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Role des cellules Th17 dans les maladies infectieuses et auto-immunes
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RESUME : Pendant longtemps, I’existence des lymphocytes T ’Zelper de type 1 (Th1) et de
type 2 a permis a elle seule d’expliquer la plupart des réponses immunes mises en place dans
les maladies infectieuses et inflammatoires. Une troisiéme classe de lymphocytes T /elper, les
Th17, découverte récemment, a cependant donné un nouvel éclairage sur plusieurs de ces
maladies. En effet, les lymphocytes Th17 ont un réle important et parfois déterminant dans la
mise en place d’'une réponse immune protectrice lors d’infections bactériennes et fongiques.
Au cours de certaines mycoses, ils permettent notamment de diminuer la charge fongique
via la production de cytokines pro-inflammatoires et le recrutement de polymorphonucléaires
neutrophiles sur le site d’infection. lls sont également responsables des troubles immunitai-
res rencontrés dans certaines maladies auto-immunes qui étaient auparavant associées a une
réponse de type Th1 excessive.

INTRODUCTION

L’activation du systéme immunitaire
par un agent pathogeéne est un phé-
nomene complexe qui met en jeu
deux systémes de défense distincts
mais étroitement interconnectés : le
systéme immunitaire inné, dépendant
de mécanismes constitutifs et immé-
diatement mobilisables, et le systéme
immunitaire adaptatif qui est activé
par le systéme immunitaire inné.

Dans les maladies infectieuses, la mise
en place d’une réponse immune innée
fait suite a la reconnaissance de molé-
cules conservées exprimées par I’agent
pathogeéne (Pathogen Associated
Molecular Pattern, PAMP) par des
récepteurs (Pathogen Recognition
Receptor, PRR) de surface ou intracel-
lulaires, exprimés par un grand nom-
bre de cellules telles les phagocytes,
les cellules hématopoiétiques et les
cellules épithéliales (Kumagai et al.,
2008). La nature des PAMP et des
PRR est primordiale pour I’orientation
de la réponse immune et déterminante
pour la résolution de I’infection. Par
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exemple, les récepteurs de type Toll
(Toll Like Receptor, TLR) TLR2 et
TLR4 sont deux PRR impliqués dans
la reconnaissance de PAMP fongiques
(Mitsui ef al., 2004). Le TLR4 recon-
nait également le lipopolysaccharide
(LPS), un composant de la paroi cel-
lulaire des bactéries Gram négatives
(Kumagai et al., 2008). D’autres PRR
tels que le Dendritic Cell-Specific
Intercellular adhesion molecule-3
Grabing Non-integrin (DCSIGN) et
les dectines-1 et 2 qui sont tous les
trois des lectines de type C intervien-
nent également dans la reconnaissance
des PAMP fongiques (Sato et al.,
2006).

Le relais entre I’immunité innée et
I’immunité adaptative est assuré par
les cellules présentatrices d’antige-
nes (CPA) et plus particulierement
les CPA professionnelles qui sont les
seules cellules capables d’activer le
systtme immunitaire lors d’une pre-
miére rencontre avec un agent patho-
gene. Les CPA professionnelles, dont
font partie les cellules dendritiques
(Dendritic Cells, DC), sélectionnent

les lymphocytes T CD8+ ou CD4+
en leur présentant le peptide antigé-
nique via le complexe majeur d’his-
tocompatibilit¢ (CMH) de classe 1 ou
2 respectivement (figure 1) (Joffre et
al., 2009). Les lymphocytes T CD4+
appelés lymphocytes T helper peuvent
se différencier en lymphocytes Thl
ou Th2 selon le type de cytokines
secrétées (Rengarajan et al., 2000).
L’activation de ces voies est sous le
contrdle d’un facteur de transcription
qui est le T-box expressed in T-cells
(T-bet) pour la voie Thl et le GATA
binding protein 3 (GATA3) pour la
voie Th2 (Chakir et al., 2003).

