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Introduction : 

A l’interface entre immunité innée et adaptative, une population cellulaire innée identifiée 

depuis un peu plus d’une dizaine d’années et nommée Innate Lymphoid Cells (ILC) ou cellules 

lymphoïdes innées, a changé la perception du fonctionnement du système immunitaire et de 

la régulation immune. Ces cellules ont des fonctions importantes dans les réponses immunes 

innées faces aux infections, dans la régulation de l’homéostasie et de l’inflammation tissulaire. 

Les fonctions biologiques des ILC s’étendent également au-delà de l’immunité classique via 

leurs rôles dans l’homéostasie métabolique, le remodelage tissulaire et leurs interactions avec 

le système nerveux. Elles sont le reflet inné des lymphocytes T helper (LTh) mais s’en 

distinguent cependant car elles n’expriment pas de récepteur de l’antigène issu de 

réarrangements géniques, comme les lymphocytes T.  

Les ILC sont sous-divisées en 3 groupes. Le groupe 1 des ILC comprend les cellules Natural 

Killers (NK) et les ILC1. Ces cellules reflètent les fonctions des LTh1 et donc sont impliquées 

dans la réponse immune vis-à-vis des pathogènes intracellulaire. Le groupe 2 des ILC est 

uniquement représenté par les ILC2 et correspond au pendant inné des LTh2. Les ILC2 sont 

ainsi impliquées dans la réponse immune vis-à-vis des grands parasites extracellulaires et dans 

les réactions allergiques. Le groupe 3 des ILC comprend les ILC3 et les Lymphocyte Tissue 

inducer (LTi). Les fonctions de ces cellules reflètent celles des LTh17 et jouent donc un rôle 

dans l’immunité vis-à-vis des organismes pathogènes extracellulaires mais également dans le 

développement des organes lymphoïdes secondaires.  Par ailleurs, les ILC sont plastiques et 

sont ainsi capables de s’adapter à leur environnement cytokinique et tissulaire. Elles jouent 

des rôles protecteurs au sein des barrières épithéliales au niveau desquelles elles résident 

majoritairement, en stimulant notamment la régénération tissulaire.  

Cependant, les ILC sont également impliquées dans le développement d’inflammations 

pathologiques au niveau de ces barrières. Après une première partie dans laquelle, des 

rappels sur le système immunitaire précèdent une description détaillée des différentes 

populations d’ILC, ce manuscrit décrit par la suite leurs implications physiologiques mais 

également pathologiques. Un focus est apporté notamment sur leurs rôles au niveau de la 

barrière épithéliale intestinale avec les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(MICI) et au niveau de la barrière cutanée avec la dermatite atopique et le psoriasis. Au-delà 



14 
 

de l’intestin et de la peau, elles sont aussi impliquées dans le développement de maladies 

inflammatoires de nombreux autres organes que ce manuscrit ne détaille pas, faute de place. 

En effet, ces cellules jouent ainsi un rôle, par exemple, dans le développement de l’asthme et 

de la bronchopneumonie chronique obstructive au niveau du poumon, de la sclérose en 

plaque au niveau du système nerveux central et périphérique mais également dans 

l’inflammation du tissu adipeux et donc de l’obésité pour ne citer que ces systèmes. Par 

ailleurs, les ILC participent également à la tumorigenèse et notamment au développement du 

carcinome pulmonaire, du carcinome hépatocellulaire, du mélanome, du cancer colorectal.  

Les nombreux travaux de recherche sur les ILC effectués au cours de cette dernière décennie 

et pour certains, détaillés dans ce manuscrit, ont permis d’améliorer nos connaissances 

concernant leurs développement et fonctions. Ils ont considérablement changé la perception 

que nous avions du système immunitaire inné. Cependant les interactions complexes entre le 

microenvironnement, les ILC et l’immunité adaptative sont loin d’être complètement 

élucidées. De plus, les ILC n’ont été étudiées pour l’instant, que chez l’homme et la souris 

(excepté les cellules NK), alors que certaines pathologies, notamment celles citées dans ce 

manuscrit et dans lesquelles elles jouent un rôle important, sont partagées entre les hommes 

et les animaux domestiques. Ainsi l’amélioration de notre compréhension de ces cellules et 

de leurs mécanismes complexes de régulation, dans différents organismes, pourront 

certainement permettre une meilleure prévention et la mise en place de thérapeutiques 

efficaces les ciblant, dans le contexte des diverses pathologies dans lesquelles elles sont 

impliquées.   
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Première partie : rappels sur l’immunité et généralités sur les Innate 

Lymphoid Cells (ILC) 

I. Immunité innée et adaptative 

Les vertébrés sont protégés à la fois par l’immunité innée et par l’immunité adaptative. 

Contrairement aux réponses immunes adaptatives qui prennent plusieurs jours à se mettre 

en place à la suite de l’exposition antigénique, l’immunité innée consiste en une défense 

immédiatement prête à agir ou très rapidement induite, à la suite d’une attaque de l’hôte par 

un pathogène (virus, bactérie, champignon ou parasites). Le système immun inné inclut les 

barrières anatomiques physiques et chimiques mais également des réponses cellulaires. Les 

principales barrières physiques et la première ligne de défense de l’hôte sont les couches 

épithéliales de la peau, les surfaces tissulaires glandulaires (glandes salivaires, lacrymales, 

mammaires) et muqueuses (tractus gastrointestinal, respiratoire, urogénital) qui exposent 

l’organisme au milieu extérieur (Figure 1). Ces barrières épithéliales préviennent les infections 

en empêchant les pathogènes de pénétrer au sein de l’organisme. Les barrières chimiques qui 

recouvrent les barrières épithéliales présentent un pH acide et sont constituées de substances 

solubles spécialisées possédant une activité antimicrobienne (Figure 1). 

 

Figure 1. Immunité innée et adaptative (d’après Punt et al., 2019). Les barrières physiques et chimiques formées 
par les tissus muqueux et la peau constituent les premières lignes de défense du système immun inné face aux 
infections. Une fois que le pathogène pénètre dans l’organisme via notamment une brèche dans la couche  
épithéliale, il est confronté à la seconde ligne de défense du système immun inné constitué par les cellules 
immunitaires et leurs récepteurs de surface cellulaire capables de reconnaitre certains composants des 
pathogènes et de déclencher à la suite de cette interaction de nombreuses réponses cellulaires. L’interaction du 
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pathogène avec ces récepteurs, conduit à la sécrétion d’une large variété de substances antimicrobiennes 
capables d’éliminer les pathogènes, de cytokines, de chimiokines permettant le recrutement d’autres cellules 
immunes, au site de l’infection conduisant à l’ensemble des signes d’inflammation. Les cellules NK (Naturals 
Killers) reconnaissent et éliminent les cellules infectées par des virus. Les cytokines et chimiokines en association 
avec les cellules dendritiques qui transportent et présentent les éléments pathogènes aux lymphocytes, 
participent à l’activation de la réponse immune adaptative qui correspond à la troisième ligne de défense du 
système immun. 

 

Parmi ces substances, des enzymes et peptides capables de tuer ou d’inhiber la 

croissance des bactéries sont retrouvées. Le lysozyme est une enzyme retrouvée dans la 

salive, les larmes et les sécrétions issues du tractus respiratoire capable de cliver le 

peptidoglycane de la paroi bactérienne (Mercado-Lubo et McCormick, 2010). La lactoferrine 

et la calprotectine sont deux protéines capables de se lier et de séquestrer les ions métalliques 

nécessaires à la croissance bactérienne et fongique (Orsi, 2004 ; Rosen et Nolan, 2020). Les 

protéines RegIII sont sécrétées par les cellules intestinales épithéliales et se lient aux 

carbohydrates des parois bactériennes prévenant ainsi leur liaison aux cellules épithéliales 

(Vaishnava et al., 2011). De plus elles possèdent un effet bactéricide direct via la création de 

pores à travers les membranes cellulaires (Vaishnava et al., 2011). Des peptides 

antimicrobiens constituent également les barrières chimiques. Les principaux peptides 

retrouvés sont les α et β défensines, la cathelicidine et les histatines (Guaní-Guerra et al., 

2010). Les défensines sont capables de tuer une large variété de bactéries telles que 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ou Haemophilus influenzae 

(Ganz, 2003). La cathélicidine est sécrétée par les cellules épithéliales puis stockée dans des 

granules neutrophiliques et contribuent à détruire les pathogènes phagocytés (Kościuczuk et 

al., 2012). Les histatines retrouvées dans la salive, se lient à la surface des membranes 

fongiques, pénètrent en leur sein et interfèrent alors avec la production mitochondriale d’ATP 

(Adénosine Triphosphate) (Ikonomova et al., 2020).  

En cas d’entrée d’un pathogène notamment via une brèche dans les couches cellulaires 

épithéliales ou par transit à travers les cellules épithéliales, ce dernier se retrouve confronté 

à une seconde ligne de défense constituée d’une variété de cellules activées dans les minutes 

qui suivent son invasion (Figure 1). L’activation est médiée par des récepteurs spécifiques 

appartenant à la famille des PRRs (Pattern-Recognition Receptors) capables de reconnaitre 

des composants moléculaires conservés à travers les différentes classes de pathogènes, 

essentiels à leur survie, exprimés à leur surface et distinguable du soi (PAMP ou Pathogen 
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Associated Molecular Pattern) (Figure 2). Les principales sous-familles de PRR retrouvés sont 

les TLRs (Toll-like Receptors) (Figure 2A), les RLR (RIG I-like Receptors) (Figure 2B) et les NLRs 

(Nod-like Receptors) (Figure 2C). Certains PRR sont exprimés à la surface cellulaire et sont 

donc activés par des pathogènes extracellulaires. D’autres récepteurs sont retrouvés à 

l’intérieur des cellules soit dans les endosomes/lysosomes au sein desquels ils lient les PAMPS 

de pathogènes endocytés, soit dans le cytosol où ils reconnaissent des PAMPs associés aux 

bactéries cytoplasmiques ou des acides nucléiques de virus en réplication (Liu et al., 2013 ; 

Figure 2). Cette variété de localisation des PRRs leur permet de reconnaitre n’importe quel 

pathogène qu’il soit intra ou extracellulaire. En fonction du type cellulaire, l’interaction entre 

PAMP et PRR mène à la sécrétion de substances antimicrobiennes mais également de 

cytokines et chimiokines (Liu et al., 2013 ; Figure 2).  

 

Figure 2. Le réseau de signalisation PAMP-PRR  (d’après Liu et al., 2013). Les trois principales sous-familles de PRRs 
retrouvées sont les TLRs (A), les RLRs (B) et les NLRs (C). À la suite de l’interaction avec un PAMP, le PRR change de 
conformation et active ainsi des cascades de signalisation intracellulaires qui aboutissent à l’activation de facteurs de 
transcription clés au sein de la cellule. Ces facteurs de transcription induisent alors la synthèse de cytokines et chimiokines 
qui permettront de générer un environnement inflammatoire anti-pathogène localement et participeront au recrutement 
d’autres cellules immunes au site d’infection. 
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L’IL-1 (Interleukine 1), le TNF-α (Tumor Necrosis Factor α) et l’IL-6 (Interleukine 6) sont 

les trois principales cytokines pro-inflammatoires sécrétées par les cellules de l’immunité 

innée (Dinarello, 1997 ; Mihara et al., 2011). Elles augmentent la perméabilité vasculaire, 

recrutent et activent au site d’infection d’autres cellules immunitaires. Elles ont également 

des effets systémiques comme une augmentation de la production de neutrophiles et d’autres 

cellules myéloïdes au sein de la moelle osseuse (Dinarello, 1997 ; Mihara et al., 2011). Les 

chimiokines recrutent des cellules immunes au sein des tissus et contribuent ainsi à la 

clairance de l’infection en amplifiant la réponse immune. Un ensemble de plus d’une 

cinquantaine de protéines sériques appelés facteur du complément coopèrent également 

avec les systèmes immuns inné et adaptatif à l’élimination de pathogènes, de cellules 

apoptotiques et de complexes immuns (Noris et Remuzzi, 2013). Les voies du complément 

sont activées par la liaison de protéines à la surface du pathogène soit directement soit 

indirectement via un anticorps ou une autre protéine spécifique de pathogène. Après 

modification conformationnelle, des médiateurs enzymatiques activent d’autres enzymes qui 

génèrent alors les protéines centrales de la cascade du complément. Ces convertases clivent 

leur cible protéique libérant ainsi les composants actifs du complément qui médient 

l’ensemble des fonctions du complément incluant l’opsonisation, l’inflammation et la 

formation du complexe d’attaque membranaire (Noris et Remuzzi, 2013). Par ailleurs, d’autres 

cellules activées appelées cellules phagocytaires vont ingérer et détruire les pathogènes 

extracellulaires via le processus de phagocytose (Figure 1). Au sein des tissus, les 

macrophages, les cellules dendritiques et les neutrophiles sont les principales cellules 

phagocytaires. La phagocytose est médiée par des récepteurs à la surface des phagocytes qui 

reconnaissent directement des PAMPs ou bien des opsonines (anticorps déjà présents ou 

protéine du complément) à la surface des organismes pathogènes. Ces derniers sont alors 

ingérés au sein de phagosomes qui fusionnent ensuite avec des lysosomes. Le pathogène est 

alors détruit via l’action des enzymes lysosomales, des substances antimicrobiennes, des ROS 

(Reactive Oxygen Species) et RNS (Reactive Nitrogen Species) qui lèsent les membranes et 

composants intracellulaires pathogènes, et par les effets du pH acide du phagolysosome (Punt 

et al., 2019a).  

Lorsqu’un pathogène pénètre au sein de l’organisme au-delà des barrières épithéliales, 

le système immun inné ne réagit pas seulement rapidement afin d’éliminer le pathogène mais 
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il joue également un rôle clé d’activation de la réponse immune adaptative (Figure 1). Ainsi, 

l’inflammation générée par la réaction des cellules immunitaires innées face à l’infection 

permet de ralentir le développement de l’infection. En parallèle, ces cellules vont également 

aider à l’activation d’une réponse immune adaptative. Les cellules dendritiques et les 

macrophages résidents dans les tissus, sont considérés comme des cellules sentinelles. Elles 

échantillonnent en continu l’environnement dans lequel elles se trouvent. A la suite de leur 

rencontre avec un pathogène, ces cellules innées délivrent des morceaux de pathogène ou 

des peptides antigéniques aux tissus lymphoïdes secondaires. Au sein de ces tissus, les 

lymphocytes T et B reconnaitront et monteront une réponse immune adaptative cellulaire ou 

médiée par les anticorps contre ce dernier. En cas de rencontre avec un pathogène 

extracellulaire, ce dernier est internalisé, dégradé puis les peptides dérivés du pathogène sont 

exposés à la surface cellulaire par le CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) de classe II 

(Figure 3). En cas d’infection par un pathogène intracellulaire qui se réplique au sein du 

cytoplasme de la cellule hôte tels que les virus, certaines bactéries et protozoaires, les 

peptides issus du pathogène sont exposés à la surface cellulaire via le CMH de classe I (Figure 

3). L’interaction entre cellule dendritique et lymphocytes T naïfs se fait alors entre le CMH et 

le récepteur à l’antigène des lymphocytes T ou TCR (T-Cell Receptor) (Figure 3). Par ailleurs, 

l’interaction PRR-PAMP permet d’activer les cellules dendritiques qui expriment alors de plus 

forts taux du CMHII mais également les molécules de costimulation CD80 et CD86 qui 

contribueront à activer les lymphocytes T naïfs au sein des organes lymphoïdes secondaires.  

 

 

Figure 3. Activation des lymphocytes T naïfs par les cellules dendritiques (d’après Punt et al., 2019). Après 
internalisation et traitement de l’antigène, les cellules dendritiques présentent ce dernier aux lymphocytes T 
helper naïfs et les activent via interaction entre le CMHII et le TCR et d’autres molécules de costimulation telles 
que CD40 et CD40L. Les lymphocytes T cytotoxiques naïfs sont activés par les cellules dendritiques via l’interaction 
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entre le CMHI et le TCR et par d’autres molécules de costimulation telles que CD80 et CD86. Les lymphocytes T 
helper précédemment activés participent également à leur activation en favorisant la régulation à la hausse des 
molécules de costimulation et fournissant de l’IL-2 (Interleukine 2).  
 
 

En fonction du pathogène rencontré et des types de PRR activés, les voies de 

signalisation activées varient. Ainsi les cytokines et médiateurs sécrétés par les cellules 

dendritiques diffèrent et activent différents sous-types de lymphocyte T helper (LTh) afin de 

médier la réponse immune la plus efficace possible. En cas d’infection par une bactérie 

intracellulaire un parasite intracellulaire ou un virus, les cellules dendritiques sécrètent de l’IL-

12 (Interleukine 12), l’IL-18 (Interleukine 18) et l’IFN-γ (Interféron γ) qui induit alors 

l’expression du facteur de transcription T-bet (T-box expressed in T cells) et la différentiation 

des lymphocytes T helper naïfs (Th0) en lymphocytes Th1 sécréteurs d’IFN-γ (Figure 4). En cas 

d’infection par un pathogène extracellulaire ou d’exposition à certains allergènes, les cellules 

dendritiques sécrètent de l’IL-4 (Interleukine 4). Cette cytokine induit l’expression du facteur 

de transcription GATA3 (GATA Binding Protein 3) et donc la différentiation des lymphocytes 

Th0 en lymphocytes Th2 sécréteurs d’IL-4, IL-5 (Interleukine 5) et IL-13 (Interleukine 13) 

(Figure 4). Certains PAMPs fongiques ou bactériens se lient au CLR (C-type Lectin Receptor) 

faisant partie de la famille des PRR. Cette interaction déclenche la sécrétion d’IL-6, d’IL-23 

(Interleukine 23) et de TGF-β (Transforming Growth Factor β) par les cellules dendritiques et 

ainsi l’activation des lymphocytes Th17 sécréteurs d’IL-17 (Interleukine 17) via la régulation à 

la hausse de l’expression du facteur de transcription RORγt (Retinoic Acid-Related Orphan 

Receptor γt) (Figure 4). L’activation de TLRs tels que TLR2/6 en présence de vitamine A au 

niveau de l’intestin, entraine la conversion de la vitamine A en acide rétinoïque par les cellules 

dendritiques ainsi que la production d’IL-10 (Interleukine 10) et de TGF-β par ces dernières. 

L’association de ces facteurs induit alors la formation de lymphocytes T régulateurs (Treg) qui 

permettront l’instauration d’une tolérance vis-à-vis d’antigènes alimentaires et issus du 

microbiote intestinal (Figure 4). Via le CMHI, les cellules dendritiques interagissent avec le TCR 

des lymphocytes T CD8+ naïfs et cette interaction, stabilisée par le CD8 et en association avec 

les signaux de costimulation, conduit à l’activation des LT CD8+ cytotoxiques. Leur maturation 

complète en cellule pleinement cytotoxique est permise par l’IFN-γ sécrété par les LTh1. Les 

LTh1 permettent également la différentiation des plasmocytes sécréteurs d’IgG 

(Immunoglobuline G) qui favorisent la phagocytose par les macrophages. Les LTh2, quant à 

eux, stimulent la réponse immunitaire à médiation humorale, par l’induction de la 
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différentiation des lymphocytes B en plasmocytes secréteurs d’IgA (Immunoglobuline A), IgE 

(Immunoglobuline E) ou IgG en fonction de l’endroit où ils se trouvent et de la nature du 

pathogène extracellulaire. 

 

Figure 4. Les différents sous-types de lymphocyte T CD4+ (modifié d’après Punt et al., 2019). Cette figure 
synthétise les différentes caractéristiques des sous-types de LTh CD4+. Les cytokines polarisantes, les facteurs de 
transcription clés, les cytokines effectrices et les rôles principaux physiologiques et pathologiques de ces cellules 
sont représentés.  

 

A l’interface entre immunité innée et adaptative, une population cellulaire innée 

récemment identifiée et nommée Innate Lymphoid Cells (ILC) ou cellules lymphoïdes innées, 

est également activée lors d’infection, lésions tissulaire ou stress tissulaire et participent à 

augmenter et réguler les réponses inflammatoires immunes (Spits et al., 2013 ; Artis et Spits, 

2015 ; Eberl et al., 2015 ; Vivier et al., 2018 ; Figure 5). Cette population lymphoïde reconnue 

comme étant l’image innée des lymphocytes T helper CD4+, se distingue des lymphocytes T 

et B car elle n’exprime pas de récepteur spécifique de l’antigène correspondant 

respectivement au TCR et BCR (B-Cell Receptor) (Vivier et al., 2018). Les ILC sont sous-divisées 

en 3 groupes (Figure 5). Le groupe 1 des ILC comprend les cellules NK et les ILC1 (Vivier et al., 

2018 ; Figure 5). Le groupe 2 des ILC est uniquement représenté par les ILC2 (Vivier et al., 2018 

; Figure 5). Le groupe 3 des ILC comprend les ILC3 NCR+ (Natural Cytotoxicity Receptor), les 

ILC3 NCR- CCR6+ (C-C chemokine receptor type 6) et CCR6- et les LTi (lymphoid tissue inducer) 

(Vivier et al., 2018 ; Figure 5). Bien que les ILC3 et cellules NK expriment des TLR, la plupart 
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des ILC ne sont pas directement activées par les pathogènes mais le sont par des facteurs 

sécrétés localement par les cellules épithéliales, les macrophages et les cellules dendritiques 

elles-mêmes activées via la liaison de PAMPs à leur PRRs (Vivier et al., 2018).   

 

Figure 5. La famille des cellules lymphoïdes innées (d'après Artis et Spits, 2015). Les groupe 1, 2 et 3 des ILC se 
définissent en fonction de l’expression de leurs marqueurs de surface, de leurs facteurs de transcription clés et 
des différentes cytokines sécrétées. Les ILC sont activées par une large variété de stimuli et contribuent à 
l’immunité innée, au développement de l’inflammation et au maintien de l’homéostasie tissulaire. Des 
dérégulations des réponses des ILC participent également au développement de maladie inflammatoire 
chronique, de cancer et de déséquilibres métaboliques. 

