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Résumé

Pendant plusieurs décennies, les maladies allergiques étaient considérées comme des désordres immunologiques médiés par
I'immunité adaptative et plus précisément les lymphocytes T helper 2 (TH2). En effet, ces derniéres sécretent des cytokines de
type 2:1L4, IL5,IL9¢et IL13, étroitement liées a la pathogénese de I'allergie. Cependant, leréle clé desTH2 dans les allergies a été
contesté par I'observation suivante : Les souris dépourvues de systeme immunitaire adaptatif demeuraient capables de
manifester une forte réponse inflammatoire de type 2. Ce nouveau concept de « réponse immunitaire de type 2 », innée et
adaptative, a conduit a I'identification d'une sous population lymphocytaire particuliére : les « innatelymphoidcells » ou ILC2.
Dans cetarticle, nous allons nous focaliser sur I'implication de cette sous-population cellulaire dans les maladies allergiques.

Mots clés: Cellules de l'immunité innée de type 2, réponse immunitaire de type 2, maladies allergiques.

1. Introduction:

Comme leur nom l'indique, les cellules de I'immunité innée ou
innatelymphoidcells (ILC) sont caractérisées par une
morphologie typique des lymphocytes, mais dépourvues de
récepteurs spécifiques de I'antigéne a leur surface,
contrairement aux lymphocytes T (LT) et B (LB). On distingue
trois sous-populations selon le profil cytokinique :Les ILC de
type 1, constituées des cellules natural killer identifiées il y a
plus de 40 ans, sécrétant principalement de l'interféron
gamma (IFNy). Les ILC de type 2, productrices d'IL-13

(interleukine 13), d'IL-5, d'IL9 et d'IL-4, comme les cellules Th2,
intervenant dans la réponse innée mucosale aux parasites
intestinaux, et participant a I'exacerbation des réactions
inflammatoires et allergiques des voies respiratoires. Enfin,
lesILC de type 3 se distinguent par l'expression du facteur de
transcription RORyt (RAR-relatedorphanreceptor gamma t) et
du récepteur de I'lL-23, qui leur conferent la capacité de
sécréter de I'lL-17 et de I'lL-22, au méme titre que les cellules
Th17 (Figure 1)".
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Figure 1 : Classification des ILCs'.
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Les premiéres descriptions des ILC2 ont été rapportées parFort
et al.en 2001%etFallon et al.en2006°, qui ont constaté
uneexpansion de cellules non T non B aprés administration de
I'IL25 chez la souris. Fait intéressant, cette expansion était
associée a une réponse immunitaire TH2 like in vivo, avec une
augmentation du taux des IgE sériques, ainsi que l'infiltrat
enpolynucléaires éosinophiles (PNE) dans les poumons et le
tube digestif. Depuis, plusieurs étudesse sont penchées sur
I'implication de ces cellules dans I'immunité anti-Helminthes et
dans les allergies, et plusieurs dénominations leur ont été
attribuées : Natural Helper Cells, nuocytes,
multipotentprogenitor type 2 cells, innate helper cells 2 et puis
récemment, innatelymphoidcells ou ILC2s*,

2.DéveloppementdesILC2:

Bien que les connaissances sur l'origine des ILC2 humaines
soient réduites, ces derniéeres dériveraient d'un précurseur au
niveau des organes lymphoides secondaires exprimant les
facteurs de transcription clés : GATA3 (GATA-binding protein
3), RORa (nuclearreceptor RAR-relatedorphanreceptor alpha)
etTCF1 (T cellfactor 1)*.

3.DistributiondesILC2:

Les ILC2 sont localisées dans les muqueuses et tissus
lymphoides principalement (Ganglions lymphatiques, rate,
moelle osseuse, foie, poumon, muqueuse nasale, peau,...)
ainsi que dans le sang périphérique, les expectorations et le
liquide de lavage bronchoalvéolaire (LBA)>.

4.PhénotypedesILC2:

Bien que la plupart des études aient été faites sur le modéle
murin, une combinaison de marqueurs permettrait
I'identification de cette sous population chez la souris et
I'Homme : Absence de marqueurs de lignée, CD45+ CD127+
CD161+ CD25+ IL25R+ IL33R+ CD4- RFcel- CD117-/+. De
plus,chez I'Homme, les ILC2 exprimeraient le récepteur des
prostaglandines D2 : CRTH2 (ChemoattractantReceptor-
homologousmoleculeexpressed onT-Helper type 2 cells) .
Une stimulation des ILC2 par les cytokines : IL-33, IL-25, TL1A
(TNF-like ligand 1A), ainsi que par les médiateurs lipidiques,
principalement la prostaglandine D2 (PGD2), aboutit a la
sécrétion de nombreuses cytokines dont:I'lL4, IL5, IL9 et IL13.
La TSLP (thymic stromal lymphopoietin) favorise I'expression
du GATA3 et donc la réponse des ILC2 aux stimuli
cytokiniques*’. Chez I'Homme, une sécrétion d'IL6, IL8, IP-10
et de GM-CSF a également été décrite*.De plus, une
stimulation par I'lL2 serait nécessaire in vitro, en combinaison
avecl’IL33 oul'lL254. La figure 2 résume les principaux signaux
activateurs, inhibiteurs des ILC2 humaines ainsi que les
cytokines produites4,5.
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Figure 2 : Phénotype des ILC2 humaines™.
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5. Implication des ILC2 dans I'immunopathologie des
maladies allergiques:

La réponse inflammatoire de type 2 s'initie par I'action
desallergenes(ou des agents infectieux dans le cas des
helminthes)qui perturbent la barriere épithéliale et induisent
la sécrétion des cytokines épithéliales : IL25, IL33 et TSLP. Ces
derniéres vont activer les ILC2 qui produisent et sécrétent les
cytokines de type 2 indispensables a I'induction de la réponse
allergique.