En général, pour la plupart des agents
pathogenes intracellulaires, la réponse
immune protectrice est de type Thl et
fait intervenir 1’interféron (IFN)y et
I’interleukine (IL)-12. Inversement,
pour des organismes pathogénes extra-
cellulaires tels que les helminthes, la
production d’IL-4 par les cellules de
type Th2 joue un rdle primordial dans
la guérison (Korn et al., 2009). Dans
la plupart des infections fongiques,
la réponse immune protectrice est de



type cellulaire et implique les cellules
de type Thl (Blanco et Garcia, 2008).
C’est le cas lors d’une dermatophy-
tose a Microsporum canis, une infec-
tion fongique cutanée superficielle.
Lorsque des kératinocytes sont infectés
in vitro avec des éléments infectieux
de M. canis, ils produisent de I’'IL-1p
et de I’'IL-18. Ces cytokines sont capa-
bles d’induire la maturation et I’orien-
tation des DC vers la voie Th1 (Tabart,
2008). Les polymorphonucléaires neu-
trophiles (PMN) jouent également un
role important dans la mise en place
de I’immunité adaptative antifongi-
que. Dans un mode¢le in vitro de can-
didose buccale, ils sont attirés sur le
site d’infection et libérent des cytoki-
nes telles que I'IL-1a, I’IL-1pB, I'TL-8,
le Tumor Necrosis Factor (TNF) et
le Granulocyte Macrophage-Colony
Stimulationg Factor (GM-CSF) capa-
bles d’orienter la réponse immune vers
la voie Thl (Schaller ef al., 2004).

Le paradigme Th1/Th2 permet d’expli-
quer un grand nombre de phénoménes
de 'immunité adaptative, mais pas la
totalité. C’est pourquoi, la découverte
récente d’un troisieme type de cellu-
les T helper, les cellules Th17, et de

leur réle indépendant des cellules Thl
et Th2 est d’une importance majeure
dans la compréhension de la pathoge-
nese de certaines maladies encore mal
connues. Leur implication potentielle
dans certaines maladies auto-immunes
et infectieuses autrefois considérées
comme dépendantes de la voie Th1 est
de plus en plus reconnue et continue
de susciter un vif engouement chez les
chercheurs. L’implication des lympho-
cytes Th17 dans I’'immunité antifongi-
que a été récemment démontrée pour
la candidose et 1’aspergillose (Bozza
et al., 2008 ; Romani, 2008 ; Zelante
et al.,2008 ; Gaffen et al., 2009 ; Saijo
et al, 2010).

LES CELLULES TH17 : UNE
TROISIEME CLASSE DE
CELLULEST HELPER

La différenciation du lymphocyte Th
naif en lymphocyte Thl7 peut étre
schématisée en trois phases : une phase
d’induction, une phase d’amplification
et une phase de stabilisation.

Les mécanismes d’activation de la
voie Th17 sont complexes et tous les

Tableau I : principales cytokines impliquées dans la voie Th17

auteurs ne sont pas d’accord a pro-
pos des cytokines impliquées dans la
voie Th17 chez’homme. Pour certains
auteurs, 1’activation de la voie Th17
est induite par I’IL-1B et I’IL-23
(Wilson et al., 2007) ; pour d’autres, le
TGF-B, I'lL-23, I'IL-6 et I'IL-1B sont
indispensables a la différenciation des
cellules Th17 (Volpe et al., 2008).
Chez la souris, la voie Th17 est induite
par I'IL-6 et le Transforming Growth
Factor (TGF)-B (Bettelli et al., 2006).
La voie Th17 est amplifiée par 'TL-21
et stabilisée par I’'IL-23 chez la souris
comme chez I’homme (Romagnani et
al., 2009) (tableau I) (figure 1).

D’une maniére simplifiée, I’'IL-6 et
I’IL-21, en se fixant a leur récep-
teur, activent le signal STAT3
(Signal Transducer and Activator of
Transcription 3). Celui-ci augmente
I’expression des facteurs de trans-
cription RORyt (Retinoid-related
Orphan Receptor gamma t) et RORa.
L’activation de ces facteurs favorise
I’expression de I’'IL-17A, I’IL-17F,
I'IL-21 et I'IL-22. L’IL-23, quant a
elle, stabilise la voie Th17. Cette cyto-
kine est un hétérodimére constitué
d’une chaine p19 et d’une chaine p40.

Cytokine Raéles Cellules productrices Références
TGF- Induction de la voie Th17 (souris) Leucocytes, cellules Korn et al., 2009 ;
stromales Romagnani et al.,
2009
IL-1P Induction de la voie Th17 (homme) Cellules de Romagnani et al.,
I’immunité innée' 2009
IL-6 Induction de la voie Th17 (souris et homme) Cellules de Romagnani et al.,
I’immunité innée! 2009
IL-9 Induction et maintien de certaines maladies auto-immunes  Cellules Th17 Nowak et al., 2009
telles que la sclérose en plaques
IL-17A - Induction et maintien de certaines maladies auto- Cellules Th17, CPA, Iwakura et al., 2008
(IL-17) immunes telles que la sclérose en plaques, 1’arthrite cellules épithéliales
rhumatoide, la maladie de Crohn
- Défense de 1’héte contre certaines infections
bactériennes et fongiques
- Stimulation et recrutement de PMN, production
de peptides antimicrobiens et de cytokines pro-
inflammatoires par les PMN
- Augmentation de la production d’anticorps
IL-17F Production de peptides antimicrobiens et de cytokines pro  Cellules Th17, CPA,  Iwakura et al., 2008

