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Résumé

Etat des connaissances Linflammation allergique est considé-
rée comme le résultat d'une activation des lymphocytes Th2.
Pourtant cette inflammation, pertinente pour I'atopie et la pré-
sence des éosinophiles dans les tissus atteints, est insuffisante
pour expliquer I'asthme. Plusieurs travaux ont montré qu'a
I'inflammation de type Th2, était associée dans I'asthme une
inflammation Th1 avec production d'lIFN-gamma. Par ailleurs il a
été montré récemment que des lymphocytes T dits régulateurs
(Treg), producteurs d’'IL-10 et/ou de TGF-beta et inducteurs de
tolérance étaient déficitaires chez les sujets allergiques. De
plus, ces lymphocytes augmentent lors de I'immunothérapie
spécifique. Leur diminution pourrait rendre compte de I'activa-
tion Th2 rencontrée chez I'atopique.

Perspectives Dans cette courte revue, nous faisons le point sur
I'importance potentielle des Treg dans I'atopie et I'asthme. Nous
proposons un concept selon lequel la réaction inflammatoire
allergique ne repose pas sur la rupture d’'une balance Th1/Th2
mais sur un déficit en Treg. Ce déficit serait progressivement
croissant du sujet normal a I'atopique, de I'atopie a I'asthme et
de I'asthme a I'exacerbation.

Conclusion Trois dimensions de l'inflammation sont alors a
prendre en compte : Thl, Th2, Treg.

Mots-clés : Atopie ¢ Asthme ¢ Thle Th2 e« Treg*
Lymphocytes ¢ Inflammation.
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T regulatory lymphocytes, atopy and asthma:
a new concept in three dimensions
E. Mamessier, K. Botturi, D. Vervloet, A. Magnan

Summary

Background Allergic inflammation is considered to be the
result of a pattern of Th2 lymphocyte activation. However this
inflammation, relevant for atopy and infiltration of affected tis-
sues by eosinophils, is insufficient by itself to explain the clinical
features of asthma. Several studies have demonstrated that
Th2 type inflammation was also associated in asthma with a
Thlresponse, with production of gamma interferon. It has
recently been shown that the regulatory T lymphocytes (Treg)
which produce IL-10 and/or TGF-beta and induce tolerance are
defective in allergic patients. In addition, these lymphocytes
increase during specific immunotherapy. Their decrease could
explain the Th2 activation found in atopic patients.

Perspective We review the potential importance of Treg cells in
atopy and also asthma, and propose a concept whereby the
allergic inflammatory response would not be due to a Th1/Th2
imbalance, but rather to a Treg deficiency progressively rising
from normal to atopic, from atopy to asthma and from asthma to
acute exacerbations.

Conclusion Three dimensions of inflammation need therefore
to be taken into account: Thl, Th2 and Treg.

Key-words: Atopy « Asthma e Thle Th2 e Treg *
Lymphocytes ¢ Inflammation.
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Introduction

Les années 1990 ont vu s'installer le paradigme Th2
dans l'allergie, qui est devenu le dogme Th2, et qui indique
que I'ensemble de la pathologie allergique, du choc anaphy-
lactique a I'arachide 4 I'asthme chronique au chat peut s'expli-
quer uniquement par la différenciation de lymphocytes T
spécifiques de 'allergéne en lymphocytes producteurs d’IL-4,
d'IL-13 et I'IL-5 [1]. Ce dogme est actuellement tenu pour
acquis. Pourtant, il apparait largement insuffisant pour rendre
compte de la grande variété des pathologies allergiques, et que
d’autres phénomenes inflammatoires sont nécessairement
associés, qui ne sont pas systématiquement la conséquence de
Pactivation Th2. Dans cette revue, nous souhaitons montrer
dans quelle mesure le dogme Th2 ne suffit pas 4 expliquer les
maladies allergiques de I'atopique et en particulier 'asthme, et
proposer I'exploration du ré6le de populations lymphocytaires
T actuellement en cours de démembrement, les lymphocytes
T régulateurs.