 

Alors que les NK se retrouvent au sein des tissus lymphoïdes et circulent dans le sang, 

les autres populations d’ILC se retrouvent principalement au niveau des barrières épithéliales 

muqueuses incluant les muqueuses intestinales, pulmonaires mais également glandulaires 

telles que les glandes salivaires. Les ILC du groupe 1 dépendent du facteur de transcription T-

bet pour leur développement et fonctions. Elles produisent les cytokines de type Th1 telles 

que l’IFN-γ, le TNFβ ou encore le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) 

en réponse à l’IL-12, l’IL-15 (Interleukine 15) (Fuchs et al., 2013) ou encore l’IL-18 (Bernink et 

al., 2013 ; Figure 4). Les NK présentent une activité cytotoxique majeure bien que certaines 

ILC1 puissent également jouer dans certaines conditions, un rôle cytotoxique via la sécrétion 

de granzymes et perforines (Voskoboinik et al., 2015 ; Figure 5). Ces cellules protègent 

principalement contre les pathogènes intracellulaires tels que le protozoaire Toxoplasma 

gondii (Dunay et Diefenbach, 2018), la bactérie Clostridium difficile (Klose et al., 2013 ; Klose 
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et al., 2014 ; Abt et al., 2015) ou encore lors d’infection virale notamment au MCMV (Murine 

Cytomegalovirus) (Weizman et al., 2017 ; Figure 6). Les ILC2 dépendent des facteurs de 

transcription GATA3 et RORα (RAR-related orphan receptor α) pour leur développement. En 

réponse à l’IL-25 (Interleukine 25), l’IL-33 (Interleukine 33) ou encore le TSLP (Thymic Stromal 

Lymphopoietin), elles produisent des cytokines de type Th2 telles que l’IL-5 et l’IL-13 

majoritairement mais également l’IL-4 et l’IL-9 (Interleukine 9)  et sont donc impliquées dans 

la réponse innée vis-à-vis des grands parasites extracellulaires tels que l’helminthe 

Nippostrongylus Brasiliensis (Moro et al., 2010 ; Neill et al., 2010 ; Figure 5). L’IL-5 active les 

éosinophiles qui sécrètent alors des molécules toxiques pour les parasites. L’IL-13 favorise la 

contraction des fibres musculaires lisses, stimule la production de mucus et conduit au 

recrutement de macrophages activés (Figure 6). Les ILC2 participent également à la réparation 

tissulaire qui suit la résolution de l’infection, via la sécrétion d’amphiréguline et sont 

impliquées dans le développement de réactions allergiques (Turner et al., 2013a ; Mohapatra 

et al., 2016 ; Figure 5 et 6). Les cellules appartenant au groupe 3 des ILC dépendent du facteur 

de transcription RORγt et produisent, tout comme les cellules Th17, de l’IL-17 et/ou de l’IL-22 

(Interleukine 22) en réponse à l’IL-23, l’IL-1-β (Interleukine 1 β) ou à la suite d’interaction entre 

les ligands des NCR et les NCR exprimés à leur surface (Figure 5). Comme dit précédemment, 

il existe au sein de ce groupe, les cellules LTi, cellules essentielles au développement des 

organes lymphoïdes secondaires et plus particulièrement au développement des nœuds 

lymphatiques et plaques de Peyer (Mebius, 2003 ; van de Pavert et Mebius, 2010). Elles 

sécrètent par ailleurs les lymphotoxines α et β (Evans et Kim, 2009). Les ILC3 sécrètent de l’IL-

22 (Figure 5). Cette cytokine stimule les cellules épithéliales intestinales à produire des 

peptides antimicrobiens ainsi que d’autres molécules qui leur permettront de résister aux 

infections par des pathogènes extracellulaires tels que la bactérie Salmonella typhimurium ou 

encore à certaines infections virales notamment par des rotavirus (Figure 6). L’IL-17 également 

produit par certaines sous-populations d’ILC3 favorisent les réponses inflammatoires locales 

dirigées spécifiquement contre les champignons.  
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Figure 6. Fonctions effectrices des ILC au niveau des barrière épithéliales (d’après Artis et Spits, 2015). Les ILC 
orchestrent de nombreuses fonctions antimicrobiennes au niveau des barrières épithéliales en cas d’exposition 
à des virus, bactéries, protozoaires et helminthes. Les NK et les ILC1 sécrètent de l’IFNγ et contribuent à 
l’immunité protectrice vis-à-vis des virus, bactéries intracellulaires et autres parasites intracellulaires. Les 
cytokines de type Th2 sécrétées par les ILC2 favorisent l’activation des macrophages, l’éosinophilie, l’hyperplasie 
des cellules caliciformes et la contractilité des fibres musculaires lisses qui contribuent à l’expulsion des 
helminthes. Les ILC3 produisent l’IL17, l’IL22, des lymphotoxines et le TNF qui contribuent au contrôle des 
infections par des bactéries extracellulaires.   

 

La première partie de ce manuscrit sera consacrée à définir les Innate Lymphoid Cells en 

abordant leurs mécanismes de développement et de différentiation, en définissant leur 

identité et rôles ainsi que leur plasticité. La suite de ce manuscrit abordera le rôle 

physiologique et pathologique des ILC dans deux organes pour lesquels leurs rôles ont été 

largement décrits : l’intestin et la peau.  

 

II. Les cellules lymphoïdes innées ou Innate Lymphoïd Cells (ILC) 

Les ILC sont un groupe hétérogène de cellules effectrices décrites depuis un peu plus d’une 

dizaine d’années, capables de répondre rapidement à des pathogènes et à certains éléments 

environnementaux déclencheurs (Vosshenrich et al., 2006 ; Takatori et al., 2009 ; Cupedo et 

al., 2009 ; Moro et al., 2010 ; Fuchs et al., 2013 ; Bernink et al., 2013 ; Daussy et al., 2014 ; 

Klose et al., 2014). Les ILC sont une source innée importante de cytokines effectrices sécrétées 
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lors d’exposition à des cytokines et médiateurs produits par les cellules épithéliales, stromales 

ou par d’autres cellules immunes. Leurs fonctions sont diverses et variées. Elles participent 

notamment au maintien de l’homéostasie tissulaire et à la protection tissulaire lors 

d’invasions pathogènes. Cependant, ces cellules contribuent également au développement de 

maladies inflammatoires et cancers. Similairement aux autres cellules immunes innées, les ILC 

répondent rapidement aux infections de façon indépendante de l’antigène. En effet 

contrairement aux lymphocytes T et B, ces cellules n’expriment pas de récepteurs de 

l’antigène issu de réarrangements géniques. Elles se caractérisent par l’expression de CD127 

(sous unité α du récepteur à l’IL-7) et par l’absence d’expression des marqueurs de surface 

cellulaire caractérisant les lymphocytes T, B, les NK, les cellules myéloïdes et granulocytaires 

et sont ainsi caractérisée comme cellules « lineage negatives » (ou Lin-) (Vivier et al., 2018).  

Leurs profils transcriptionnels et cytokiniques reflètent ceux des sous-types de lymphocytes T 

helper. Les ILC1 reflètent les fonctions des LTh1 et participent ainsi aux défenses contre les 

pathogènes intracellulaires (Figure 6 ; Tableau 1). Les ILC2 reflètent les fonctions des LTh2 et 

sont impliquées dans l’immunité antihelminthique et dans les réponses allergiques (Figure 6 ; 

Tableau 1). Les ILC3 sont le reflet inné des LTh17 et contribuent à défendre l’organisme contre 

les pathogènes extracellulaires (Figure 6 ; Tableau 1).  

 

Tableau 1. Classification des ILC (adapté de Eberl et al., 2015 ; Ebbo et al., 2017 ; Vivier et al., 2018).  

Pour chaque sous-type d’ILC, les cytokines effectrices, les principaux médiateurs stimulateurs, les facteurs 

de transcription clés et les fonctions majeures sont décrites. 
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Les ILC sont majoritairement des cellules résidentes des tissus et peuplent stratégiquement 

les surfaces muqueuses de l’organisme. Ces cellules sont également capables d’une certaine 

plasticité et en fonctions de signaux environnementaux peuvent acquérir des caractéristiques 

et fonctions différentes de leur sous-type d’origine.  

 

1. Groupe 1 des ILC : les ILC1 

Les ILC1 correspondent au pendant inné des lymphocytes Th1 avec lesquels elles partagent 

de nombreuses caractéristiques phénotypiques, développementales et fonctionnelles. Ces 

cellules participent au développement d’une réponse inflammatoire de type Th1 notamment 

lors d’infection par des pathogènes intracellulaires telles que certaines bactéries, parasites ou 

virus. Ces cellules se caractérisent par l’expression du facteur de transcription T-bet et par la 

sécrétion d’IFN-γ (Nabekura et Shibuya, 2021 ; Figure 7). Bien que présentes au sein de 

l’ensemble des différents tissus, les ILC1 se retrouvent principalement chez la souris au sein 

du foie, de l’utérus, de la rate, des glandes salivaires et de l’intestin (Fuchs, 2016 ; Nabekura 

et Shibuya, 2021). Chez l’homme, les ILC1 sont principalement retrouvées au sein  du foie et 

de l’intestin (Fuchs, 2016). Ces cellules expriment fortement l’intégrine α1, également appelée 

CD49a, mais n’expriment pas l’intégrine α2 (CD49b) contrairement aux cellules NK. Cependant  

après activation, les cellules NK peuvent exprimer le marqueur CD49a (Colonna, 2018). De la 

même façon contrairement aux cellules NK, les ILC1 n’expriment pas le facteur de 

transcription Eomes (Eomesodermin) mais expriment le facteur Hobit (Homolog Of Blimp-1 T 

cells) (Colonna, 2018 ; Figure 7). Néanmoins, au sein de certains tissus, les ILC1 peuvent 

exprimer ce facteur rendant ainsi complexe la distinction entre les NK et les ILC1.  
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Figure 7. Récepteurs de surface et récepteurs intracellulaires des ILC1 et leurs ligands et molécules effectrices : 
en vert les activateurs, en rouge les inhibiteurs (d’après Colonna, 2018). Les ILC1 se caractérisent par 
l’expression des facteurs de transcription T-bet et Hobit. Elles expriment également le facteur pro-apoptotique 
TRAIL, CD73 et CD200R1. Les ILC1 sécrètent principalement l’IFN-γ, le TNF-α et le GM-CSF en réponse à l’IL-15, 
l’IL-12 et l’IL-18. Les ILC1 expriment le récepteur NKp44. L’interaction entre NKp44 et son ligand PDGFD (Platelet 
Derived Growth Factor D) conduit à la sécrétion par les ILC1 d’IFN-γ et TNF-α. Les ILC1 expriment également le 
récepteur de cytotoxicité naturelle NKp46 qui lie le facteur P du complément (CFP).  

 

Tout comme les autres ILC, les ILC1 sont majoritairement des cellules résidentes des 

tissus qui se renouvellent localement en conditions physiologiques. Des études sur souris 

parabiotiques ont montré qu’à plus de 3 mois de parabiose, plus de 95% des ILC au niveau des 

organes lymphoïdes et non lymphoïdes provenaient de l’hôte et non du donneur 

contrairement aux cellules NK et aux lymphocytes qui provenaient à la fois du donneur et de 

l’hôte (la parabiose est une union chirurgicale cutanée de deux organismes qui partagent alors 

une circulation sanguine commune.  Elle permet la formation d’une microcirculation au niveau 

du site d’inflammation. Les partenaires parabiotes partagent des antigènes circulants et ne 

développent donc pas de réactions immunes vis-à-vis de ces derniers. Par ailleurs, le 

chimérisme sanguin permet d’étudier la contribution des cellules circulantes entre les deux 

organismes. (Kamran et al., 2013)). Les ILC1 proviennent ainsi majoritairement du 

renouvellement local, avec une contribution mineure de précurseurs hématogènes issus de la 

moelle osseuse ou d’organes lymphoïdes secondaires tels que la rate et les nœuds 

lymphatiques, et d’ILC matures circulantes en conditions d’inflammation, d’infection et de 

réparation tissulaire (Gasteiger et al., 2015).  
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A. Les ILC1 intestinales 

Chez l’homme, on retrouve à la fois des ILC1 NKp44+ CD103+ et des ILC1 NKp44- CD103- 

(Figure 8). Ces deux sous-populations d’ILC1 produisent de l’IFN-γ en réponse aux cytokines 

IL-12 et IL-15 qui, lorsqu’elles sont combinées, présentent un fort effet synergique sur cette 

production (Fuchs et al., 2013 ; Figure 8). Contrairement aux cellules NK qui répondent à l’IL-

18, les ILC1 ne produisent pas d’IFN-γ en réponse à cette cytokine seule, ni combinée à l’IL-12.  

 

 

Figure 8. Les différentes populations d’ILC1 au sein de la muqueuse intestinale murine (d’après Maloy et Uhlig, 
2013).  Au sein de la muqueuse intestinale, deux population d’ILC1 sont majoritairement retrouvées. Les ILC1 
intraépithéliaux (ieILC1) expriment les récepteurs de surface caractéristiques des cellules NK mais également 
certains marqueurs de surface clés des lymphocytes T intraépithéliaux. Les ieILC1 répondent à des signaux de 
danger issus des cellules épithéliales et des cellules myéloïdes par la production d’IFN-γ. En cas d’attaque limitée 
à la surface de la muqueuse intestinale, ce sont les cellules épithéliales qui transmettent les signaux de danger 
aux ILC1 intraépithéliales. En cas de brèche de l’épithélium muqueux, l’IL-12 et l’IL-15 sécrétées par les cellules 
dendritiques et macrophages stimulent une forte production d’IFN-γ par les ILC1. Cette cytokine active en retour 
ces cellules myéloïdes. Les ILC1 de la lamina propria (LP ILC1) partagent l’expression de certains marqueurs de 
surface avec les cNK et les ieILC1. Les LP ILC1 répondent également à l’IL-12 et l’IL-18 par la production d’IFN-γ. 
Les cytokines telles que l’IFN-γ sécrétées par les ILC1, permettent d’activer une réponse immune innée et 
adaptative vis-à-vis de pathogènes tel que Salmonella. Par ailleurs, en réponse à certains stimuli 
environnementaux tels que l’IL-12 les ILC3 de la lamina propria peuvent acquérir un phénotype de type ILC1 et 
participer aux défenses immunes vis-à-vis des pathogènes. Dans l’intestin inflammé de patients atteints de la 
maladie de Crohn, un nombre augmenté d’ILC1 est retrouvé, suggérant un rôle de ces cellules dans le 
développement de cette pathologie notamment par une sécrétion dérégulée d’IFN-γ.  

 

Par ailleurs, parmi les ILC1 NKp44- CD103-, les cellules exprimant le marqueur CD27 

sont celles produisant le plus efficacement l’IFN-γ en réponse à l’IL-12 et l’IL-15 (Fuchs et al., 

2013). Les ILC1 NKp44+ CD103+ et NKp44- CD103- produisent l’IFN-γ en quantités similaires 

aux cellules NK CD56hi (cellules NK exprimant fortement CD56 par rapport aux autres cellules 
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NK) et environ la moitié de ces cellules stockent dans leur cytoplasme des granules 

cytotoxiques contenant de la perforine et des granzymes, indiquant ainsi une certaine activité 

cytotoxique (Fuchs et al., 2013).  Ainsi, les ILC1 sont capables de produire de l’IFN-γ en réponse 

à des stimuli cytokiniques mais également de libérer des médiateurs lytiques lors d’activation 

de récepteurs spécifiques à leur surface (Fuchs et al., 2013). Chez l’homme, les ILC1 NKp44+ 

CD103+ siègent majoritairement au sein des épithélium intestinaux et amygdaliens (Fuchs et 

al., 2013). En effet, ces cellules expriment le CD103, un marqueur des lymphocytes T 

intraépithéliaux (Cheroutre et al., 2011), qui favorise les interactions entre les lymphocytes et 

les cellules épithéliales via la liaison de l’E-cadherine (Cepek et al., 1994). Ces ILC1 expriment 

également d’autres marqueurs associés aux lymphocytes intraépithéliaux tels que le CD160 

(Shui et al., 2012) ou encore CD101 (Allez et al., 2002) contrairement aux ILC1 NKp44- CD103-

. Par ailleurs, ces cellules expriment un répertoire unique « d’homing receptors » (récepteur 

favorisant l’adressage au tissu cible) et d’intégrines qui favorisent leur maintien au sein de 

l’épithélium cryptique ou amygdalien. En effet, les ILC1 NKp44+ CD103+ partagent 

l’expression des intégrines αEβ7 et CD49a avec les lymphocytes T CD8rm (resident memory), 

cellules mémoires spécifique de virus qui persistent au sein des muqueuses et de la peau après 

résolution de l’infection virale et qui se localisent préférentiellement au sein des épithéliums 

(Cauley et Lefrançois, 2013). De façon notable, ces ILC1 n’expriment pas CCR9 (C-C chemokine 

receptor type 9), le récepteur majeur de la chimiokine CCL25 (C-C Motif Chemokine Ligand 25) 

qui recrute les lymphocytes au sein des épithéliums (Fuchs et al., 2013). Cependant, ces 

cellules expriment le récepteur à chimiokines CXCR6 (C-X-C Motif Chemokine Receptor 6) 

retrouvé à la surface de cellules NK hépatiques, présentant des caractéristiques de cellules 

mémoires (Paust et al., 2010), qui favorise l’adhésion entre lymphocytes et cellules 

épithéliales au niveau de l’intestin (Hase et al., 2006). Les ILC1 NKp44+ CD103+ sont par 

ailleurs régulées par le TGF-β comme le montre l’expression de CD103, CD9 (Keskin et al., 

2007) et NEDD9 (Neural Precursor Cell Expressed, Developmentally Down-Regulated 9) 

(Giampieri et al., 2009), molécules marqueurs d’exposition et de réponse au TGF-β. Cette 

cytokine régule l’expression des intégrines ainsi que celle des molécules de signalisation des 

voies activées par les intégrines, favorisant ainsi l’adhésion des ILC1 aux cellules épithéliales 

(Giampieri et al., 2009 ; Fuchs et al., 2013). Les ILC1 intraépithéliales répondent par la 

sécrétion d’IFN-γ à des signaux de dangers issus à la fois des cellules épithéliales et des cellules 

myéloïdes. Lorsque l’attaque est limitée à la surface muqueuse, ce sont les cellules épithéliales 
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qui sont à l’origine de la transmission du signal de danger aux ILC1 (Fuchs et al., 2013). En cas 

de brèche de cette barrière épithéliale muqueuse, l’activation des ILC1, via la sécrétion d’IL-

12 par les macrophages et cellules dendritiques (Goldszmid et al., 2012), prévaut conduisant 

ainsi à l’activation en retour des cellules dendritiques du tissu sous-jacent (Fuchs et al., 2013). 

Chez la souris, les ILC1 intraépithéliales sont caractérisées par l’expression des marqueurs de 

surface CD160, NKp46 et NK1.1 (Fuchs et al., 2013). A l’image des ILC1 intraépithéliales 

humaines, les ILC1 CD160+ NKp46+ NK1.1+ intraépithéliales murines produisent rapidement 

et vigoureusement, de l’IFN-γ en réponse à l’IL-12 et l’IL-15 (Fuchs et al., 2013). En effet, les 

ILC1 expriment fortement le gène Ifng codant pour l’IFN-γ et ces cellules expriment de façon 

constitutive les deux chaines constituant le récepteur à l’IL-12 (Klose et al., 2014). De façon 

intéressante, les ILC1 expriment également fortement le gène Tnf codant pour la cytokine 

TNF-α. Les ILC1 sont impliquées dans le développement d’une réponse immune de type Th1 

dirigée contre les pathogènes intracellulaires. Dans un modèle murin d’infection à Toxoplasma 

gondii, les ILC1 sont les principales cellules productrices d’IFN-γ et de TNF-α indispensables au 

contrôle de l’infection et à sa résolution. En effet, les souris délétées du gène Tbx21 codant 

pour le facteur de transcription T-bet, ne développent pas d’ILC1, ne produisent donc pas 

d’IFN-γ et ne recrutent pas de monocytes inflammatoires, elles sont ainsi incapables de 

contrôler la réplication du parasite (Klose et al., 2014). De la même façon les souris 

alymphoïdes Rag2-/- Il2rg-/- (ce sont des souris déficitaires pour l’ensemble des lymphocytes 

donc également pour les ILC contrairement aux souris Rag2-/- déficientes en lymphocytes T et 

B mais compétentes en système immun inné donc en ILC) et en sont incapables de produire 

de l’IFN-γ en réponse à l’infection par le parasite T.gondii et sont incapables de contrôler sa 

réplication. Le transfert d’ILC1 chez ces souris conduit à la production d‘IFN-γ et de TNF-α et 

permet une réduction notable du titre parasitaire (Klose et al., 2014). Par ailleurs, les ILC1 

NKp46+ NK1.1+ sont capables d’exprimer des gènes associés à une cytotoxicité cellulaire bien 

qu’inférieure à celle observée chez les NK conventionnelles (cNK, Klose et al., 2014). Le 

développement de ces ILC est drastiquement réduit chez les souris nfil3-/- et Tbx21-/- 

encodant les facteurs de transcription clés du développement des NK, T-bet et NFIL-3 (Nuclear 

Factor Interleukin 3 Regulated), indiquant donc que ces facteurs sont également 

indispensables à leur développement (Fuchs et al., 2013 ; Klose et al., 2014). L’absence de 

développement d’ILC1 intestinales chez des souris délétées de GATA3 au sein de l’ensemble 

des cellules NKp46+, démontre l’importance de ce facteur de transcription dans le maintien 
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et dans la différenciation de ces cellules (Klose et al., 2014). En cohérence avec le très faible 

niveau d’expression d’Eomes au sein des ILC1, les souris déficientes en Eomes présentent un 

développement normal de ces cellules (Klose et al., 2014). De la même façon, l’absence 

d’expression de RORγt n’empêche pas un développement normal des ILC1 (Klose et al., 2014). 

Par ailleurs, les souris germ-free (modèle murin exempt de microbiote intestinal (Chassaing et 

Gewirtz, 2018)) présentent un nombre normal d’ILC1 intraépithéliales indiquant donc que le 

développement de ces cellules est indépendant du microbiote, contrairement aux ILC3 (Fuchs 

et al., 2013). Par ailleurs, et contrairement aux cNK qui ne se développent pas en l’absence 

d’IL-15 (Lodolce et al., 1998), les souris Il15ra-/- (gène codant pour le récepteur à l’IL-15) 

présentent un développement normal des ILC1 intraépithéliales qui sont également capables 

de maintenir l’expression de CD160 et donc leur localisation au sein de l’épithélium (Fuchs et 

al., 2013). Au contraire, les ILC1 issues de la lamina propria requièrent, tout comme les cNK, 

l’IL-15 mais pas l’IL-7 pour leur développent et maintien (Klose et al., 2014). En effet, les souris 

Il15-/- ne développent ni ILC1 au sein de la lamina propria ni NK alors que les souris Il7ra-/- 

déficientes pour la chaine α du récepteur à l’IL-7 développent ces cellules normalement (Klose 

et al., 2014). 

 

B. Les ILC1 des glandes salivaires  

Cortez et al., 2014 ont mis en évidence une sous-population d’ILC1 au sein des glandes 

salivaires présentant des caractéristiques distinctes des autres sous-types d’ILC1. 

Contrairement aux ILC1 intraépithéliales et aux cellules cNK, ces ILC1 ne dépendent pas de 

NFIL-3 pour leur développement, leurs fonctions et phénotype. En effet, un nombre similaire 

d’ILC1 se retrouve chez les souris nfil-3-/- et chez les souris de phénotype sauvage (Cortez et 

al., 2014). La présence d’un nombre normal d’ILC1 au sein des glandes salivaires chez les souris 

germ-free, démontre que le développement de ces cellules est indépendant des signaux 

microbiens (Cortez et al., 2014). Par ailleurs, les ILC1 sont également retrouvées en nombre 

similaire chez les souris Ifnar-/- (souris déficientes en récepteur aux interférons α, β, Ω) en 

comparaison aux souris de phénotype sauvage indiquant donc que ces cellules se développent 

indépendamment des signalisations médiées par l’IFN-α (Interféron α)  et l’IFN-β (Interféron 

β) et donc ne nécessitent pas de signaux d’inflammation ou d’infection pour se développer 

(Cortez et al., 2014). Contrairement aux ILC1 hépatiques VLA1+ (Very Late Activation Antigen 
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1)  (Crotta et al., 2014 ; Seillet et al., 2014), les ILC1 des glandes salivaires expriment Eomes 

indépendamment de NFIL-3 (Cortez et al., 2014). Par ailleurs, comme mis en évidence par 

Tessmer et al., 2011, ces ILC1 issues des glandes salivaires sont de faibles productrices d’IFN-

γ et ces cellules présentent une capacité limitée de sécrétion de  granules lytiques (Tessmer 

et al., 2011). En effet, en réponse au cocktail de stimulation cellulaire PMA (Phorbol Myristate 

Acetate)/ionomycine ou IL-2/ionomycine ou IL-12/IL-18 (Ai et al., 2013), ces cellules expriment 

des quantités minimes d’IFN-γ et expriment des taux très faible de CD107a, un marqueur de 

sécrétion de granules lytiques (Cortez et al., 2014). De façon semblable aux ILC1 

intraépithéliales, les ILC1 des glandes salivaires expriment un panel unique d’intégrines telles 

que VLA1 et CD103 indispensables à la résidence tissulaire via leur liaison à l’E-cadherine, la 

laminine ou le collagène, qui reflète probablement leur exposition au TGF-β sécrété au sein 

du tissu (Fuchs et al., 2013 ; Zhang et Bevan, 2013 ; Peng et al., 2013). Les ILC1 issues des 

glandes salivaires se développent chez les souris athymiques, reflétant ainsi leur origine 

différente de celle des cellules NK d’origine thymique (Zhang et Bevan, 2013). Elles expriment 

également CD69 un marqueur de rétention tissulaire (Fuchs et al., 2013 ; Zhang et Bevan, 

2013) ou encore CD39 une protéine membranaire qui phosphohydrolyse l’ATP (Adenosine 

Triphosphate) en ADP (Adénosine Diphosphate) de façon dépendante du calcium et du 

magnésium ionique (Antonioli et al., 2013) générant ainsi un environnement tolérogène 

(Deaglio et al., 2007). Les ILC1 des glandes salivaires expriment les facteurs de transcription 

Eomes et T-bet et les récepteurs de la sous-famille Ly49 présents à la surface des NK matures. 