inflammatoires

cellules épithéliales
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IL-21 Amplification de la voie Th17 Cellules Romagnani et al.,
Th17,lymphocytes 2009
NK
IL-22 Immunité de la peau, production de peptides Cellules Th17,
antimicrobiens par les kératinocytes kératinocytes, Wolk et al.. 2004
cellules épithéliales ?
des muqueuses
digestives et
respiratoires
IL-23 Induction (homme) et stabilisation (homme et souris) de la  Cellules de Romagnani et al.,
voie Th17 I’immunité innée! 2009
IL-26 Peu connu (IL-26 n’est pas exprimée chez les rongeurs) Cellules Th17, Liu et al., 2009

cellules épithéliales

! Les cellules de I'immunité innée sont les premiéres cellules activées au cours d’un processus inflammatoire. Elles comprennent, entre autres, les mono-
cytes, les macrophages, les polymorphonucléaires neutrophiles (PMN), les kératinocytes, les fibroblastes, les cellules épithéliales, les lymphocytes Natural

Killer (NK) et les cellules dendritiques.

Figure 1 : Schéma simplifié des principales voies d’activation lors de la mise en place
d’une réponse immune de type cellulaire chez la souris
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Lorsqu’un antigene est reconnu par une cellule présentatrice d’antigénes (CPA), celui-ci va étre
transformé en peptide antigénique puis présenté aux lymphocytes T via le complexe majeur d’histo-
compatibilité (CMH) présent sur les CPA. Selon le CMH présenté, les lymphocytes vont se différencier
en lymphocytes CD4+ (CMH II) ou CD8+ (CMH 1). Les lymphocytes T CD4+ peuvent emprunter
quatre voies de différenciation différentes : la voie Thi, Th2, Thl7 ou Treg selon les cytokines pro-
duites. L’interleukine (IL)-12 est la principale cytokine associée a la voie Thl tandis que I'IL-4 cor-
respond a la voie Th2. Le Transforming Growth Factor (TGF)-p, seul, permet I'induction de la voie
Treg tandis que s'il est associé a I’IL-6, il orientera le lymphocyte T vers la voie Thil7. L activation
des différentes voies est permise par [’activation d'un facteur de transcription propre a chaque voie.
1l s’agit du T-box expressed in T-cells (T-bet) pour la voie Thl, du GATA binding protein 3 (GATA-
3) pour la voie Th2, du Retinoid-related Orphan Receptor gamma (RORy)t pour la voie Thl7 et du
Forkhead box Protein 3 (Foxp3) pour les cellules Treg. Les cellules différenciées en lymphocyte
Thl, Th2 ou Thl7 produisent principalement et respectivement de ['interféron (IFN)y, de I’IL-4 et de
I'IL-17. Les lymphocytes Treg quant a eux, produisent de I'IL-10 et du TGF-p. Il est important de
signaler que I’engagement dans une voie méne a l’inhibition de la différenciation dans une autre.
Ainsi, I’'IFNy inhibe l’activation de GATA-3, Foxp3 et de RORyt ; I'IL-4 inhibe T-bet, Foxp3 et
RORyt ; le TGF-f inhibe ['activation de T-bet et de GATA-3 et enfin, I’IL-6 inhibe [’activation de
Foxp3.
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Cette derniére est commune a I’IL-23
et ’'[L-12 ce qui permet d’expliquer
pourquoi certaines réactions immuni-
taires attribuées antérieurement a une
réponse Th1l excessive résultent en fait
d’une réponse de type Th17 (Iwakura
et al., 2008 ; Korn et al., 2009).