Atopie, allergie et asthme

Lasthme est une pathologie inflammatoire bronchique
dont la prévalence, évaluée actuellement entre 5 et 10 % de la
population générale en France selon les classes d’Age a aug-
menté progressivement au cours des dernitres décennies [2].
La plupart des asthmatiques (intermittents et légers persis-
tants) sont des malades chroniques qui au prix d’'un traite-
ment régulier, & la demande ou systématique, n'ont pas de
symptdme et ont un pronostic a long terme excellent avec la
possibilité d’une vie normale. Cependant, une partie des asth-
matiques (persistants modérés et séveres) a besoin de traite-
ments lourds et coliteux qui donnés au long cours et a forte
dose ne sont pas dénués d’effets secondaires [3]. De nom-
breux patients nécessitent 'administration de corticoides par
voie générale au long cours, dont les effets secondaires sont
importants. De plus, ces traitements lourds peuvent ne pas
suffire & contréler les symptomes d’asthme et 2 prévenir les
exacerbations, le recours aux urgences et les hospitalisations
parfois en réanimation. Cest dans ce groupe d’asthmes séve-
res que 'on déplore toujours environ 2 000 morts par an en
France par asthme aigu grave [4].

La plupart des asthmes (70 % environ) surviennent chez
latopique, tandis que 30 % environ surviennent chez le non
atopique. Latopie intéresse 20 & 30 % de la population géné-
rale. Elle est définie comme la prédisposition pour un indi-
vidu a développer une allergie vis-a-vis des allergénes de
Ienvironnement. Ces allergies sont la dermatite atopique,
surtout présente chez le jeune enfant, la rhinite allergique et
Pasthme allergique. Elle est déterminée par la positivieé des
tests cutanés vis-a-vis des allergénes de I'environnement, qui
prouve lexistence d’IgE spécifiques des allergenes testés a la
surface des mastocytes dermiques [5]. Bien que la plupart des
atopiques soient 3 un moment donné de leur existence por-



teurs d’une rhinite allergique, le fait d’étre atopique ne peut
pas faire considérer le sujet comme malade, certains ne déve-
loppant jamais aucun symptome.

La plupart des études qui ont étudié en méme temps la
prévalence de I'asthme et celle de l'atopie ont pu montrer la
liaison constante qui existait entre les deux, et suggérer que
l'augmentation de la prévalence de I'asthme était due a celle
de l'atopie [6].

Cependant, d’une part cette notion ne prend pas en
compte 'augmentation de la prévalence de I'asthme non ato-
pique, d’'autre part I'asthme est loin de se développer chez
tous les atopiques, ce qui indique que les mécanismes immu-
nologiques en cause dans l'atopie ne sont ni nécessaires ni suf-
fisants pour expliquer le développement de I'asthme.

Paradigme Th2 : évidence et limites

Les travaux menés a la suite de la découverte en 1986
des lymphocytes Thl et Th2 chez la souris [7] puis chez
I'homme [8] ont conduit & imposer un modele robuste de
I'immunopathologie de 'asthme, appelé paradigme Th2 dans
lasthme.

Les lymphocytes Th1 et Th2 ont été initialement identi-
fiés parmi les lymphocytes T CD4 + (d’ot1 le h de « helper »)
et se distinguent par leur production de cytokines. Les pre-
miers sont producteurs d'TFN-y, une cytokine essentiellement
impliquée dans les mécanismes d’activation des cellules cyto-
toxiques, CD8 + et NK. Les seconds produisent de I'IL-4, de
I'IL-5, de I'TL-13. Ce profil de production de cytokines en a
fait a priori les cellules responsables de l'organisation de la
réponse allergique, puisque 'TL-4 et I'TL-13 sont responsables
de la commutation isotypique des plasmocytes vers la syn-
these d’IgE tandis que 'IL5 active et attire les polynucléaires
éosinophiles. On sait en effet que les IgE et les éosinophiles
sont des acteurs constants de la réaction allergique chronique.