Par ailleurs, elles expriment TRAIL (Tumor necrosis factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand), 

une protéine transmembranaire de type II, membre de la famille des ligands TNF, capable 

d’initier l’apoptose via l’engagement de ses récepteurs de mort cellulaire (Wang et El-Deiry, 

2003). Elles régulent in vitro l’expression de TRAIL à la hausse en réponse au PMA et à 

l’ionomycine ou encore à l’IL-2 et sont donc capables d’éliminer les cellules cibles présentant 

un récepteur de TRAIL telles que les cellules infectées par un virus, les cellules cancéreuses 

mais épargnent les cellules normales. Les ILC1 des glandes salivaires sont également capables 

de dégrader l’ATP des cellules cibles via l’expression de CD39. Ces deux moyens d’éliminer des 

cellules cibles permettent ainsi de minimiser la libération de produits nécrotiques à l’origine 

d’une inflammation détrimentaire lors de réponse immune vis-à-vis de pathogène. Les ILC1 

des glandes salivaires contrôlent également les lymphocytes NKT (ou Natural Killer T, qui sont 

des lymphocytes T non conventionnels de type inné, qui reconnaissent des antigènes 



33 
 

glycolipidiques présentés par le CMH I non classique à la surface de la cellule cible, et le CD1d 

exprimé à la surface du NKT (Van Kaer, 2007)) et les lymphocytes T au sein des glandes 

salivaires et limitent de ce fait le développement de maladies auto-immunes telles que le 

syndrome de Sjögren (Nguyen et al., 2008). 

 

C. Les ILC1 hépatiques  

Les ILC1 hépatiques émergent au sein du foie fœtal au sein duquel leurs précurseurs existent 

et se caractérisent principalement par le phénotype de surface TRAIL + DX5- Eomes- (Peng et 

al., 2013 ; Daussy et al., 2014 ; Figure 9). Le transfert de moelle osseuse au sein de souris 

irradiées permet la reconstitution de cellules NK hépatiques mais seulement celle d’un très 

faible nombre d’ILC1 hépatiques (Peng et al., 2013). Par ailleurs, le transfert de foie fœtal au 

sein de ces souris, permet le développement à la fois de cellules NK et d’ILC1 hépatiques 

indiquant ainsi que les ILC1 hépatiques, contrairement aux cellules NK, se développent 

principalement à partir de progéniteurs hématopoïétiques locaux (Peng et al., 2013 ; Figure 

9). Les cellules souches hématopoïétiques hépatiques présentent une population Lin- CD122+ 

CD49a capables de se différentier uniquement en ILC1 (Bai et al., 2021 ; Figure 9). Grâce à leur 

production d’IFN-γ, les ILC1 soutiennent la prolifération des progéniteurs et leur 

différentiation en ILC1 hépatiques (Bai et al., 2021). En effet, l’altération de la voie de 

signalisation médiée par l’IFN-γ réduit sélectivement le nombre des ILC1 mais pas celle des NK 

hépatiques. Cependant, le transfert de progéniteurs d’ILC issus de moelle osseuse au sein de 

souris Rag2-/- Il2rg-/- irradiées sublétalement, permet le développement d’ILC1 hépatiques 

mais pas de NK hépatiques (Klose et al., 2014). Ceci suggère ainsi qu’en conditions pro-

inflammatoires telles que lors d’irradiation sublétale, les ILC1 hépatiques peuvent se 

différentier à partir de progéniteurs issus de la moelle osseuse afin de se multiplier 

rapidement et d’agrandir le pool d’ILC1 résidentes dans les tissus et ainsi participer aux 

défenses vis-à-vis d’une potentielle infection (Klose et al., 2014 ; Jacquelot et al., 2021 ; Figure 

9).  
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Figure 9. Caractéristiques des ILC1 et cellules NK hépatiques (d’après Jacquelot et al., 2021). Les ILC1 
hépatiques sont générées majoritairement à partir de précurseurs hématopoïétiques locaux Lin- CD49a+ 
CD122+. Sous certaines conditions pro-inflammatoires, les ILC1 hépatiques peuvent également se différentier à 
partir de progéniteurs issus de la moelle osseuse. Les cellules NK émergent uniquement à partir de progéniteurs 
issus de la moelle osseuse puis rejoignent le foie via l’expression de récepteurs chimiotactiques et de molécules 
de rétention cellulaire tels que CX3CR1 ou encore SIPR1. Les ILC1 nécessitent les facteurs de transcription T-bet 
et Hobit pour leur développement tandis que les NK requièrent principalement Eomes, NFIL-3 et T-bet. La 
surexpression d’Eomes favorise le développement des NK aux dépends de celui des ILC1 tandis que la 
surexpression de T-bet favorise le développement des ILC1 aux dépends des cellules NK. Les ILC1 et NK 
hépatiques produisent l’IFN-γ, les granzymes et perforines en commun. Les ILC1 hépatiques sont également 
capables de produire de l’IL-2, du GM-CSF et du TNF-α. Par ailleurs, les cellules NK hépatiques en présence 
d’importantes concentrations de TGF-β notamment retrouvées dans un microenvironnement tumoral sont 
capables d’acquérir un phénotype ILC1.  

 

Ces ILC1 se distinguent ainsi des cellules NK Eomes + classiques qui émergent au sein 

de la moelle osseuse juste après la naissance et qui rejoignent rapidement la circulation 

sanguine (Daussy et al., 2014). Les ILC1 Eomes- ne sont donc pas les précurseurs des NK 

Eomes+ mais correspondent à un type cellulaire distinct. Par ailleurs, l’expression d’Eomes 

n’est pas strictement corrélée à celle de TRAIL et DX5 (Daussy et al., 2014). En effet, la plupart 

des ILC1 Eomes- sont TRAIL+ DX5- au sein du foie mais une petite fraction des NK Eomes+ est 

également TRAIL+ DX5- et inversement une fraction des cellules Eomes- est TRAIL- DX5+ 

(Daussy et al., 2014). Tout comme les cellules NKT, les ILC1 hépatiques dépendent à la fois de 

T-bet et de l’IL-15. En effet, le nombre d’ILC1 Eomes- et de NKT est fortement réduit chez les 

souris Il15-/- (Ranson et al., 2003 ; Daussy et al., 2014) et chez les souris Tbx21-/-  (Townsend 

et al., 2004 ; Daussy et al., 2014). Au sein du foie, le microenvironnement permet l’expression 

précoce de T-bet au sein des progéniteurs, qui réprime alors l’expression d’Eomes et le 

développement des cellules NK Eomes+ favorisant ainsi l’émergence des ILC1 Eomes- DX5- 

TRAIL+ (Daussy et al., 2014). Au sein de la moelle osseuse, leur développement est altéré car 
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le microenvironnement conduit à une répression active de T-bet permettant ainsi à la place le 

développement de cellules classiques NK Eomes+ (Daussy et al., 2014). La surexpression 

ectopique de T-bet au sein de la moelle osseuse et de la rate, force le développement des ILC1 

Eomes- et limite celui des NK Eomes+, démontrant ainsi que la répression de l’expression de 

T-bet est essentielle au développement des cellules NK conventionnelles et que son 

expression précoce l’est pour celui des ILC1 Eomes- (Ishizaki et al., 2007 ; Daussy et al., 2014). 

L’expression du facteur de transcription Hobit, qui instruit un programme de résidence 

tissulaire au sein des cellules lymphoïdes, est nécessaire au développement des ILC1 

hépatiques (Sojka et al., 2014). En effet chez les souris déficientes en Hobit, les ILC1 

hépatiques sont absentes tandis que le nombre de cellules NK n’est pas impacté (Sojka et al., 

2014). Le facteur de transcription NFIL-3 est requis de façon différente pour le développement 

des NK et ILC1 hépatiques (Seillet et al., 2014). Le déficit de NFIL-3 au sein de progéniteurs 

précoces impacte fortement le développement de tous les sous-types d’ILC mais également 

celui des NK. Cependant l’absence de NFIL-3 ne réduit que de peu le nombre d’ILC1 au sein du 

foie (Seillet et al., 2014). Les analyses de profil génétiques ont montré que les ILC1 Eomes- 

partagent une partie de leur programme transcriptionnel avec les cellules NKT, incluant 

l’expression de gènes impliqués dans le « liver homing » ou encore l’expression de certains 

récepteurs cellulaires. L’absence d’expression d’Eomes est associée à une faible expression de 

CD11b et de CD49b partagée à la fois par les ILC1 Eomes- et les NKT. Par ailleurs, les cellules 

Eomes- et NKT expriment de fort taux de CXCR6 mais n’expriment pas les marqueurs CX3CR1 

(C-X3-C motif receptor 1), CD62L, ITGB7 (Integrin Subunit Beta 7), S1PR1 (Sphingosine 1-

phosphate receptor 1) ou S1PR5 (Sphingosine 1-phosphate receptor 5), nécessaires à la 

circulation des lymphocytes, pouvant expliquer l’absence de circulation et leurs 

caractéristiques de cellules résidentes dans les tissus (Arbonés et al., 1994 ; Wagner et al., 

1998 ; Carlson et al., 2006 ; Cyster et Schwab, 2012). Les ILC1 et les NKT partagent également 

une expression forte de CD127 (IL-7R) et une faible expression de CD122 (IL-15Rβ), Ly49G2 et 

Ly49H en comparaison aux NK Eomes+. Les ILC1 Eomes- produisent une large variété de 

cytokines incluant l’expression constitutive d’IL-2, TNF, GM-CSF, IFN-γ et CCL3 (C-C Motif 

Chemokine Ligand 3) à la fois in vitro et in vivo (Takeda et al., 2005 ; Daussy et al., 2014). 

Contrairement aux ILC1 intestinales, les ILC1 hépatiques sont capables, tout comme les 

cellules NK, de produire des molécules cytotoxiques telles que les granzymes et la perforine, 

et sont ainsi capables de détruire des cellules cibles in vitro (Tang et al., 2016). Au contraire, 
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les NK Eomes+ hépatiques sécrètent uniquement l’IFN-γ, CCL3 ainsi que la perforine et les 

granzymes (Tang et al., 2016). L’IL-2 et le TNF sont sécrétés précocement au sein du foie par 

les cellules Eomes- lors de réponse immune antivirale et notamment vis à vis du virus Vaccinia 

(Daussy et al., 2014). Lors d’infection par la bactérie intracellulaire hautement pathogène 

Francisella tularensis, l’ensemble des NKT, des ILC1 Eomes- et des NK Eomes+ sécrètent de 

l’IFN-γ (Daussy et al., 2014). Les cellules Eomes- et Eomes + exercent donc des fonctions 

complémentaires au cours des réponses immunes. Enfin, les cellules Eomes- semblent 

également impliquées dans le maintien d’un environnement tolérogène au sein du foie 

(Daussy et al., 2014). En effet, ces cellules expriment de forts taux de PD-L1 (Programmed 

death-ligand 1), ICOSL (Inductible T Cell Costimulator Ligand) et IL-2, capables de réprimer les 

réponses des lymphocytes T à la fois directement et indirectement via des interactions avec 

les Treg (Terme et al., 2012). Les ILC1 hépatiques expriment également CD49a qui est un 

marqueur commun des lymphocytes mémoires. CD49a s’associe à CD29 pour former 

l’hétérodimère VLA1, un récepteur majeur du collagène de type IV. Lors d’infection virale, 

l’expression de VLA1 est induite à la surface des lymphocytes T et est nécessaire à la rétention 

et à la survie des lymphocytes T mémoires spécifiques d’antigène au sein des tissus extra-

lymphatiques (Ray et al., 2004 ; Chapman et Topham, 2010). L’expression de CD49a est 

régulée à la hausse à la fois au sein des cellules NK mémoires et des lymphocytes T CD8+ 

mémoires dans un modèle d’infection par le MCMV (Bezman et al., 2012). Ces cellules résident 

essentiellement au niveau des sinusoïdes hépatiques et ne se retrouvent pas au niveau de la 

circulation afférente et efférente du foie (Peng et al., 2013). Au sein des sinusoïdes, le flux 

sanguin est en effet faible, ce qui permettrait ainsi aux ILC1 CD49a+ DX5- d’y être retenues via 

des interactions entre certaines molécules d’adhésion spécifiques exprimées à leurs surface 

et la paroi des sinusoïdes (MacPhee et al., 1995 ; Peng et al., 2013). En conditions 

homéostasiques, ces cellules CD49a+ DX5- sont principalement confinées au sein du foie et 

sont incapables de circuler librement, contrairement aux NK DX5+ CD49a- qui sont des cellules 

migratoires (Peng et al., 2013). En présence de TGF-β, cytokine particulièrement abondante 

dans le microenvironnement tumoral, les cellules NK CD49a- CD49b+ sont capables de se 

transdifférencier en cellule ILC1 intermédiaire exprimant alors des molécules caractéristiques 

à la fois des ILC1 et des NK mais sont également capables de se différentier pleinement en 

ILC1 CD49a+ CD49b- (Gao et al., 2017 ; Cortez et al., 2017). En effet quand la tumeur 

progresse, les NK régulent progressivement à la hausse l’expression de CD49a et TRAIL et à la 
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baisse l’expression d’Eomes. Parallèlement, elles perdent leur capacité à produire de l’IFN-γ 

et à lyser les cellules tumorales échouant ainsi à limiter la croissance de la tumeur. Le TGF-β 

joue donc un rôle critique sur la transdifférenciation des NK en cellule ILC1-like au sein du 

microenvironnement tumoral impactant ainsi négativement le pronostic (Gao et al., 2010 ; 

Cortez et al., 2017). 

 

D. Les ILC1 thymiques  

Les ILC1 thymiques se caractérisent par l’expression de GATA3 et CD127 (ou IL-7Rα) 

(Vosshenrich et al., 2006). Ces cellules sont générées au sein du thymus à partir de thymocytes 

immatures DN1+ CD122- NK1.1 (Vargas et al., 2011). Le facteur de transcription GATA3 est 

indispensable à leur développement, contrairement aux NK issues de la moelle osseuse qui en 

dépendent uniquement pour une production efficace d’IFN-γ (Vosshenrich et al., 2006). Par 

ailleurs, les ILC1 thymiques expriment des taux plus élevés de CD69 par rapport au cNK tandis 

que leur répertoire de récepteurs Ly49 est plus restreint (Raulet et al., 2001 ; Vosshenrich et 

al., 2006). L’expression de CD127 est une caractéristique spécifique et fonctionnelle des ILC1 

thymiques. En effet, ces cellules dépendent de l’IL-7 pour leur développement, contrairement 

aux NK issues de la moelle osseuse dont le développement reste normal en l’absence d’IL-7. 

En effet, les souris Rag2-/- Il7-/- ne développent pas d’ILC1 thymiques mais développent 

uniquement des cellules NK CD127- aux caractéristiques phénotypiques de NK spléniques 

(Vosshenrich et al., 2006). Les ILC1 CD127+ thymiques présentent une forte production 

cytokinique mais une faible cytotoxicité qui les distinguent ainsi des NK CD127- dérivées de la 

moelle osseuse ou de la rate. Elles produisent notamment l’IFN-γ, cytokine caractéristique 

d’une réponse Th1, mais également le GM-CSF, cytokine caractéristique d’une réponse de 

type Th2 (Vosshenrich et al., 2006). Tout comme les homologues murins, les ILC1 thymiques 

chez l’homme expriment CD127 et sont caractérisées par une forte expression de CD56 et par 

l’absence d’expression de CD16. Par ailleurs, elles expriment GATA3 plus fortement que les 

NK CD56+ CD16+ et présentent une production cytokinique supérieure telle que la production 

d’IFN-γ, TNF, GM-CSF et IL-10, et une activité cytolytique inférieure en comparaison aux 

cellules NK CD56+ CD16+ (Vosshenrich et al., 2006). 
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2. Groupe 2 des ILC : les ILC2 

Les ILC2 sont définies par leur capacité à produire les cytokines de type Th2 telles que l’IL-5, 

l’IL-13 et l’IL-4 (Moro et al., 2010 ; Figure 10 et 11). L’IL-5 favorise l’éosinophilopoïèse, la survie 

des éosinophiles périphériques et permet le recrutement de ces derniers au site 

d’inflammation (Dent et al., 1990 ; Simon et al., 1997 ; Pope et al., 2001 ; Yang et al., 2003 ; 

Figure 10). Elle favorise également la prolifération des lymphocyte B ainsi que la production 

d’IgM par ces derniers (Drake et al., 2016). L’IL-13 favorise l’hyperplasie des cellules 

caliciformes et leur production de mucus (Pope et al., 2001 ; Figure 10). Cette cytokine favorise 

également la différentiation et prolifération des cellules tuft (« tuft cells ») et amplifie leur 

réponse (von Moltke et al., 2016 ; Poggi et al., 2019 ; Figure 10). Les ILC2 produisent aussi 

l’amphiréguline (AREG) qui est une cytokine appartenant à la famille des EGF (Epidermal 

Growth Factor). L’AREG participe au maintien et à la réparation des barrières épithéliales 

lésées après infection ou inflammation. Une production transitoire d’IL-9 est également 

possible en réponse à l’IL-2 sécrétées par les LTh2 (Wilhelm et al., 2011 ; Figure 10). Elle 

promeut de manière autocrine la production de cytokines de type Th2 par les ILC2  (Turner et 

al., 2013a).  

 

 

Figure 10. Fonctions effectrices des ILC2 (d’après Wallrapp et al., 2018). Les ILC2 ont des fonctions effectrices 
protectrices des tissus mais également pro-inflammatoires. L’IL-13 favorise l’hyperplasie des cellules tuft et 
caliciformes, la production de mucus par ces dernières, active les cellules dendritiques permettant ainsi leur 
migration aux nœuds lymphatiques drainants au niveau desquels ces cellules stimuleront la différentiation des 
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LTh2. L’IL-13 induit également la production de CCL17 par les cellules dendritiques CD103- qui permet le 
recrutement des lymphocytes T mémoires au site d’inflammation. L’IL-5 favorise le développement d’une 
éosinophilie, l’expansion des lymphocytes B ainsi que la production d’IgM par les plasmocytes. L’IL-9 produite 
agit de manière autocrine et stimule la production d’IL-13 et d’IL-5 par les ILC2. L’amphiréguline participe à la 
réparation tissulaire qui suit l’inflammation. Les ILC2 interagissent également avec les LTh2 via la voie de 
signalisation médiée par l’interaction entre le CMHII et le TCR et via celle médiée par l’interaction entre le PD-1 
et son ligand le PD-L1. Ces interactions contribuent à la différentiation et à l’acquisition des fonctions effectrices 
des LTh2. 

 

Les ILC2 répondent à l’IL-25, au TSLP et à l’IL-33 (Figure 10). Ces cellules sont impliquées 

dans la réponse innée immune dirigée contre les parasites tels que l’helminthe 

Nippostrongylus brasiliensis mais également dans le développement de l’inflammation 

allergique. Les ILC2 expriment de forts taux du facteur de transcription GATA3 et en sont 

dépendantes pour leur développement et fonctions (Figure 11). Le facteur RORα est 

également important au développement des ILC2 et au maintien de leurs fonctions. D’autres 

facteurs de transcription tels que Bcl11b (B-cell lymphoma/leukemia 11b) et GFI1 (Growth 

Factor Independent 1 Transcriptional Repressor) régulent indirectement le développement 

des ILC2 en réprimant l’expression de gènes associés au développement des autres sous-types 

d’ILC (Spooner et al., 2013 ; Walker et al., 2015 ; Yu et al., 2015). Les ILC2 sont majoritairement 

des cellules résidentes des tissus qui se renouvellent localement. En effet, des expériences de 

parabiose sur modèle murin ont permis de montrer que la plupart des ILC2 au niveau du 

poumon, de l’intestin grêle, des glandes salivaires et des nœuds lymphatiques mésentériques 

provenaient de l’hôte, étaient maintenues localement et qu’une petite fraction seulement 

provenaient de la moelle osseuse du partenaire parabiote (Gasteiger et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Récepteurs de surface et récepteurs intracellulaires des ILC2 et leurs ligands : en vert les activateurs 
en rouge les inhibiteurs (d’après Colonna, 2018). Les ILC2 se caractérisent par l’expression du facteur de 
transcription GATA3. Les ILC2 expriment l’IL-5, l’IL-9, l’IL-13, l’IL-4 et AREG en réponse à l’IL-33, l’IL-25 et le TSLP. 
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Au contraire, les IFN de type I jouent un rôle inhibiteur des ILC2. Les ILC expriment également un large panel de 
récepteurs à médiateurs lipidiques tels que le CRTH2 ou le CysLT1R qui sont les récepteurs de surface à la PGD2 
(Prostaglandine D2) au niveau des ILC2. Les ILC2 expriment aussi les récepteurs à la PGE2 : PTGER2 et PTGER4 
qui inhibent leur activité. Les ILC expriment également des biosenseurs leur permettant de détecter des 
métabolites bactériens, des métabolites alimentaires ou encore des polluants environnementaux. Les ILC 
expriment des récepteurs de surface leur permettant d’interagir directement avec d’autres types cellulaires. Les 
ILC2 expriment notamment le récepteur de surface cellulaire KLRG1 (Killer Cell Lectin Like G1) dont l’interaction 
avec son ligand l’E-cadherine inhibe leur activation. Les ILC expriment des récepteurs aux peptides neuronaux. 
Les ILC2 réagissent au peptide VIP (Vasoactif Intestinal Peptide) sécrété par les neurones entériques. Les ILC2 
expriment également le récepteur à la neuromédine U (NMUR1) sécrétée par les neurones entériques. La liaison 
de catécholamines sécrétées par les neurones adrénergiques à leurs récepteurs β2 induit également une 
inhibition des ILC2.  

 

A. Activation des ILC2  

Les ILC2 sont activées par les cytokines IL-33, IL-25 et le TSLP, également nommées alarmines. 

Ces alarmines sont libérées dans l’environnement local par les cellules épithéliales ou par 

d’autres types cellulaires en réponse à un stress cellulaire, des lésions cellulaires ou à la 

nécrose (Bianchi, 2007 ; Liew et al., 2016 ; Figure 12). D’autres médiateurs tels que les 

neuropeptides, certains médiateurs lipidiques ou encore certaines molécules de costimulation 

sont également capables d’activer les ILC2 (Figure 12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Voies d’activation des ILC2 (d’après Wallrapp et al., 2018). Les ILC2 sont activées par l’IL-33 et le TSLP 
sécrétés par les cellules épithéliales endommagées notamment lors d’infection helminthique et par l’IL-25 
sécrétée majoritairement par les cellules tuft qui se multiplient lors d’infection helminthique. L’IL-2 sécrétée par 
les LT helper activés lors d’interactions avec les ILC2 via le TCR et le CMHII, ainsi que l’IL-4 sécrétée par les 
basophiles activés et l’IL-9 produite par les ILC2 elles-mêmes, activent les ILC2. Certains médiateurs lipidiques 
tels que les leucotriènes ou la PGD2 sécrétés par les mastocytes, jouent également des rôles activateurs 



41 
 

importants. Les neuropeptides NMU (Neuromedine U) et VIP sont également des molécules activatrices des ILC2. 
Par ailleurs, certaines molécules de surface exprimées à la surface des ILC2 participent à leur activation. ICOS 
favorise les réponses des ILC2 lors de son interaction avec son ligand ICOS-L. L’interaction du CMHII avec son 
ligand TCR à la surface des LTh conduit à la sécrétion d’IL-2 par ces derniers qui active alors les ILC2.  