Les principales cytokines impliquées
dans I’activation de la voie Th17 sont
reprises dans le tableau 1. Parmi elles,
I’IL-17A, appelée plus communé-
ment IL-17 et exprimée a la surface
des cellules Thl7, a été la premiére
cytokine reliée a ce type cellulaire
et est utilisée comme marqueur de
caractérisation des cellules Th17 chez
I’homme (Brucklacher-Waldert et al.,
2009). L’IL-22, une cytokine produite
par les kératinocytes et les cellules
épithéliales des muqueuses digestives
et respiratoires (Wolk et al., 2004),
est également produite par les cellules
Th17 et intervient donc dans la mise
en place d’une réponse immune orien-
tée vers la voie Th17 (Stockinger et
Veldhoen, 2007). L’IL-9, une cytokine
dont le role était jusqu’a présent mal
connu, est impliquée dans 1’induction
et le maintien de certaines maladies
auto-immunes associées a la voie
Th17 (Nowak et al., 2009).

LES CELLULES TH17 ET LES
MALADIES AUTO-IMMUNES

Les maladies auto-immunes ont long-
temps été associées a une réponse de
type Thl excessive et non contro-
lée par le systéme immunitaire.
Aujourd’hui, plusieurs études ont
démontré que certaines maladies telles
que le psoriasis, I’arthrite rhumatoide,
la sclérose en plaques, la maladie de
Crohn et I’asthme non atopique sont



en fait le résultat d’une activation de
la voie Th17 (Stockinger et Veldhoen,
2007 ; Iwakura et al., 2008 ; Korn et
al., 2009 ; Sakuraba et al., 2009). C’est
aussi le cas pour ’encéphalomyélite
auto-immune expérimentale (EAE),
une affection induite chez la souris
et servant de modéle pour 1’étude de
la sclérose en plaques chez ’homme.
Pour étudier le role des cellules Th17
dans cette maladie, des souris inva-
lidées, tant pour le géne de I'IL-17A
que pour ceux de I’'IL-23, I'IL-6,
I’IL-12p40 et ’'IL-1, ont été utilisées.
Les résultats ont montré que ces souris
ne développaient pas 'EAE (Iwakura
et al., 2008). D’autres auteurs ont
démontré que I’'IL-9 intervient égale-
ment dans la pathogénie de cette mala-
die auto-immune (Nowak et al., 2009).
En effet, la neutralisation de 1I’'TL-9 a
I’aide d’anticorps monoclonaux chez
des souris atteintes d’EAE atténue les
signes de la maladie chez ces souris.
Le role de la voie Th17 dans ’'EAE
a donc clairement ét¢ démontré. De
plus, il a été prouvé que 1’axe cytoki-
nique I1L-23/IL-17, plutét que I’IL-12/
IFNy, est crucial dans la pathogenése
de la maladie. En effet, des souris
déficientes pour I'IL-23p19 ou pour
I’IL-12p40 sont résistantes a ’EAE
ainsi qu’a P’arthrite induite par le col-
lagene (Collagen-Induced Arthritis,
CIA), une autre maladie auto-immune,
alors que des souris déficientes en
IL-12p35 y sont sensibles (Murphy et
al., 2003).

Les cellules Th17 peuvent donc étre
décrites comme des cellules pro-
inflammatoires, impliquées dans de
nombreuses maladies auto-immunes.
Elles peuvent aussi avoir un rdle dans
la résolution de maladies infectieuses
comme développé ci-dessous.

RELATION ENTRE LES
CELLULES TH17 ET LES
CELLULES TREG

Les cellules Th17 et les cellules Treg
dont le développement est intercon-
necté ont un réle totalement opposé.
Suite a la stimulation de son récep-
teur, une cellule T naive peut activer
le facteur de transcription Forkhead
box Protein 3 (Foxp3) et devenir une
cellule Treg en présence de la cytokine
TGF-B (figure 1). Cependant, lors-
que le TGF-B est associ¢ a I’IL-6 ou
I’IL-21, le développement des cellu-
les Treg est inhibé et les cellules T
naives se différencient en cellu-
les Th17 suite a ’activation du facteur

de transcription (RORy)t (Bettelli et
al., 2007 ; Stockinger et Veldhoen,
2007). Le TGF-p peut donc induire la
différenciation des cellules T helper
en Th17 ou Treg respectivement en
présence ou non de cytokines pro-
inflammatoires.

Plus précisément, a basse concentra-
tion, le TGF-B, en synergie avec I’IL-6
et I’'IL-21, induit I’expression d’IL-
23R, favorisant ainsi le développe-
ment des cellules Th17. Par contre, a
forte concentration, le TGF-B réprime
I’expression de I’IL-23R et favorise
le développement des cellules Treg
(Zhou et al., 2008).