Les travaux d’hybridation in situ et d’'immunohistochi-
mie menés dans la premitre partie des 1990 sur des tissus
atteints comparés a des tissus provenant de volontaires sains
ont permis de confirmer la pertinence du paradigme Th2 4 la
fois dans la rhinite allergique, dans la dermatite atopique et
dans 'asthme [9-11].

Dans l'asthme notamment, ces travaux ont porté 2 la
fois sur des cellules de lavage broncho-avéolaire et des biopsies
bronchiques. Ils ont permis de montrer, 4 la fois dans 'asthme
atopique et dans 'asthme non atopique [12], qu’il y avait in
situ chez les patients, un exces de production d’'IL-4, d’IL-5,
d’IL-13 et un déficit de production ’IFN-y et 'IL-12, une
cytokine produite par les cellules présentatrices de 'antigene
pour induire une différenciation Th1 des lymphocytes T. La
production d’IL-5 et d’IL-13 a été retrouvée d’autant plus éle-
vée que I'asthme était sévere [13].

Cependant, un certain nombre d’arguments permettent
de démontrer que le paradigme Th2 ne suffit pas 4 rendre
compte de 'ensemble de l'immunopathologie de 'asthme [14].

Lymphocytes T régulateurs, asthme et allergie

En effet le traitement de I'éosinophilie n’inhibe pas la réponse
induite par un allergene inhalé ou par un agent pharmacodyna-
mique tel que la métacholine, en terme de déficit ventilatoire.
Cela illustre la possibilité d’une hyperréactivité¢ bronchique
caractéristique d’un asthme méme en I'absence d’éosinophiles.
Cette dissociation, qui était connue expérimentalement chez
lanimal [15] a été particulierement bien démontrée par les
essais de traitement avec des anticorps monoclonaux anti-1I-5,
qui en supprimant Iéosinophilie sont restés sans effet sur
hyperréactivité spécifique et non spécifique [16]. Cependant,
ce phénomene est inflammatoire puisqu’il est bloqué par les
corticoides. Clest ainsi que tout se passe comme si dans
Iasthme il existait une inflammation supplémentaire, associée &
l'inflammation Th2 mais différente de celle-ci.

Cette inflammation supplémentaire comporte une pro-
duction d’IFN-y, comme le montrent plusieurs travaux. En
effet, il a été montré il y a plusieurs années une élévation des
concentrations d'IFN-y dans le sang des asthmatiques en
asthme aigu grave [17]. Plus récemment, nous avons montré
que si la production élevée d’'IL-4 et faible I’ IFN-y était bien
lie & l'atopie, il existait chez 'asthmatique, qu’il soit ou non
atopique, une population de lymphocytes T CD8 + produc-
teurs d'IFN-y [18]. Cette population était liée & hyperréacti-
vité bronchique et a la sévérité de 'asthme. La présence de
cette population a été confirmée ensuite, et des cellules
CD4 + productrices 'TFN-Y ont été mises en évidence chez
Iasthmatique [19]. Enfin, dans I'expectoration induite d’une
population de sujets asthmatiques, nous avons montré qu’il
existait des lymphocytes T producteurs d’'TFN-y et que ceux-
ci éraient d’autant plus fréquents que 'asthme était sympro-
matique [20].

Tout se passe donc comme si le paradigme Th2 rendait
compte de fagon satisfaisante de 'immunopathologie de I'ato-
pie, mais quun autre type d’inflammation, comprenant la
production d’IFN-y, était nécessaire au développement de
lasthme, notamment lors des symptomes [14]. Trés récem-
ment, il a été montré que les cellules CD8 + productrices
d’TEN-y étaient présentes des la naissance chez les enfants 2
haut risque d’atopie et quelles étaient prédictives de la surve-
nue ultérieure de l'atopie chez ces enfants [21]. Ainsi, selon
leur quantité, ces cellules pourraient rendre compte chez I'ato-
pique de la survenue de 'asthme puis de symptémes d’asthme.

