COMMENT JE TRAITE ...

certaines pathologies cutanées par le biais
de Pimmunité innée

RESUME : L’immunité innée repose sur une organisation
biologique complexe qui a des implications certaines dans
diverses pathologies, en particulier au niveau de la peau. Son
fonctionnement dépend de deux piliers principaux qui sont les
récepteurs PRR (Protein Recognition Receptor) et des pepti-
des antimicrobiens. Chez I’homme, les principaux PRRs sont
les Toll-Like Récepteurs (TLRs) et les peptides antimicrobiens
majeurs comprenant les o- et f-défensines, et les cathélicidi-
nes. L’expression de ces composants de I'immunité innée est
modulée par certains médicaments, ce qui représente un mode
d’action qui était resté ignoré par le passé.
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How I TREAT... SOME SKIN DISORDERS FROM THE ANGLE
OF INNATE IMMUNITY

SUMMARY : Innate immunity represents a complex biological
organization exhibiting some implications in diverse disorders,
in particular at the level of the skin. Its functioning relies on
two main groups of components encompassing the PRRs (Pro-
tein Recognition Receptors) and the antimicrobial peptides. In
humans, particularly in the skin, the major PRRs are represen-
ted by the Toll-like receptors (TLRs). The main antimicrobial
peptides encompass the o- and f3-defensins, and cathelicidins.
The expression of the innate immunity compounds is modula-
ted by some drugs. This feature represents a mode of action
that remained ignored in the past.
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Pourquoi la peau d’une grenouille n’est-elle
pas le siege d’infections fréquentes? Pourquoi la
langue des bovins, si souvent mordue, ne s’in-
fecte-t-elle pas? Pourquoi y a-t-il un équilibre
de la flore cutanée humaine? Les réponses a ces
questions se trouvent dans I’activité de I’immu-
nité innée dont la fonction premicre est de détec-
ter certains signaux de danger biologique (1, 2).
Chez I’homme, I’immunité innée repose sur la
présence de peptides antimicrobiens, en particu-
lier les a- et B-défensines, et les cathélicidines
libérées par diverses lignées cellulaires (1-6).
Comme son nom I’indique, elle est distincte de
I’immunité adaptative et ne nécessite aucune
phase initiale de sensibilisation préalable.

Le processus de I’immunité innée est initi¢
par l’activation de récepteurs PRRs (Pattern
Recognition Receptors) qui sont communs a
de nombreux organismes vivants. Ces PRRs
regroupent plusieurs familles de récepteurs
appelés TLR (Toll-Like Receptor), d’apres leur
similitude avec les Toll récepteurs de la droso-
phile, auxquels s’ajoutent les NLR (NOD-Like
Receptor), RLR (RIG-Like Receptor) et CLR
(C-Lectine Receptor) (7). Ils sont exprimés par
de nombreuses cellules de I’immunité innée
(cellules dendritiques, macrophages, mastocytes
(8), polynucléaires), par des cellules résidentes
tissulaires (kératinocytes, fibroblastes) (9), ainsi
que par des cellules de I’immunité adaptative
(lymphocytes T et B). Les PRRs sont stimulés
en particulier par des ligands exogénes appelés

PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pat-
terns), qui sont des agents microbiens et diffé-
rents ligands tels que des débris de I’apoptose
cellulaire. L’activation de ces PRRs induit la
production de différentes cytokines, en particu-
lier ’interféron (IFN)-I, ainsi que la proliféra-
tion, la différenciation et 1’apoptose cellulaire.
La découverte de I’importance de I’immunité
innée dans la plupart des dermatoses inflamma-
toires a suscité le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques agonistes et antagonis-
tes des TLRs. Les indications sont aussi diver-
ses que 1’acné (10, les pityrosporoses (11), les
dermatomycoses (12-16), la dermatite atopique
(17), des pathologies auto-immunes (18), la
rosacée (19), le mycosis fongoide (20), et pro-
bablement d’autres dermatoses encore.

AGONISTES DES TLR

La principale application des agonistes des
TLR pourrait cibler certaines pityrosporoses et
des maladies allergiques, car les agonistes des
TLR-4 et 9 sont capables de transformer une
réponse allergique de nature Th2 en une réponse
Thl. Le mécanisme d’action est alors original,
puisqu’il permet de supprimer la réponse IgE
spécifique. Par ailleurs, les agonistes des TLR-7
et 9, sont utilisés en thérapeutique anticancéreuse
de type monothérapie et, surtout, en association
a une chimiothérapie et radiothérapie. Ils peu-
vent aussi étre utilisés comme adjuvant associé

a un antigéne tumoral dans des stratégies de sti-
mulation de I’immunité antitumorale. L’arché-
type thérapeutique de cette classe de composés
est ’imiquimod, agoniste de TLR-7 et TLR-8
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(21), qui a prouvé son activité dans les kératoses
actiniques et les carcinomes basocellulaires (22-
24). La réaction inflammatoire ressemble a celle
d’une réaction du greffon contre I’hote (25). Ce
médicament semble prometteur pour contrdler
la carcinogenése en champs (26-28). D’autres
cancers cutanés, y compris le mélanome mince
a croissance lente semble également répondre a
I’imiquimod (29). Des agonistes des TLR sont
également développés dans des affections vira-
les, en particulier les condylomes a HPV (30),
I’herpés génital et I’infection par le VIH, ainsi
que dans le syndrome de fatigue chronique (ago-
niste TLR-3).

ANTAGONISTES DES TLR

Les antagonistes des TLR ont un intérét poten-
tiel dans les infections séveéres (31) en bloquant
I’activation des TLR-4 par les liposaccharides
(LPS) des bacilles Gram-négatif. D’autres appli-
cations anti-infectieuses sont envisageables, car
I’activation des TLR contribue a la déplétion des
lymphocytes CD4 au cours de I’infection par le
VIH (32).

Des antagonistes des TLR sont, de plus, déve-
loppés pour traiter des maladies auto-immunes.
L’inhibition des TLR-3, -7 et -9 endosomaux
impliqués dans la production d’IFN-I est une des
stratégies possibles dans le lupus érythémateux
et d’autres maladies auto-immunes IFN-dépen-
dantes. Cependant, la prudence s’impose, car
la modulation des TLR peut avoir différentes
conséquences activatrices ou inhibitrices. En
effet, dans des modé¢les lupiques, le TLR-9 a un
effet protecteur réduisant le risque d’apparition
d’une néphropathie lupique (18).

MODULATEURS DES PEPTIDES
ANTIMICROBIENS

L’acide rétinoique exerce un effet inhibi-
teur sur les PB-défensines (32). La colonisation
excessive de la dermatite atopique par le sta-
phylocoque doré a été rapportée étre réduite
par les inhibiteurs de la calcineurine (33). Cette
observation, en apparente contradiction avec les
propriétés immunosuppressives de ces médica-
ments, pourrait étre liée a une stimulation des
défenses immunitaires innées sous la dépen-
dance des (-défensines et des TLRs (33, 34).
Si cette hypothése se vérifie, le pimecrolimus
et le tacrolimus, agents suppresseurs reconnus
de ’immunité adaptative, seraient, de maniére
apparemment paradoxale, des agents stimulant
I’immunité innée. Une dualité d’action similaire
existerait pour les dermocorticoides.

CONCLUSION

La reconnaissance de I’implication de 1’im-
munité innée dans diverses dermatoses n’en
est probablement qu’a ses débuts. Elle permet
de mieux comprendre certaines constatations
cliniques, et elle ouvre la voie a de nouveaux
concepts thérapeutiques. L’imiquimod en est
I’archétype.
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