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Susceptibilité génétique dans I'cesophagite a éosinophile (EoE) : TSLP, Calpaine 14 et ST2
Interactions synergiques entre genes de I'atopie et génes spécifiques de I’EoE

! CEsophagite a éosinophiles : regroupement familial des cas suggérant une prédisposition génétique

Etudes antérieures : TSLP et Calpaine 14 sont des facteurs de risque d’EoE

TSLP : lymphopoiétine stromale thymique,
cytokine pro Th2 par production d’'IL4 et IL13

Calpaine 14 : protéase stimulée par IL13, IL15
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Eosinophilic esophagitis (EoE) genetic sysceptibility is mediated by synergistic interactions between EoE-specific and general atopic disease loci

Journal of Allergy and Clinical Immunology 2018
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Prévention de I'allergie par administration de nanoparticules virales (NPV) contenant un allergéne

dans un modele murin

Etudes antérieures : un allergéne présenté via une plateforme antigénique virale (NPV) aux CPA entraine

préférentiellement une réponse Th1

Problématique : une prévention de I'allergie est-elle possible pour une population a risque, sans induire une

sensibilisation voire une allergie iatrogene ?

NPV GPI : particules virales exprimant
I'allergéne en surface
NPV MA : particules virales exprimant
I'allergéne a l'intérieur

2 Modification de la balance Th1/Th2 au profit de Th1

1 Diminution significative de la
dégranulation des basophiles

% of maximum
P-hexcsaminidase release
o8 & 8

log Artv 1 concentration
[wgimi]

IL-4 IFN-y 3 Une production accrue de Treg foxp3+
150 . 3000 . Z =
'E 15 -
E E 2000 2 | o
2 50 2 1000 g mﬁo‘_} &?6 o,
0 ol E si% ® %
S5 38 XL g
T £ B i 48 83
sz £ iz g ® s 9 : B
T 4 g 2
| preventive | prevertive 2 E
treatment treatment L L
preventive treatment

Prevention of allergy by virus-like nanoparticles (VNP) delivering shielded versions of major allergens in a humanized murine allergy model

Allergy 2018

Les IgG1 spécifiques d’un allergéne favorisent la tolérance alimentaire via le récepteur FcyRIlb mastocytaire

Etudes antérieures : chez 'Homme, I'acquisition d’une tolérance s’accompagne d’une 1 des IgG4 et Treg

dans un modéle murin

FeyRIIb : récepteur Fc inhibiteur des 1gG,
non spécifique d'un isotype

Objectif : préciser les mécanismes de tolérance induite par les IgG dans I'allergie alimentaire

Souris IL4raF709 transgéniques avec mutation activatrice du récepteur a I'lL4, susceptibles a I'allergie +++

IgG1 murines : analogues des IgG4
chez 'Homme
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Allergen-specific IgG antibody signaling through FcyRIlb promotes food tolerance
Journal of Allergy and Clinical Immunology 2018
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Test d’activation des basophiles (TAB) : un test diagnostique utile dans I'allergie a I'alpha-gal

Etudes antérieures : le TAB a prouvé son utilité diagnostique dans I'allergie alimentaire, notamment & 'arachide

3 . _ 12 . . o PR : CD63 : marqueur de
Alpha-gal : glucide galactose-alpha-1,3-galactose présent dans les viandes rouges et médicaments d’origine animale dégranulation des basophiles

Méthode : 14 patients avec allergie vraie symptomatique (P), 11 patients sensibilisés asymptomatiques (S)

Index de stimulation des basophiles
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Basophil Activation Test Differentiates Between Patients with Alpha-Gal Syndrome and Asymptomatic Alpha-Gal Sensitization
The Journal of Allergy and Clinical Immunology 2018

Une sécrétion plus faible de TGF-B2 par les exosomes de fibroblastes
augmente le remodelage bronchique chez I'asthmatique sévére

Etudes antérieures : les fibroblastes régulent la prolifération des cellules épithéliales via le TGF-B, réle clé dans I'asthme

Fibroblastes (F) et cellules épithéliales (BEC) isolés a partir de biopsies bronchiques chez 9 sujets sains (N) et 6 asthmatiques séveres (SA)
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Fibroblast-derived exosomes promote epithelial cell proliferation through TGF-/32 signaling pathway in severe asthma
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La sensibilisation alix allergenes est favorisée par le facteur

epitheliales des voies aériennes

- Les cellules épithéliales sécrétent du CSF1 (facteur 1) en présence d’allergéne
- Le CSF1 augmente le taux d’éosinophiles, la concentration de cytokines pro inflammatoires et le taux d’IgE spécifiques, ainsi que le
recrutement des cellules dendritiques, et facilite leur migration vers les ganglions
- Le blocage de la voie de signalisation du CSF1 est responsable des effets inverses
- Le CSF1 joue un role majeur dans le développement de la réponse immune adaptative
| - Le ciblage du CSF1 dans le controle de I'asthme allergique pourrait constituer une voie thérapeutique prometteuse
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Moon et al., Airway Epithelial Cell-Derived Colony Stimulating Factor-1 Promotes Allergen Sensitization, Immunity(2018), https://doi.org/10.1016/j.immuni.2018.06.009

- Les allergies alimentaires post transplantation ont longtemps été attribuées aux iSuppresseurs
- Méthodes : tests allergologiques et screening lymphocytaire et cytokinique chez 12 enfants transplantés hépatiques et 10 enfants
transplantés rénaux
- Résultats : 58% d’allergie alimentaire post transplantation hépatique, 0% d’allergie alimentaire post transplantation rénale
- Allergéne le plus souvent incriminé : I'ceuf (clinique + prick test positif ou IgE spécifiques), dont 3 anaphylaxies
- Taux de cellules NK significativement plus élevé chez les transplantés hépatiques
- En revanche, pas de différence significative au niveau cytokinique
LT Les cellules NK jouent un role dans ces allergies post transplantation, via leur capacité a entretenir I'inflammation

