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Le système immunitaire intestinal doit maintenir une sur-
eillance active afin de défendre l’organisme contre les
athogènes, tout en évitant le développement de réponses
nflammatoires inappropriées dirigées contre les antigènes inof-
ensifs ou bénéfiques présent dans l’intestin, tels que les
actéries commensales ou les aliments. La perte de cet équilibre
ntre réponse et régulation est impliquée dans le développement
es allergies alimentaires. Or, bien que de nombreux méca-
ismes aient été impliqués dans la tolérance immunitaire, la
énération et la maintenance de lymphocytes T régulateurs spé-
ifiques de l’allergène sont cruciales pour maintenir la tolérance
rale aux allergènes alimentaires [1].

Normalement, quand un antigène est reconnu dans l’intestin
n l’absence de signal de danger, le système immunitaire induit
es lymphocytes T régulateurs (Treg) spécifiques de ces anti-
ènes ayant des capacités immunorégulatrices et suppressives ;
’est la tolérance orale. À la différence des Tregs dérivés du
hymus, les cellules T régulatrices induites (iTreg) en périphérie
u cours de ce processus sont des composantes importantes des
éponses immunitaires intestinales et les médiateurs principaux
e la tolérance orale [1].

La tolérance orale repose sur la capacité des cellules dendri-
iques (DCs) à présenter les antigènes collectés dans la muqueuse
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ntestinale aux lymphocytes T CD4 naïfs : le type de réponse T
nduite dépendant alors en grande partie des cytokines et signaux
érivés des cellules dendritiques. La différentiation des iTreg en
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ériphérie est dépendante de la cytokine régulatrice « trans-
orming  growth  factor-beta  » (TGF-�) et des études récentes
nt soulignées le rôle critique du TGF-�  dans le maintien de
’homéostasie immunitaire intestinale. Toutefois, si le TGF-�  est
xprimé de façon ubiquitaire, il doit être activé afin d’exercer ses
onctions [2]. L’activation du TGF-�  représente donc un point
e régulation majeur des réponses immunitaires intestinales.

Les intégrines sont des récepteurs transmembranaires hété-
odimèriques composés d’une sous-unité �  et d’une sous-unité
. Les intégrines �v (�v�1, �v�3, �v�5, �v�6 et �v�8) jouent
es rôles essentiels dans de nombreux processus cellulaires et
es souris déficientes en intégrines �v meurent en cours de déve-
oppement. En particulier, les intégrines �v ont été impliquées
ans l’activation du TGF-�.

Chez la souris, nous avons montré que dans l’intestin, le
GF-� doit être activé par l’intégrine �v�8 exprimée par les
ellules dendritiques avant de pouvoir être reconnu par les cel-
ules T et d’induire ainsi la génération des iTreg [3] (Fig. 1).
’expression de cette intégrine �v�8 sur les cellules dendritiques
rotège les souris d’une colite spontanée [4,5], est nécessaire
our l’induction de iTreg en réponse à un antigène oral [3] et
articipe ainsi au maintien de l’homéostasie immunitaire intes-
inale. Les cellules dendritiques jouent donc un rôle clé dans le
éveloppement des iTreg.

Or, nous avons plus récemment démontré que l’expression
le : rôle de l’intégrine �v�8 exprimée par les cellules dendritiques.

e la sous-unité �8 est absolument restreinte à une sous-
opulation particulière de cellules dendritiques exprimant le
arqueur CD103 (CD103+ DCs) et que cette exclusivité défi-

it la population de cellules dendritiques ayant la capacité
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Fig. 1. Mécanisme d’activation du TGF-� par l’intégrine �v�8 à la surface des cellules dendritiques pour l’induction de réponses T régulatrices. L’intégrine �v�8 se
fixe au peptide latent (LAP, « latency associated peptide ») du TGF-� et permet son activation. Ainsi lors d’un contact spécifique entre une cellule dendritique et
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ne cellule T naïve lors de la présentation de l’antigène par la molécule du com
écepteur de la cellule T (TCR, « T cell receptor »), la présentation de TGF-� a
e la différenciation de cellules T régulatrices (Treg) pouvant inhiber les répons

référentielle d’induire des réponses Tregs dépendantes du
GF-� et de contrôler ainsi l’inflammation intestinale [3,6].
ar ailleurs, nous avons montré que la combinaison de facteurs

mmuns, environnementaux ou provenant du lignage cellulaire
açonne les cellules dendritiques intestinales en gardiennes des
éponses immunitaires dépendantes du TGF-�  via la régula-
ion de l’expression de l’intégrine �v�8 [6]. En conséquence,
l semble que la capacité des cellules dendritiques à activer le
GF-� et ainsi à orchestrer l’immunité intestinale est régulée au
iveau de l’expression de l’intégrine �v�8.

Malgré les implications possibles pour la compréhension de
a pathophysiologie des allergies alimentaires chez l’homme,
usqu’à récemment, aucune donnée n’était disponible sur
’expression ou la fonction de l’intégrine �v�8 par les cel-
ules dendritiques humaines. En 2016, une équipe britannique

 montré que l’intégrine �v�8 est exprimée dans les cellules
endritiques de la muqueuse intestinale [7]. En parallèle, dans
es données préliminaires, nous avons montré que l’intégrine
v�8 était préférentiellement exprimée par les cellules den-
ritiques CD103+ des ganglions mésentériques (données non
ubliées). Or, des travaux ont précédemment montré que les
ellules dendritiques humaines CD103+ sont capables d’induire
es iTreg [8]. Il semble ainsi que la régulation de l’expression et
e rôle de l’intégrine �v�8 dans les cellules dendritiques soient
onservés chez l’homme.

La génération de Tregs fonctionnels spécifiques joue un
ôle clé pour l’induction de réponses immunitaires appropriées
ux allergènes [1]. Nos résultats montrent le rôle essentiel de
’expression de l’intégrine �v�8 par les cellules dendritiques
ntestinales pour la génération de Treg intestinaux et le main-
ien de la tolérance orale. Par ailleurs, nos résultats suggèrent
u’une dérégulation de l’expression de �v�8 dans le tissu
ntestinal pourrait être à l’origine de la perturbation du compar-
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iment de Treg et leur inefficacité à contrôler le développement
e réactions inflammatoires aux antigènes de l’environnement.
ans ce contexte, une meilleure compréhension des mécanismes

[

e majeur d’histocompatibilité de type II (CMH-II) de la cellule dendritique au
 par l’intégrine �v�8 à la surface de la cellule dendritique promeut l’induction
ammatoires des cellules T helper de type 1, 2 ou 17 (Th1, Th2, Th17).

ouvernant la génération de Tregs spécifiques des aliments dans
a muqueuse intestinale, et en particulier le rôle de l’intégrine
v�8 et de sa régulation dans les cellules dendritiques intesti-
ales, devrait permettre à terme une meilleure compréhension
e la pathophysiologie des allergies alimentaires, mais aussi le
éveloppement de voies thérapeutiques alternatives, l’intégrine
v�8 représentant une nouvelle cible potentielle.
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