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Résumé

La tolérance périphérique vis-a-vis des allergenes, souvent partielle, s’établit principalement par déviation immunitaire ou suppression par des
lymphocytes T régulateurs adaptatifs. La plasticité¢ de réponse des cellules dendritiques et des cellules T face aux antigénes et aux effets modu-
lateurs des infections peut entrainer, sur un fond génétique prédisposant, un défaut d’acquisition ou une rupture de tolérance aux allergénes.
L’immunothérapie spécifique infléchit la réponse vers une tolérance accrue de 1’allergéne, en estompant la polarisation de type 2 des lymphocytes
spécifiques et/ou en activant des cellules T régulatrices et la production d’IL-10.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The default response to allergens is peripheral tolerance, often partial, mainly through immune deviation or suppression by adaptive regulatory
T cells. Functional plasticity of dendritic cells and T cells on contact with antigens plus the modulating effects of infection may lead to a failure
to acquire or a rupture of immunological tolerance to allergens in genetically predisposed individuals. Specific immunotherapy can restore
tolerance by switching allergen-specific responses to less polarized lymphocytes and/or by activating regulatory T cells and IL-10 production.
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Les réarrangements des génes des récepteurs des cellules T
ou B créent un vaste répertoire de reconnaissance pour des ré-
ponses adaptatives diversifiées et interactives. Confrontés a un
antigéne, les lymphocytes porteurs d’un récepteur d’affinité
suffisante peuvent répondre selon deux modalités opposées et
en conserver la mémoire : proliférer et se différencier en effec-
teurs (avec du point de vue clinique immunité protectrice ou
immunopathologie) ou tolérer spécifiquement cet antigéne (to-
lérogéne), totalement (pas d’effecteurs détectables) ou partiel-
lement (réponse limitée a certains effecteurs, non protectrice ou
non pathogene). Cette décision est orientée par la présence ou
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I’absence de signaux complémentaires, certains tenant a 1’anti-
gene, d’autres émis ou relayés par les cellules de proximité,
notamment les cellules dendritiques et les autres lymphocytes.

Face aux divers antigénes, le systéme immunitaire est réactif
contre certains et tolérant a d’autres. Pour les allergénes poten-
tiels, ces modalités de réponse opposent les sujets allergiques
et ceux qui ne le sont pas, mais il y a toujours des allergeénes
auxquels un patient polysensibilisé n’est pas réactif.

1. Les modalités de tolérance périphérique

Pour des molécules étrangéres, la tolérance ne peut s’instau-
rer qu’au niveau des lymphocytes matures (tolérance périphé-
rique). L’exposition au sein d’une muqueuse est particuliere-
ment propice (tolérance orale, tolérance inhalée).
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La tolérance peut affecter directement les lymphocytes sus-
ceptibles de se différencier en effecteurs. La délétion des lym-
phocytes spécifiques (apoptose aprés activation par I’antigéne,
avortement clonal) requerrait une forte exposition a I’antigéne.
L’anergie (inactivation fonctionnelle, paralysie) découle d’une
carence en signaux de costimulation et rend la cellule réfractaire
a une nouvelle sollicitation par I’antigéne. Le principal récep-
teur de costimulation est CD28, mais ses ligands CD86 ou
CDB80 ne deviennent abondants que sur une cellule dendritique
mature. La déviation immunitaire remplace une modalité effec-
trice par une autre, moins efficace en termes de protection ou
d’immunopathogénicité.