Les ILC2 peuvent également étre activées par d'autres
médiateurs tels que : PGD2, LTD4 (leucotriene D4), TL1A, ou
encore I'IL25 et I'lL33, provenant d’autres cellules de
'immunité innée (Mastocytes, cellules dendritiques, PNE,
Macrophages et PNB).

Les principales cytokines produites orchestrent l'inflammation
allergique, en exercant les effets suivants:

« Activation de la sécrétion du mucus par les gobletcells (IL5,
IL9etIL13).
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«Recrutement et activation des mastocytes et des éosinophiles
(IL9etIL5).

- Migration de la cellule dendritique du poumon au tissu
lymphoid associé aux bronchesou BALT (IL13).

- Différenciation des LT enTH2 (IL4).

-Différenciation des LB en plasmocytes sécréteurs d’IgE (IL4).

« Amplification de laréponse TH2 dans les organes lymphoides
secondaires (IL4).

«SurviedesILC2(IL9).

En plus du role des ILC2 dans le maintien de l'inflammation
allergique, elles interviendraient dans la réparation tissulaire
par la production d’Amphiréguline, qui est un membre de la
famille de I'EpidermalGrowth Factor ou EGF (Observation faite
chezlasouris).

La figure 3 résume les interactions entre les ILC2 et les autres
acteurs intervenant dans le développement des maladies
allergiques.
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Figure 3 : Interactions cellulaires dans les maladies allergiques’.
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6. Exemple d'implication des ILC2 en pathologie : Les
maladies allergiques:

De part leur localisation au niveau de la muqueuse
pulmonaire et la peau, les ILC2 ont été principalement
associées a l'asthme, aux rhinites allergiques et aux
rhinosinusites chroniques, ainsi qu’a la dermatite atopique
(DA).

6.1.L'asthme:

Plusieurs études ont rapporté une augmentation significative
du nombre des ILC2 et/ou des cytokines produites (IL4, L5 et
IL13) dans les expectorations, le LBA ainsi que le sang
périphérique, chez les patients asthmatiques, en
comparaison avec des sujets sains’ ™",

De plus, les ILC2 joueraient un réle clé dans l'initiation et

early onset asthma

late onset asthma with polyposis

_

e

I'entretien des différents phénotypes de I'asthme : a début
précoce, tardif avec polypes ou induit par les virus (Figure
42,

En revanche, il est a noter qu’une autre sous population, les
ILC3, joueraient un role important dans I'asthme de I'obése™.
Paradoxalement, les ILC2 y exerceraient plutot un réle
protecteur”

6.2. Rhinites allergiques et rhinosinusites chroniques :

Tout comme l'asthme, une augmentation significative du
nombre des ILC2 et/ou des cytokines produites a été rapportée
par plusieurs études, et ce, dans le sang périphérique et les
polypes nasaux, des patients souffrant de rhinites allergiques
et de rhinosinusites chroniques™™. Les ILC2 produiraient des
facteurs de remodelages tissulaires, a I'origine de la formation
des polypes (Figure 5)".

virus induced asthma

Figure 4 : ILC2 et phénotypes de I'asthme®.
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Figure5 : ILC2 dans les rhinites allergiques et rhinosinusites chroniques”

6.3. Dermatite atopique:

Des études ont rapporté une augmentation significative du
nombre des ILC2 dans les lésions cutanées de la DA °. De

plus, I'lL33 et la PGD2 favoriseraient la migration de ces
derniéres verslapeau'®.

2.Conclusion:

En dépit de leur découverte récente, les connaissances sur la
biologie des ILC2 ne cessent d'évoluer. Ces cellules jouent un
role crucial dans l'initiation et I'amplification des réponses
inflammatoires de type 2 (allergies respiratoires et cutanées,
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immunité anti-Helminthes,...), constituant ainsi, une cible
thérapeutique prometteuse dans le traitement des maladies
allergiques (Figure 6).

En plus des défenses immunitaires, les ILC2 interviendraient
dans la régulation métabolique et les changements
diététiques, qui influenceraient leur différenciation et
fonctions. Ces constatations encouragent les chercheurs a
éclaircir les zones d'ombre existantes sur les mécanismes
physiopathologiques exacts de ces nouveaux acteurs de
l'immunitéinnée

Maontelukast
® zafirlukast

““'ng

BN Antagonistes CRTHZ
RTHI

Altrakincept

Pascolizumab Lebrikizumab \i.* Mepolizumab
I | Tralokinumab | '

Anrukinzumab,

Soe o8 e
% ey .

L J [ ILs

L4 13

Figure 6 : Les ILC2 : cibles thérapeutiques intéressantes pour le traitement de I'asthme’
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