Le role des cellules Treg est de contro-
ler une réaction inflammatoire trop
importante tandis que celui des cellu-
les Th17 est d’induire une forte réac-
tion inflammatoire en réponse a un
processus infectieux. L’activation de
ces deux types cellulaires doit étre
minutieusement régulée pour que
I’organisme puisse se défendre contre
I’agent pathogeéne tout en évitant une
réaction inflammatoire excessive qui
serait nocive pour 1’hdte. L’activation
de la voie Th17 induit une produc-
tion d’IL-8 qui attire les PMN sur
le site d’infection (Peck et Mellins,
2010). Ces derniers peuvent phagocy-
ter I’agent pathogene et le détruire via
la production d’ions superoxides et
I’action des lyzozymes. Ils produisent
également des peptides antimicrobiens
et les libérent sur le site d’infection
(Chakravarti et al., 2007). De plus,
les PMN produisent des cytokines
impliquées dans la différenciation des
cellules Th17 et renforcent donc 1’ac-
tivation de la voie Th17.

ROLE DES CELLULES
TH17 DANS LES MALADIES
INFECTIEUSES

D’une manicre générale, la réponse
immune protectrice est de type Thl
lors d’une infection provoquée par des
agents pathogénes intracellulaires et
de type Th2 quand il s’agit d’organis-
mes extracellulaires. Cependant, les
cellules Th17 participent également
a la réponse immune protectrice lors
de maladies infectieuses et plus par-
ticuliérement lors d’infections bacté-
riennes et fongiques (Peck et Mellins,
2010).

Role des cellules Thl7 dans les
maladies bactériennes

Les cellules Th17 interviennent dans
certaines maladies provoquées par des

bactéries extracellulaires, particulié-
rement celles qui colonisent la peau,
les muqueuses de I’intestin et des
voies aériennes. Par exemple, chez la
souris, une protection efficace contre
Bordetella pertussis nécessite une
synergie entre les cellules de type Th1l
et celles de type Th17 (Peck et Mellins,
2010). La neutralisation de I’'IL-17 lors
d’une telle infection entraine une aug-
mentation de la charge bactérienne en
début d’infection. Cependant, elle ne
retarde pas et n’empéche pas la réso-
lution de I’infection, ce qui démontre
que ’activation de la voie Thl est
déterminante pour 1’élimination de
I’agent pathogeéne dans une infection
a B. pertussis. La voie Thl7 a éga-
lement un réle majeur dans la réso-
lution des infections a Klebsiella
pneumoniae, Citrobacter rodentium et
Salmonella typhimurium (Iwakura et
al., 2008 ; Liu et al., 2009). Par exem-
ple, des souris déficientes pour I’IL-17
(IL-17-/-) et infectées par K. pneumo-
niae développent une infection systé-
mique entrainant leur mort (Ye ef al.,
2001). La voie Th17 intervient égale-
ment dans la gastrite chronique provo-
quée par Helicobacterpylori. UIL-17A
exerce une action anti-inflammatoire
en inhibant la production de cytokines
de type Thl chez la souris infectée
expérimentalement, ce qui a pour effet
de diminuer la pathogénicité (Otani
et al., 2009). La voie Th17 peut donc
aussi avoir un role anti-inflammatoire
qui est bénéfique dans la résolution de
certaines maladies.

L’activation de la voie Th17 peut aussi
étre nécessaire, voire indispensable,
dans 1’établissement d’une réponse
immune efficace contre des bacté-
ries intracellulaires. La voie Thl17
peut notamment favoriser I’induction
d’une réponse immune de type Thl en
modulant la fonction des DC comme
cela a ét¢ démontré dans un modele
d’infection a Chlamydia muridarum,
une bactérie pathogéne intracellu-
laire obligatoire (Bai et al., 2009).
Briévement, des souris ayant re¢u des
DC isolées de souris déficientes pour
I’'IL-17 ne sont pas protégées contre
une épreuve d’infection par C. muri-
darum. Le role des cellules Th17 dans
cette maladie infecticuse a aussi été
démontré par Zhang et collaborateurs
(2009). Ces auteurs ont infecté des
souris avec C. muridarum par voie
intranasale et démontré que les souris
ayant recu préalablement un anticorps
anti-IL-17 avaient un taux de survie
moindre, une croissance bactérienne
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dans les poumons supérieure et une
dissémination bactérienne aux autres
organes. Ces exemples ne sont pas
exhaustifs et le role de la voie Thl7
dans 1’établissement d’une réponse
immune protectrice a aussi été mis en
évidence pour d’autres agents infec-
tieux tels que Salmonella enterica
(Schulz et al., 2008) et Lysteria mono-
cytogenes (Hamada et al., 2008), deux
bactéries pathogeénes intracellulaires
facultatives.

