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Introduction

Intestin grele = 300 m?
130 a 190g/j de protéines absorbées
1012 micro-organismes / g de selle
1012 cellules lymphoides / m

Présentation antigenique tres probable

|

Mécanismes d’induction de tolérance tres puissants
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Présentation de I'antigene dans l'intestin

Dendritic cell route

Epithelial cell route
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center —

Burks, JACI 2008
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IL12, IL18

Th1
T-Bet

IFN-y,

Cytotoxicity,
Phagocytosis

Anti-viral
Anti-tumor
granulomas

Cellules T

IL-4 IL-6, TGF-f3 IDO, IL-10
L 4
Th17
GATA-3 Ror yT Foxp 3
IL-4, IL-5, IL-13 IL17 IL-10, TGF-beta
Allergy
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Orientation Th2 dans l'allergie alimentaire

*x : O “Controls” polyclonal —_— Fekk
—ex - £ “Patients” poyclonal
. W “Patients"milk-specific - kkk =
Em ; =<
: - mE
‘o % 50
Hl o) s
B JE o Oo +
—_:° o 4
o ¢ ) %
Fm_ i O 25-
mD: O - ED
Oo ?x Am | o 0o mF
© aJ : O o . —g' - s
oo~ — %% — :5£ O = W B
! 5 mA
Q ho * : % <N -F_ &Mﬂ
Th2 Thi Tho Polyclonal Poly-/cional- . Milk—specific
Controls Patients with Milk-induced
Gastrointestinal Disease
JACI 2002

.................

sHit mezih Inserm aw |
avenir sl
L] univesiTaike oE nantes  UNIVERSITE DE NANTES



£

I'institut du thorax

[ ] | ] , [ ] [ ] [ ]
Orientation Th2 dans l'allergie alimentaire
(a) r=-0.768, P=0.001 (b) r=0.556, P=0.005
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Vd L} n , [
Déviation Th2 chez I'atopique
1000 = p=0.005 B p=0.005
&
l:. =
- H
__.—.:. e .E. .
100 —1 . . — =
— -
E . . .
., ol .
- L 1 1] L ]
'.‘-‘I'"- -
- o . *e
L. a ol
— 10— * E - . ™
- L
. &
» L 4
5 [ I I i
Negative Positive Negative Positive
Symptoms symptoms skin prick test skin prick test
Tang, Lancet 1994, 344 : 983 avénir ==zl Inserm 2 1)




I'institut du thorax

Déviation Th2 universelle
U/m
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Prescott, Lancet 1999, 353: 196-200
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Déviation Th2 universelle
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Hypothese de | ‘'hygiene

Relation inverse entre exposition microbienne dans la petite
enfance et le risque allergique

- réunification de | 'Allemagne

Von Mutius
- fratries Strachan
- études « serologiques » Matricardli
- études en milieu rural Von Mutius

- rble du LPS

Notion de “Mode de vie”
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Et si c’était un déficit de tolérance ?

Bach, NEJM 2002
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T cell activation in allergy

>

Normal Atopic Allergic Exacerbation

|s deficient tolerance the true
paradigm for atopic diseases ?

Magnan A, Humbert M. Clin Exp Allergy 2005, 35: 1507-10
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7#\ Rupture de tolérance: Role des Treg

« |PEX syndrome = Imune Dysregulation, Polyendocrinopathy,

Enteropathy, X-linked = Délétion de Fox p 3
« Forme familiale particuliere, avec:

— Enteropathie sévere

— Allergies alimentaires multiples

— Dermatite atopique A Normal V.1

— Hyper IgE
— Eosinophilie

— PAS D’'ASTHME

FOXP3

Torgerson, Gastroenterology 2007
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A

Immunity

Effector 4
T cell

Burks, JACI 2008

Co-stimulatory

High-dose tolerance

| AG-presenting

eptide-MHC \ - 4

Peptide-MHC Ag-presenting =
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avenir
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Burks, JACI 2008

Induction de tolérance dans l'intestin
B

Low-dose tolerance

Suppression

T cell

TGF-pR
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Déficit en TGF-beta au cours de l'allergie
alimentaire
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Perez-Machado, Eur J Immunol 2003
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Déficit en TGF-beta au cours de l'allergie
alimentaire

Protéine mRNA

Normal Multiple Food Allergy Normal Multiple Food Allergy
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Déficit de tolérance: Cause ou
consequence ?

LE PREMIER ( _BUF
DE

MAMAN POULE

Un livee animé caresses
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Induction de Treg chez l'allergique au lait

« Etude des LT chez 21 enfants initialement allergiques

au lait.

« Réintroduction apres au moins au moins 2 mois
d’éviction

« Comparaison des résultats entre allergiques et non

allergiques

Karlsson, J Exp Med 2004
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wnisreo |[NAUCTION de Treg chez l'allergique au lait

A Before in vivo challenge After in vivo challenge
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B-lactoglobulin
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Induction de Treg chez l'allergique au lait

Low-dose tolerance

Suppression
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 Allergie alimentaire = paradigme de la réaction de type |
« Deviation Th2 = conséquence d'une rupture de tolérance

« Rupture de tolérance = Déficit en TGF-beta et en Treg
— IPEX

— Tolérance acquise

— Limite: phénomene bystander, pertinent pour I'atopie et les

allergies multiples... quid des monosensibilisés ?

 Induction de tolérance = Induction de Treg
— EXxposition microbienne ?

— Exposition a I'allergene ?
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