Cette inflammation supplémentaire permettrait d’expli-
quer dans une certaine mesure d’une part pourquoi I'asthme
n'est pas présent chez tous les atopiques et d’autre part pour-
quoi certains asthmatiques ne sont pas atopiques. Cette dis-
tinction entre inflammation atopique et inflammation
asthmatique est essentielle, puisquelle signifie qu'il est illu-
soire de vouloir cibler la premiére pour traiter la seconde.

Implication des cellules T régulatrices

Les cellules T régulatrices (Treg) correspondent a de
petites populations de lymphocytes T capables d’induire les
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mécanismes de tolérance [22]. Plusieurs populations proba-
blement intriquées ont été mises en évidence. Les lymphocy-
tes Th3 sont des lymphocytes résidents du tube digestif ayant
pour fonction de produire les cytokines immunorégulatrices
TGF-beta et IL-10, et également de 'IL-4 [23]. Leur réle est
de maintenir un état de tolérance dans lintestin permettant
de prévenir toute inflammation spécifique induite par les
nombreux antigénes présents au niveau digestif. La présence
de lymphocytes Th3 au niveau bronchique, ol la muqueuse
est également exposée 4 de nombreux antigénes venus de
Pextérieur, a été souvent évoquée mais jamais confirmée. Les
lymphocytes Trl produisent de grandes quantités d’IL-10
mais pas de TGF- [24]. En dehors de cette distinction, leur
individualité par rapport aux Th3 r'est pas claire. Les lym-
phocytes Trl expriment lorsqu’ils sont activés le facteur de
transcription foxp3 qui semble spécifique de cette activité
tolerogene [25]. Les lymphocytes CD4 + CD25 + décrits
plus récemment sont aussi ceux qui sont le mieux connus
[26]. Ils représentent environ 10 % des cellules T CD4 +.
Leur déplétion chez la souris induit diverses pathologies
inflammatoires chroniques. Ils produisent également de I'TL-10
et sont régulés positivement ou négativement par les cellules
dendritiques.

Cest ainsi que lidentification des cellules Treg repose
sur expression d’antigénes de surface (CD4 + CD25 +), sur
leur production d’IL-10 et/ou de TGF-B, et sur 'expression
de foxp3.

Les lymphocytes Treg sont activés soit classiquement par
les cellules dendritiques (DC) lors d’une présentation antige-
nique [27], et les mécanismes qui aboutissent a leur activation
sont alors directement liés au contexte de la présentation
(production de cytokines par les DC, engagement de certains
corécepteurs), soit directement lors de I'interaction avec des
récepteurs exprimés par les cellules endothéliales ou par
d’autres lymphocytes T [28]. Activés, ils peuvent alors 2 leur
tour avoir un effet sur les DC et modifier les conditions de la
présentation antigénique 4 des lymphocytes T classiques. Il a
été montré récemment que les cellules CD4 + CD25 + repré-
sentaient le substratum de la tolérance du feetus au cours de la
grossesse, de facon indépendante de la présence d’allo-antige-
nes foetaux [29]. Dans 'utérus, ces cellules représentent 30 %
des lymphocytes T. Dans ce contexte, les cellules CD4 +
CD25 + expriment CTLA4 qui induit la production par les
cellules dendritiques d’indoleamine 2, 3 dioxygenase dont on
connait la fonction immunosuppressive [30]. Clest ainsi que
les cellules Treg au cours de la grossesse agiraient en amont
des cellules dendritiques pour leur conférer un réle inducteur
de tolérance. On met ainsi en évidence une boucle amplifica-
trice des phénomenes de tolérance, les Treg agissant sur les
DG, les faisant se différencier en DC inductrices de tolérance
permettant  leur tour d’activer les Treg.

Les cellules Treg expriment a leur surface certains co-
récepteurs capables d’induire, lorsqu’ils sont engagés, les
signaux d’inhibition caractéristiques. Ces co-récepteurs
sont CTLA4 et ICOS [31]. Leurs ligands respectifs sont
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CD80/CD86 et B7RP-1. ICOS n’est exprimé que par les cel-
lules activées et se trouve impliqué notamment dans I'activa-
tion des cellules Th2 [32]. Cependant, selon le degré
d’expression d’'ICOS, son engagement 2 la surface des cellules
T peut résulter en une activation Thl (production d’IFN-y)
lorsqu’il est faiblement exprimé, en une activation Th2 lorsqu’il
est exprimé de fagon intermédiaire (production d’IL-4) ou en
une activation régulatrice (production d’IL-10) lorsqu’il est
fortement exprimé. CTLA4 est directement et régulierement
impliqué dans les mécanismes inhibiteurs [33].