La voie Th17 serait également néces-
saire pour protéger I’individu des
infections secondaires, principalement
bactériennes et fongiques, dévelop-
pées suite au syndrome de 1I’'immu-
nodéficience acquise (SIDA). Lors
d’une infection par le virus de 1’im-
munodéficience simienne, compara-
ble au virus de I’immunodéficience
humaine, les deux populations cellu-
laires Thl et Th17 diminuent dans le
sang et dans les ganglions lymphati-
ques, tandis qu’au niveau des muqueu-
ses, seules les cellules Th17 diminuent
(Cecchinato et al., 2008). Les indivi-
dus atteints du SIDA développent trés
fréquemment des infections secon-
daires a Mycobacterium tuberculosis
et & Candida albicans, responsables
respectivement de tuberculose et de
candidoses buccale, digestive et vagi-
nale. Ces deux agents pathogénes acti-
vent habituellement la voie Th17 qui
permet la mise en place d’une réponse
immune efficace. Cependant, lorsque
celle-ci est inhibée, comme c¢’est le cas
chez les individus atteints du SIDA,
les agents pathogénes ne sont pas ¢€li-
minés et ’infection peut se générali-
ser, voire entrainer la mort.

Role des cellules Th17 dans les
maladies fongiques

Le role des cellules Th17 dans les
maladies fongiques est controversé.
Pour certains auteurs, 1’activation de la
voie Th17 serait néfaste a la résolution
de I’infection, tandis que pour d’autres
elle serait bénéfique. Cependant, leur
intervention dans le processus infec-
tieux lors des mycoses est clairement
démontrée.

- Les mécanismes d’activation de la

voie Th17 dans les maladies fongi-
ues

La reconnaissance entre un PAMP et
un PRR constitue le point de départ
de la réponse immune antifongique.
L’activation de la voie Thl, Th2 ou
Th17 dépend des éléments moléculai-
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res du champignon qui sont reconnus
par des récepteurs se trouvant sur des
cellules de I’immunité innée telles que
les macrophages, les PMN, les mono-
cytes ainsi que les DC. Différents
PAMP ont été identifiés au niveau de
la paroi fongique. Celle-ci est consti-
tuée de polysaccharides et de protéines
dont prés de la moitié sont des manno-
protéines. Les trois polysaccharides
principaux sont le B-glucan, la chitine
et les mannanes (Netea et al., 2008).
Le B-1,3 glucan forme des liaisons
covalentes avec le B-1,6 glucan et
la chitine représente la composante
structurelle de base du champignon.
Les mannoprotéines se trouvent sur la
partie la plus externe de la paroi et sont
composées de polyméres de mannose
(mannanes) associés a des protéines
par des liaisons covalentes. Ces man-
nanes sont reconnus, notamment, par
le récepteur au mannose (CD206) et le
DCSIGN (CD209) (Levitz, 2009). Le
B-glucan est reconnu par de nombreux
récepteurs dont I’importance relative
dans 1’établissement d’une immunité
antifongique n’a pas clairement été
établie. Néanmoins, parmi ces récep-
teurs, la dectine-1, la dectine-2, le
TLR2 et le TLR4 auraient un role pré-
dominant dans la reconnaissance fon-
gique (Bettelli et al., 2007 ; Robinson
et al., 2009).

La dectine-1 est un PRR présent a
la surface des monocytes et des DC
capable de reconnaitre le B-1,3 et le
B-1,6 glucan. La reconnaissance de la
dectine-1 avec le B-glucan induit une
réponse immune protectrice contre les
agents infectieux fongiques tels que
C. albicans. Le blocage de la dectine-1
sur des DC immatures a montré que
celles-ci étaient moins aptes a phago-
cyter et a tuer C. albicans (Skrzypek
et al., 2009). Cette étude a également
prouvé que la dectine-1 intervient
dans la maturation des DC et dans
I’activation des lymphocytes. De plus,
il a été démontré que la dectine-1 et le
TLR2 sont nécessaires pour le déclen-
chement d’une réponse Th17 efficace
lors d’une infection a C. albicans
(Van de Veerdonk et al., 2009). En
effet, qu’elles soient déficientes pour
la dectine-1 ou le TLR2, les cellu-
les mononucléaires dérivées du sang,
produisent moins d’IL-17 lorsqu’elles
sont stimulées par la forme levure de
C. albicans. La dectine-2 a également
un role important dans la reconnais-
sance des PAMP fongiques (Robinson
et al., 2009). Dans un modé¢le d’in-
fection a C. albicans, le blocage de

