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Résumé

La réponse immunitaire normalement développée vis-a-vis d’un antigene inhalé est une tolérance. Cependant, une sensibilisation de type Th2
induite par les cellules dendritiques (DCs) est possible chez certains. Nous avons pu démontrer que les DCs de types my¢loides (mDCs) et
plasmacytoides (pDCs) sont présentes dans les poumons et qu’elles possédent des fonctions trés distinctes. Ainsi, la déplétion des pDCs durant
la phase de sensibilisation a un allergéne conduit au développement d’un asthme allergique caractérisé par une production d’IgE, une inflamma-
tion pulmonaire a éosinophiles et une production de cytokines de type Th2. Le transfert de pDCs avant cette phase de sensibilisation prévient le
développement de la maladie. En revanche, I’injection intratrachéale de mDCs induit toutes les caractéristiques d’un asthme tandis que la déplé-
tion des mDCs a empéché les souris de développer une réaction inflammatoire pulmonaire. Ces résultats montrent que les mDCs contribuent a
I’induction et a la maintenance de 1’asthme alors que les pDCs protégent contre le développement de I’asthme allergique. Les thérapies visant a
exploiter la fonction protectrice des pDCs pourraient donc se révéler cliniquement efficaces dans la prévention du développement de 1’asthme.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Tolerance is the normal immune response to inhalation of antigen, yet type 2 T helper cell (Th2) sensitization to inhaled allergens activating
dendritic cells (DCs) is possible in some individuals. Here, we were able to show that both myeloid (m) and plasmacytoid (p) DCs are present in
the lung and have distinct functions. The depletion of pDCs during allergen sensitization led to development of allergic asthma characterized by
production of IgE antibody, airway inflammation with eosinophilia and cytokine production by Th2 cells. Adoptive transfer of pDCs before
sensitization prevented the development of the disease. On the other hand, intra-tracheal administration of mDCs induced all the features of
asthma while depletion of mDCs prevented the mice from developing pulmonary inflammation. These results show that mDCs contribute to
the induction and maintenance of asthma, while pDCs protect against the development of allergic asthma. Therapies aimed at exploiting the
protective function of pDcs might be clinically effective in preventing the development of asthma.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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L’asthme allergique est une maladie chronique des voies
aériennes caractérisée par une inflammation pulmonaire a éosi-
nophiles, une production de mucus et d’immunoglobulines de
type E (IgE), ainsi que par le développement d’une hyperréac-
tivité bronchique. L’incidence de I’asthme n’a cessé d’augmen-
ter ces 20 derniéres années, atteignant des proportions épidémi-
ques [1]. L’hypothése actuelle est que cette inflammation est
controlée par des cellules T de type Th2 sécrétant de 1’IL-4,
IL-5 et IL-13. Les cellules T naives ont besoin de cellules pré-
sentatrices d’antigénes matures (telles que des cellules dendri-
tiques (DCs)) pulsées avec un antigéne, pour pouvoir proliférer
et acquérir les fonctions effectrices de cellules Th2. Les DCs
des voies aériennes sont cruciales pour la sensibilisation aux
allergénes conduisant au développement d’une allergie, mais
joueraient également un réle important dans la phase effectrice
de I’asthme allergique.

Les cellules dendritiques (DCs) sont présentes dans les pou-
mons et controlent la réponse développée vis-a-vis des antige-
nes inhalés. Dans les voies aériennes, des DCs de type myé-
loide sont localisées juste sous la membrane basale de
I’épithélium bronchique. Certaines molécules marquées avec
un fluorochrome, normalement incapables de traverser les
jonctions serrées de la barriere épithéliale, sont capturées par
les DCs des voies aériennes et transportées dans les ganglions
médiastinaux drainant en 12 heures [2,3]. Les DCs qui ont cap-
turé 1’antigéne en périphérie sont dites immatures et sont inca-
pables de stimuler des lymphocytes T [4]. En I’absence de si-
gnaux inflammatoires, ce processus est continu. Une fois
arrivées dans les zones T des ganglions lymphatiques, les
DCs sont semi-matures. Elles augmentent leur expression de
molécules dites de costimulation ainsi que celle du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe I (MHCII). Ces molécu-
les peuvent alors induire la prolifération des cellules T naives
[2,5]. Malgré une prolifération importante de cellules T dans
les ganglions, en absence d’inflammation, la réponse immuni-
taire induite est une tolérance qui peut s’expliquer par le fait
que les antigénes transportés par les DCs en ’absence d’in-
flammation n’induisent pas leur maturation compléte [6].

