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La réponse immunitaire innée = première ligne de défense. C’est une réponse
rapide à l'invasion d’un pathogène ou d’une substance étrangère.
1ère ligne de défense externe : Empêche la pénétration des pathogènes dans
l’organisme = peau et des muqueuses (barrière physique) ainsi que des sécrétions
telles que le mucus, la salive, les larmes et le suc gastrique (barrière chimique).

Définitions

2ème ligne de défense interne : Empêche la prolifération des agents infectieux qui ont
réussi à pénétrer dans l’organisme = Induction de réponses immunitaires inflammatoires

Induction de la réponse immunitaire adaptative (lymphocytes T, lymphocytes B)

(macrophages, neutrophiles, monocytes, cellules dendritiques)

Pathogène



Définitions

L’immunité adaptative est aussi appelée immunité acquise :

À la suite de l’interaction entre un pathogène et l’immunité innée, l’immunité adaptative entre en action
dans les tissus lymphoïdes, surtout dans les ganglions et la rate. Cette immunité est hautement
spécifique puisqu’elle dépend de récepteurs spécifiques.

- L’antigène (pathogène) active directement les lymphocytes B, qui possèdent des récepteurs spécifiques
de cet antigène. Les lymphocytes B activés deviennent alors des plasmocytes, qui vont sécréter des
anticorps spécifiques de cet antigène (immunité humorale).

- L’antigène est présenté à des lymphocytes T par des cellules présentatrices d’antigènes (ex. : cellules
dendritiques).

Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) détruisent les cellules infectées (immunité cellulaire).
Les lymphocytes T auxiliaires (CD4+), ou T helper, sécrètent des cytokines pro-inflammatoires et
stimulent les lymphocytes B pour produire une plus grande quantité d’anticorps et de cellules
mémoire.



Quels sont les acteurs majeurs de la réponse immune adaptative impliqués dans l’allergie ? 



Les Th CD4+ naïfs (T0) sont activées lors de l'interaction de leurs TCR avec peptides antigéniques complexés 

avec des molécules du CMH de classe II (HLA-DR, HLA-DQ et HLA-DP). Le CMH II est exprimé sur les 

cellules présentatrices d’antigènes (DC et lymphocytes B).

Lymphocytes Th



Allergie = déséquilibre de la balance Th1/Th2 au 
profit des Th2 = ATOPIE

Lymphocytes Th

Th2, IL-4, IL-5, IL-13 = biomarqueurs de l’allergie

Les Th naïfs (T0) sont activées lors de l'interaction de leurs TCR avec peptides antigéniques complexés avec 

des molécules du CMH de classe II (HLA-DR, HLA-DQ et HLA-DP). Le CMH II est exprimé sur les cellules 

présentatrices d’antigènes (DC et lymphocytes B).
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Lymphocytes B

Réponse humoral pour éradiquer les pathogènes



IgG
IgM
IgA
IgE = allergies

Lymphocytes B

IgE = biomarqueur de l’allergie

IL-4

IL-5 IL-4

Réponse humoral pour éradiquer les pathogènes
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Métaplasie des cellules à mucus, substance 
mucoïde dans le lumen bronchique, 
épaississement de la membrane inférieur de 
l'épithélium, l'hyperplasie du muscle lisse et 
inflammation sévère avec prédominance 
d'éosinophiles.

Sain Asthmatique
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Diminution de la fréquence des T régulateurs chez les patients allergiques 

Patients asthmatiques



Diminution de la fréquence des B régulateurs chez les patients allergiques 

% de LB IL-10+ Sécrétion d’IL-10

Brosseau et al., Front Immunol 2018 

Diminution de la fréquence des Breg et de leur fonction

Souris asthmatique Homme asthmatique

Braza et al., Allergy 2015 

Expression ARNm IL610

CT  ALL CT  ALL



Conclusion

Les acteurs majeurs de la réponse immune adaptative impliqués dans l’allergie sont :

- les Th2. L’allergie est caractérisée par déséquilibre de la balance Th1/Th2 au profit des Th2. Ils 
sécrètent des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-4, l’IL-5, l’IL-13, l’IL-33. 

