part que, chez ’homme, I"obésité est
associée G une moindre abondance de
certaines bactéries dont A. muciniphila
[9], d’autre part que les sujets pré-
diabétiques et diabétiques de type 2
hébergent une quantité moindre d’A.
muciniphila dans Iintestin [10].

Ces observations, et d’autres, soulévent
différentes questions fondamentales qui
devront étre testées dans des études a
large échelle, et pourraient aboutir au
développement de nouveaux outils thé-
rapeutiques. Ainsi, la sélection précise
et validée de certaines bactéries telles
qu’A. muciniphila, ou encore "utilisation
de nutriments de types prébiotiques,
pourraient étre utilisés afin de contro-
ler ou maintenir certains protagonistes
importants dans les dialogues com-
plexes qui s’établissent entre I’hGte et le
microbiote intestinal. ¢

Akkermansia muciniphila: a novel
target controlling obesity, type 2
diabetes and inflammation?
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> Vingt a trente pour cent de la popula-
tion mondiale souffrent d’allergies, et ce
pourcentage ne cesse d’augmenter dans
les pays industrialisés [1]. Les allergies
sont des maladies inflammatoires multi-
factorielles qui résultent d’une réaction
du systeme immunitaire a I’encontre de
substances étrangeres et pour la plu-
part inoffensives, appelées allergenes.
Bien que de nature tres hétérogene, les
allergénes ont tous I'aptitude d’induire
le méme type de réponse immunitaire,
appelée immunité de type 2. Limmunité
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de type 2 peut étre induite par les aller-
geénes, mais aussi par certains parasites
[2].

Les réponses de type 2 (ou Ty2) sont
associées a la présence de lymphocytes T
auxiliaires (ou T helper) de type 2, véri-
tables chefs d’orchestre de I'inflamma-
tion allergique, et d’un type particulier
d’anticorps spécifiques de I’allergene,
les immunoglobulines € (Ig€) (Figure 1).
Les IgE exercent leurs fonctions via des
récepteurs de haute affinité (appelés
FceRl), exprimés notamment & la surface

des mastocytes ; ces derniers sont sur-
tout présents dans les organes exposés a
I’environnement comme la peau, le pou-
mon ou encore 'intestin. Les mastocytes
peuvent étre activés par la liaison de
I’allergene aux complexes Ig€/FceRl, qui
induit leur dégranulation et la libération
de substances responsables des prin-
cipaux symptdmes allergiques [3]. Ces
cellules sont donc considérées comme
des « armes chargées », prétes a induire
des effets déléteres pour I"organisme
[4], et les réponses induites par les
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Maladies

Allergies
Allergie alimentaire
Rhinite allergique
Asthme allergique
Dermatite atopique

Protection

Immunité de
type 2

Infestations parasitaires
Helminthes
Tiques

Inflammations chroniques
Gastrointestinale
Pulmonaire

Anaphylaxie
Médicaments
Venins
etc.

Toxines

Figure 1. Réponses relayées par les IgE. Les Ig€, immunoglobulines prototypes d’une réponse

immunitaire de type Ty2, sont majoritairement connues pour leurs fonctions indésirables et

délétéres lors de maladies allergiques (rectangles rouges). Uimmunité de type 2 est également

induite lors d’infestations parasitaires, et plusieurs arguments existent montrant qu’une telle

réponse associée aux g€ peut aider a "expulsion de certains helminthes et augmenter la résis-

tance aux tiques (rectangle vert). Nous avons découvert une nouvelle fonction des Ig€ dans la

protection de I’hGte a I’encontre de venins. Cette découverte est en faveur de I’hypothése selon

laquelle une fonction des réponses allergiques est un mécanisme de défense a I’encontre de

différentes toxines (polygone vert).

allergénes et relayées via 'axe Ty2/Ig€/
FceRl (appelées réponses allergiques)
sont considérées comme inappropriées
et indésirables (Figure 1) [2].

Dés lors, une question mystérieuse et
restée sans réponse est de savoir pour-
quoi cette immunité de type 2 a 'en-
contre d’allergenes s’est maintenue au
cours de I"évolution alors qu’elle peut
étre si dommageable, voire fatale.