La responsabilité des cellules Treg dans l'allergie a été
initialement évoquée devant des arguments épidémiologi-
ques. Depuis une quinzaine d’années, devant 'augmentation
préférentielle de la prévalence de l'atopie dans les pays déve-
loppés, et en raison du caractére protecteur de certaines con-
ditions de vie associées A une exposition microbienne
importante dans la petite enfance, on a évoqué le role de
I'hygiéne dans les premiers mois de vie comme étant respon-
sable de l'augmentation de la prévalence de l'atopie [34]. Le
substratum immunologique de cette hypothese de hygiene
serait que la diminution d’exposition microbienne, en prin-
cipe stimulatrice d’'une immunité « Thl » favoriserait I'émer-
gence d’une activation Th2. Cependant certains arguments
récents prennent en défaut cette hypothese. En effet il a été
souligné que si les maladies infectieuses avaient effectivement
diminué au cours des décennies récentes, non seulement les
pathologies allergiques (Th2-médiées) mais aussi les patholo-
gies auto-immunes (Th1- médiées) avaient augmenté en pré-
valence [35]. Ceci indique quiil est difficile d’évoquer un
déficit en activation Thl dans 'émergence des pathologies
allergiques. En revanche, on peut réconcilier 'augmentation
des deux types de pathologies en évoquant un déficit d’acti-
vité chez l'atopique et chez les sujets porteurs de maladies
auto-immunes de cellules immunosuppressives inductrices de
tolérance telles que les lymphocytes Treg.

Limportance des lymphocytes T régulateurs dans laller-
gie a d’abord été mise en évidence en étudiant les mécanismes
de l'immunothérapie spécifique au pollen de bouleau et aux
acariens [36] puis au pollen de graminées [37]. En effet il a
été clairement montré que ce traitement induisait une aug-
mentation des lymphocytes T CD4 + CD25 + producteurs
d’IL-10.

Récemment, la population CD4 + CD25 + a été étudiée
au cours de lallergie au pollen de graminées [38]. Les cellules
du sang ont été stimulées par des extraits allergéniques et le
pouvoir suppressif de la prolifération et de la production d’IL-5
sur les cellules T par les cellules Treg a été étudié chez des
sujets non atopiques, des sujets sensibilisés aux graminées, des
patients porteurs d’une rhinite allergique pendant et en
dehors de la saison pollinique. Les résultats montrent que les
CD4 + CD25 + suppriment la prolifération et la production
d’IL-5 de 100 % des lymphocytes T chez le volontaire sain,
que cet effet est diminué chez les sujets sensibilisés, d’autant
plus qu’ils sont allergiques et d’autant plus qu’ils sont explorés
pendant la saison pollinique.



Ce travail indique ainsi qu’il existerait un déficit fonc-
tionnel des cellules Treg stimulées 77 vitro par lallergene chez
lallergique par rapport aux volontaires sains. Il doit étre com-
plété par 'étude des autres populations de Treg, la production
de cytokines, et I'étude des corécepteurs engagés. De plus, les
résultats sont obtenus apres stimulation spécifique, mais on
ne connait pas la proportion de lymphocytes T régulateurs
réellement spécifique de l'allergene.

Ces résultats viennent d’étre confirmés et complétés par
un travail ex vivo portant sur 'action des cellules T spécifiques
des allergenes de bouleau et d’acariens stimulées par des aller-
genes recombinants. Akdis et coll. [39] ont en effet montré
qu'il existait des cellules T spécifiques de ces allergenes chez
les allergiques et les non allergiques mais que chez les premiers
les cellules produisaient essentiellement de I'IL-4 tandis que
chez les seconds elles produisaient surtout de I'TL-10.