 

L’IL-33 appartient à la famille des cytokines IL-1 et se localise au sein du noyau des 

cellules épithéliales, des cellules endothéliales et des cellules réticulaires fibroblastique (Liew 

et al., 2016). Après libération, l’IL-33 se lie à son récepteur ST2 (Suppression of Tumorigenicity 

2, codé par le gène Il-1rl1) et en association avec la protéine accessoire du récepteur IL-1 (IL-

1RAcP) active des voies de signalisation intracellulaire qui favorise la réponse immune de type 

Th2 (Liew et al., 2016). In vivo, l’IL-33 est un activateur clé des ILC2 et stimule la production 

d’IL-5 et d’IL-13 par ces dernières (Mjösberg et al., 2012 ; Klein Wolterink et al., 2012 ; Figure 

12).  

L’IL-25 est exprimée par les cellules épithéliales et les leucocytes. Elle appartient à la 

famille IL-17 avec l’IL-17RA et l’IL-17RB formant le récepteur à l’IL-25 (Gaffen, 2009 ; Iwakura 

et al., 2011). En favorisant l’expression des cytokines de type Th2 que sont l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-

13, in vivo, l’IL-25 favorise l’éosinophilie, la production de mucus et des niveaux élevés d’IgA, 

IgE et IgG1 (Fort et al., 2001). En l’absence d’IL-25, les souris sont plus sensibles aux infections 

par l’helminthe Nippostrongylus Brasiliensis et éliminent plus difficilement le parasite (Fallon 

et al., 2006). L’IL-25 est donc nécessaire à l’élimination efficace d’helminthe tel que 

N.brasiliensis. Les cellules tuft (cellules chimiosensibles) libèrent également d’importantes 

quantités d’IL-25 lors d’infection helminthique (par Heligmosomoides polygyrus ou encore 

Trichinella spiralis) ou par des protozoaires tels que Tritrichomonas muris (von Moltke et al., 

2016 ; Figure 11). Leur production d‘IL-25 dépend de l’IL-13 sécrétée par les ILC2 stimulées 

elles-mêmes par l’IL-25 (von Moltke et al., 2016). Il existe donc une boucle positive de 

rétrocontrôle entre les cellules tuft sécrétrices d’IL-25 et les ILC2 productrices d’IL-13 qui 

favorise l’élimination des helminthes et protozoaires pathogènes (Howitt et al., 2016 ; 

von Moltke et al., 2016).  

L’IL-33 et l’IL-25 favorisent le développement de deux population d’ILC2 pulmonaires 

distinctes appelées ILC2 naturelles (nILC2) et ILC2 inflammatoires (iILC2) (Huang et al., 2015). 

Les nILC2 sont caractérisées par l’association et l’expression plus ou moins importante des 

marqueurs de surface suivants : ST2+ Thy1high KLRG1int IL-17RBlow tandis que les iILC2 se 
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caractérisent par l’association suivante : ST2- Thy1low KLRG1high IL-17RBhigh. Les iILC2 sont 

capables de produire de l’IL-13 et d’acquérir la capacité à produire de l’IL-17 caractéristique 

des ILC3. Elles peuvent également participer à la réponse immune vis-à-vis de Candida 

albicans (Huang et al., 2015 ; Zhang et al., 2017). In vitro les iILC2 sont capables de se 

transformer en cellules ST2+ et d’acquérir un phénotype de surface similaire à celui des nILC2. 

Elles peuvent produire de l’IL-5 et de l’IL-13 après stimulation par l’IL-33 mais ne répondent 

pas à l’IL-25. In vivo les iILC2 peuvent se convertir en cellules ST2+ « nILC2-like » après transfert 

au sein de souris Rag2-/- γc -/- et sont capables de réduire la charge helminthique lors 

d’infection à N. brasiliensis (Huang et al., 2015). Les iILC2 pourraient donc constituer une 

population progénitrice des ILC2 qui contribue à la clairance helminthique. 

La cytokine alarmine TSLP favorise également le développement d’une inflammation 

de type Th2 à la fois chez l’homme et la souris en activant les ILC2 et en régulant les fonctions 

des lymphocytes T CD4+, des cellules dendritiques, des basophiles et des mastocytes (Ziegler 

et Artis, 2010 ; Kim et al., 2013 ; Figure 12). Le TSLP est sécrété par les cellules épithéliales au 

cours de l’inflammation et se lie à son récepteur hétérodimérique constitué du TSLP receptor 

chain et de l’IL-7Rα (Ziegler et Artis, 2010 ; Mjösberg et al., 2012).  La liaison du TSLP à son 

récepteur induit l’expression de GATA3, le facteur de transcription clé des ILC2 et des cellules 

Th2 (Mjösberg et al., 2012).  

Les ILC2 expriment le récepteur à l’IL-2 (ou IL-2Rα ou CD25) suggérant ainsi un rôle de 

l’IL-2 dans la régulation des réponses des ILC2 (Roediger et al., 2013 ; Roediger et al., 2015 ; 

Figure 12). Chez les souris Rag1-/-, l’administration d’IL-2 favorise l’expansion des ILC2 et 

conduit à des taux très élevés d’IL-5 et d’IL-13 au niveau de la peau et des poumons ainsi qu’au 

développement d’une inflammation au sein de ces deux tissus (Roediger et al., 2013 ; Roediger 

et al., 2015). Cependant l’IL-2 ne semble pas induire directement la production d‘IL-5 ou d’IL-

13 par les ILC2 mais semble agir en synergie avec l’IL-33, conduisant ainsi à des fréquences 

plus élevées d’ILC2 productrices d’IL-13 et à une sécrétion plus importante d’IL-13 par les ILC2 

(Roediger et al., 2015). L’IL-2 permet donc la prolifération directe des ILC2 et agit également 

comme signal de costimulation en association avec l’IL-33 afin de favoriser une production 

plus importante de cytokines de type Th2 par les ILC2 (Wallrapp et al., 2018).  

L’IL-4 favorise également les réponses ILC2 dans l’inflammation de type Th2 (Figure 

12). En effet, dans certains modèles murins de dermatite atopique ou d’inflammation 
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allergique des voies respiratoires induite par la papaïne, l’IL-4 dérivée des basophiles est 

nécessaire à l’expansion des ILC2 et au développement d’une inflammation de type Th2 dans 

la peau et les poumons respectivement (Motomura et al., 2014 ; Kim et al., 2014). L’IL-4 

favorise donc la prolifération des ILC2 et induit également la production par les ILC2 de 

cytokines de type Th2 et de CCL11 (C-C Motif Chemokine Ligand 11), une chimiokine impliquée 

dans le recrutement des éosinophiles (Motomura et al., 2014). Cependant, les ILC2 expriment 

généralement peu d’IL-4 tandis qu’elles expriment de fort taux d’IL-13 et d’IL-5 (Neill et al., 

2010). En prenant en compte le fait que l’IL-4 favorise les réponses des ILC2, la faible 

production d’IL-4 par les ILC2 pourrait représenter un mécanisme régulateur permettant 

d’éviter une activation et une expansion excessive des ILC2 via une réponse autocrine ou 

paracrine à l’IL-4 (Wallrapp et al., 2018).  

Les ILC2 sont également activées par TL1A (Tumor necrosis factor-like cytokine 1A), un 

membre de la famille TNF (Meylan et al., 2014 ; Yu et al., 2014 ; Figure 12). TL1A est exprimé 

par l’endothélium et les cellules myéloïdes en réponse à l’inflammation et favorise la 

prolifération des lymphocytes T CD4+ et leur production de cytokines. Les ILC2 murines et 

humaines expriment DR3 (Death Receptor 3), le récepteur de TL1A, et la liaison de TL1A à DR3 

favorise l’expansion des ILC2 et la production de cytokines de type Th2 (Meylan et al., 2014). 

En l’absence de la signalisation médiée par TL1A, le nombre d’ILC2 est réduit lors de 

provocation allergique par la papaïne (Meylan et al., 2014 ; Yu et al., 2014). De plus, les souris 

délétées en DR3, développent une inflammation des voies respiratoires réduite, suggérant 

que la signalisation TL1A favorise la réponse immune de type Th2 via l’expansion et l’activation 

des ILC2 (Meylan et al., 2014 ; Yu et al., 2014).  

Les ILC2 peuvent également être activées par certains médiateurs lipidiques qui 

agissent souvent en synergie avec les alarmines (Figure 12). Les leucotriènes sont des 

médiateurs lipidiques synthétisés à partir l’acide arachidonique et sont bien décrits dans le 

développement de l’inflammation de type Th2 des voies respiratoires (Okunishi et Peters-

Golden, 2011). Les leucotriènes semblent médier chez la souris et chez l’homme leur effet 

pro-inflammatoire en partie via l’activation des ILC2 (Doherty et al., 2013 ; Salimi et al., 2017). 

Les ILC2 expriment CysLT1R et CysLT2R (cysteinyl leukotriene receptor 1 et 2) qui lient le LTC4 

(leukotriene C4) et le LTD4 (leukotriene D4) (Doherty et al., 2013 ; von Moltke et al., 2017). La 

stimulation des ILC2 par LTC4 et LTD4 déclenche la production de cytokines de type Th2 de 
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manière dépendant de CysLT1R. In vivo, l’administration de LTD4 à des souris Rag2-/- 

exposées au champignon Alternaria favorise le développement des ILC2, la production d‘IL-5 

par ces dernières ainsi que le développement d’une éosinophilie (Doherty et al., 2013). De 

plus l’absence de signalisation Cysltr1 conduit à une diminution des ILC2 productrices d’IL-13 

lors d’inflammation des voies respiratoires médiée par administration intranasale de chitine 

ou d’infection helminthique intestinale à N.brasiliensis, indiquant donc que les leucotriènes 

contribuent à l’activation des ILC2 (von Moltke et al., 2017).  

La PGD2 produite par les mastocytes, est un autre dérivé de l’acide arachidonique qui 

stimule les ILC2 (Xue et al., 2014 ; Figure 12). La stimulation des ILC2 humaines en présence 

de PGD2 et d’IL-2, induit l’expression d’IL-13 par ces dernières. Cette production est 

drastiquement amplifiée lors de l’ajout d’IL-25 ou l’IL-33 à la culture cellulaire (Barnig et al., 

2013). La PGD2 favorise également la production d’IL-4, IL-5 et GM-CSF mais aussi l’expression 

de ST2. Ces effets dépendent de sa liaison au récepteur CRTH2 (Chemoattractant Receptor 

homologous molecule expressed on Th2). Des concentrations élevées de PGD2 sont 

retrouvées chez les patients atteints d’asthme sévère et la PGD2 favorise la migration d’ILC2 

murines et humaines in vitro suggérant que ce médiateur lipidique puisse médier 

l’accumulation d’ILC2 CRTH2+ au niveau du site d’inflammation (Xue et al., 2014 ; Chang et al., 

2014 ; Wojno et al., 2015).  

Les neurones peuvent également favoriser l’activation des ILC2 via la production de 

neurotransmetteurs. Le peptide VIP produit par les neurones sensoriels est en effet capable 

d’activer les ILC2 (Nussbaum et al., 2013 ; Talbot et al., 2015 ; Figure 12). Les ILC2 expriment 

VPAC1 (Vasoactive intestinal Peptide receptor 1) et VPAC2, les récepteurs de VIP et la 

stimulation de ces récepteurs par ce dernier, ou par un agoniste pharmacologique de VPAC2, 

favorise la production d’IL-5 par les ILC2 (Nussbaum et al., 2013). VIP est sécrété par les 

neurones sensoriels en réponse à la prise alimentaire et favorise l’activation des ILC2 in vivo 

participant ainsi à la régulation de l’homéostasie des éosinophiles (Nussbaum et al., 2013). 

VIP est également sécrété lors d’inflammation allergique des voies respiratoires en réponse à 

l’IL-5 et induit alors l’activation des ILC2 et des Th2 (Talbot et al., 2015). L’administration d’un 

antagoniste de VPAC2 lors d’inflammation allergique des voies respiratoires, diminue la 

production d’IL-13 et l’activation des ILC2 au niveau du poumon (Talbot et al., 2015). 
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Le neuropeptide NMU est également capable d’amplifier la réponse ILC2 et favorise 

ainsi le développement de l’inflammation allergique des voies respiratoires mais également la 

clairance helminthique (Cardoso et al., 2017 ; Klose et al., 2017 ; Figure 12). Dans la famille 

des ILC, le récepteur de NMU est exprimé uniquement par les ILC2. L’activation de la voie de 

signalisation médiée par la liaison de NMU à NMUR1 induit la production d’IL-5 et d’IL-13 par 

les ILC2 à la fois in vitro et in vivo (Wallrapp et al., 2017 ; Klose et al., 2017 ; Cardoso et al., 

2017). La stimulation des ILC2 intestinales par le NMU seul induit une forte sécrétion d’IL-5 et 

d’IL-13. Cependant, la sécrétion de ces cytokines par les ILC2 stimulées uniquement par NMU 

est bien moins importante au niveau des poumons (Cardoso et al., 2017). Néanmoins, la 

combinaison de l’IL-25 et de NMU induit une production significativement plus élevée d’IL-5 

et d’IL-13 au niveau des poumons suggérant ainsi que la présence constitutive d’IL-25 au 

niveau de l’intestin (contrairement au tissu pulmonaire) puisse moduler la réponse des ILC2 

au NMU (Wallrapp et al., 2017). En effet, la sécrétion de cytokines de type Th2 par les ILC2 en 

réponse au NMU est significativement diminuée chez les souris KO pour les gènes codant pour 

le récepteur à l’IL-25 en comparaison aux souris de phénotype sauvage (Cardoso et al., 2017).  

En plus des facteurs solubles, les ILC2 peuvent également être activées par des 

molécules de surface. ICOS et son ligand ICOS-L sont tous deux exprimés à la surface des ILC2 

humaines et murines et leurs interactions régulent l’homéostasie des ILC2 et leurs fonctions 

effectrices (Maazi et al., 2015 ; Kamachi et al., 2015 ; Figure 12). De façon notable, la fréquence 

des ILC2 est réduite à la fois dans le poumon et l’intestin de souris déficientes en ICOS et ICOS-

L (Paclik et al., 2015). De plus, le blocage in vivo de l’interaction ICOS/ICOS-L à l’aide d’un 

anticorps monoclonal dirigé contre ICOS-L, inhibe la prolifération des ILC2 à l’état basal (Paclik 

et al., 2015). Par ailleurs, les souris Rag2-/- γc-/- (déficientes en système immunitaire inné et 

adaptatif) recevant des ILC2 déficientes en ICOS, présentent un nombre diminué d’ILC2 et ne 

développent pas d’inflammation des voies respiratoires en réponse à l’IL-33, contrairement 

aux souris ayant reçu des ILC2 sauvages (Maazi et al., 2015). D’autre part, la culture d’ILC2 sur 

une lignée cellulaire surexprimant ILCOS-L favorise la production de cytokines de type Th2 

induite par la combinaison cytokinique IL-2/IL-33. Cet effet dépend donc de la signalisation 

ICOS/ICOS-L (Kamachi et al., 2015). 

Les ILC2 expriment également le complexe majeur d’histocompatibilité 2 (CMHII) qui 

semble nécessaire à la mise en place d’une réponse immune de type Th2 optimale. En effet, 
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le transfert d’ILC2 de phénotype sauvage contrairement au transfert d’ILC2 déficientes en 

CMHII restaure la capacité à éliminer les helminthes (notamment N.brasiliensis) chez les souris 

déficientes en IL-13 (Oliphant et al., 2014). Les ILC2 exprimant le CMHII semblent stimuler les 

LTh à produire de l’IL-2 (Figure 12). En retour l’IL-2 favorise l’expansion des ILC2 et la 

production d‘IL-13 et donc facilitent l’élimination des helminthes. En effet, in vitro les LTh 

CD4+ activés produisent de l’IL-2 et induisent la prolifération et la production de cytokines de 

type Th2 par les ILC2, de façon dépendante de l’IL-2 (Oliphant et al., 2014 ; Mirchandani et al., 

2014). 

 

B. Inhibition des ILC2 

Sans une régulation stricte, l’activation des ILC2 peut conduire à une inflammation tissulaire 

exagérée comme indiqué ultérieurement dans ce manuscrit. Ainsi plusieurs cytokines et 

médiateurs sont à l’origine d’une régulation négative des fonctions et de l’activation des ILC2.  

La noradrénaline dérivée des neurones adrénergiques, limite la prolifération et 

l’activation des ILC2 ainsi que leur production d’IL-5 et d’IL-13 (Moriyama et al., 2018 ; Figure 

13). L’administration d’agoniste β2AR (agoniste du récepteur β2 adrénergique codé par le 

gène Adrb2) conduit à une réponse immunitaire moins efficace lors d’infection helminthique 

à N.brasiliensis et les souris traitées par cet agoniste présentent des fréquences d’ILC2 

productrices d’IL-5 et d’IL-13 moins importantes (Moriyama et al., 2018). Par ailleurs, l’effet 

inhibiteur de la signalisation β2AR sur la prolifération et les fonctions des ILC2, s’observe 

également au sein des ILC2 résidentes du tissu pulmonaire lors d’inflammation des voies 

respiratoires (Moriyama et al., 2018). Alors que les taux de noradrénaline ne sont pas modifiés 

lors d’infection intestinale par N.brasiliensis, les ILC2 régulent à la baisse l’expression du gène 

Adrb2. Les ILC2 sont donc capables de réduire leur sensibilité à la noradrénaline en cas 

d’infection afin de favoriser l’inflammation de type Th2 et donc l’élimination des helminthes 

(Moriyama et al., 2018).  

Les médiateurs lipidiques peuvent également réguler négativement les fonctions des 

ILC2. Les ILC2 humaines expriment le récepteur pour la lipoxine A4. La lipoxine A4 inhibe la 

production d’IL-13 par les ILC2 stimulée par l’IL-2, l’IL-25, l’IL-33 et la PGD2 (Barnig et al., 2013 

; Figure 13). Un autre médiateur lipidique, la Maresin-1, inhibe in vitro la sécrétion de 
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cytokines par les ILC2 à la fois directement mais également en stimulant la différentiation des 

Treg (Figure 13). Les Treg interagissent alors avec les ILC2 et réduisent de façon marquée la 

production de cytokines de type Th2 via la signalisation médiée par le TGF-β (Krishnamoorthy 

et al., 2015). In vivo, l’administration de Maresin-1 lors d’inflammation des voies respiratoires 

induites par l’ovalbumine, permet une récupération plus rapide de cette inflammation 

(Krishnamoorthy et al., 2015).  

Les interférons stimulent l’immunité vis-à-vis des bactéries et virus via des mécanismes 

variés médiés par différents types cellulaires et notamment en favorisant la production de 

peptides antimicrobiens, de cytokines pro-inflammatoires ou encore en favorisant la 

différentiation des lymphocytes T effecteurs (Schoenborn et Wilson, 2007 ; McNab et al., 

2015). Cependant les interférons jouent également un rôle immunosuppresseur dans 

certaines conditions pathologiques (McNab et al., 2015). Trois familles d’interférons existent :  

la famille des interférons de type I inclut l’IFN et l’IFNβ, celle des interférons de type II est 

uniquement représentée par l’IFNγ, et la famille des interférons de type III comprend l’IFNλ 

(Schoenborn et Wilson, 2007 ; McNab et al., 2015). Les récepteurs de l’IFNβ et de l’IFNγ sont 

exprimés à la surface des ILC2 à faible taux en conditions basales et leur expression est régulée 

à la hausse après activation de ces cellules (Moro et al., 2016 ; Duerr et al., 2016). La 

stimulation des ILC2 par l’IFNβ ou l’IFNγ inhibe in vitro la prolifération des ILC2 et la production 

de cytokines de type Th2 par ces dernières induite par l’IL-33 (Molofsky et al., 2015 ; Moro et 

al., 2016 ; Duerr et al., 2016 ; Figure 13). L’effet inhibiteur de l’IFNβ et de l’IFNγ s’observe 

également in vivo chez la souris. En effet, la sévérité de l’inflammation des voies respiratoires 

induite par l’IL-33 est significativement réduite en présence de l’IFNβ ou de l’IFNγ (Molofsky 

et al., 2015 ; Moro et al., 2016 ; Duerr et al., 2016). Par ailleurs, lors d’infection par un virus 

influenza ou par l’helminthe N.brasiliensis, un nombre plus élevé d’ILC2 ainsi qu’une réponse 

de type Th2 plus importante, s’observent chez les souris déficientes en récepteurs aux 

interféron de type I ou en récepteur à l’IFNγ en comparaison des souris contrôles (Moro et al., 

2016 ; Duerr et al., 2016). Ceci indique donc que les interférons participent au contrôle de la 

réponse immune médiée par les ILC2.  
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Figure 13. Voies d’inhibition des ILC2 (d’après Wallrapp et al., 2018). La noradrénaline sécrétée par les neurones 
adrénergiques localisés à proximité des ILC2, certains médiateurs lipidiques tels que la lipoxine 4, les interférons 
IFNβ et IFNγ ou encore l’IL-27 inhibent directement les réponses des ILC2 en se liant à leur récepteur respectif. 
Le médiateur lipidique Maresin-1 joue un rôle inhibiteur direct en limitant la sécrétion de cytokines par les ILC2 
et indirect en stimulant la différentiation des Treg. Les ILC2 sont également inhibées via des interactions directes 
cellule-cellule avec les Treg impliquant la voie de signalisation médiée par la fixation de ICOS-L exprimé à la 
surface des ILC2 à son récepteur ICOS exprimé à la surface des Treg. Les Treg inhibent également indirectement 
les ILC2 en entrant en compétition avec ces dernières pour la liaison du ligand TL1A à son récepteur DR3 limitant 
ainsi l’activation des ILC2 médiée par cette voie. Les mastocytes activés par l’IL-33 participent indirectement à 
l’inhibition des fonctions des ILC2 en sécrétant l’IL-2 qui active les Treg. Les ILC2 expriment également le 
récepteur PD-1 plus particulièrement en conditions d’inflammation. L’interaction avec son ligand PD-L1 limite la 
prolifération des ILC2 médiée par l’IL-33.  

 

Chez la souris et l’homme, les ILC2 expriment à leur surface le PD1 (Programmed Death 

1) dont l’expression est régulée à la hausse en cas d’inflammation (Yu et al., 2016 ; Figure 13). 

L’administration d’agoniste ciblant PD1 à des souris Rag1-/- conduit à une diminution très 

importante de la réponse immune de type Th2 déclenchée par la papaïne (Yu et al., 2016). La 

signalisation médiée par PD1 ne régule pas directement le développement des ILC2 mais limite 

la prolifération et les fonctions effectrices des ILC2 KLRG1+ induite par l’IL-33 (Taylor et al., 

2017). Les souris Rag2-/- γc -/- recevant des ILC2 déficientes en PD1 présentent des 

fréquences plus élevées d’ILC2 KLRG1+ productrices de cytokines de type Th2 et éliminent les 

helminthes plus efficacement que celles ayant reçues des ILC2 de phénotype sauvage (Taylor 

et al., 2017). Les ILC2 expriment également à leur surface des niveaux élevés du ligand de PD1 

après administration d’IL-33, à la fois in vitro et in vivo (Schwartz et al., 2017). Les souris 

déficientes en PD-L1 éliminent les helminthes moins efficacement que les souris de phénotype 

sauvage bien que la prolifération des ILC2 et la production de cytokines restent similaires 
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(Schwartz et al., 2017). En effet, les ILC2 régulent les réponses des lymphocytes T via 

l’expression de PD-L1. La liaison de PD-L1 à son récepteur PD1 à la surface des LTh induit 

l’expression de GATA3 et la production d’IL-13 par les lymphocytes Th2 facilitant ainsi la 

clairance helminthique dans un modèle murin d’infection par N.brasiliensis (Schwartz et al., 

2017).  