Le développement d’une réponse

immunitaire allergique peut avoir

un effet bénéfique a ’encontre de venins
€n 1991 déja, Margie Profet a émis
I’idée controversée selon laquelle les
réponses allergiques se sont maintenues
en tant que mécanismes majeurs de
défense de I’hGte a encontre de toxines
[5]. Cette hypothése, non démontrée
jusqu’a maintenant, est particuliere-
ment intéressante a nos yeux dans le
contexte d’une catégorie d’allergénes,
les venins. D’une part, les venins sont
des substances toxiques responsables
d’allergies chez ’homme [6]. D’autre
part, nous avons montré précédemment
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que les mastocytes, principales cellules
effectrices allergiques, augmentent la
défense innée de I’hote a I"encontre
de certains venins en libérant des pro-
téases capables d’en neutraliser les
effets toxiques [7, 8]. Dés lors, afin de
tester I’hypothése de M. Profet et d’étu-
dier I'influence d’une réponse aller-
gique sur la résistance de I’hote a des
venins, nous avons injecté a des souris
sauvages du venin d’abeille (Apis mel-
lifera) simulant une a deux pigdres. Les
souris développent une réponse Ty2 et
la production d’Ig€ spécifiques du venin
(Figure 2A) [9]. Chez "homme, il est
bien connu qu’une personne ayant déve-
loppé des Ig€ en réponse a une piglire
d’abeille peut développer une réaction
allergique, voire un choc anaphylactique
fatal en cas de réexposition [6]. De
maniére surprenante, lorsque les souris
ayant développé des Ig€ sont a nouveau
exposées au venin, elles résistent mieux
que les souris contrbles (Figure 2A). A
titre d’exemple, alors que moins de 10 %
des souris survivent a une forte dose de
venin d’abeille dans le groupe contrdle,

plus de 80 % des souris ayant développé
une immunité de type 2 survivent. Un
effet protecteur similaire est observé
avec du venin d’une espéce de vipere
(Daboia Russelii) [9].

Les immunoglobulines €, indésirables
lors de désordres allergiques, peuvent
protéger contre le venin d’abeille

Les IgE sont surtout connues comme
médiateurs de réactions allergiques
aigués délétéres (Figure 1) [3]. Cepen-
dant, dans notre modele expérimental,
I’injection de venin, bien qu’induisant
la production d’Ig€ détectables dans le
sérum, confére une immunité protec-
trice. Nous avons des lors voulu évaluer
la contribution exacte des Ig€ a cet
effet. En analysant I’effet de transferts
de sérum de souris immunisées, nous
avons montré que les sérums contenant
des Ig€ spécifiques du venin transfé-
raient la protection a des souris naives,
contrairement aux sérums dont on avait
éliminé les Ig€ (Figure 2B) [91.

Des expériences d’immunisation active
(injection d’une faible dose de venin
induisant une réponse Ty2) réalisées
chez des souris génétiquement défi-
cientes en Ig€ ou en FceRl indiquent
que celles-ci ne sont plus protégées
lorsque le module Ig€/FceRl est absent
(Figure 24). Par ailleurs, des souris défi-
cientes en FceRl ou en mastocytes, et
qui ont recu du sérum immun, expriment
une susceptibilité accrue au venin par
rapport a des souris sauvages traitées
par ce méme sérum (Figure 2B) [9]. Ces
expériences démontrent une nouvelle
fonction bénéfique du module aller-
gique, et en particulier des Ig€ spéci-
fiques du venin d’abeille, dans la résis-
tance de I’hGte a certains composés
toxiques de ce venin (Figure 1).

Une étude publiée au méme moment que
la nGtre montre qu’une enzyme du venin
d’abeille, la phospholipase A2, est un
puissant inducteur d’immunité de type
2 chez la souris, et que cette immunité
permet d’améliorer I"hypothermie pro-
voquée par 'injection d’une forte dose
de cette méme enzyme [10]. Comme
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Figure 2. Une réponse immunitaire de type 2 a I’encontre du venin d’abeille confére une immunité protectrice par des mécanismes dépendant des

Ig€ et de FeERI. A. Immunisation active. Linjection d’une faible dose de venin d’abeille induit une réponse de type 2, associée a la production d’Ig€

spécifiques du venin détectables dans le sérum, qui permet d’augmenter la résistance de souris sauvages a une dose potentiellement létale de

venin. Cet effet protecteur est absent si les souris sont incapables de produire des Ig€, ou si les Ig€ n’ont pas la possibilité d’exercer leurs fonctions

effectrices via le récepteur de haute affinité, FceRl. B. Immunisation passive. Le transfert de sérum de souris immunisées a des souris naives permet

d’augmenter la protection de souris naives vis-a-vis d’une forte dose de venin, a condition que les souris soient pourvues d’un FceRI fonctionnel.