Enfin, Karlsson et coll. ont clairement montré que
Papparition de la tolérance aux antigénes du lait de vache et
en particulier 4 la beta-lactoglobuline était sous la dépendance
des lymphocytes Treg. En effet parmi les sujets allergiques, ces
cellules sont plus fréquentes chez ceux qui en guérissent par
rapport 4 ceux chez qui elle persiste. De plus, apres déplétion
en lymphocytes CD4 + CD25 + on retrouve ex vivo la prolifé-
ration induite par I'antigéne [40].

Ces trois travaux montrent un déficit des lymphocytes
Treg chez lallergique, spécifique de l'allergéne. Cependant,
réalisés chez un nombre restreint de patients, ils ne permet-
tent pas de mesurer la relation entre la présence des cellules
Treg et les manifestations cliniques (atopie sans asthme,
asthme atopique par exemple).

Dans l'asthme, il n'y a pas de donnée chez 'homme, et
celles relevées chez I'animal sont contradictoires. Dans un
modele animal, il a été montré que le transfert de lymphocy-
tes T CD4 + CD25 + spécifiques d’un allergéne provenant
d’une souris sensibilisée 4 une souris naive, entrainait I'aug-
mentation de linfiltration pulmonaire par les éosinophiles et
lactivation Th2, probablement par inactivation des lympho-
cytes Thl [41]. Cependant ces lymphocytes CD4 + CD25 +
transférés induisaient aussi une diminution de linfiltration
pulmonaire par les polynucléaires neutrophiles. Dans un
autre travail, les CD4 + CD25 + entrainent une inactivation
des cellules TH2 mais sans influence sur lhyperréactivité des
voies aériennes [42].

La fagon dont 'expression des corécepteurs est régulée a
la surface des cellules T est probablement cruciale pour le
développement ou non de l'inflammation de type asthmati-
que. Cest ainsi que I'expression d’ICOS a été initialement
considérée comme pro-Th2 et inductrice de I'inflammation
de type asthmatique chez la souris. Pourtant, il a été ensuite
montré que des cellules T productrices d’IL-10, exprimant
fortement ICOS étaient capables d’inhiber I'inflammation
asthmatique et hyperréactivité bronchique par un méca-
nisme inhibant 2 la fois les lymphocytes Th2 et les lympho-
cytes Thl [43]. Dans un autre modele, l'inhibition d’'ICOS
entraine la diminution de l'inflammation de type asthmati-

Lymphocytes T régulateurs, asthme et allergie
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Fig. 1.

Inflammation allergique : concept en trois dimension. Létat normal
est caractérisé par I'activation maximale des Treg. Chez I'atopique,
cette activation est déficitaire et donne libre cours a lactivation
Th2. Chez I'asthmatique s’y associe une activation Thl, maximale
en cas d’exacerbation.

que lorsqu’elle est réalisée au moment de la sensibilisation,
tandis que réalisée lors d’une inflammation chronique, cette
inactivation d’ICOS entralne une exacerbation de cette
inflammation [44]. Dans d’autres modéles, I'inhibition de
CTLA4, un corécepteur impliqué dans I'induction de tolé-
rance, a permis d’inhiber I'inflammation de type asthmati-
que [45].

Lensemble de ces résultats suggere qu'il existe une pro-
gression de I'activation des cellules Treg, du sujet non allergi-
que ol elle serait maximale jusquau sujet asthmatique
allergique ot elle serait minimale, notamment lors des exacer-
bations.

Conclusion

La décortication des mécanismes inflammatoires dans
les maladies allergiques est loin d’étre terminée, mais il sem-
ble que l'on se dirige d’'une conception dichotomique dans
laquelle deux populations antagonistes, Th1 et Th2, se dis-
putaient l'orientation de la réponse immune, vers une con-
ception beaucoup plus riche, en trois dimensions (fig. 1),
dans laquelle les Treg sont les garants d’'un état « non
inflammatoire ». Ce concept reste a étre validé dans 'asthme.
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