- les LB. L’allergie est caractérisée par la sécrétion d’IgE spécifiques de l’allergène par les LB. La fixation 
de l’allergène sur les IgE présent à la surface des granulocytes va déclencher le relargage des granules 
et les symptômes de l’allergie.

Mais l’allergie est aussi caractérisée par une diminution de la fréquence et/ou de la fonction des cellules 
T et B régulatrices = RUPTURE DE LA TOLERENCE



Quelle est l’importance de connaitre les acteurs majeurs de la réponse immune adaptative 
impliqués dans l’allergie ? 



Quelle est l’importance de connaitre les acteurs majeurs de la réponse immune adaptative 
impliqués dans l’allergie ? 

Car ils sont la cible des nouvelles thérapies



Haddad et al., Dermatology and therapy, 2022

Biothérapies visant a supprimer l’inflammation de type 2 (dont les allergies) 



Importance de cibler les patients : exemple de l’anti IL-5

Anti-IL-5 = Mepolizumab

Flood-Page, AJRCCM, 2007
Haldar, NEJM 2009 

Inclusion de 61 patients asthmatiques sévèresInclusion de 360 patients asthmatiques modérés



Duplilumab = anti- IL-13/anti IL-4

Importance de cibler les patients : exemple de l’anti IL-13



Hétérogénéité de 
profil d’expression

Importance de cibler les patients : exemple de l’anti IL-13



Duplilumab = anti- IL-13/anti IL-4

FEV = Forced expiratory volume

Importance de cibler les patients : exemple de l’anti IL-13



Biothérapies visant à bloquer la voie OX40-OX40L

Générations de 
Th2, Th17, Th9

Inhibition des Treg
= perte de la 

tolérence

Induction de la 
sécrétion des IgE
Induction de la 

réponse mémoire 
= chronicité

Fu et al., Acta Pharmaceutica, 2020

OX40 = molécule de co-stimulation exprimée par les 
T activés. 

Survie et prolifération 
des T activés





Blocage de la voie OX40-OX40L dans la dermatite atopique



Anti-OX40L Mab= Oxelumab

Blocage de la voie OX40-OX40L dans la rhinite allergique

Pas de diminution du nombre 
d’éosinophiles dans le sang

Pas de diminution de la concentration d’IgE spécifiques

Pas d’amélioration des fonctions respiratoires



Blocage de la voie OX40-OX40L + CD30L dans la rhinite allergique



HDM

HDM

CD9+

CD9-

Injection des CD9- ou CD9+ 24h 
avant le second challenge 

Protection contre l’asthme

Pas de protection contre l’asthme

Diminution de l’hyper-réactivité bronchique
Moins de neutrophiles et d’eosinophiles
Moins d’IgE
Augmentation de l’IL-10 dans les lavages broncho-alvéolaires

Stratégie d’augmentation de la réponse régulatrice

Braza et al., Allergy 2015 

HDM = house dust mite = modèle 
de souris asthmatique HDM



Immunothérapie = désensibilisation

Très efficace mais ne fonctionne que pour les cas d’asthme allergène spécifique et en fonction du stade de sévérité.

T régulateurs

Sévérité modérée

Sévère



Immunothérapie

Treg



Noh et al., 2010

20 patients allergiques au lait

5 patients
IFN-g
Milk

5 patients
IFN-g

5 patients
Milk

5 patients
x

TOLERANCE

INTOLERANCE

Immunophénotypage des PBMC

Augmentation des Breg IL-10+

Pas de limitation de la quantité de lait que le patient pouvait 

ingérer jusqu’à 19 mois après le traitement. 



Conclusion

Il est essentiel de connaitre les acteurs de majeurs de la réponse immune adaptative impliqués dans l’allergie
car ils sont la cible des nouvelles biothérapies.

Les anticorps monoclonaux bloquants des interleukines, de leurs récepteurs ou des IgE sont aujourd’hui des
thérapies de choix pour traiter les symptômes de l’allergie.

Il est nécessaire de caractériser les profils des patients allergiques pour l’efficacité de ces biothérapies.

L’immunothérapie est le seul traitement curatif de l’allergie et permet l’augmentation de la réponse immune
régulatrice = TOLERANCE



Vers une médecine des 5 P : Préventive, prédictive, personnalisée, participative, des preuves. 