1
Table 1 € ics of liver- and kidney-transplant patients.
TAFA -
Liver-transplant Kidney-transplant P 2 : TAFA-
Humiber of patients 12 10
Males!females 715 82 L
Median age at transplantation (range) 22 months (3 months to 7 years) B (3-12 years) 0.001
Current age (range) 12 (5-23) years 13 (7-19 years) NS oo b oo
o
Indications for Extrahepatic billary atresis (8) Corgenital nephro-uropathy (6] | =
transplantation Familial intrahepatic cholestasis (2)  Nephrotic syndrome (3) cBdco8: v 002
Meanatal cholestasts (1) Polycystic kidney disease {1}
Argininasuccinic aciuria (1) D —
Immung: Tacrokimus (11) Tacrotimus (10} 0.37 - P 004
suppression Cyclesperine (1) Cyclesparine (0) 0.37 ’
Mycophenolate (0) Mycophenclate (10} 0.001 e ] -petis
con
Allergy before transplantation o o L3 o ] 2 1) a0 50 0 70 0 £
|Allergy after transplantation 7 o p=0.0307

° pwas calculated with the Student’s t-test.

Mori F, et al. Increase of natural killer cells in children with liver transplantation-acquired food allergy. Allergol Immunopathol (Madr). 2018.
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dans les modeles d’allergle aflmentair

- Les plasmocytes sécrétant les IgE ont une demi-vie de 60 jours seulement

- Sur modéle murin, aprés 6 mois, les IgE spécifiques ne sont plus titrables (si aucun contact avec I'allergéne)

- Une population de cellules B IgG1+ a précédé la réponse IgE, et re émergent apres une seconde sensibilisation

- les cellules sécrétrices d’'IgE dérivaient principalement de cellules B qui exprimaient IgG1

- Des cellules Th2 sécrétrices d’ll4 et IL13 ont été mises en évidence chez les sujets atopiques

- Le blocage des récepteurs aux IL4 et/ou IL13 pourraient empécher la régénération des plasmocytes producteurs d’IgE spécifiques
et avoir des implications thérapeutiques majeures
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a S (10 cellules B mémoire, 1IgG1+

! - Les cytokines IL4 et IL13 jouent un rdle
dans la différenciation de ces cellules B en
plasmocytes sécréteurs d’IgE

- Enl'absence de LB-lgG1+, la sécrétion
d’IgE est impossible aprés un second
contact avec l'allergéne

Jiménez-Saiz R, Bruton K, Koenig JF, Waserman S, Jordana M, The IgE Memory Reservoir in Food Allergy, Journal of Allergy and Clinical Immunology (2018), doi: 10.1016/j.jaci.2018.08.029 J ALLERGY CLIN IMMUNOL VOLUME 142, NUMBER 5

Les enfants atteints de SEIPA ont une i stémique (humorale et cellulaire) moins

- Méthodes : inclusion d’enfants FPIES-CM (9), IgE-CM (6), IgE-PA (6), prélévements sanguins réalisés afin de dresser un profil
immunitaire cellulaire/humoral et métabolique de ces différents groupes

- Résultats : taux d'immunoglobulines (totales et spécifiques) plus bas voir absentes chez les enfants FPIES-CM

- Sécrétion cytokinique Th2 moindre (IL5; IL13; INFg; TNFa) et moins de cellules mémoires Th2 retrouvées chez les enfants FPIES-
CM apres stimulation antigénique

- Conclusion : la réponse de I'immunité humorale et cellulaire systémique est moins active chez les enfants FPIES-CM

- Profil métabolomique particulier, lequel pourrait avoir un intérét diagnostique
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Deep analysis of immune response and metabolic signature in children with food protein induced enterocolitis to cow’s milk Adel-Patient et al. Clin Transl Allergy (2018) 8:38
https://doi.org/10.1186/s13601-018-0224-9
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Le IL9-R regule la réepons

- Les cellules B mémoire expriment le IL9-R de fagon importante comparativement aux autres cellules B

- Apres blocage de I'lL9-R sur modéle murin, on observe une prolifération moins importante des cellules B ainsi qu’'une moindre
différenciation en plasmocytes CD138+

- Lasécrétion d'immunoglobulines lors de la réponse primaire est quasi superposable

- Enrevanche, la sécrétion d’IlgG1 lors de la réponse secondaire est diminuée p/r aux souris avec un IL9-R fonctionnel

- Lavoie de signalisation IL9-IL9R joue donc un rdle important dans la réponse humorale secondaire des cellules Bmem

2 3 O nor |l ror™- 4
1 \ 144 O W e 50,000 N, 1,000, QU™ @ nor*
10 = 1
= £
2 40000 5 800 A
5 8 k=) e / ]/ \II)
e ) e g 01 s
c 6 o T 30,000 E‘: / \\
2 T o o5 00 | %\ / .
8 8 z - .
g o ; g 200004 o = 200
5 2 £ <
5 10,000 | oo o
2, Time (weeks)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
i i
@i@%ﬁ@ & o NP-CGGinalum  NP-CGG in PBS
L9 - * 100 pg i.p. 25pgiv

BIL-9 receptor signaling in memory B cells regulates humoral recall responses Shogo Takatsukal,3, Hiroyuki Yamada1,4, Kei Haniuda1,4, HiroshiSaruwataril,Marina Ichihashil,Jean-
Christophe Renauld2 and Daisuke Kitamurahttps://doi.org/10.1038/s41590-018-0177-0




