been
involved in these functions. PAR-2, which has a role in protease-dependent activation by many allergens, is over-expressed in bronchial biopsies
from asthmatic patients. Both phenomena may be involved in the development and amplification of allergic asthma.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Le terme d’allergénicité définit la capacité de protéines a  intervenir ’action directe de certains allergénes a activité

induire la production d’IgE spécifiques et a activer les
mastocytes et les basophiles sensibilisés par les IgE liés a leur
récepteur de haute affinit€ (FceRI). Cependant, d’autres
mécanismes que ceux liés a la capture et a la présentation
antigénique sont impliqués dans la capacité d’allergénes a
induire de puissantes réactions allergiques. Ceux-ci font
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protéasique sur des cellules de la muqueuse respiratoire. Par
exemple, les allergénes du groupe 1 des acariens de la
poussiere de maison Dermatophagoides pteronyssinus et
Dermatophagoides farinae (Der p 1, Der f 1) ont une activité
cystéine protéase, alors que les allergenes des groupes 3, 6 et
9 sont des sérine protéases [1]. De nombreuses études
montrent que cette activité protéolytique amplifie I’asthme
allergique.
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1. Mise en évidence de I’importance de D’activité
protéasique des allergénes dans des modéles in vivo

Les modeles expérimentaux d’allergie respiratoire ont
permis I’identification de deux classes majeures d’antigénes,
différant au niveau de leur capacité intrinséque a contourner
I’induction d’une tolérance respiratoire. Le chef de file de la
premiere est I’ovalbumine, qui administrée exclusivement par
voie d’inhalation est incapable d’induire les caractéristiques de
I’asthme allergique, contrairement a une administration par
voie systémique en présence d’adjuvant suivie d’une provoca-
tion pulmonaire [2]. A P’inverse la seconde classe d’allergene,
principalement Aspergillus fumigatus dans les modeles
animaux, administrée exclusivement dans les voies respiratoi-
res et sans adjuvant, induit aisément une allergie pulmonaire :
inflammation pulmonaire avec éosinophiles et lymphocytes
Th2, production élevée d’IgE, hyperréactivité bronchique et
surproduction de mucus [3]. La présence de protéases actives a
été montrée Etre nécessaire et suffisante pour contourner la
réponse tolérogénique d’un antigene inhalé et induire une
inflammation pulmonaire Th2-dépendante [4]. De plus,
I’administration intranasale de Der p 1 a des souris sensibilisées
conduit & une inflammation pulmonaire et a la production
d’IgE, contrairement a pro-Der p 1 dépourvu d’activité
enzymatique [5].

2. Effet de ’activité protéasique des allergenes sur les
cellules épithéliales bronchiques

L’activité enzymatique de certains aéroallergénes pourrait
étre impliquée dans la pathogenese de 1’asthme allergique par
Pactivation directe des cellules épithéliales bronchiques
conduisant a la rupture des jonctions serrées qui augmente
I’accessibilité aux cellules dendritiques et a la production de
médiateurs pro-inflammatoires.

Ainsi, Der p 1, Der p 3 et Der p 9 augmentent la perméabilité
épithéliale et rompent les jonctions serrées par protéolyse de
I’occludine et de ZO-1, dans des cultures de lignées de cellules
épithéliales bronchiques [6,7]. Des peptidases d’allergenes de
pollen (sérine et cystéine protéases) sont aussi capables de
dégrader I’occludine et de rompre les jonctions serrées [8].

Der p 1, Der p 3 et Der p 9 induisent également la libération,
dépendante des protéases, de médiateurs pro-inflammatoires
comme I'IL-6, le CXCLS8, le CCL11, le granulocyte macro-
phage-colony stimulating factor (GM-CSF), ou le CCLS5 par des
lignées épithéliales bronchiques [9-11]. De plus, Der p 1
augmente la production des chimiokines CCL-2, CCL-5, CXCL-
10 et CCL20 par des cellules épithéliales bronchiques en lignée
ou en culture primaire, permettant le recrutement de cellules
dendritiques in vitro. A I’inverse, la proenzyme proDer p 1
dépourvue d’activité enzymatique n’a aucun effet, et I’inhibiteur
de protéases E64 bloque I’effet de Der p 1 [12]. D’autres
allergenes (Aspergillus fumigatus, Blattella germanica, Penicil-
lium citrinum) stimulent les cellules épithéliales par leur activité
protéasique et induisent la production de cytokines [13-17].

Ces allergenes protéasiques agissent par I'intermédiaire de
récepteurs protease-activated receptor (PAR) [9,11,14-18].