Les lymphocytes T régulateurs ou Tregs sont indispensables à la limitation du 

développement de réponses immunes exagérées et à l’inhibition de l’auto-immunité 

(Josefowicz et al., 2012). Plusieurs études ont montré que les Tregs pouvaient également 

inhiber les réponses des ILC2 (Krishnamoorthy et al., 2015 ; Morita et al., 2015 ; Rigas et al., 

2017). Les mastocytes activés par l’IL-33, sécrètent de l’IL-2 qui entraine alors l’augmentation 

de la fréquence des Tregs. Les Tregs vont alors inhiber l’expansion des ILC2 induite par l’IL-33 

via une production d’IL-10 (Figure 13). Les souris déficientes en mastocytes développent une 

éosinophilie plus importante que les souris de phénotype sauvage dans un modèle 

d’inflammation des voies respiratoires induite par l’IL-33, démontrant ainsi un rôle inhibiteur 

des Treg sur les ILC2 (Morita et al., 2015). Par ailleurs, le transfert de Tregs de phénotype 

sauvage chez ces souris permet de réduire cette éosinophilie contrairement à celui de Tregs 

déficient en IL-10 (Morita et al., 2015). Ceci indique donc que l’IL-10 produit par les Tregs limite 

l’inflammation de type Th2 en inhibant les réponses des ILC2 (Morita et al., 2015). Comme dit 

précédemment, le médiateur lipidique Maresin-1 augmente les fonctions inhibitrices des 

Tregs ce qui permet de limiter le développement d’une réponse immune de type Th2 médiée 

par les ILC2 dans un modèle d’inflammation des voies respiratoires induites par l’ovalbumine. 

L’effet inhibiteur des Treg semble médié par l’interaction entre ICOS-L exprimé à la surface 

des ILC2 et ICOS exprimé à la surface des Treg ainsi que par la production d’IL-10 et de TGF-β 

sécrétées par ces derniers (Rigas et al., 2017). Des souris ayant reçu des ILC2 humaines, 

développent une hyperréactivité des voies respiratoires en réponse à l’administration d’IL-33 

et le transfert simultanée de Treg chez ces souris permet de limiter cette hyperréactivité et 

cette inflammation (Rigas et al., 2017). Cependant l’administration concomitante d’anticorps 

anti-ICOS-L entraine une baisse d’efficacité de l’atténuation de l’inflammation par les Treg, 

démontrant ainsi le rôle de la voie de signalisation médiée par la liaison d’ICOS-L à ICOS dans 

l’inhibition des ILC2 par les Treg (Rigas et al., 2017). Par ailleurs, l’expression de RORα par les 

Treg résidents de la peau semble nécessaire à la limitation de l’inflammation allergique 
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cutanée observée dans deux modèles murins de dermatite atopique (Malhotra et al., 2018). 

En effet dans ces deux modèles, la délétion spécifique de RORα au sein des Treg conduit à une 

éosinophilie exacerbée médiée par l’IL-5 sécrétée par les ILC2 (Malhotra et al., 2018). 

L’expression de RORα permet d’augmenter l’expression de DR3 à la surface des Treg. Comme 

dit précédemment, les ILC2 expriment également à leur surface DR3 et l’interaction TL1A-DR3 

active les ILC2 (Malhotra et al., 2018 ; Figure 13). L’expression de DR3 à la surface des Treg 

permet donc la compétition entre les Treg et les ILC2 pour la liaison au ligand activateur TL1A 

(Figure 13). Ainsi l’accessibilité des ILC2 à TL1A est plus limitée et leur activation via cette voie 

de signalisation également (Malhotra et al., 2018).  

 

3. Groupe 3 des ILC : les ILC3 NCR+, les ILC3 NCR- et LTi 

Les ILC3 représentent un groupe hétérogène d’ILC qui sécrètent majoritairement l’IL-

17 et l’IL-22 en réponse à l’IL1-β et l’IL-23. Elles se caractérisent par l’expression du facteur de 

transcription RORγt nécessaire au développement et au maintien des fonctions de l’ensemble 

des ILC3 (Fuchs et al., 2013 ; figure 14). L’expression de ce facteur est stabilisée par l’IL-7 et le 

microbiote tandis que l’Il-12 et l’IL-15 accélère sa perte (Cording et al., 2014). L’AhR (Aryl 

Hydrocarbon Receptor) est également exprimé par les ILC3 murines et humaines. Ce facteur 

de transcription joue un rôle clé dans la différentiation et la survie des ILC3 après la naissance 

(Qiu et al., 2012). En effet, il favorise l’expression du facteur RORγt (Montaldo et al., 2014). La 

signalisation médiée par AhR régule également les fonctions des ILC3 et notamment leur 

production d’IL-22 (Qiu et al., 2012). Le facteur de transcription T-bet est par ailleurs exprimé 

par le sous type d’ILC3 NKp46+ et son expression est nécessaire à l’acquisition du NCR NKp46 

et à la sécrétion d’IFNγ par ces dernières. Enfin, le facteur de transcription GATA3 est 

également nécessaire à l’homéostasie des ILC3, au développement des ILC3 NKp46+ et à la 

production d’IL-22 par les ILC3 (Zhong et al., 2016).  
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Figure 14. Récepteurs de surface et récepteurs intracellulaires des ILC3 et leurs ligands et molécules 
effectrices : en vert les activateurs, en rouge les inhibiteurs (d’après Colonna, 2018). Les ILC3 se caractérisent 
par l’expression du facteur de transcription RORγt. Les ILC3 expriment principalement l’IL-22 et l’IL-17 en réponse 
à l’IL-1β et l’IL-23. Les ILC3 expriment également un large panel de récepteurs à médiateurs lipidiques tels que le 
récepteur GPR183 aux oxystérols qui induit ainsi leur migration au sein des cryptoplaques et des follicules 
lymphoïdes isolés. Les ILC3 expriment également des biosenseur leur permettant de détecter des métabolites 
bactériens, des métabolites alimentaires ou encore des polluants environnementaux. L’AHR exprimé par les ILC3 
détecte des dérivés microbiens tels que les indoles ou encore des pigments bactériens tels que les phénazines 
issus de Pseudomonas aeruginosa. La stimulation de ce récepteur favorise leur production d’IL-22. Les ILC3 
expriment le récepteur RANK (Receptor activator of nuclear factor kappa B) un membre de la superfamille des 
récepteur TNF. Les ILC3 peuvent interagir entre elles via cette voie de signalisation qui régule alors à la baisse le 
nombre d’ILC3 et leur sécrétion cytokinique. Les ILC3 expriment le récepteur de surface cellulaire RET 
(Rearranged during transfection) qui détectent le ligand GFL (Glial cell-derived neurotrophic factor Family Ligand) 
exprimé par les cellules gliales. L’expression du GFL par les cellules gliales se met en place en réponse à des 
infections lors d’interaction entre le GFL et le RET. Les ILC3 reçoivent des signaux activateurs dérivés des bactéries 
conduisant à la sécrétion d’IL-22 et d’IL-17. 

 

A. Les différents sous-types d’ILC3 : caractéristiques et fonctions 

Parmi le groupe 3 des ILC, on distingue les cellules LTi présentes dès le développement 

embryonnaire et indispensables au développement des organes lymphoïdes secondaires 

(Eberl et al., 2004 ; Randall et al., 2008 ; van de Pavert et Mebius, 2010). Ces cellules sont 

également retrouvées après la naissance notamment au sein des nœuds lymphatiques et de 

la muqueuse intestinale. Les LTi fœtaux sont nécessaires au cours de l’embryogenèse, au 

développement des plaques de Peyer et des nœuds lymphatiques (Mebius, 2003 ; Randall et 

al., 2008 ; van de Pavert et Mebius, 2010). En effet chez l’homme et la souris, une altération 

par délétion ou mutation du gène Rorc codant pour RORγt, conduit à l’absence de 

développement de LTi et donc à l’absence de développement des nœuds lymphatiques (van 

de Pavert et Mebius, 2010).  Ces cellules expriment notamment la lymphotoxine α1β2 qui se 

lie à son récepteur LTβR (Lymphotoxine β Receptor) à la surface des cellules stromales, 
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conduisant à l’expression de nombreux gènes impliqués dans l’organisation de la structure 

des organes lymphoïdes secondaires (Fütterer et al., 1998 ; Rennert et al., 1998 ; Yoshida et 

al., 2002 ; Figure 15). Elles sont également capables d’exprimer l’IL-17 et l’IL-22 dont 

l’implication dans le développement des organes lymphoïdes reste indéterminée (Cupedo et 

al., 2009 ; Sawa et al., 2011). Chez la souris adulte, les LTi fœtaux sont remplacés par un groupe 

cellulaire phénotypiquement similaire nommé cellules LTi-like ou LTi-ILC3 caractérisées par 

l’expression de CD4, CCR6 et RORγt (Soroosh et al., 2006 ; Figure 15). Chez la souris, 

l’expression de CCR6 permet de les différentier des autres sous-types cellulaires au sein du 

groupe des ILC3 (Klose et al., 2013 ; Figure 15). Cependant chez l’homme, l’ensemble des ILC3 

RORγt expriment CCR6, rendant ainsi impossible leur distinction sur la base de ce marqueur 

(Cupedo et al., 2009). Chez l’homme, le groupe des ILC3 est donc subdivisé sur la base de 

l’expression des marqueurs CD56 et NKp44 (Cupedo et al., 2009 ; Cella et al., 2009) et les ILC3 

CD56- correspondent ainsi aux LTi-like murins (Cupedo et al., 2009). Bien qu’exprimant le 

facteur de transcription clé RORγt et les cytokines effectrices IL-22 et IL-17, le développement 

des LTi-like diffère de celui des autres sous-type d’ILC3. Ces cellules sont dérivées de la moelle 

osseuse, se retrouvent principalement au sein des nœuds lymphatiques et de la muqueuse 

intestinale et sont impliquées dans la présentation antigénique et la modulation de la réponse 

immune. Au sein des nœuds lymphatiques, elles interagissent avec les LTh folliculaires via le 

CMHII, afin de limiter la génération de plasmocytes sécréteurs d’IgA et IgG dirigés contre des 

antigènes commensaux et donc une réponse immune exagérée via à vis de la flore 

commensale (Hepworth et al., 2013 ; Melo-Gonzalez et al., 2019).  Elles y activent également 

les lymphocytes T CD4+ en internalisant et en présentant des peptides antigéniques (von Burg 

et al., 2014). Les LTi-like participent également au maintien des lymphocytes T CD4+ mémoires 

(Withers et al., 2012). Les LTi-ILC3 CCR6+ NKp46- sont également capables de sécréter les 

cytokines IL-17 et IL-22 et jouent ainsi un rôle important dans la régulation de l’inflammation 

du tractus gastro-intestinal (Takatori et al., 2009).  Elles participent également au maintien 

des fonctions de protection de la barrière intestinale et à la protection de cette dernière 

contre certaines infections virales et bactériennes telles que les infections à Proteobacteria ou 

Citrobacter Rodentium chez la souris (Sonnenberg et al., 2011). Au sein de la muqueuse 

intestinale, ces ILC3-LTi like CCR6+ sont préférentiellement localisées au niveau des follicules 

lymphoïdes isolés (ILF) et des crypto-plaques et sont indispensables à leur développement au 

sein de la lamina propria (Kiss et al., 2011). Les crypto-plaques correspondent à de petits 
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agrégats de cellules lymphoïdes retrouvés au fond des cryptes intestinales et sont les 

précurseurs des ILF  (Kanamori et al., 1996). Les ILF matures issus du développement des 

crypto-plaques constituent des agrégats de tissu lymphoïde dynamiques qui s’assemblent et 

se désassemblent en réponse à l’exposition antigénique. Ils constitués principalement de 

lymphocytes B, d’un certain nombre de LTi-like intercalées, de quelques lymphocytes T CD4+ 

et de cellules dendritiques CD11c+ CD11b- jouant un rôle dans le  développement et le 

maintien structurel des ILF (McDonald et al., 2010). Les LTi-like y sécrètent également la 

lymphotoxine soluble LTα3 qui favorise le recrutement de lymphocytes T CD40L+ au sein de 

la muqueuse intestinale et donc la production d’IgA dépendante des LTh CD4+ par les 

lymphocytes B (Zhong et al., 2018).  

 

Figure 15. Sous-types et fonctions des ILC3 (d’après Cording et al., 2014). Les ILC3 se subdivisent en deux 
principaux sous-types en fonction de l’expression de CCR6. Les LTi fœtaux expriment CCR6 et sécrètent la 
lymphotoxine α1β2 qui se lie à son récepteur LTβR à la surface des cellules stromales conduisant à l’expression 
de nombreux gènes impliqués dans l’organisation de la structure des organes lymphoïdes secondaires. Leur 
interaction avec les cellules stromales induit également l’expression des molécules ICAM-1 (Intercellular 
Adhesion Molecule 1) et VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) à la surface de ces dernières qui favorisent 
le regroupement des cellules stromales au niveau du site de développement des organes lymphoïdes 
secondaires. Après la naissance, les LTi fœtaux sont remplacés par un groupe cellulaire phénotypiquement 
similaire nommé cellules LTi-like caractérisées par l’expression de CD4, CCR6 et RORγt. Au sein de la muqueuse 
intestinale, ces ILC3-LTi like CCR6+ sont préférentiellement localisées au niveau des ILF et des crypto-plaques et 
sont indispensables à leur développement. Parmi les ILC3, on retrouve également un sous-type cellulaire 
n’exprimant pas le récepteur CCR6. Ces ILC3 CCR6- se subdivisent également en deux sous-catégories cellulaires 
sur la base de l’expression de NKp46. Les ILC3 CCR6- NKp46+ sécrètent majoritairement l’IL-22. Les ILC3 CCR6- 
NKp46- double négatives (DN) représentent une population de précurseurs et d’effecteurs. Certaines sont des 
cellules productrices d’IL22 qui ne dépendent que de RORγt. En condition d’inflammation colique, elles sont 
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également capables de produire l’IL-17 et l’IFN-γ via régulation à la hausse de l’expression de T-bet. D’autres 
représentent les précurseurs d’ILC3 NKp46+ qui acquièrent la capacité à produire de forte quantité d’IFNγ dans 
un processus dépendant de la régulation à la hausse de T-bet et à la baisse de RORγt lors d’inflammation et 
d’infection.  

 

Parmi les ILC3 on retrouve également un sous-type cellulaire n’exprimant pas le 

récepteur CCR6 (Klose et al., 2013 ; Figure 15). Chez la souris, ces cellules représentent une 

unique petite fraction des ILC3 en période périnatale mais se multiplient de façon significative 

dans les 4 semaines qui suivent la naissance (Sawa et al., 2011 ; Klose et al., 2013). Les ILC3 

CCR6- coexpriment les facteurs de transcription RORγt et T-bet. T-bet est par ailleurs 

important à l’acquisition du marqueur de surface cellulaire NKp46 et à la production d’IFNγ 

(Satoh-Takayama et al., 2008 ; Cella et al., 2009 ; Klose et al., 2013). En effet, les ILC3 CCR6- se 

subdivisent également en deux sous-types cellulaires sur la base de l’expression du récepteur 

de cytotoxicité naturelle NKp46 chez la souris (Figure 15). Ces ILC3 sont également impliquées 

dans le maintien des fonctions de la barrière intestinale alors qu’elles représentent la source 

intestinale majeure d’IL-22 qui favorise le dialogue entre cellules épithéliales, cellules 

immunes et microbiote (Dudakov et al., 2015). L’IL-22 participe à la défense anti-microbienne 

en stimulant notamment l’expression de peptides antimicrobiens pas les cellules épithéliales 

et à la régénération de la barrière intestinale en stimulant leur production de mucus (Wolk et 

al., 2004 ; Wolk et al., 2004 ; Zheng et al., 2007). Cependant comme nous le verrons plus tard, 

une production incontrôlée d’IL-22 peut également contribuer au développement de 

certaines pathologies notamment au niveau de la peau et de l’intestin. Ces ILC3 expriment IL-

7Rα et c-kit, et sont présentes après la naissance chez l’homme et la souris au niveau des 

amygdales, dans la lamina propria intestinale (Satoh-Takayama et al., 2008 ; Cella et al., 2009), 

dans la rate (Takatori et al., 2009 ; Magri et al., 2014) et au niveau de l’utérus (Vacca et al., 

2015). Ces cellules ont également été identifiées au sein de la peau (Teunissen et al., 2014 ; 

Dyring-Andersen et al., 2014), du poumon (Taube et al., 2011) et du foie (Matsumoto et al., 

2013) principalement en conditions inflammatoires.  

Les ILC3 NKp46+ CCR6- représentent 70% des ILC3 intestinales et sont donc la 

population cellulaire la plus abondante de l’intestin grêle (Bernink et al., 2015). Ces cellules 

produisent majoritairement de l’IL-22 qui stimule la sécrétion de peptides antimicrobiens par 

les cellules épithéliales et  participe également à la réparation tissulaire de la muqueuse 

intestinale (Satoh-Takayama et al., 2008 ; Figure 15). La production d’IL-22 peut être induite 
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par l’IL-23 et/ou l’IL-1β sécrétées par les cellules dendritiques à la suite de l’interaction entre 

CXCL16 exprimé à la surface de la cellules dendritique et CXCR6 exprimé à la surface des ILC3 

(Satoh-Takayama et al., 2014). Cette interaction se fait au niveau de la lamina propria au sein 

de laquelle ces ILC3 siègent préférentiellement (Sawa et al., 2011).  

Les ILC3 NKp46- CCR6- double négatives représentent 15% des ILC3 intestinales 

(Bernink et al., 2015). Ces ILC représentent une population mixte de cellules progénitrices et 

effectrices. En effet, certaines d’entre elles représentent une population cellulaire effectrice 

productrice d’IL22 (Cording et al., 2014). D’autres représentent les précurseurs d’une 

population d’ILC3 NKp46+ productrices d’IFNγ (Klose et al., 2013 ; Cording et al., 2014). En 

condition d’inflammation et d’infection, ces cellules acquièrent l’expression de NKp46 et la 

capacité à produire d’importante quantité d’IFN-y dans un processus dépendant de la 

régulation à la hausse de T-bet médiée par l’IL-23 et le microbiote et d’une régulation à la 

baisse de celle de RORγt (Cording et al., 2014). Enfin, certaines d’entre elles se multiplient et 

sont capables de produire l’IL-17, de l’IFN-γ et de l’IL-22 en condition d’inflammation colique 

chez l’homme et la souris (Buonocore et al., 2010 ; Cording et al., 2014 ; Figure 15). Ces cellules 

expriment majoritairement RORγt (Cording et al., 2014). Néanmoins elles expriment 

également T-bet qui leur permet d’acquérir la capacité de sécrétion d’IFNγ.  

 

B. Régulation des ILC3 

Les souris n’exprimant pas la chaine gamma commune du récepteur aux cytokines (qui forme 

le récepteur de l’IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 et IL-21) présentent un développement altéré des ILC. Les 

souris IL-7-/-, IL-7rα-/-, Jak3-/-, IL-2rγ-/- (délétées des gènes impliqués dans la voie de 

signalisation médiée par IL-7) présentent un développement altéré des organes lymphoïdes 

secondaires ainsi qu’un nombre réduit de LTi et d’ILC3 NKp46- et NKp46+ (Cao et al., 1995 ; 

Adachi et al., 1998 ; Vonarbourg et al., 2010 ; Chappaz et Finke, 2010). A l’inverse, les souris 

surexprimant l’IL-7 présentent un nombre augmenté de LTi, conséquence d’une stimulation 

plus importante de la survie de leurs précurseurs et des LTi post-natales (Meier et al., 2007). 

Il existe ainsi un rôle clé de la signalisation médiée par l’IL-7R pour le développement à la fois 

des ILC3 et des organes lymphoïdes secondaires. Le TSLP se lie également à l’IL-7R et peut 

restaurer le nombre de LTi ainsi que le développement des nœuds lymphatiques en l’absence 
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d’IL-7 in vivo (Chappaz et Finke, 2010). Les LTi fœtaux et les ILC3 adultes expriment c-kit. La 

cytokine SCF (stem cell factor) qui correspond au ligand de c-kit agit en synergie avec l’IL-7 afin 

d’induire la différentiation des LTi à partir de leur précurseur mais également pour leur 

maintien in vitro (Chappaz et al., 2010). De la même façon chez la souris et l’homme, l’IL-7 et 

le SCF sont nécessaires au développement des ILC3 et à leur différentiation en ILC3 

productrices d’IL-17 à partir des cellules progénitrices (Ahn et al., 2013 ; Montaldo et al., 

2014). Par ailleurs, l’IL-7 favorise la survie des ILC3 adultes humaines et murines (Crellin et al., 

2010a ; Cella et al., 2010). Chez la souris l’IL-7 est nécessaire à la stabilisation de l’expression 

de RORγt par les ILC3 et donc au maintien de leur phénotype et fonctions (Satoh-Takayama et 

al., 2010 ; Vonarbourg et al., 2010). Les ILC3 expriment également le récepteur de l’IL-23, IL-

12, IL-1β, IL-2 et IL-15 (Guo et al., 2012). Ces cytokines, bien que non indispensables au 

développement des ILC3, régulent leurs fonctions effectrices et favorisent leur prolifération. 

Elles interviennent également dans la plasticité des ILC3. Chez la souris et contrairement à 

l’homme, l’absence ou la surexpression d’IL-15 n’affecte pas le développement des ILC3 

(Satoh-Takayama et al., 2010 ; Klose et al., 2014). En effet, chez l’homme, l’IL-15 favorise in 

vitro la différentiation spécifique des cellules souches RORγt vers un phénotype d’ILC3 NKp44+ 

CD56+ (Montaldo et al., 2014). Chez la souris, l’IL-15 participe à moduler la plasticité des ILC3. 

En effet en présence d’IL-15, les ILC3 régulent à la baisse RORγt (Vonarbourg et al., 2010). L’IL-

1β est une cytokine pro-inflammatoire qui favorise la production de cytokines par les ILC3 

matures (Reynders et al., 2011). Les souris dont la signalisation médiée par IL-1R est altérée, 

présentent une production réduite d’IL-22 mais un développement normal des ILC3 

(Vonarbourg et al., 2010 ; Reynders et al., 2011). Chez l’homme, l’IL-1β joue cependant des 

rôles divergents en fonction du stade de développement. En effet, les cellules souches 

exposées à l’IL-1β se différentient principalement vers un phénotype de Natural killer aux 

dépens d’une différentiation vers un phénotype d’ILC3 (Ambrosini et al., 2015).  Néanmoins, 

l’IL-1β stimule la prolifération des ILC3 matures et inhibe l’expression de caractéristiques 

d’ILC1/NK induites par l’IL-2 et l’IL-15 (Hughes et al., 2010 ; Cella et al., 2010). Les ILC3 

expriment également le récepteur de la famille de la cytokine IL-12. Alors que l’IL-23 stimule 

la production d’IL-22, l’IL-12 est nécessaire à la production d’IFNγ par les ILC3 NCR+ 

(Vonarbourg et al., 2010 ; Klose et al., 2013). Les ILC3 se développent normalement chez les 

souris IL-12-/-, IL-12rb1-/- (sous-unité béta 1 du récepteur à l’IL-12) et IL-12rb2-/- (sous-unité 

béta 2 du récepteur à l’IL-12) (Vonarbourg et al., 2010 ; Klose et al., 2013). 
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Cependant les proportions des différents sous-types d’ILC3 peuvent être modifiées 

chez ces souris. Les ILC3 sont activées par l’IL-23 produite par les cellules dendritiques 

CX3CR1+ et les macrophages (Kinnebrew et al., 2012). Une fois activées, les macrophages 

et/ou les cellules dendritiques stimulent les ILC3 à produire de l’IL-22 mais également du 

LTα1β2 qui se lie à son récepteur LTβR à la surface des cellules dendritiques (Figure 16). Cette 

interaction conduit les cellules dendritiques à sécréter plus d’IL-23 et une boucle de 

rétrocontrôle positive se met alors en place entre ces dernières et les ILC3 (Figure 16).  

L’interaction entre CXCL16 exprimé à la surface des cellules dendritiques CX3CR1+ et CXCR6 à 

la surface des ILC3 NKp46+ joue ainsi un rôle important dans la protection de la barrière 

épithéliale (Manta et al., 2013 ; Satoh-Takayama et al., 2014). En retour, les cellules 

dendritiques activées sont impliquées dans une boucle de rétrocontrôle positive d’induction 

de production de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales à travers la signalisation 

médiée par les lymphotoxines et leurs récepteurs. La flore commensale intestinale induit la 

production d’IL-25 par les cellules intestinales (Figure 16). Cette cytokine régule alors 

négativement la production d’IL-17A et d’IL-22 par les ILC3 via notamment un mécanisme 

impliquant les cellules dendritiques (Sawa et al., 2011 ; Figure 16). Le microbiote joue 

également un rôle de régulateur positif sur les cellules Th17 productrices d’IL-22 qui répriment 

alors le nombre d’ILC3 et leur production d’IL-22 (Figure 16). Le microbiote réprime ainsi 

l’activité des ILC3 à la fois via l’IL-25 et via stimulation de l’immunité adaptative (Sawa et al., 

2011 ; Figure 16). En cas de lésions épithéliales, une forte réaction inflammatoire se met en 

place afin de contenir le microbiote. Les Th17 et ILC3 se multiplient alors et additionnent leur 

production d’IL-22 afin de permettre un retour à l’homéostasie et une réparation tissulaire. 