les effets sont diminués dans des souris
déficientes en FceRl [10], ces résultats
suggerent que les Ig€ spécifiques de la
phospholipase A2 peuvent contribuer a
la résistance au venin entier observée
dans nos conditions expérimentales [9].
Cependant, étant donné que le venin
d’abeille contient de nombreux compo-
sés toxiques, il sera important de tester
si une réponse de type 2 induite par
un seul composé du venin est capable
d’augmenter la résistance de souris
exposées au venin entier.
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Les réponses néfastes et protectrices
médiées par les Ig€ : mémes acteurs,
conséquences diamétralement
opposées

Quels sont des lors les facteurs qui
déterminent si ce module de I'immu-
nité, qui fait intervenir les Ig€, induit
une réaction délétére ou protectrice a
I’encontre d’allergenes ? Cette question
reste pour le moment sans réponse, mais
différents facteurs peuvent influen-
cer la décision : la nature, le degré de
toxicité et la dose de "allergéne, I"envi-

ronnement du tissu en contact avec le
stimulus, ainsi que des facteurs liés
a la génétique de I'espéce ou de I’in-
dividu pouvant influencer la réponse

Ty2, les Ig€, ou la biologie des cellules

effectrices.

Nous émettons I’hypothese selon laquelle
la réaction allergique au venin d’abeille,
dommageable, n’est peut-étre qu’une
réponse extréme d’un spectre de réponses
relayées par les IgE avec, a I'autre bout
du spectre, une protection a 'encontre
des toxines. Peut-on ou non qualifier
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ces réponses protectrices de « réponses
allergiques » ? La question n’est pas
tranchée dans la mesure ou, pour cer-
tains scientifiques, une réponse aller-
gique est par définition une réaction
délétere et pathologique. Bien qu’il soit
difficile d’extrapoler ces découvertes a
la situation chez I’humain, il est possible
que, pour la majorité de la population,
les Ig€ induites aprés une premiere expo-
sition au venin permettent d’obtenir un
effet bénéfique contre ce méme venin en
cas d’exposition ultérieure. Des obser-
vations cliniques vont dans ce sens:
ainsi, seule une minorité des personnes
ayant produit des Ig€ a I’encontre de
venin d’abeille développent des réactions
aigués néfastes en cas de réexposition

[11].

Conclusion

Nos recherches indiquent que certaines
réponses de type Ty2 associées a la pro-
duction d’Ig€ spécifiques de I'allergéne

peuvent augmenter, plus que détério-
rer, la résistance de I’hGte exposé a ces
allergénes. Nous répondons donc a une
question fondamentale liée a utilité
des Ig€ et a la conservation des réponses
immunitaires allergiques au cours de
I’évolution. En effet, nos découvertes
représentent la premiere démonstration
expérimentale qu’une des fonctions des
réponses immunitaires allergiques est
d’augmenter la résistance et la survie de
I’hote a I’encontre de certaines venins,
confortant ainsi une hypothese proposée
par M. Profet il y a plus de vingt ans [5]. ¢
An allergic response to fight against
venoms
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Quand les microtubules
rencontrent les puits
recouverts de clathrine

et permettent aux cellules
de tenir le cap

Guillaume Montagnach?, Philippe Chavrier!?

> Les microtubules représentent un des
composants du cytosquelette. Ce sont
des polymeres de tubuline qui s’as-
semblent en tubes creux polarisés pré-
sentant une extrémité (-) généralement
stable et ancrée au centrosome, et une
extrémité (+) dynamique qui explore
le cytosol en alternant des phases de
polymérisation et de dépolymérisation.
Organisés en réseau, ils interviennent
dans de nombreux processus cellulaires
tels que la division et la migration. Les
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microtubules subissent de nombreuses
modifications post-traductionnelles
qui modifient leurs propriétés physi-
cochimiques. Une de ces modifications
est 'acétylation de la tubuline, qui est
associée a une plus longue durée de
vie des microtubules [1]. Uenzyme res-
ponsable de I’acétylation (une acé-
tyl-transférase) est alTAT qui ne peut
acétyler que la tubuline polymérisée en
microtubule [2, 3]. Une des caractéris-
tiques étonnantes de I'acétylation de
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la tubuline est que cette modification
n’affecte qu’une sous-population de
microtubules. Comment les microtubules
acétylés sont-ils sélectionnés est une
question récurrente qui a attiré I’atten-
tion de nombreux biologistes cellulaires.

Les microtubules sont acétylés au
niveau des puits recouverts

de clathrine

Au cours d’une étude publiée récem-
ment dans Nature [4], nous avons mis en
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