Protease-activated receptor-2 (PAR-2) est augmenté sur
I’épithélium des patients asthmatiques [19] et intervient dans
I’infiltration des éosinophiles et I’hyperréactivité bronchique
dans des modeles d’inflammation allergique respiratoire chez la
souris [20,21]. Der p 3, Der p 9, ou des extraits de blattes
induisent la production de CXCLS8, de GM-CSF et de CCL11
par des cellules épithéliales bronchiques humaines en stimulant
PAR-2 [9,11,15,16]. L’action de Der p 1 sur PAR-2 semble
controversée [9,18].

3. Role de I’activité protéasique des allergenes sur
d’autres cellules de I’inflammation pulmonaire
allergique

D’autres cellules impliquées dans 1’inflammation pulmo-
naire allergique sont la cible de l’activité protéasique des
allergénes. Ainsi, celle-ci favorise la polarisation Th2, la
production d’IgE, la dégranulation des €osinophiles et la
contraction des cellules musculaires lisses.

Der p 1 clive la sous-unité alpha du récepteur de I'IL-2
(IL-2R or CD25) a la surface des lymphocytes T humains,
provoquant une diminution de leur prolifération et de la
sécrétion d’IFN-gamma. Comme I’'IL-2R est crucial pour la
prolifération des lymphocytes Thl, son clivage par Der p 1
pourrait dévier la réponse immune vers un profil Th2 [22]. Der
p 1 clive également le CD40, ce qui aboutit a une diminution de
la production d’IL-12 par les cellules dendritiques [23]. De
plus, en présence de Der p 1, les cellules dendritiques dérivées
des monocytes de patients allergiques a Dermatophagoides
pteronyssinus produisent plus d’IL-6, d’IL-10, de CCL-17/
TARC et de CCL-22/MDC mais moins d’IL-12 que les cellules
dendritiques des donneurs non allergiques, et favorisent la
production d’IL-4 par des lymphocytes T autologues. Ces effets
sont abolis en présence du précurseur inactif de Der p 1 ou d’un
inhibiteur de cystéine protéase [24,25]. L’activité cystéine
protéase de Der p 1 favorise donc a la fois la polarisation Th2 et
le recrutement de lymphocytes Th2 chez les sujets allergiques.

Der p 1 clive sélectivement le CD23 a la surface des cellules
B, ce qui peut entralner une augmentation de la production
d’IgE a la fois en supprimant un mécanisme de régulation
négative et en activant la production par le CD23 soluble [26].
Der f 1 a également la capacité de cliver les CD23 et CD25 in
vitro [27].

Der f 1 active les €osinophiles par le biais de son activité
cystéine protéase et induit leur libération d’eosinophil derived
neurotoxin (EDN) [28].

Enfin, les allergénes des acariens de la poussiere de maison
peuvent agir directement sur les cellules musculaires lisses :
I’exposition a Der p 1 augmente la contraction induite par
I’acétylcholine et limite la relaxation induite par 1’isoprotérénol
des cellules musculaires lisses de lapin in vitro [29].

4. Effets des protéases d’allergene sur des molécules
impliquées dans I’homéostasie pulmonaire

Les protéases allergéniques sont capables de dégrader des
protéines impliquées dans I’homéostasie pulmonaire, comme
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I’angiotensine II, le peptide natriurétique atrial, le vasoactive
intestinal peptide, la substance P, des inhibiteurs d’élastases
(human 1-proteinase inhibitor (h-Al1-Pi) et h-elafin) et du
collagene [30-33].

Der p 1 et Der f 1 dégradent également les protéines du
surfactant SP-A et SP-D [34], ayant un effet protecteur dans
différents modeles de sensibilisation allergique [35-37].

Enfin, les allergenes de Der p et Der f affectent directement
la réponse a I'IL-13 par libération et dégradation in vitro de
I'IL-13Ra2 [38].

Par conséquent, 1’activité protéasique des allergenes est
impliquée dans de nombreuses modifications de la muqueuse
respiratoire favorisant I’inflammation allergique pulmonaire.
Cependant, tous les allergénes ne présentent pas d’activité
protéasique et il n’est pas exclu qu’ils puissent avoir une action
indépendante des protéases sur les cellules pulmonaires. Ainsi,
Der p 5 augmente la production d’IL-6 et d’IL-8 et induit un
rétrécissement de cellules épithéliales A549 par des voies
dépendantes de la mobilisation du calcium intracellulaire mais
indépendante des protéases [16]. Les activations dépendantes et
indépendantes pourraient agir en synergie, aggravant ainsi la
réponse inflammatoire au niveau des voies respiratoires de
sujets asthmatiques.
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