La tolérance peut aussi étre due a la suppression des répon-
ses effectrices par les cellules régulatrices (Tyeg). Les cellules
Tyse naturelles se caractérisent par leur intense expression du
récepteur de forte affinité pour I'IL-2 (CD4"CD25™™"). Décela-
bles dés la naissance [1], elles ont un répertoire diversifié et
freinent les réponses contre le « soi » et le « non soi ». Les
mutations du géne FOXP3 qui controle leur développement en-
trainent des manifestations auto-immunes, d’allergie alimentaire
et d’eczéma a IgE élevées. Les cellules T, adaptatives sont
hétérogenes quant a leurs marqueurs, leur dénomination et leur
mode de suppression. Naturels ou adaptatifs, les lymphocytes T
CD4"CD25™™"" FOXP3" inhibent les autres lymphocytes au
stade précoce de leur différenciation effectrice (plus différen-
ciés, ils y sont moins sensibles, en particulier les effecteurs
Th2 [2]). D’autres cellules T agissent par sécrétion de cytokines
inhibitrices, IL-10 (cellules Trl, FOXP3") ou TGF-B (cellules
Th3, notamment dans la tolérance orale). Le TGF-B peut in-
duire la différenciation des cellules CD4 " conventionnelles (ini-
tialement CD257) vers le phénotype CD4'CD25™"" FOXP3"
ou la production d’IL-10 [3], si bien que la caractérisation des
cellules Ty, et de leur mode d’action est difficile. De plus, des
effecteurs a polarisation opposée s’inhibent réciproquement (via
I’interféron-y et I’IL-4), mais peuvent aussi avoir un effet régu-
lateur via I’IL-10, cytokine non polarisée chez ’homme. Les
cellules B peuvent agir de méme en produisant de I’IL-10 ou
du TGF-B1.

A faible exposition (cas des allergénes) la tolérance affecte
surtout les cellules T par déviation immunitaire ou suppression.
Spécifiquement induites par la reconnaissance de 1’antigene, ces
deux modalités opérent par cytokines ou contact intercellulaire
et peuvent donc retentir sur d’autres réponses immunitaires (ef-
fet de proximité, tolérance « infectieuse » ou « dominante »).

2. La rupture de tolérance entraine une réponse effectrice
a I’antigéne

Elle peut étre due a I’émergence de lymphocytes réactifs
(greffe de lymphocytes normaux ou expansion homéostatique
en cas de lymphopénie), mais s’agissant de [’allergie ce sera
par réexposition a 1’antigéne en conditions propices a 1’immu-
nogénicité, qu’elles découlent des conditions d’exposition ou de
I’effet collatéral d’autres réponses.

L’opposition réponse—tolérance, d’abord congue en termes
de « soi-non-soi », a évolué en reconsidérant le role de 1’im-
munité naturelle. La distinction « non-soi microbien » ou « dan-

gereux—inoffensif » est due a des récepteurs ancillaires (pattern
recognition receptors, PRRs) de profils moléculaires propres
aux micro-organismes ou générateurs de « danger » et d’agres-
sion tissulaire. Les principaux appartiennent aux familles 7o/l
(toll-like receptors, TLR), NOD (nucleotide-binding oligomeri-
zation) et lectines C. Ils sont diversement exprimés selon le
type de cellule dendritique et son degré de maturation, et 1’effet
(pro-inflammatoire ou tolérogéne) d’un récepteur PRR dépend
de la nature et la dose du ligand. Les ligands des récepteurs
lectiniques entrainent une maturation incompléte qui rend tolé-
rogéne la cellule dendritique. Les ligands pro-inflammatoires
des récepteurs TLR ou NOD vont provoquer la maturation des
cellules dendritiques, réprimer leur production d’IL-10, induire
celle d’IL-6 (qui léve Iinhibition due aux cellules
CD4'CD25™™) [4] ou d’IL-12 (qui estompe D’effet des
CD4"CD25™™" sur les précurseurs Thl) [5].

Les cellules CD4"CD25™™" portent aussi des récepteurs
TLR4 et TLRS capables d’activer leur fonction suppressive [6,
7] et les cellules B sécrétent de I’'IL-10 via I’engagement de
TLR4 ou TLRY. Les effecteurs Th2 portent le récepteur a do-
maines mucine (TIM-1) cible du virus de I’hépatite A et ca-
pable de rompre la tolérance [8]. Mais, le role des infections
n’est pas univoque : induisant la maturation des cellules dendri-
tiques et réprimant I’'IL-10, elles peuvent faciliter d’ultérieures
réponses allergiques [9—11].

