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Chronologie des découvertes 
relatives aux réponses Th2 

Lloyd CM, Sci Immunol, 2018



Contribution de l’Immunité de Type 2 
aux processus homéostatiques et 

pathologiques 

Lloyd CM, Sci Immunol, 2018

Immunité de type 2:
Réponses immunitaires 

caractérisées par la production des 
cytokines IL-4, IL-5 et IL-13 par les 

lymphocytes T et innées
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Qu’en est-il des réponses Th2 ??



Les cellules dendritiques sont nécessaires et suffisantes à la réponse allergique

Modèle de réponse allergique
pulmonaire

100 µg HDM
i.n.

10 µg HDM
i.n.

0 147 11
Jours

HDM: House dust mite

L’absence de cellules dendritiques prévient le développement de la réponse allergique

L’injection de cellules dendritiques issues de souris sensibilisées par HDM avant 
la sensibilisation induit une réponse allergique

Hammad H, J Exp Med, 2010

Sensibilisation Challenge



Populations de cellules dendritiques dans le 
poumon

Lambrecht B, Ann Rev Immunol, 2012 Guilliams M, Immunity, 2016
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Gao Y, Immunity, 2013

L’induction des réponses Th2 est assurée par les DC2

Perte de la réponse Th2 dans l’infection par 
Nippostrongylus brasiliensis en l’absence de DC2

Les DC2 pro-Th2 expriment CD301b

Kumamoto Y, Immunity, 2013



Principe général de la différenciation du lymphocyte T CD4+ en cellule effectrice

Signal 3
Cytokine x

Facteurs de transcritpion majeurs 
régulant la différenciation

Induits par l’intégration des différents 
signaux reçus lors de l’activation

Signal 1 

Signal 2 

TFs

Cytokine y

Autoamplification
possible

Signal 3 peut être renforcé/modulé par cytokines 
et/ou signaux du microenvironnement produits 

par d’autres types cellulaires que la DC

Cellule z présente dans 
le microenvironnement 

où se déroule l’activation



Pattern recognition receptors (PRR)
Les allergènes contiennent des 

motifs capables d’engager les PRR 
(Wills-Karp M, Curr Op Immunol, 2010)

Der p 2, l’allergène principal de HDM, se lie à TLR4 (non montré)
La réponse allergique à Der p 2 est perdue en l’absence de TLR4 

Trompette A, Nature, 2009



Les DC acquièrent la possibilité d’induire des réponses Th2 en réponse à des cytokines épithéliales 

Lambrecht B, Immunity, 2019
Ito T, J Exp Med, 2005

Co-culture de T CD4+ naïves en présence 
de DC activées par TSLP



OX40L: signal de costimulation (signal 2) dans réponses allergiques de type 2

Seshasayee D, J Clin invest, 2007
4F5: anti-OX40L
4F5-DANA: anti-OX40L sans region effectrice

Blocage d’OX40L prévient les réponses inflammatoires 
induites par TSLP dans le poumon et la peau

La protection induite par l’anti-OX40L dépend en 
partie de la déplétion des DC OX40L+



Les basophiles pourraient
représenter une source d’IL-4 

contribuant à la polarisation Th2 
(signal 3) dans les ganglions 

Les DC ne produisent pas d’IL-4

Signalisation STAT6 induite par IL-4 
est essentielle aux réponses Th2

Shimoda K, Nature, 1996

Schuijs MJ, Trends Immunol, 2019



Lambrecht B, Immunity, 2019

Rôles des cytokines Th2 dans la réponse allergique





Les cellules lymphoïdes innées de 
du groupe 2 (ILC2) répondent 

également aux cytokines pro-Th2

Lloyd CM, Sci Immunol, 2018



Rôles pathologiques des ILC2 au cours de la réponse allergique

Lambrecht B, Immunity, 2019



Rôles possibles des ILC2 dans l’organisation des réponses adaptives allergiques

1. Blocage de la différenciation de Tregs

2. Induction de la migration des DC activées dans les ganglions

3. Recrutement des Th2 mémoires dans le tissus

4. Réponses B?

Sonnenberg GF, Nat Rev Immunol, 2019



Rôle des DC dans l’induction et la phase d’état de la réponse allergique

Lambrecht B, Ann Rev Immunol, 2012
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IL-13





Activation des mastocytes



Effets biologiques des 
mastocytes et 

éosinophiles dans la 
réponse allergique




