Best of Allergologie &
Immunologie 2017

Module Immunologie

Lucie LEFEUVRE
Michael KHANDZIAN

Tuteurs : Assia EL JAAFARI
Lorna GARNIER
Sébastien VIEL



MicroARNSs circulants : biomarqueurs dans I'asthme
et la rhinite allergique ?

MicroARNSs : régulateurs traductionnels capables d’extinction de I'expression d’un géne
Objectif : comparer I'expression des microARNSs circulants

Populations cibles : sujets en bonne santé, sujets atteints de rhinite allergique et sujets asthmatiques
Résultat : 30 MicroARNs étudiés dont I'expression différe selon les sujets
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Le mastocyte n’est pas un basophile tissulaire

Dwyer et Al.“Expression Profiling of Constitutive Mast Cells Reveals a Unique Identity within the Immune System.” Nature

Immunology 17, no. 7 (July 2016): 878-87. doi:10.1038/ni.3445.

Mastocytes et basophiles : expression du récepteur de haute affinité aux IgE
Obijectif : caractériser les mastocytes et les basophiles

Résultats : homologie minimale
+ Différence importante de taille
+ Signature moléculaire distincte apres étude du transcriptome
+ Réseau d’activation cellulaire : différence dans les voies d’activation
=> Mastocytes plus aptes a détecter les signaux environnementaux

=> Capacité bien plus importante des mastocytes a influencer le
milieu inflammatoire

Mastocyte : identité unique au sein du systéme immunitaire
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Nouvelles cibles thérapeutiques dans I’'oesophagite a
éosinophiles : IL-13 et Pirb

Paired Ig-Like Receptor B (Pirb) = Récepteur des €osinophiles régulant leur développement et leur migration
Objectif : comprendre le réle de I'lL-13 et de Pirb dans I'oesophagite a éosinophiles

Modele expérimental chez la souris :
+ Exposition a I'lL-13 -> Expression de Pirb
+ Surexpression d’IL-13 -> Oesophagite a éosinophiles exagérée chez des souris déficitaires en Pirb

Pirb = Récepteur inhibiteur des éosinophiles et de la pathologie oesophagienne induite par I'lL-13
+ Diminue 'accumulation et I'activation des éosinophiles
+ Prévient I'hyperplasie des cellules épithéliales, la fibrose et 'angiogenése

Perte des fonctions de Pirb -> Oesophagite a éosinophiles

Double cible thérapeutique dans I’'oesophagite a éosinophiles : Inhibition d’IL-13 ou Stimulation de Pirb
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Transplantation de microbiote cutané : traitement de
la dermatite atopique ?

Microbiote cutané difféere entre peau saine et dermatite atopique (DA)

Dermatite atopique :

+ Fonction barriere réduite et réduction de I'activation de 'immunité innée

+ Sensibilité plus importante a Staphylococcus aureus

Modéle expérimental :

+ Transplantation de microbiote cutané de sujets sains chez des souris DA

+ Recueil de Bactéries Gram Négatif (BGN) cutanés chez des humains sains puis application a des souris atteintes de DA

Résultats -> Fonction barriere renforcée, permet I'activation de 'immunité innée et le contréle de S. aureus
Le traitement avec des BGN de sujets sains a permis d’améliorer les symptomes de la souris DA

Transplantation de microbiote cutané
de sujets sains MC903
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IL-33 : cible thérapeutique dans I’anaphylaxie alimentaire

IL-33 : cytokine épidermique jouant un réle dans la dermatite atopique

Modele d’anaphylaxie chez la souris atteinte de dermatite atopique

Objectif : comprendre le réle et le mode d’action de I'lL-33

Modele expérimental :

¢ Sensibilisation épicutanée a I'ovalbumine (OVA) chez des souris normales et déficitaires en récepteur de I'lL-33
e Puis stimulation orale par de 'OVA

Résultats :

e Réaction anaphylactique aprés sensibilisation épicutanée chez la souris normale

e Anaphylaxie moindre chez la souris déficitaire en récepteur d’lL-33

¢ Production épidermique d’IL-33 semble sous contrdle des mastocytes

Déficit en récepteur d’IL-33 => Réduction significative de la sévérité de I’'anaphylaxie
IL-33 : cible thérapeutique de I'anaphylaxie alimentaire Scratching
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La cytokine épidermique IL-33 est nécessaire a I’apparition d’un

asthme allergique

Expérimentation chez souris, utilisation de papain (modele de protéase allergénique).
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1- IL-33 facultative pour sensibilisation épicutanée. 2- IL-33 cruciale pour marche atopique:

sensibilisation cutanée aux protéases allergéniques, puis exposition aérienne causant asthme
allergiqgue. Blocage de IL-33 = prévention de I’allergie au niveau des voies aériennes ?



MCP-1 et IL-6 dans I’air expiré : marqueurs d’asthme a I’effort
chez I’enfant

* Recrutement de 25 enfants (8 a 19 ans) asthmatiques a |'effort ou non. Recueil de I'air expiré apres
exercice physique.

Comparaison des taux de cytokines présents dans le condensé d’air expiré des enfants avec
asthme a 'effort a ceux des enfants sans asthme a |'effort.

Monocyte Hemotactic Protein(MCP)-1 et Interleukine (IL)-16 : significativement plus élevés dans
I"air expiré des enfants asthmatiques a I’effort. Pourraient étre marqueurs asthme a 'effort.
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Les cellules T Th2 sont nécessaires dans l’'inflammation
allergique des voies aériennes

* Asthme a ”er%;lq ue: di a reponse Role of ILC2 and Th2 cells in pollutant-enhanced allergic airway inflammation
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* Systéeme immunitaire adaptatif * g

nécessaire dans asthme allergique



Contribution relative des macrophages

et des cellules dendritiques classiques

dans I'induction de cellules T
régulatrices périphériques (pT,, cells)
permettant la tolérance orale ?

Macrophages ou cellules dendritiques
classiques ont été délétés
respectivement dans les souris MMPTR
et zDCPTR 1-Exposition orale a
I’ovoalbumine (OVA) ou au PBS
(contrdle), 2-injection sous-cutanée
d’ovalbumine au niveau oreille.
Résultats obtenus 72h aprés ci-contre.

Role essentiel des cellules
dendritiques classiques dans
I’induction des pT,, cells et de la
tolérance orale. Tandis que les
macrophages sont facultatifs.

Cellules dendritiques classiques permettent I'induction de
la tolérance alimentaire
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Eczéma allergique de contact: comment les métaux activent
'immunité innée, participant a la mise en place de eczéma

Egzéma_de contact aux ions métalliques = activation de I'immunité innée -> activation de I'immunité
adaptative.

Métaux activent immunité innée par multiples voies: 1-liaison directe aux PRR (Pathogen Recognition
g,ecleptqrs), 2-activation de l'inflammasome, ou 3-induction de la mort cellulaire et libération
alarmines.

Métaux servent d'adjuvants: favorisent activation et migration cellules dendritiques et présentation
d'antigene aux cellules T. Les cellules T reconnaissent les métaux comme haptenes ou complexes CMH-
peptide altérés.

Préserver barriére cutanée: limitation activation de I'immunité innée et de I'allergie.
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