Cette évolution conceptuelle place la plasticité des cellules
dendritiques et des réponses des lymphocytes T conventionnels
au cceur de la décision réactivité—tolérance et de I’hypothése
« hygiéniste » : moins qu’un défaut d’« apprentissage » des
réponses Thl, le manque d’exposition précoce et répété aux
agents microbiens compromettrait 1’émergence des cellules
Tyeg adaptatives.

3. L’allergie, un manque de tolérance ?

L’extréme thymodépendance de la réponse allergique place
le dialogue entre cellules dendritiques et cellules T au ceeur de
I’initiation de la synthése de I'IgE et de la réponse Th2. Les
sujets non allergiques ont une réponse immunitaire absente ou
modérée vis-a-vis des allergénes, reflétant un état de tolérance
le plus souvent partielle, mais non pathogéne, en partic due a
des cellules CD4"CD25™™" spécifiques des allergénes [12].

La tolérance orale prévient les allergies alimentaires [13] et
contribue vraisemblablement a 1’efficacité de I’immunothérapie
spécifique (ITS) par voie sublinguale. Les lymphocytes T intes-
tinaux producteurs de TGF-B sont raréfiés dans ’allergie aux
protéines du lait [14]. Sa régression spontanée s’accompagne
dans le sang périphérique de cellules CD4"CD25™™ [15] ou
productrices d’IL-10 [16], et les rares enfants dont I’allergie a
I’arachide régresse ont une déviation immunitaire vers la pro-
duction d’interféron-y [17], suggérant I’instauration d’une tolé-
rance partielle lors de I’amélioration clinique.

Les allergiques n’ont pas de déficit global de la tolérance
(pas de manifestations auto-immunes). Ils ont des cellules
CD4"CD25™™ mais les superantigénes microbiens pourraient
lever leur effet suppresseur [18]. Pour les allergénes, les diffé-
rences portent sur des mécanismes de déviation immunitaire ou
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de suppression. Chez le sujet sain, une réponse modérée de type
Thl ou Trl [19] ou une commutation de classe d’anticorps au-
tre qu’'IgE [20] reflétent la tolérance partielle de 1’allergene.
L’exposition initiale a I’'IL-10 favorise la réponse IgG4 au dé-
triment de I'IgE et prévient la maturation des cellules dendriti-
ques. Chez ’allergique, le nombre ou la fonction des cellules
Tyeg circulantes sont (inconstamment) réduits, qu’il s’agisse de
lymphocytes T CD4 CD25™™" [12,18,21-24] et/ou producteurs
d’IL-10 [20,23-26]. Leur effet suppresseur peut étre plus net
sur les réponses Thl que Th2 [21,22]. Le défaut de production
d’IL-10 peut étre corrigé par ’'ITS [20,23,24,27] ou I'utilisation
d’oligonucléotides ligands du TLR9 [28]. Les corticoides ont
des effets nuancés, prévenant ou favorisant I’apparition de cel-
lules T,¢g adaptatives [23,29].

Les maladies allergiques sont multifactorielles et des variants
génétiques pourraient contribuer au défaut de tolérance, qu’il
s’agisse de polymorphismes des genes de CD152/CTLA-4,
IL-10 ou TGF-B1, molécules impliquées dans les mécanismes
de suppression immunitaire, ou de CD14 et des récepteurs TLR,
NOD2 ou TIM-1/TIM-3 susceptibles de moduler les cellules
dendritiques ou les cellules T spécifiques, y compris durant la
vie in utero et ’allaitement [30]. Une fois instaurée, la réponse
Th2 aux allergénes sera difficile a dévier [31] et réprimera les
cellules Tys [32], pérennisant I’allergie. ..
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