En cas de lésion épithéliale, la production d’IL-25 est en effet réprimée ce qui permet un plein 

fonctionnement des ILC3 (Sawa et al., 2011 ; Figure 16). La production d’IL-22 par les ILC3 est 

donc régulée à la fois par le microbiote et par l’immunité adaptative afin de maintenir un 

équilibre entre le microbiote et l’immunité dirigé contre ce dernier (Sawa et al., 2011). Par 

ailleurs, les ILC3 régulent les lymphocytes T CD4+ via l’expression du CMHII et de la 

présentation d’antigène dérivé du microbiote par ce dernier (Hepworth et al., 2013). La 

délétion du CMHII au sein des ILC3 conduit à une hyperréactivité des lymphocytes T contre le 

microbiote et conduit au développement d’une inflammation intestinale comme nous le 

verrons dans la suite de ce manuscrit (Hepworth et al., 2013). Les ILC3 régulent également via 

l’expression de LTα3, le nombre de lymphocytes T de la lamina propria et la production d’IgA 
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dépendante des lymphocytes T (Kruglov et al., 2013). Il existe ainsi une régulation mutuelle 

entre lymphocytes T et ILC3 nécessaire au maintien de l’homéostasie tissulaire et notamment 

intestinale.  

 

Figure 16. Régulation des ILC3 (d’après Cording et al., 2014). Les ILC3 sont programmées pour exprimer l’IL-17 
et l’IL-22 indépendamment du microbiote et de l’inflammation. L’activité sécrétrice la plus importante est 
retrouvée au sein des LTi fœtaux. Après la naissance, cette activité est régulée à la baisse via l’expression d’IL-25 
par les cellules épithéliales induite par le microbiote. L’IL-25 agit sur les cellules dendritiques qui vont alors 
réguler négativement l’activité des ILC3. Les lymphocytes T participent également à réguler négativement 
l’activité des ILC3 notamment par compétition pour la cytokine IL-23. Dans un contexte d’inflammation induite 
par des lésions épithéliales ou lors d’infection, la régulation négative des ILC3 est surpassée par des s ignaux 
microbiens tels que la flagelline ou encore l’ATP. Ces molécules stimulent la production par les cellules 
dendritiques CD11b+ et les macrophages, d’IL-23 activatrice des ILC3. Les ILC3 activées stimulent en retour les 
cellules dendritiques via notamment la sécrétion de LTα1β2. Les ILC3 induisent également la production de 
peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales via la sécrétion d’IL-17, IL-22 et de LTα1β2 et participent au 
recrutement de neutrophiles via la sécrétion d‘IL-17.  

 

III. Plasticité des ILC 

Les ILC sont des cellules présentant un certain degré de plasticité. En effet, les différents sous-

type d’ILC peuvent modifier leurs phénotypes et fonctions en présence de signaux spécifiques 

accessibles et polarisants au niveau du tissu dans lequel la conversion se déroule (Figure 17). 

Ces signaux conduisent alors à l’expression de récepteurs cytokiniques et de facteurs de 

transcription clés des ILC vers lesquels la transition se réalise. 



59 
 

 

Figure 17. Plasticité des ILC (d’après Krabbendam et al., 2018). Les différents sous-types d’ILC peuvent acquérir 
différents phénotypes et fonctions en fonction de l’environnement cytokinique dans lequel elles se trouvent. En 
présence d’IL-12, les ILC3 sont capables d’acquérir l’expression d’IFNγ caractéristique des ILC1 et régulent à la 
hausse le facteur de transcription clé des ILC1 : T-bet. En présence d’IL-1β et d’IL-23, les ILC1 peuvent acquérir 
l’expression d’IL-22 et régulent à la hausse l’expression du facteur de transcription clé des ILC3 : RORγt. En 
présence d’IL-12 et d’IL-1, les ILC2 sont capables de se convertir en ILC1 sécrétrices d’IFNγ. L’IL-12 permet aux 
ILC2 d’acquérir l’expression du facteur clé des ILC1 : T-bet. L’IL-4 permet la redifférentiation des ILC1-ex ILC2 en 
ILC2. En présence d’IL-1β, d’IL-23 et de TGF-β les ILC2 sont capables d’acquérir l’expression d’IL-17. L’IL-4 inhibe 
cette transdifférenciation des ILC2 en ILC3.  

 

1. Plasticité des ILC1  

En présence d’IL-2, IL-23 et IL-1β, le phénotype ILC3 est maintenu et ces cytokines favorisent 

l’acquisition de NKp44. L’IL-2 et l’IL-12 sont par ailleurs suffisantes à induire la différentiation 

des ILC3 NKp44+ et NKp44- vers un phénotype ILC1 et les ILC1 CD127+ issues de la lamina 

propria intestinale en présence de ces cytokines maintiennent leurs caractéristiques. Par 

ailleurs cultivées en présence d’IL-1β, IL-2 et IL-23, les ILC1 CD127+ se différentient en ILC3 

(Bernink et al., 2015 ; Figure 17 et 18). Les ILC1 CD127+ perdent ainsi leur capacité à produire 

d’importantes quantités d’IFNγ et acquièrent celle de produire de l’IL-22 (Bernink et al., 2015). 

Elles acquièrent également le profil d’expression des facteurs de transcription associés aux 

ILC3 telles qu’une expression élevée de RORyt ainsi qu’une expression basse de T-bet (Bernink 

et al., 2015).  
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Figure 18. Plasticité réciproque des ILC1 et ILC3 (d’après Bernink et al., 2015). En présence d’IL-23 sécrétée par 
les cellules dendritiques CD103+, les ILC1 CD127+ se différentient en ILC3. Les ILC1 CD127+ qui siègent au sein 
de la lamina propria acquièrent alors l’expression des facteurs de transcription clés des ILC3 et plus 
particulièrement celle de RORγt et perdent en parallèle celle de T-bet. L’acide rétinoïque et l’IL-1β potentialisent 
les effets de l’IL-23 et accélère la différentiation des ILC1 en ILC3. Ces ex-ILC1 produisent alors de l’IL-22 et 
perdent leur capacité à sécréter l’IFNγ. Les ILC1 CD103+ qui siègent au sein de l’épithélium sont incapables 
d’acquérir des caractéristiques d’ILC3 et présentent toujours un phénotype stable. Les ILC3 NKp44+ et NKp44- 
sont également capables d’acquérir les caractéristiques des ILC1 en présence d’IL-12 sécrétée par les cellules 
phagocytaires pro-inflammatoires. Les ILC3 perdent alors l’expression de RORγt et acquièrent celle de T-bet. 
Cette plasticité réciproque est réversible à la fois in vitro et in vivo. L’IL-18 potentialise la production d’IFNγ 
médiée par l’IL-12 de façon plus marquée que l’IL-15.  

 

En présence de SR1001, un antagoniste du site de liaison du ligand de RORγt, les 

cytokines IL-1β, IL-2 et IL-23 sont incapables d’induire la différentiation des ILC1 CD127+ en 

ILC3 (Solt et al., 2011 ; Bernink et al., 2015). Cependant cet antagoniste n’affecte pas la 

capacité de production d’IL-22 par les ILC3 NKp44+ et affecte de façon variable celle des ILC3 

NKp44-. Ainsi l’expression du facteur RORyt est nécessaire à la différentiation des ILC1 en ILC3 

producteurs d’IL-22 mais ne semble pas impliqué dans la production de cette cytokine après 

différentiation complète en ILC3 (Bernink et al., 2015). L’acide rétinoïque, métabolite de la 

vitamine A, augmente la production d’IL-22 par les ILC3 (Mielke et al., 2013). L’acide 

rétinoïque augmente également l’expression de RORyt au sein des ILC1 CD127+ cultivés en 

présence IL-1β, IL-2 et IL-23. Ainsi l’acide rétinoïque favorise l’expression de RORyt au sein des 

ILC1 CD127+ et accélère ainsi leur différentiation en ILC3 (van de Pavert et al., 2014 ; Bernink 

et al., 2015). L’administration d’ILC1 CD127+ au sein de souris humanisées a permis de mettre 

en évidence la capacité de différentiation de ces cellules en ILC3 également in vivo (Bernink et 

al., 2015). Il est à noter que les ILC1 CD103+ intraépithéliales sont incapables de se différentier 
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en ILC3 et ainsi d’acquérir l’expression des facteurs de transcription clés de ces ILC ni de 

produire de l’IL-22 en présence d’IL-1β, IL-2 et IL-23. Au contraire, ces cellules maintiennent 

voire augmentent l’expression de T-bet et Eomes. Par ailleurs en présence d’IL-2, l’IL-1β et l’IL-

23, toutes les ILC1 CD127+ ne sont pas capables de se différentier en ILC3. En effet bien que 

la majorité acquièrent un phénotype de type ILC3, entre 2 et 15% des ILC1 conservent leur 

phénotype en présence de ces cytokines (Bernink et al., 2015). Les ILC1 CD127+ régulent à la 

hausse c-kit et NKp44 et acquièrent un phénotype d’ILC3 lorsqu’elles sont cultivées en 

présence de cellules dendritiques CD14- mais maintiennent leur phénotype en culture avec 

les cellules dendritiques CD14+. Au contraire, les ILC3 NKp44+ se différentient en ILC1 CD127+ 

en présence des cellules dendritiques CD14+ et maintiennent leur expression caractéristique 

de c-kit et NKp44 en culture avec des cellules dendritiques CD14-. En présence de cellules 

dendritiques CD103+ qui expriment l’acide rétinoïque, une différentiation accélérée et plus 

importante des ILC1 CD127+ en ILC3 s’observe (Figure 18). Ainsi la plasticité observée est 

dictée par l’environnement cytokinique local produit par les cellules dendritiques intestinales 

(Bernink et al., 2015). 

 

2. Plasticité des ILC2  

La BPCO (bronchopneumonie obstructive chronique) se développe dans un contexte 

d’exposition à long terme à la fumée de cigarette et se caractérise par une perte de fonction 

pulmonaire progressive et irréversible (Sethi et Murphy, 2008). Elle est associée à une 

production élevée d’IL-1β, IL-12, IL-33, IL-17 et IFNγ au sein du tissu pulmonaire inflammé 

(Barnes, 2009 ; Kearley et al., 2015). De façon similaire, dans un modèle murin de BPCO des 

concentrations élevées d’IL-12, IFN-γ et IL-33 sont retrouvées et associées à une réponse 

inflammatoire de type Th1 (Kearley et al., 2015). Dans des poumons issus de patients atteints 

de BPCO sévère, la fréquence d’ILC2 est diminuée tandis que celle des ILC1 est augmentée en 

comparaison aux fréquences retrouvées au sein d’échantillons de patients contrôles sains 

(Figure 19, Bal et al., 2020). Par ailleurs, la fréquence globale des ILC n’est pas modifiée au sein 

des poumons de patients atteints de BPCO en comparaison aux patients contrôles sains. Ces 

données suggèrent ainsi que les modifications du ratio ILC2/ILC1 retrouvées résultent 

probablement d’une transdifférenciation d’un phénotype d’ILC2 vers celui d’ILC1 plutôt que 

d’un recrutement d’ILC1 issus de la circulation sanguine (Bal et al., 2016). L’exposition à la 
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fumée de cigarette inhibe les fonctions des ILC2 et cette inhibition est associée à une réponse 

de type Th1 exacerbée vis-à-vis des agents infectieux (Kearley et al., 2015). Chez la souris 

modèle de BPCO, les ILC2 résidentes pulmonaires régulent significativement à la baisse 

l’expression du récepteur à l’IL-33 (ST2), du facteur de transcription GATA3, de l’IL-13 et de 

l’IL-5 en réponse aux stimuli associés au développement d’épisode d’aggravation de BPCO 

(Silver et al., 2016). En parallèle de cette baisse de fonction des ILC2, l’émergence d’une 

population de cellules T-bet+ IFNγ+ exprimant fortement les récepteurs à l’IL-12 (IL-12R) et 

l’IL-18 (IL-18R) s’observe également en présence de ces mêmes stimuli chez la souris modèle 

(Silver et al., 2016). La forte corrélation entre la perte d’expression de ST2 et l‘augmentation 

d’expression d’IL-18R suggère que les ILC2 se convertissent directement en cellules ILC1-like 

en présence de certains stimuli déclencheurs d’épisodes d’aggravation de BPCO (Silver et al., 

2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19. Différentiation des ILC2 en ILC1 (modifié d’après Bal et al., 2020). Au sein du tissu pulmonaire 
inflammé de patients atteints de BPCO, une élévation des ILC1 associée à une baisse des ILC2 s’observe. 
Cependant le nombre d’ILC retrouvé au sein du poumon est similaire à celui retrouvé au sein du tissu pulmonaire 
de patients sains. En présence d’IL-1β, l’IL-12 conduit à la transdifférenciation des ILC2 en ILC1 qui se caractérise 
par une diminution de l’expression de GATA3 et de CRTH2 et par une augmentation parallèle de celle de T-bet.  

 

La stimulation d’ILC2 en présence d’IL-1β et d’IL12 ou d’IL-33 associé au TSLP et à l’IL-

12 induit une augmentation marquée de l’expression de T-bet en parallèle d’une diminution 

de l’expression de GATA3 et de CRTH2 (cible de GATA3) (Ohne et al., 2016 ; Bal et al., 2016). 
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L’IL-1β seul est un stimulateur majeur des ILC2 aussi efficace que l’IL-33, et se retrouve en 

quantité élevée dans l’expectorât de patients atteints de BPCO (Barnes, 2009). L’IL-12 modifie 

de façon majeur l’effet de l’IL-1β sur les ILC2 qui, d’un effet activateur, passe à un effet 

inducteur de phénotype ILC1 (Ohne et al., 2016 ; Bal et al., 2016 ; Figure 19). En effet en 

présence d’IL-12, l’IL-1 β induit une production abondante d’IFNγ par les ILC2 associée à une 

diminution parallèle de la production d’IL-5 et d’IL-13 (Ohne et al., 2016 ; Figure 19). Ainsi il 

est probable que l’exposition chronique à des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-12 

associée à l’IL-1β et l’IL-33 retrouvées lors de BPCO, contribuent à perpétuer une réponse 

immune de type Th1 via notamment la transdifférenciation d’ILC2 vers un phénotype de type 

ILC1 et donc la pathologie associée à la BPCO (Bal et al., 2016). Par ailleurs, en présence d’IL4 

la transdifférenciation des ILC2 en ILC1 médiée par l’IL12 est inhibée et les fonctions et le 

phénotype des ILC2 sont maintenues (Bal et al., 2016).  

 Lim et al., 2016 ont également mis en évidence la plasticité des ILC2 au sein de l’intestin 

inflammé de patients atteints de la maladie de Crohn. En effet, des concentrations en IL-12 

augmentées et la présence d’ILC2 co-exprimant de l’IL-13 et de l’IFNγ au sein d’échantillons 

d’intestins issus de patients atteints de maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) 

soutiennent la notion que la plasticité des ILC2 puisse être également générée in vivo au sein 

de l’intestin dans un contexte d’inflammation chronique (Lim et al., 2016). La différentiation 

des ILC2 en cellules productrices d’IFN-y est permise par l’IL-12 et la plasticité de ces dernières 

nécessite l’expression de l’IL-12RB1, comme confirmée par l’analyse de patients atteint de 

syndrome de susceptibilité Mendélienne aux infections mycobactériennes (Lim et al., 2016). 

Les individus atteints présentent un récepteur IL-12Rβ1 défectueux et échouent à générer une 

plasticité des ILC2 (Lim et al., 2016).  

La fibrose kystique (FK), plus connue sous le nom de mucoviscidose, est une maladie 

génétique autosomale récessive. Elle se caractérise par l’accumulation anormale de sécrétions 

épaisses et visqueuses obstructives majoritairement au sein des voies respiratoires 

conduisant alors au développement d’inflammation, de lésions tissulaires voire de 

destructions des organes atteints (Cortez et al., 2014). La plupart des patients développent 

des infections du tractus respiratoire secondaires au développement de bactéries 

opportunistes telles que Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa (Limoli et al., 

2016). Au sein de polypes nasaux de patients atteints de FK, on retrouve une augmentation 
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marquée de la concentration d’IL-17A en comparaison à celle retrouvée au sein des polypes 

de patients atteints de RSC, ainsi qu’une fréquence plus élevée d’ILC3 NKp44- (Mjösberg et 

al., 2012 ; Golebski et al., 2019 ; Bernink et al., 2019 ; Figure 20). De plus, les ILC3 retrouvées 

au sein de ces polypes produisent de l’IL-17A contrairement aux ILC3 et ILC2 retrouvées au 

sein des polypes de patients atteints de RSC ou chez les patients sains. Les ILC3 NKp44- sont 

donc au moins en partie responsable de la production élevée d’IL-17A au sein des polypes 

nasaux de patients atteints de FK (Mjösberg et al., 2012 ; Golebski et al., 2019 ; Bernink et al., 

2019 ; Figure 20). La coculture d’ILC2 en présence de cellules épithéliales issues de polypes 

nasaux exposées à S.aureus ou P.aeruginosa, conduit à la sécrétion d’IL-17A par les ILC2 (Ohne 

et al., 2016 ; Bal et al., 2016). L’infection des cellules épithéliales par S.aureus ou P.aeruginosa 

entraine la sécrétion de fortes concentrations d’IL-1β, IL-23 et TGF-β par ces dernières. L’IL-1β 

est en effet une cytokine impliquée dans la transdifférenciation des ILC2 en ILC1 (Ohne et al., 

2016 ; Bal et al., 2016). Par ailleurs, l’IL-1β se retrouve en fortes concentrations au sein des 

polypes nasaux de patients atteints de FK et de RSC tandis que le TGF-β se retrouve en forte 

concentrations uniquement au sein des polypes nasaux issus de patients atteints de FK 

(Golebski et al., 2019 ; Figure 20). D’autre part, la culture in vitro d’ILC2 en présence d’IL-1β et 

d’IL-23 conduit à une discrète expression d’IL-17A. Cependant l’ajout de TGF-β à cette culture 

permet une production bien plus marquée de cette cytokine par les ILC2 mais également une 

expression marquée de RORγt (Golebski et al., 2019). Ainsi le microenvironnement 

cytokinique induit par l’infection des cellules épithéliales au sein des polypes nasaux par des 

bactéries telles que S.aureus ou P.aeruginosa,  semble conduire au développement d’une 

plasticité fonctionnelle des ILC2 et ainsi à la sécrétion de forte concentration d’IL-17A par ces 

dernières (Bal et al., 2020 ; Figure 20). Au sein des polypes issus de patients atteints de RSC 

dont la composition cytokinique diffère de celle des patients atteints de FK, aucune cellule 

sécrétrice d’IL-17A n’est retrouvée. L’IL-4, cytokine capable d’inverser la transdifférenciation 

des ILC2 en ILC1 médiée par l’IL-1, est uniquement retrouvée au sein des polypes de patients 

atteints de RSC (Golebski et al., 2019 ; Figure 20). Comme dit précédemment, la culture d’ILC2 

en présence d’IL-1β, IL-23 et TGF-β conduit à la transdifférenciation des ILC2 en cellules 

productrices d’IL-17A ; cependant l’ajout d’IL-4 inhibe cette transdifférenciation (Golebski et 

al., 2019). Ainsi la différence d’environnement cytokinique retrouvé au sein des polypes 

nasaux issus de patients atteints de FK ou de RSC est à l’origine de la modulation de la plasticité 

des ILC2 (Bal et al., 2020).  
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Figure 20. Les populations d’ILC au sein de polypes nasaux lors de rhinosinusite chronique associée ou non à 
la fibrose kystique (d’après Bal et al., 2020). Au sein des polypes nasaux de patients atteints de rhinosinusite 
chronique, les ILC2 s’accumulent et sont activées en réponse à l’IL-1β, l’IL-33 et le TSLP sécrétés par les cellules 
épithéliales nasales. L’IL-5 produit par les ILC2 active les éosinophiles qui produisent en réponse l’IL-4. L’IL-4 
stimule alors la prolifération des ILC2, favorise leur maintien et est ainsi à l’origine du nombre augmenté d’ILC2 
retrouvé au sein des polypes. L’IL-13 sécrété par les ILC2 stimule l’hyperplasie des cellules caliciformes. Au sein 
du tractus respiratoire de patient atteint de fibrose kystique, ces ILC2 acquièrent des caractéristique d’ILC3 
productrices d’IL-17 en réponse à des infections à Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. Ces 
bactéries favorisent la production d’IL-1β, IL-23 et TGF-β par les cellules épithéliales nasales. Ces cytokines 
stimulent alors la transdifférenciation des ILC2 en ILC3. Les ILC2 favorise l’éosinophilie via la production d’IL-5 
tandis que les ILC3 favorise la neutrophilie via la production d’IL-8 et d’IL-17. Ainsi les modifications du ratio 
ILC2/ILC3 au sein des polypes nasaux de patients atteints de fibrose kystique altère l’équilibre entre éosinophiles 
et neutrophiles. 

 

Chez les patients atteints de FK, la présence importante de cellules productrices d’IL-

17A peut également s’expliquer par les faibles concentrations sériques de vitamine D3 

retrouvée chez ces patients. En effet, le vitamine D3 inhibe la conversion des ILC2 en cellules 

productrices d’IL-17 (Lin et al., 2019). Elle limite l’expression de RORγt induite par l’IL-1β, l’IL-

23 et le TGFβ (Lin et al., 2019). Ainsi la stimulation des ILC2 par l’IL-1β, IL-23 et TGF-β produites 

en grandes quantités par l’épithélium des voies respiratoires de patients atteints de fibrose 

kystique lors de surinfection par S.aureus ou P.aeruginosa conduit à une expression 

augmentée du facteur de transcription clé des ILC3 RORγt, mais également à une 

augmentation d’expression d’IL-17  (Lin et al., 2019 ; Figure 20). La présence d’IL-4 au sein des 

polypes de patients atteints de RSC est à l’origine de l’inhibition de la plasticité des ILC2. De 
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plus les carences en vitamine D3 chez les patients atteints de FK favorise la plasticité des ILC2 

au sein des polypes (Lin et al., 2019).  