la dectine-2 n’affecte pas I’immunité
innée mais inhibe la production d’IL-
17 par les cellules T spécifiques. Une
autre expérience, utilisant des souris
déficientes pour la dectine-2, mon-
tre que ce PRR est déterminant dans
la mise en place d’une réponse Th17
protectrice (Saijo ef al., 2010). La par-
ticipation du TLR2, du TLR4 et de
la dectine-1 dans la reconnaissance
de PAMP fongiques a également été
démontrée pour un autre champignon
endémique en Amérique latine et res-
ponsable de mycoses systémiques :
Paracoccidioides brasiliensis (Bonfim
etal., 2009).

Différents PRR, tels la dectinl, le
TLR2 et la dectine-2, impliqués dans
la reconnaissance des PAMP fongi-
ques tels les B-glucans et les manna-
nes sont donc identifiés tout comme
leur role dans I’activation de la voie
Thl17. De plus, certains antigenes fon-
giques sont impliqués dans les méca-
nismes d’immuno-évasion. En effet,
le glucuronoxylomannane (GXM),
I’antigéne capsulaire de Cryptococcus
neoformans, un champignon patho-
géne opportuniste responsable d’in-
fections secondaires chez les individus
immunodéprimés, inhibe la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires tel-
les que le TNF-a, I'IL-1B et I'IL-6
et induit la production de cytokines
anti-inflammatoires telles que I’IL-10
(Monari et al., 2009). Le GXM inhibe
donc la mise en place d’une réponse
immune de type Th17 et est responsa-
ble de I’infection chronique chez les
sujets immunodéprimés.

- La réponse de type Th17 lors d’in-

fections fongiques : un bien ou un
mal ?

La déficience en IL-23 ou en IL-17,
deux cytokines importantes dans
le maintien de la voie Th17 ou leur
neutralisation durant une candidose
buccale ou une aspergillose pulmo-
naire, induit un recrutement inadéquat
de PMN, une diminution de la syn-
theése des peptides antimicrobiens et
des cytokines pro-inflammatoires et
une augmentation de la charge fon-
gique, ce qui a pour effet d’aggraver
les symptomes de la maladie (Peck et
Mellins, 2010). Cependant, d’autres
études indiquent que I’activation de la
voie Th17 lors d’infections fongiques
peut étre néfaste pour la résolution de
I’infection. En effet, la neutralisation
de I’IL-17A chez des souris atteintes
de maladie granulomateuse chronique




et infectées expérimentalement par
Aspergillus fumigatus favorise la réso-
lution de I’infection. L’activation de
la voie Th17 dans ce cas précis induit
une réponse inflammatoire excessive
qui peut étre fatale (D’Angelo et al.,
2009).

Le role néfaste de I’'IL-23 et de I’IL-
17 a également été mis en évidence
dans un modele d’infection chronique
a C. albicans appelée candidose cuta-
néo-muqueuse chronique (Romani et
al., 2008). Ces deux cytokines dimi-
nuent le catabolisme du tryptophane
qui, avec I’enzyme indoleamine 2,3
dioxygénase et les cellules Treg,
contribue au maintien d’une homéos-
tasie entre le controle de ’infection
et une réaction inflammatoire trop
importante. Les kynurénines, produits
du catabolisme du tryptophane, et les
cellules Treg sont inhibées suite a 1’ac-
tivation de la voie Th17.

Les conséquences, parfois nuisibles
sur I’organisme, de ’activation de la
voie Th17 se remarquent surtout lors
d’infections fongiques chroniques et
généralisées. Ce n’est pas le cas lors
d’infections superficielles localisées
telles que la candidose bucco-pharyn-
gée. Au cours d’une telle infection,
des souris déficientes pour I’IL-23p19
et ’IL-17RA sont plus sensibles que
des souris déficientes pour I’'IL-12p35,
cytokine principale de la voie Thl
(Gaffen et al., 2009). Le recrute-
ment de PMN sur le site d’infection
est fortement diminué chez les sou-
ris déficientes pour 1I’'IL-23pl19 et
I’IL-17RA, tandis qu’il estnormal chez
les souris déficientes pour I’'TL-12p35.
Cet exemple démontre que I’'immunité
conférée par les cellules Th17 joue un
role dominant dans la réponse immune
protectrice contre la candidose bucco-
pharyngée. Par contre, le role de la
voie Thl serait mineur.