En présence de signaux inflammatoires (LPS ou infection
virale), I’expansion des cellules T dans les ganglions conduit
a la génération de cellules T effectrices et non plus régulatrices
[7,8]. Ainsi, 'inflammation des voies aériennes causée par une
infection virale s’accompagne du recrutement de DCs et induit
leur compléte maturation lors de leur arrivée dans les ganglions
lymphatiques [8,9]. Ces conditions peuvent étre reproduites par
I’administration de DCs matures de type my¢loide pulsées avec
de I’ovalbumine (OVA) dans la trachée de souris [10]. Lorsque
la maturation des DCs myéloides se fait en I’absence de si-
gnaux polarisant, la réponse qui en découle est de type Th2
[11,12], alors que l’injection intratrachéale de DCs traitées
avec du LPS conduit a une réponse Thl [13]. Des résultats
récents montrent que les DCs de type myéloide n’agissent
pas seulement au moment de la sensibilisation aux allergénes,
mais qu’elles pourraient également jouer un role lors de la
phase effectrice de 1’asthme (L.S. van rijt, J Exp Med 2005).
Nous avons pu démontrer dans un modéle murin d’asthme al-

lergique que le nombre de DCs était augmenté dans les voies
aériennes apres exposition de ces souris a des aérosols d’OVA
[14]. De plus, ’administration de DCs my¢loides pulsées avec
de ’OVA dans la trachée de souris naives induit une sensibi-
lisation a 1’antigéne et conduit au développement d’une hyper-
réactivité bronchique, d’une réaction inflammatoire pulmonaire
a éosinophiles apres I’exposition des souris a des aérosols d’O-
VA [10,11,15,16]. Enfin, la déplétion des DCs myéloides des
voies aériennes des souris abolit totalement toutes les caracté-
ristiques de 1’asthme [10].

Une autre sous-population de DCs est dite de type plasma-
cytoide. Ces DCs plasmacytoides (pDCs) sont présentes chez
I’homme dans le sang et sont la principale source d’IFN-o en
réponse aux infections virales [17]. Une étude récente a montré
la présence de ce type de DCs dans les ganglions lymphatiques
chez la souris [18,19]. Cependant, leur role est encore peu
connu. Nous avons récemment pu démontrer que des pDCs
étaient présentes dans les poumons de souris naives et que leur
nombre était augmenté lors de I’exposition de souris naives a
des aérosols d’OVA. Ces pDCs, localisées dans le paren-
chyme, sont capables de transporter de 'OV A depuis les pou-
mons jusqu’aux ganglions drainant, mais une fois sur place,
elles sont incapables d’induire la prolifération de cellules T
naives spécifiques pour ’OVA. Afin de mieux comprendre le
role de ces cellules, nous avons déplété ces pDCs des voies
aériennes au moment de la sensibilisation, et analysé le type
de réponse développé apres I’administration intratrachéale d’O-
VA a des souris, suivie d’une réexposition a des aérosols du
méme antigéne. Nous avons pu observer qu’en présence de
pDCs, I’administration intratrachéale d’OVA suivie d’une ré-
exposition a des aérosols du méme antigéne conduit a un phé-
nomeéne de tolérance vis-a-vis de I’antigéne. Ces souris ne dé-
veloppent pas de réaction inflammatoire au niveau pulmonaire.
Cependant, la déplétion des pDCs des voies aériennes au mo-
ment de la sensibilisation conduit au développement de toutes
les caractéristiques d’un asthme allergique (€osinophilie pul-
monaire, production d’IgE spécifiques de 'OV A, production
de cytokines de type Th2) [20]. Ces résultats montrent claire-
ment que les pDCs sont capables de contrdler la réponse im-
munitaire développée lors de la phase de sensibilisation a un
allergéne. Plus récemment, nous avons démontré que les pDCs
contribuent également a la résolution de I’inflammation aller-
gique pulmonaire. En effet, nous avons montré que le nombre
de pDCs était augmenté dans les 1ésions inflammatoires pul-
monaires. De plus, la déplétion des pDCs durant la phase se-
condaire (au moment de la réexposition a des aérosols d’aller-
géne) s’accompagne d’une augmentation du nombre
d’éosinophiles et d’un retard dans la résolution de I’inflamma-
tion pulmonaire (M. Kool, Manuscrit en préparation).

L’ensemble de nos résultats montre que les différentes sous-
population de DCs jouent un rdle différent dans la réponse al-
lergique pulmonaire. Ainsi les DCs de type myéloide intervien-
nent dans 1’étape de sensibilisation aux allergénes ainsi que
dans la maintenance de I’inflammation pulmonaire, tandis que
les DCs de type plasmacytoides semblent cruciales dans le
maintien de la tolérance vis-a-vis d’antigénes inhalés. Essayer
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de trouver des traitements qui ciblent les DCs my¢éloides ou qui
augmentent les fonctions des DCs plasmacytoides pourraient
étre la base d’un traitement efficace contre 1’asthme allergique.
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