 

3. Plasticité des ILC3  

Chez la souris, les ILC3 CCR6- NKp46- sont capables de se convertir en ILC1 NKp46+ NK1.1+ via 

un intermédiaire CCR6-NKp46+. Ce processus nécessite une diminution de l’expression de 

RORγt mais également l’augmentation de l’expression de T-bet ainsi que l’activation de la voie 

de signalisation Notch (Vonarbourg et al., 2010 ; Rankin et al., 2013 ; Klose et al., 2013 ; Chea 

et al., 2016). Une infection par le pathogène Salmonella Typhimurium ou la présence d’IL-12, 

entraine une diminution de l’expression de RORγt et favorise donc une transdifférenciation 

vers un phénotype ILC1 (Klose et al., 2013 ; Figure 21). In vitro l’IL-12 favorise également la 

régulation à la hausse de l’expression de T-bet parallèlement à la baisse d’expression de RORγt 

(Klose et al., 2013). Chez la souris, les cytokines pro-inflammatoires IL-1β, IL-15 et IL-12 

semblent être les éléments déclencheurs clés de la transdifférenciation des ILC3 en ILC1. L’IL-

12 et l’IL-15 accélèrent la baisse d’expression de RORγt tandis que l’IL-7 et le microbiote 

intestinal stabilisent l’expression de RORγt (Vonarbourg et al., 2010). L’inflammation 

intestinale telle qu’observée dans la maladie de Crohn s’accompagne d’un influx de cellules 

phagocytaires pro-inflammatoires sécrétrices d’IL-12 (Goldszmid et al., 2012 ; Figure 21). Par 

ailleurs, une augmentation de la fréquence d’ILC1 CD127+ productrices d’IFNγ inversement 

proportionnelle à la diminution de la fréquence d’ILC3 NKp44+, s’observe au sein 

d’échantillons d’intestin de patients humains atteints de la maladie de Crohn (Bernink et al., 

2015). La culture ex-vivo d’ILC3 NKp44+ en présence de cellules dendritiques CD14+ 

productrices d’IL-12, suffit à entrainer la différentiation d’ILC3 en ILC1 (Bernink et al., 2015 ; 

Figure 21). Ces données semblent donc mettre en lumière le rôle de l’IL-12 pro-inflammatoire 

dans la conversion des ILC3 NCR+ en ILC1 sécrétrices d’IFNγ via une diminution de l’expression 

de RORγt et l’augmentation de l’expression de T-bet in vitro (Bernink et al., 2015). Après 

résolution de l’inflammation et en présence d’IL-23, les ILC1 productrices d’IFN-y 

inflammatoires peuvent retourner à un phénotype d’ILC3 productrices d’IL-22 

homéostatiques. Ainsi de la même manière que chez la souris, les ILC3 productrices d’IL-22 

humaines en présence des cytokines pro-inflammatoires citées précédemment se 

convertissent en cellule ILC1-like productrices d’IFNγ in vitro.  
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Figure 21. Différentiation des ILC3 en ILC1 (d’après Bal et al., 2020). Au sein de la muqueuse intestinale 
inflammée de patients atteints de la maladie de Crohn, une augmentation du nombre d’ILC1 s’observe associée 
à un nombre total d’ILC inchangé. Cette augmentation du nombre d’ILC1 s’explique par la transdifférenciation 
des ILC3 muqueux en ILC1 sous l’influence de l’IL-12 sécrétée par les cellules dendritiques inflammatoires de la 
muqueuse intestinale. Au cours de ce processus de transdifférenciation, les ILC3 perdent l’expression du facteur 
de transcription RORγt, acquièrent l’expression de T-bet, régulent à la hausse l’expression d’IFN-γ et diminuent 
leur production d’IL-22. Cette conversion est réversible et en présence d’IL-23 et de signaux environnementaux 
tels que l’IL-1β et l’acide rétinoïque qui facilitent le processus, les ILC1 ex-ILC3 peuvent se reconvertir en ILC3. 
Chez la souris, la différentiation des ILC3 NKp46+ en cellule ILC1-like T-bet+ sécrétrice d’IFN-γ est également 
rapportée.  

 

Les membres de la famille du facteur de transcription Ikaros semblent également être 

impliqués dans le contrôle de la destinée cellulaire et la plasticité des ILC. Ikaros est exprimé 

par l’ensemble des ILC (Schjerven et al., 2013). Aiolos est exprimé de manière préférentielle 

par les ILC1 et les NK et semble jouer un rôle crucial dans la conversion des ILC3 en ILC1 CD103- 

et ILC1 CD103+ intraépithéliaux (Mazzurana et al., 2019). Aiolos et Ikaros, facteurs les plus 

similaires en termes de séquence et fonctions, sont fortement exprimés dans les ILC1 et 

cellules NK humaines isolés ex vivo et après transdifférenciation à partir d’ILC3 amygdaliennes. 

Par ailleurs, la transdifférenciation des ILC3 en ILC1 est associée à une augmentation de 

l’expression d’Aiolos parallèlement à celle de T-bet. Le lenalidomide est une molécule 

immunomodulatrice capable d’augmenter la dégradation spécifique d’Ikaros et Aiolos (Krönke 

et al., 2014). En présence de lenalidomide, la baisse d’expression d’Aiolos et d’Ikaros, est 
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associée à un déséquilibre de la balance ILC3/ILC1 avec diminution de la différentiation des 

ILC1 mais un maintien du nombre d’ILC3. Cette dégradation sélective d’Aiolos et Ikaros est 

également associée à une baisse des transcrits associés aux ILC1 et cellules NK. Contrairement 

à Ikaros qui est exprimé par toutes les populations d’ILC à la fois ex vivo et in vitro, l’expression 

d’Aiolos augmente lors de la transdifférenciation des ILC3 en ILC1. L’IL-1β et l’IL-12 sont 

nécessaire à la régulation à la hausse de l’expression d’Aiolos. En effet, les ILC3 cultivées en 

présence d’IL-1β et IL-12 régulent à la hausse l’expression d’Aiolos ainsi que celle de T-bet 

(Mazzurana et al., 2019). Par ailleurs, le lenalidomide inhibe la production de T-bet et d’IFN-y 

dans les cultures de transdifférenciation d’ILC3 en ILC1 suggérant qu’Aiolos et Ikaros régulent 

positivement la différentiation des ILC1 et leurs fonctions. Des études sur des souris Tbx21-/- 

ont montré une expression normale d’Aiolos suggérant qu’il puisse agir en amont de T-bet 

dans le processus de transdifférenciation des ILC3 en ILC1. L’ajout de lenalidomide conduit à 

l’inhibition de la plasticité des ILC3 vers un phénotype ILC1 induite par l’IL-12 in vitro, ce qui 

suggère donc que les facteurs de transcription de la famille Ikaros sont impliqués dans le 

mécanisme par lequel l’IL-12 induit la transdifférenciation des ILC3 en ILC1 (Mazzurana et al., 

2019).  

 Cella et al., 2019 ont mis en évidence chez l’homme des sous-populations d’ILC 

transitoires présentant des caractéristiques à la fois d’ILC3 et d’ILC1. Au sein d’amygdales 

inflammées d’enfants, deux populations majeures d’ILC CD56+ NKp44+ ont été identifiées : 

les ILC3 IL-22+ (CD103- CD196+ CD300LF+) et les ILC1 IFNγ+ intraépithéliaux (majoritairement 

CD103+ CD196- CD300LF-). 4 sous-populations d’ILC présentes à des fréquences inférieures 

ont également été caractérisées : ILC3a (CD103- CD196+ CD300LF+), ILC3b (CD103+ CD196+ 

CD300LF+), ILC1b (CD103+ CD196+ CD300LF-) et ILC1a (CD103+ CD196- CD300LF-). Ces 

populations présentent des similarités avec les deux populations principales et semblent donc 

représentées des sous-populations intermédiaires du spectre ILC3-ILC1 intraépithéliaux qui se 

trouvent aux « extrémités » de ce spectre. La présence de ces sous-populations reflètent ainsi 

en partie la plasticité fonctionnelle des ILC mais ne permet pas d’exclure l’existence de 

progéniteurs directs à ces sous-populations d’ILC. Par ailleurs, le transfert d’ILC3a au sein de 

souris humanisées a permis de montrer que les ILC3 se convertissaient plus efficacement en 

cellules ILC1-like dans la rate que dans le foie, suggérant ainsi un rôle du micro-environnement 

dans ce processus de transdifférenciation. De façon similaire à l’étude Mazzurana et al., 2019, 
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l’étude de Cella et al., 2019 a mis en évidence un rôle clé du facteur de transcription Aiolos. 

L’expression d’Aiolos et de gènes cibles d’Aiolos est détectée au sein des ILC3b tandis que 

l’expression de T-bet apparait au sein des ILC1b. L’expression d’Aiolos et T-bet est nécessaire 

à supprimer l’expression des gènes IL-22 et RORc caractéristiques des ILC3. En effet, Aiolos se 

fixe à des séquences régulatrices actives proches des gènes IL-22 et Rorc. Il réprime ainsi 

l’activité de ces séquences et in fine l’expression des gènes IL-22 et RORc. Aiolos en agissant 

sur la chromatine réprime ainsi l’expression caractéristique de gènes ILC3, démontrant ainsi 

son rôle dans la transdifférenciation d’ILC3 vers ILC1. T-bet agit en coordination avec Aiolos 

dans ce processus mais son rôle reste encore à établir (Cella et al., 2019). Contrairement aux 

résultats de l’étude de  Mikami et al., 2018, le TGF-β semble promouvoir la 

transdifférenciation des ILC3 en ILC1. En effet, les ILC3a cultivées en présence de TGF-β et IL-

23 expriment plus fortement Aiolos et T-bet et moins RORγt que les ILC3a exposées à IL-7 et 

SCF. Par ailleurs, l’exposition au TGF-β seul suffit à induire l’expression bien que partielle 

d’Aiolos et à diminuer celle de RORγt. Ainsi le TGF-β et l’IL-23 semblent être des facteurs 

tissulaires impliqués dans la régulation de l’expression d‘Aiolos, T-bet et RORγt et donc dans 

le processus de transdifférenciation des ILC3 vers un phénotype ILC1. L’IL-23 qui contribue à 

la transdifférenciation des ILC3 en ILC1 in vitro chez l’homme (Cella et al., 2010) et in vivo chez 

la souris (Bernink et al., 2015) améliore la capacité du TGF-β à induire l’expression d’Aiolos et 

T-bet (Cella et al., 2019).  

BCL6 semble également contribuer à la plasticité des ILC3 vers un phénotype ILC1 en 

réprimant les voies de signalisation favorisant l’identité ILC3 telle que la voie de signalisation 

médiée par l’IL-23. BCL6 favorise aussi l’expression de gènes nécessaires à la survie et au 

maintien de l’identité cellulaire des NK et ILC1 au sein des tissus. BCL6 semble réprimer les 

facteurs de transcription caractéristiques des ILC3 au sein des ILC1. En effet certains de ces 

facteurs répriment les gènes caractéristiques des ILC1 et peuvent donc limiter l’accumulation 

de ces cellules dans l’intestin. BCL6 est donc impliqué dans la balance ILC3/ILC1 au sein de 

l’intestin (Pokrovskii et al., 2019).  

Après cette description phénotypique et fonctionnelle des ILC identifiées chez 

l’homme et la souris, ces cellules sont, de façon intéressante, impliquées dans des processus 

pathologiques spécifiques des tissus ou elles sont présentes. La deuxième partie de ce 

manuscrit est donc consacrée à la revue de leur rôles physiologiques et pathologiques au 
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niveau de deux organes au sein desquels elles ont particulièrement bien été étudiées à la fois 

chez l’homme et chez la souris : la peau et l’intestin. Au niveau de l’intestin, leur rôle dans le 

développement des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin sera étudiée puis au 

niveau de la barrière cutanée, leur implication dans le développement de la dermatite 

atopique et du psoriasis sera revue.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 
 

Deuxième partie : Implications physiopathologiques des ILC au niveau des 

barrières épithéliales : exemples de l’intestin et de la peau 

I. Implications physiologiques des ILC au niveau de la barrière 

intestinale 

La barrière intestinale est formée d’une barrière physique et d’une barrière fonctionnelle. La 

barrière physique est constituée d’une monocouche cellulaire constituée de différents types 

de cellules épithéliales présentant un taux de régénération particulièrement élevé. Elle est 

soutenue par la lamina propria, ou chorion, qui constitue une épaisse couche de tissu 

conjonctif jouant notamment un rôle nutritif pour les cellules épithéliales (Groschwitz et 

Hogan, 2009 ; Chelakkot et al., 2018). La barrière intestinale abrite par ailleurs de nombreuses 

cellules immunes (cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes T, B…) qui interagissent 

étroitement avec les cellules épithéliales et le microbiote afin de maintenir l’homéostasie 

intestinale. La lumière intestinale est en effet habitée par un microbiote constitué de 

centaines de milliards de bactéries et virus qui vivent en symbiose avec l’organisme hôte. La 

première ligne de défense de l’épithélium intestinal correspond à la couche de mucus qui 

permet la limitation de l’exposition des cellules épithéliales au microbiote. Par ailleurs les 

cellules épithéliales sont reliées entre elles par des jonctions serrées perméables aux ions 

essentiels, aux nutriments et à l’eau mais qui restreignent le passage de toxines bactériennes 

et d’organismes pathogènes (Groschwitz et Hogan, 2009 ; König et al., 2016). La barrière 

fonctionnelle permet de distinguer les micro-organismes pathogènes des micro-organismes 

commensaux, d’organiser la réponse immune vis-à-vis des pathogènes et d’instaurer la 

tolérance immune vis-à-vis des antigènes inoffensifs (alimentaires ou encore issus du 

microbiote). En effet, le tractus gastro-intestinal est un organe fondamental pour 

l’assimilation des nutriments et en contact constant avec les antigènes alimentaires, les 

métabolites provenant des micro-organismes commensaux mais également avec les toxines 

bactériennes et d’organismes pathogènes (Geremia et Arancibia-Cárcamo, 2017). Ces facteurs 

peuvent modifier l’équilibre immunologique et l’intestin se doit d’être permissif vis-à-vis des 

antigènes alimentaires et du microbiote mais réactif vis-à-vis des pathogènes. Ainsi l’intestin 

est l’hôte d’une multitude d’interactions cellulaires impliquant de nombreux acteurs locaux 

parmi lesquels différentes populations d’ILC décrites dans la partie précédente, jouent un rôle 
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fondamental de régulation de l’immunité locale, de l’inflammation et de l’homéostasie. Au 

sein du colon, la couche de mucus est un élément indispensable du système immun inné 

(Figure 22). En effet, elle permet d’isoler le microbiote extrêmement dense de l’épithélium 

intestinal (Brown et al., 2013). 

 

Figure 22. Anatomie de la barrière intestinale (d’après Brown et al., 2013). L’épithélium intestinal est constitué 
d’une couche unique d’entérocytes. Le rôle du système immunitaire est de protéger l’intégrité de cette barrière. 
Au niveau de l’intestin grêle, la nécessité d’absorption des nutriments luminaux par les entérocytes résulte en 
une couche de mucus discontinue et en un faible nombre de cellules caliciformes. Dans cette zone du tractus 
digestif, les cellules de Paneth se retrouvent principalement au sein des cryptes. Elles sécrètent des peptides 
antimicrobiens qui renforcent la couche de mucus discontinue. A travers cette barrière, l’échantillonnage des 
MAMPs (microbe-associated molecular patterns) est réalisé par les cellules M et les cellules caliciformes qui 
transfèrent l’antigène aux cellules dendritiques mais également par les cellules dendritiques elles-mêmes. Les 
ILC3 détectent des signaux microbiens via l’AhR (Aryl Hydrocarbon Receptor) et y répondent via la sécrétion d’IL-
22.  Le colon possède une couche de mucus épaisse et continue qui permet la ségrégation anatomique du 
microbiote. Les IgA et les AMPs (Antimicrobial Peptides) y jouent un rôle mineur. 

 

Au sein de l’épithélium colique, on retrouve des cellules épithéliales spécialisées 

appelées cellules caliciformes à l’origine de la sécrétion de glycoprotéines de mucine et donc 

de la formation de la couche de mucus (Kim et Ho, 2010 ; Figure 22). Ces glycoprotéines 

s’assemblent en une couche épaisse d’environ 150 micromètres d’épaisseur (Kim et Ho, 2010). 

Cette épaisse couche de mucus se divise en une couche interne en contact avec l’épithélium 

et dépourvue de bactérie et en une couche externe au sein de laquelle les bactéries 

commensales résident (Johansson et al., 2008). L’épaisseur de la couche interne joue un rôle 
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très important dans l’homéostasie colique en limitant les contacts entre microbiote et 

épithélium et des altérations de celle-ci sont associées à une sensibilité augmentée aux 

inflammations coliques induites par les pathogène et les organismes commensaux (Wlodarska 

et al., 2011). La couche externe module le microbiote en fournissant des glycanes comme 

source nutritive aux bactéries résidantes (Johansson et al., 2008).  Les cellules caliciformes 

sont également une source de peptides en trèfle (trefoils factors ou TFF) et de molécule-β 

résistine-like qui participent au maintien de l’intégrité de la barrière via stabilisation des 

polymères de mucines et via réduction de la sensibilité de l’épithélium à l’inflammation 

(Podolsky et al., 1993 ; Artis et al., 2004 ; Figure 22).  

Au niveau de l’intestin grêle, la couche de mucus est sécrétée de façon discontinue au 

niveau de la membrane apicale des cellules épithéliales mais n’est pas divisée en couche 

interne et externe  (Johansson et al., 2008 ; Figure 22). La production d’un large panel de 

peptides antimicrobiens joue un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie de l’intestin 

grêle via leur rôle ségrégant vis-à-vis du microbiote luminal. Parmi ces AMPs, on retrouve les 

défensines et les lectines de type-C produites majoritairement par les cellules de Paneth 

(Bevins et Salzman, 2011). Ces cellules constituent une lignée cellulaire épithéliale unique de 

l’intestin grêle stratégiquement localisées près des cellules souches au sein des cryptes et 

indispensable au confinement anatomique du microbiote (Bevins et Salzman, 2011). Les AMPs 

sécrétés sont retenus dans la couche de mucus formant ainsi une barrière biochimique pour 

protéger les cellules épithéliales d’un contact avec le microbiote. 

Le système immun adaptatif participe également à fournir une protection 

supplémentaire de la barrière épithéliale via la synthèse d’IgA (Macpherson et Uhr, 2004 ; 

Figure 22). Certains IgA sont non spécifiques et se lient ainsi aux glycanes de surface 

bactérienne entrainant l’agglutination bactérienne (Mestecky et Russell, 2009). Les IgA 

microbiens spécifiques représentent la principale réponse immune adaptative permettant de 

contrôler le microbiote. La production d’IgA résulte de la stimulation des lymphocytes B au 

sein des plaques de Peyer par les cellules dendritiques qui échantillonnent les quelques 

bactéries pénétrant la couche de mucus (Macpherson et Uhr, 2004). Ces IgA subissent ensuite 

la transcytose leur permettant de rejoindre la lumière intestinale (Macpherson et Uhr, 2004).  

La distribution des ILC au niveau du tractus gastro-intestinal humain varie en fonctions 

des différentes régions de celui-ci. Une augmentation progressive de ces cellules est 
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observée de la partie proximale vers la partie distale et le nombre le plus important d’ILC se 

retrouve au niveau de l’iléon et du colon. Par ailleurs des sous-types distincts d’ILC sont 

représentés à différents sites. En effet les ILC1 s’observent principalement au niveau du 

tractus gastro-intestinal supérieur. Parmi les ILC1 intestinales, il est possible de distinguer 

les ILC1 de la lamina propria (Bernink et al., 2013) et les ILC1 intraépithéliales qui 

ressemblent aux cellules T CD8+ résidentes, tant au niveau de leur phénotype que de leur 

cytotoxicité (Fuchs et al., 2013). Les ILC2 sont quant à elles très présentes au niveau de 

l’intestin fœtal mais peu représentées au niveau de l’ensemble du tractus digestif chez 

l’adulte. Les ILC3 sont majoritairement présentes au niveau du colon et de l’iléon, ce qui est 

corrélé à l’observation de concentrations en IL-17 distales plus importantes. Les fonctions 

de ces différents sous-types d’ILC diffèrent selon les régions de l’intestin au niveau 

desquelles elles se retrouvent. La sécrétion d’IL-22 la plus importante s’observe notamment 

dans l’iléon et l’œsophage (Krämer et al., 2017). Par ailleurs la composition des différents 

sous-ensembles d’ILC semble corrélée à l’expression locale d’IL-7. En effet la stimulation par 

l’IL-7 augmente l’expression de RORyt donc l’IL-7 ne contrôlerait pas que la survie des ILC 

mais peut moduler également les sous-type d’ILC. En effet, des concentrations élevées d’IL-

7 sont associée à un nombre d’ILC3 supérieur en comparaison aux autres populations d’ILC 

(Yang et al., 2018). 

Les études sur modèle murin ont permis de montrer que les ILC jouaient un rôle dans 

le maintien de l’homéostasie intestinale via notamment leur contribution aux mécanismes 

de défense face aux pathogènes intestinaux, leurs interactions avec le microbiote, leurs 

effets sur la régénération cellulaire épithéliale et sur la réparation tissulaire. Les ILC 

stimulent également les fonctions des cellules épithéliales et notamment la sécrétion de 

peptides antimicrobiens par ces dernières. Les ILC participent aussi au maintien de 

l’homéostasie de l’immunité adaptative (Saez et al., 2021).  

 

1. Implications des ILC1 et NK 

Bien que le développement des cellules NK ne nécessite pas la présence du microbiote, leurs 

fonctions sont altérées en l’absence de bactéries commensales avec notamment une 

diminution de la production d’IFNγ chez les souris aseptisées ou traitées par antibiothérapie 
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(Ganal et al., 2012). La cytotoxicité des NK est augmentée lors de la colonisation de souris 

aseptisées par des bactéries commensales (Bartizal et al., 1984). Cet effet est médié par l’IL-

15 et les interférons de type I sécrétés par les cellules dendritiques et les macrophages. L’IL-

15 favorise la maturation terminale des NK, ainsi le microbiote contrôle indirectement la 

génération de cellules NK (Constantinides, 2018). L’absence du microbiote réduit l’expression 

de T-bet par les ILC1s (Gury-BenAri et al., 2016). 

Les ILC1 exprimant le facteur de transcription T-bet, régulent les voies innées 

inflammatoires au niveau de la barrière intestinale et participent à la défense contre 

Helicobacter typhlonius, une bactérie commensale du microbiote murin très ressemblante à 

Helicobacter pylori, un colonisateur fréquent de l’estomac humain associé aux gastrites, 

ulcères gastro-duodénaux voire aux tumeurs gastriques (Powell et al., 2012). En l’absence de 

T-bet, H. typhlonius induit une surproduction de TNF-α par les cellules dendritiques CD103- 

CD11b+ au niveau du colon (Powell et al., 2012). Cette surproduction agit en synergie avec 

l’IL-23 pour stimuler la production d’IL-17A par les ILC1 entrainant alors le développement 

d’une inflammation colique médiée par l’IL-17A (Powell et al., 2012). Ainsi, dans un contexte 

microbiologique particulier, le déficit en ILC exprimant T-bet favorise la production excessive 

de TNF-α et d’IL-17A qui semble être un environnement cytokinique favorisant l’inflammation 

colique. Les ILC1 T-bet+ étant très représentés au niveau du tractus gastro-intestinal haut, ces 

dernières pourraient ainsi être impliquées dans les réponses inflammatoires et pro-

carcinogènes induites par H.pylori chez l’homme (Powell et al., 2012).  

Les ILC1 contribuent également à la protection vis-à-vis de pathogènes intracellulaires 

tels que Salmonella enterica. En effet il a été montré que la production d’IFN-y par les ILC T-

bet+ (ILC1 et ex-ILC3) était essentielle à la sécrétion des glycoprotéines formant le mucus 

nécessaire à la protection de la barrière épithéliale lors d’infection à Salmonella (Klose et al., 

2013).  Les ILC1 sont également capables de contrôler l’infection par le parasite intracellulaire 

Toxoplasma gondii (Figure 23). 
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Figure 23. Fonctions des ILC1 lors d’infection par des pathogènes intracellulaires (d’après Seo et al., 2020). À 
la suite de l’infection de l’épithélium intestinal par des pathogènes intracellulaires tels que des virus, protozoaires 
et des bactéries intracellulaires, les cellules dendritiques sécrètent de l’IL-12 qui active alors la production d’IFNγ 
par les cellules NK, les ILC1 et les ILC3 CCR6-. L’IFNγ produit par les ILC favorise le recrutement et l’activation de 
cellules phagocytaires (macrophages/monocytes) qui permettront la clairance des pathogènes.  

 

Lors d’infection intestinale à T. gondii, les ILC1 sont les principaux producteurs d’IFN-y 

en réponse à l’IL-12 sécrétée par les cellules dendritiques lors de la phase aigüe de l’infection 

(Figure 23 et 34). Or l’IFNγ est indispensable à la mise en place des mécanismes de défenses 

des cellules infectées par le parasite. Les souris alymphoïdes Rag2-/- Il2rg-/- sont incapables de 

produire de l’IFN-y en réponse à l’infection par T.gondii et ne contrôlent pas la réplication du 

parasite. Cependant le transfert d’ILC1 chez ces souris permet la production d’IFN-y résultant 

en une réduction substantielle des titres parasitaires (Klose et al., 2014). 