La réponse immune protectrice anti-
dermatophytes est considérée comme
résultant d’une activation de la
voie Thl et de la production d’IFNy
(Calderon et Hay, 1984 ; Mignon et
al., 2008). Cependant, au cours d’une
dermatophytose a Arthroderma ben-
hamiae, un dermatophyte zoophile
dont 1’hdte naturel est le cobaye,
la voie Thl7 interviendrait dans la
réponse immune (Shiraki et al., 2006).
En effet, I’étude du profil cytokinique
de kératinocytes humains infectés in
vitro par A. benhamiae a révélé une
production importante d’1L-8, d’IL-1j,
d’IL-6 et d’IL-17 et dans une moin-
dre mesure une production d’IFNy et

d’IL-12. Cette étude n’a pas fait de
lien direct avec la voie Thl7, mais
au vu du profil cytokinique généré, la
voie Th17, plus que la voie Th1, pour-
rait avoir un role prépondérant dans la
mise en place d’une réponse immune
protectrice anti-dermatophytes.

Le role de la voie Thl7 dans les
maladies fongiques a été essentiel-
lement étudi¢ chez la souris et chez
I’homme. Chez les autres espéces ani-
males, y compris chez les animaux
de compagnie, trés peu d’études ont
été consacrées au role potentiel de
la voie Th17 dans la résolution des
maladies fongiques. Néanmoins, la
voie Th17 interviendrait dans 1I’immu-
nopathogenése de 1’aspergillose rhino-
sinusale canine (Day, 2009). Bien que
les cellules Th17 ne soient pas encore
complétement caractérisées chez le
chien, la présence d’IL-23 dans les
lésions des muqueuses infectées par
A. fumigatus suggére D’activation de
ce sous-groupe cellulaire. Ces cellu-
les Th17 pourraient étre en partie res-
ponsables du recrutement des PMN
dans les muqueuses enflammées mais
pourraient également inhiber les fonc-
tions protectrices anti-fongiques de
ces PMN et donc avoir un role négatif
dans la résolution de I’infection.

CONCLUSIONS

La reconnaissance entre un PAMP et
un PRR constitue la premiére étape
de la mise en place d’une réponse
immune innée qui active ensuite les
cellules de I’immunité adaptative
(Kumagai et al., 2008). Tant les anti-
geénes présents a la surface de I’agent
pathogéne que les cellules immunitai-
res de I’hote qui les reconnaissent sont
d’une importance primordiale dans la
mise en place d’une immunité protec-
trice et donc dans I’activation d’une
réponse immune de type Thl, Th2 ou
Th17.

La réponse immune de type Th17 a été
étudiée essentiellement chez la souris
et chez ’homme. Cependant, certaines
maladies fongiques chez les animaux
de compagnie telles que 1’aspergillose
rhino-sinusale, sont réétudiées pour
évaluer le role exact des cellules Th17
dans la résolution de I’infection (Day,
2009). Bien que le rdle protecteur des
cellules Th17 ait été démontré dans
plusieurs maladies bactériennes, les
principales maladies qui ont été étu-
diées sont d’origine fongique, en par-
ticulier la candidose et 1’aspergillose,
deux mycoses opportunistes impor-

tantes chez I’homme. Dans les derma-
tophytoses, qui sont les mycoses cuta-
nées superficielles les plus fréquentes
tant chez I’homme que chez 1’animal,
la réponse immune anti-dermatophyte
est encore trés peu connue (Almeida,
2008).

En conclusion, la voie Th17 est res-
ponsable de certaines maladies auto-
immunes qui avaient été associées
a tort a la voie Thl (Stockinger et
Veldhoen, 2007 ; Iwakura et al.,
2008 ; Korn et al., 2009 ; Sakuraba
et al., 2009), mais elle est ¢galement
impliquée dans la plupart des réponses
immunes antimicrobiennes (Peck et
Mellins, 2010).

Summary:

Role of Th17 cells in infec-
tious and autoimmune
diseases

In the recent past, T helper 1
(Th1) and Th2 Ilymphocytes
appeared sufficient to explain
most immune responses indu-
ced during inflammatory and
infectious diseases. However
a third type of Th lymphocytes
was recently discovered and has
focused attention on several of
these diseases. Indeed, Th17
lymphocytes are significant and
sometimes even decisive in the
establishment of a protective
immune response during bacte-
rial and fungal infections. They
especially can reduce fungal
burden by producing pro-inflam-
matory cytokines and recruiting
neutrophils on the site of infec-
tion in some mycosis. Th17 cells
are also potent inducers of some
autoimmune diseases which
were previously associated with
a Th1 response.
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