Les ILC1 participent également aux mécanismes de défense contre Clostridium difficile. En 

effet les souris délétées en ILC1 T-bet+ IFNγ+ présentent une sensibilité augmentée à 

l’infection par C. difficile caractérisée par une morbidité et une mortalité plus importantes. Les 

ILC1 fournissent une réponse rapide face à l’infection en produisant leurs cytokines effectrices 

et en activant les autres cellules immunes au site de l’infection (Abt et al., 2015 ; Figure 23).  

 

 



77 
 

2. Implications des ILC2 

Les ILC2 sont les ILC les moins abondantes du tractus gastro-intestinal (C. H. Kim et al., 2016). 

Contrairement aux souris germ-free, les souris aseptisées (appelées aussi EOPS pour Exemptes 

d’Organismes Pathogènes Spécifiques) possèdent un microbiote et développent une immunité innée. 

De façon intéressante, ces souris EOPS ne montrent pas de différence concernant le nombre et la 

fréquence des ILC2, ni du taux d’expression de leurs marqueurs (récepteurs à IL-25, IL-33, IL-7Rα, 

T1/ST2 et c-kit) comparées aux souris de type sauvage (Kim et al., 2016). Cela suggère qu’une 

stimulation par des organismes pathogènes n’est pas requise pour le développement des ILC2. 

Cependant chez les souris germ-free, l’absence totale du microbiote augmente le pourcentage d’ILC2 

dans l’intestin (Kernbauer et al., 2014). Les interactions entre le microbiote et les ILC2 contribuent 

donc au maintien d’une barrière intestinale serrée et en bonne santé. Les ILC2s sont essentielles à 

l’expulsion d’helminthes tels que le nématode murin Nippostrongylus brasiliensis (Filbey et al., 2018). 

En effet, le transfert d’ILC2 chez des souris rendues plus sensibles à l’infection par N. brasiliensis via la 

délétion du récepteur à l’IL-25R (IL-17br-/-), permet l’expulsion du parasite. Lors d’infection 

helminthique, les ILC2 en réponse aux alarmines IL-33 et IL-25 dérivées de l’épithélium lésé, sécrètent 

de grandes quantités d’IL-13 (Figure 24). 

Figure 24. Activation et réponses des ILC2 au niveau de l’épithélium intestinal (d’après Stockinger et Wilhelm, 

2011). Les helminthes tels que N.brasiliensis, les allergènes et virus entrainent des lésions épithéliales résultant 

en la sécrétion d’IL-33 et d’IL-25. Les populations d’ILC2 résidentes expriment les récepteurs IL-33R et IL-17RB et 

répondent ainsi respectivement à l’IL-33 et l’IL-25 en se multipliant et en sécrétant de l’IL-5, de l’IL-13 et de 
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l’amphiréguline. L’IL-13 induit l’hyperplasie des cellules caliciformes et le recrutement des éosinophiles 

nécessaires à l’expulsion des parasites. Les lymphocytes T activés par la reconnaissance d’antigènes sécrètent de 

l’IL-2 qui favorise la prolifération des ILC2 ainsi que leur production d’IL9 qui, de manière autocrine, favorise la 

sécrétion d’IL-5 et d’IL-13 supplémentaire. L’AREG stimule la régénération épithéliale intestinale.  

 

L’IL-13 conduit alors à l’hyperplasie des cellules caliciformes et l’éosinophilie 

nécessaires à l’expulsion des parasites (Figure 24 et 25). Le transfert d’ILC2 incapables de 

sécréter l’IL-13 chez des souris IL-17br-/- ne permet pas l’expulsion du ver, montrant ainsi le 

rôle essentiel de l’IL-13 dérivée des ILC2 dans les mécanismes de défenses vis-à-vis des 

helminthes (Neill et al., 2010).  

Par ailleurs la mise en place de la réponse adaptative Th2 nécessaire à l’expulsion des 

helminthes est altérée chez les souris déplétées en ILC2. En effet les ILC2 interagissent avec 

les lymphocytes T via le CMHII et potentialisent ainsi la réponse de type Th2 nécessaire à 

l’expulsion de N. brasiliensis. La délétion du CMHII rend notamment les ILC2 exprimant l’IL-13, 

incapables d’expulser efficacement N. brasiliensis. L’IL-2 sécrété par les lymphocytes T favorise 

la prolifération des ILC2 ainsi que la production d’IL-13 par celles-ci (Figure 24). L’IL-13 favorise 

alors la migration des cellules dendritiques au nœud lymphatique drainant afin qu’elles y 

activent la polarisation Th2. Les ILC2 sont ainsi essentielles à la mise en place de la réponse 

innée protectrice mais également à la polarisation de l’immunité adaptative de type Th2 

nécessaire à la clairance helminthique totale (Oliphant et al., 2014). 

Les ILC2 participent aussi à l’homéostasie épithéliale à travers la production 

d’amphiréguline dont la sécrétion dépend d’une stimulation médiée par l’IL-33 issue des 

cellules épithéliales lésées. L’AREG se lie alors au niveau de son récepteur EGFR exprimé à la 

surface des cellules épithéliales intestinales et stimule ainsi la régénération épithéliale 

intestinale (Kulaylat et al., 2018). Cette cytokine induit également la synthèse des constituants 

des jonctions serrées et la production de mucus lors d’inflammation colique (Monticelli et al., 

2015). Après infection intestinale par l’helminthe N. Brasiliensis, l’IL-25 dérivée des cellules 

tuft stimule la sécrétion d’IL-13 par les ILC2 (Figure 25). L’IL-13 agit alors sur les cellules 

progénitrices épithéliales cryptiques et stimule leur différenciation en cellules tuft et 

caliciformes conduisant ainsi à une augmentation de leur nombre au niveau de la barrière 

intestinale (Figure 25 et 34). La différentiation en cellules tuft permet l’augmentation de 

« l’epithelial sensing » qui correspond à la détection, au déchiffrement des signaux microbiens 
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puis à l’instruction d’une réponse spécifique aux cellules immunes par les cellules épithéliales 

intestinales (Eshleman et Alenghat, 2021 ; Figure 25). La différentiation en cellules caliciformes 

permet quant à elle une sécrétion plus abondante de mucus (Figure 25). Les ILC2 via leur 

sécrétion d’IL-13 participent donc au remodelage de la barrière intestinale associé à 

l’immunité de type Th2 (von Moltke et al., 2016). Par ailleurs, l’IL-13 dérivée des ILC2 favorise 

l’auto-renouvellement des cellules souches épithéliales intestinales (Zhu et al., 2019 ; Figure 

25 et 34).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25. Fonctions des ILC2 lors d’infection helminthique (d’après Seo et al., 2020). Lors d’infection 
helminthique, la production d’IL-25 par les cellules tuft et celle d’IL-33 par les cellules épithéliales intestinales 
lésées, augmentent et stimulent la sécrétion d’IL-13 et d’IL-5 par les ILC2. L’IL-5 favorise le recrutement et 
l’activation des éosinophiles et l’IL-13 induit la production de mucus par les cellules caliciformes ce qui favorise 
l’expulsion des helminthes.  

 

La délétion sélective de T-bet dans les ILC favorise une réponse de type Th2 conférant 

ainsi une réponse protectrice contre les parasites intestinaux tels que Trichinella spiralis. En 

effet, le nombre d’ILC2 est augmenté chez les souris déficientes en facteur de transcription T-

bet, ce qui semble favoriser une expulsion plus précoce du parasite T. spiralis.  

La signalisation induite par IL-33 sécrétée par les cellules épithéliales lésées via l’action des 

ILC2, est un mécanisme critique de défense lors de colite médiée par Clostridium difficile. L’IL-
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33 active les ILC2 dans le colon et ainsi les voies de réparation de type Th2 qui protègent des 

lésions épithéliales médiées par les toxines bactériennes (Frisbee et al., 2019).  Lors d’infection 

par C. difficile, l’expression d’IL-33 augmente à la suite de l’interaction PRRs-PAMPs à la 

surface des cellules épithéliales. L’IL-33 sécrétée active alors les ILC2 qui augmentent ainsi leur 

production d’IL-13 (Figure 25). L’IL-13 stimule par la suite, la production de mucus par les 

cellules caliciformes et améliore ainsi les fonctions de la barrière épithéliale intestinale 

(Figures 25 et 26). La stimulation des ILC2 par l’IL-33 augmente aussi la production d’IL-5 par 

ces dernières (Figures 25 et 26). L’IL-5 joue un rôle essentiel pour la survie des éosinophiles 

intestinaux et cette cytokine semble positivement corrélée à la sévérité de l’infection. Par 

ailleurs chez l’homme, de faibles taux circulants d’éosinophiles sont associés à un faible 

pronostic lors d’infection par C. difficile (Kulaylat et al., 2018) . En effet certaines études ont 

mis en évidence le rôle clé des éosinophiles lors d’infection par C. difficile. Les ILC2 en intégrant 

les alarmines épithéliales IL-25 et IL-33 participent donc à la réponse antibactérienne en cas 

d’infection à C. difficile en promouvant une réponse immune de type Th2 et donc la réparation 

tissulaire, les fonctions de la barrière épithéliale ainsi que l’activation des éosinophiles.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26. Réponse immune de type Th2 médiée par les lymphocytes Th2 et les ILC2 en conditions 
d’homéostasie (d’après Stockinger et Wilhelm, 2011). En conditions d’homéostasie, les cytokines de type Th2 
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IL-4, IL-13 et IL-5 produites par les ILC2 et les Th2 orchestrent l’homéostasie épithéliale. La réponse immune de 
type Th2 favorise la multiplication des cellules souches cryptiques, la différentiation des cellules épithéliales en 
cellules tuft et en cellules caliciformes ainsi que la réparation tissulaire indispensable au maintien d’une couche 
de mucus efficace et de l’intégrité de la barrière. Les alarmines IL-33, IL-25, TSLP sécrétées par les cellules 
épithéliales activent les ILC2 et favorisent la mise en place d’un environnement tolérogène via activation des T-
reg.  

 

3. Implications des ILC3 

Les ILC3 constituent le sous-type d’ILC le plus abondant au niveau du tractus digestif et sont 

particulièrement représentées au niveau de l’iléon et du colon (Kim et al., 2016). Dans 

l’intestin sain les ILC3 présentent de nombreux mécanismes dépendants des cytokines et des 

récepteurs de surface cellulaire pour maintenir un contrôle homéostasique de l’immunité 

intestinale. Une des fonctions majeures des ILC3 est de maintenir l’intégrité de la barrière 

intestinale dans un environnement où se déroule un bras de fer constant entre renforcement 

et inhibition des réponses immunitaires contre le microbiote. 

La détection d’antigènes bactériens par les cellules mononuclées CX3CR1+ et les 

cellules dendritiques mènent à la sécrétion d’IL-23 ou d’IL-1β dans l’intestin par ces dernières. 

Ces cytokines stimulent les ILC3 à produire leurs cytokines effectrices IL-22, GM-CSF et IL-17. 

L’IL-22 est la cytokine la plus importante en termes d’immunité innée et de protection de la 

barrière épithéliale. En effet, l’IL-22 est un membre de la famille des cytokines IL-10 (Ouyang 

et al., 2011 ; Figure 27). 

 

 Figure 27. Récepteurs et molécules JAK-STAT de la famille des cytokines IL-10 (d’après Dudakov et al., 2015). 
L’IL-22 appartient à la famille des cytokines IL-10. Chaque cytokine de cette famille partage des caractéristiques 
communes au niveau de leur récepteur cellulaire de surface. L’IL-22R est composé de deux sous-unités : la sous-
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unité IL-10R2 commune aux récepteurs à l’IL-10, l’IL-26, l’IL-28 et l’IL-29 et la sous-unité IL-22R1. L’IL-22R1 peut 
également s’apparier à la sous-unité IL-20R2 afin de former le récepteur à l’IL-20 et à l’IL-24. L’IL-20 et l’IL-24 
peuvent également se lier au récepteur à l’IL-19 constitué des sous-unités IL-20R1 et IL-20R2. La transduction de 
signalisation de chacun de ces récepteurs se fait via les voies de signalisation JAK-STAT.  

 

Contrairement à la plupart des cytokines qui ciblent les cellules hématopoïétiques, l’IL-

22 agit principalement sur les cellules épithéliales et les fibroblastes de nombreux tissus (Wolk 

et al., 2004). Le maintien de la barrière épithéliale médié par l’IL-22 implique le soutien de 

l’intégrité structurale de la muqueuse et son activation fonctionnelle (Figure 28). Cette 

cytokine est sécrétée principalement par les lymphocytes T helper CD4+, les lymphocytes T 

γδ, les NK, les LTi et les ILC3 (Sabat et al., 2014).  

 

 

Figure 28. Rôles de l’IL-22 dans l’intestin en conditions d’homéostasie (d’après Keir et al., 2020). Schéma d’une 
crypte épithéliale intestinale composée de nombreux types cellulaire. A gauche, on retrouve les mécanismes qui 
conduisent à la stimulation de la production d’IL-22 par les ILC3, les lymphocytes T CD4+ et les lymphocytes T γδ. 
A droite, on retrouve les fonctions effectrices de l’IL-22 au niveau des différents types cellulaires. Goblet cell : 
cellule caliciforme, IEC : cellule épithéliale intestinale, Stem cell : cellule souche, TA : cellule transit-amplifying.  

 

L’IL-22 fournit un soutien direct aux cellules épithéliales intestinales en induisant 

l’expression de gènes régulant la prolifération des cellules souches intestinales, des cellules 

transit-amplifying (intermédiaire cellulaire entre la cellule souche et la cellule différenciée lors 

de la régénération tissulaire (Hsu et al., 2014)), la cicatrisation et l’apoptose (Aparicio-

Domingo et al., 2015 ; Lindemans et al., 2015 ; Figure 28). L’IL-22 régule également les 
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jonctions serrées entre les cellules épithéliales intestinales (Figure 28) puisqu’elle régule à la 

hausse l’expression de la protéine de jonctions serrée claudine-2 en activant la voie de 

signalisation JAK/STAT (Wang et al., 2017). Cette expression augmentée de claudine-2 conduit 

à l’augmentation de la perméabilité intestinale lors d’infection bactérienne à Citrobacter 

rodentium et donc à l’apparition d’une diarrhée qui pourrait favoriser l’élimination des 

pathogènes (Tsai et al., 2017). 

L’IL-22 fournit également un soutien fonctionnel à la barrière en induisant la 

production de peptides antimicrobiens tels que les défensines, les molécules de la famille Reg 

et les protéines S100  (Liang et al., 2006 ; Zheng et al., 2008 ; Sanos et al., 2011) (Figure 28). 

Lors d’inflammation colique, l’IL-22 induit également la production de mucines (Muc1,3,10, 

13) nécessaire à la formation d’une couche protectrice de mucus entre l’épithélium et le 

contenu luminal (Sugimoto et al., 2008). L’administration d’IL-22 augmente le nombre de 

cellules caliciformes au niveau de la muqueuse intestinale. En effet, l’hyperplasie de ces 

cellules en réponse à l’infection helminthique est diminuée chez les animaux déficients en IL-

22 (Turner et al., 2013b). 

Dans l’intestin il a été démontré que les interactions dépendantes de l’IL-22 entre les 

ILC3 et les cellules épithéliales influencent la composition du microbiote intestinal chez la 

souris, résultant en une augmentation de la résistance de l’hôte à la colonisation par des 

microorganismes pathogènes (Sonnenberg, 2014 ; Penny et al., 2018).  L’IL-22 participe donc 

à limiter la dissémination des micro-organismes luminaux (Sonnenberg, 2014 ; Penny et al., 

2018). 

L’IL-22 est également associée à l’immunité antimicrobienne. En effet, l’IL-22 

intestinale est nécessaire à l’orchestration de l’immunité antibactérienne dirigée contre C. 

rodentium et les ILC3 sont la source majeure d’IL-22 nécessaire à la résistance initiale contre 

l’infection (Sonnenberg, 2014). Cependant cette production précoce d’IL-22 nécessite la 

vitamine D. En effet chez les souris D-, déficitaires en vitamine D, infectées par C.rodentium, 

un nombre diminué d’ILC3 au sein de la muqueuse intestinale ainsi qu’une production 

moindre d’IL-22 associés à une sensibilité augmentée au pathogène, s’observent. Ainsi la 

vitamine D est nécessaire au développement, à la multiplication des ILC3 et à la production 

d’IL-22 protectrice contre le pathogène C. rodentium (Lin et al., 2019).  
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L’expression d’IL-22 par les ILC3 est aussi contrôlée par AhR, un facteur de transcription 

ligand-dépendant activé par divers ligands endogènes notamment par certains antigènes 

alimentaires ou issus du microbiote ou encore des xénobiotiques. Le facteur AhR est un 

élément critique de la production de l’IL-22 par les ILC3 car c’est un régulateur direct de 

l’expression du gène codant pour l’IL-22 mais aussi du développement des ILC3. En effet les 

ILC RORyt+ AhR- produisent moins d’IL-22 à la fois par inhibition directe de la transcription du 

gène IL-22 et par baisse de réponse des ILC3s à l’IL-23 (Qiu et al., 2012).  

L’IL-22 produite par les ILC3 permet de limiter la translocation bactérienne et 

l’inflammation systémique qui en découlerait, en maintenant les pathogènes opportunistes 

du microbiote anatomiquement confinés à la lumière intestinale. L’IL-22 produite par les ILC3 

joue un rôle critique dans la protection systémique contre les bactéries pathobiontes qui se 

transloquent vers la circulation après infection par le pathogène C. difficile. Les pathobiontes 

sont des organismes appartenant à la flore commensale normale qui se multiplient et 

deviennent pathogènes sous certaines conditions environnementales ou génétiques 

spécifiques (Jochum et Stecher, 2020). En effet, les souris dépourvues d’IL-22 ou d’ILC3, 

présentent une intégrité de barrière perturbée et ne peuvent donc pas contenir 

anatomiquement dans la lumière intestinale les bactéries commensales menant ainsi à leur 

translocation (Sonnenberg et al., 2012). L’infection par C. difficile induit la production d’IL-22 

et les souris Il22-/- infectées présentent un nombre élevé de pathobiontes au niveau des 

organes extra-intestinaux en dépit d’une charge pathogène et de lésions intestinales induites 

comparables entre le phénotype sauvage témoin et le phénotype Il22-/-. Chez les souris 

mutantes, les pathobiontes sont hautement pathogènes dans le sang et montrent une 

résistance augmentée à la phagocytose médiée par le complément. L’administration d’IL-22 

aux souris Il22-/- améliore l’élimination des pathobiontes en augmentant la phagocytose 

bactérienne par l’augmentation de l’expression et la liaison des bactéries au facteur C3 du 

complément. Les ILC3 en produisant l’IL-22, participent donc à l’élimination spécifique des 

pathobiontes des organes extra-intestinaux via une régulation à la hausse du complément 

(Hasegawa et al., 2014).  

La dérégulation du confinement anatomique des bactéries commensales est associée 

à l’apparition d’une inflammation systémique chronique mais également à certaines maladies 

chroniques sévères chez l’homme telles que la maladie de Crohn. Les souris déplétées en ILC3 
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présentent une inflammation systémique associée à une dissémination périphérique de 

bactéries du genre Alcaligenes spp. Ces bactéries sont associées en conditions normales aux 

plaques de Peyer (structures très organisées appartenant au tissu lymphoïde associé à 

l’intestin ou GALT (gut-associated lymphoid tissue) et partageant de très nombreuses 

caractéristiques anatomiques et fonctionnelles avec les nœuds lymphatique) et la 

dissémination uniquement de ces bactéries chez les souris déplétées en ILC3, suffit à médier 

l’inflammation systémique. L’administration d’IL-22 permet l’amélioration de cette 

inflammation.  Les ILC3 sont donc associées, via leur production d’IL-22, à la régulation du 

confinement anatomique sélectif de bactéries commensales associées spécifiquement aux 

tissus lymphoïdes intestinaux et limitent ainsi l’inflammation systémique qui découlerait de 

leur dissémination (Sonnenberg, 2014).  

Il existe donc un équilibre précis au niveau du tractus gastro-intestinal entre le 

microbiote, le système immun et la barrière épithéliale au niveau de laquelle la flore peut 

induire la production d’IL-22 qui est nécessaire à son confinement anatomique. Une 

dysrégulation de ce système peut conduire au développement de maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (MICI) telles que la maladie de Crohn (MC) ou la recto-colite 

hémorragique (RCH). Par ailleurs la production d’IL-17 par les ILC3s est un mécanisme de 

défense centrale contre les réponses antifongiques notamment contre le pathogène 

opportuniste Candida albicans (Gladiator et al., 2013 ; Figure 29).  En effet, lors d’infection à 

C. albicans, les ILC sécrétant l’IL-17 permettent le contrôle de l’infection. Dans un modèle 

murin de candidose oropharyngée, il a été montré que l’IL-17A et l’IL-17F, cytokines cruciales 

pour l’élimination de l’agent pathogène, sont produites rapidement lors de l’infection de 

façon dépendante de l’IL-23 (Gladiator et al., 2013 ; Figure 29). Les ILC3 muqueuses 

représentent la source principale de ces cytokines en réponse à l’infection par C.albicans. En 

effet, l’absence d’ILC3 conduit à l’échec du contrôle de l’infection. Les ILC3 sont donc 

essentielles et suffisantes à la mise en place de l’immunité protective médiée par l’IL17 lors 

d’infection fongique de la muqueuse orale (Gladiator et al., 2013).  
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Figure 29. Fonctions des ILC3 lors d’infection fongique (d’après Seo et al., 2020). Lors d’infection fongique de 
l’épithélium digestif, l’IL-23 sécrété par les cellules dendritiques active la production d’IL-22 et d’IL-17 par les 
ILC3. L’IL-22 et l’IL-17 induisent la production de peptides antimicrobiens par les cellules de Paneth et le 
recrutement et l’activation de neutrophiles respectivement. Les iILC2 peuvent également participer à la 
production d’IL-17 afin d’éliminer l’infection fongique.  

 

En outre, une production modérée d’IL-17 permet le recrutement de neutrophiles qui 

participent aux défenses de la barrière épithéliale via la production de dérivés réactifs de 

l’oxygène (ROS) et d’α-défensines (Figure 29).  

La production d’IgA (immunoglobuline A) au niveau des muqueuses contribue à la 

protection contre les pathogènes et participe au contrôle de la composition du microbiote 

intestinal. La lymphotoxine soluble α (s LTα3) produite par les ILC3 permet de réguler le « T 

cell homing » intestinal et ainsi contrôle la production d’IgA dépendante des cellules T dans la 

lamina propria. En effet, l’ablation de la lymphotoxine α dans les ILC3 conduit à l’abrogation 

de la production d’IgA dans l’intestin et à l’altération de la composition du microbiote (Kruglov 

et al., 2013). Les lymphocytes B (LB) localisés au niveau des plaques de Peyer et activés par 

des antigènes dérivés du microbiote ou étrangers, sont attirés au niveau du dôme de cellules 

épithéliales au niveau duquel ils interagissent avec les cellules dendritiques CD11b+ (Gros et 

al., 2008 ; Reboldi et al., 2016). Ces cellules expriment l’intégrine αvβ8 qui favorise l’activation 

du TGFβ en sa forme active au sein des LB (Travis et Sheppard, 2014 ; Reboldi et al., 2016). Le 

TGFβ sécrété par les LB se lie alors à son récepteur le TGFβR à la surface des LB et cette liaison 
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active des voies de signalisation conduisant à la commutation isotypique et à la production 

d‘IgA par les LB (Gros et al., 2008 ; Reboldi et al., 2016). Or cette population de cellules 

dendritiques CD11b+ est maintenue par l’interaction entre lymphotoxine β liée à la membrane 

(LTα1β2) sécrétée par les ILC3 localement et son récepteur LTβR à la surface des cellules 

dendritiques (Reboldi et al., 2016). Ainsi, Les ILC3, par leur production de LTα1β2, participent 

au contrôle des fonctions des cellules dendritiques localisées au niveau des plaques de Peyer 

et jouent ainsi un rôle majeur dans la production d’IgA indépendante des LTh au niveau de la 

muqueuse intestinale (Reboldi et al., 2016). Les ILC3 participent donc à la synthèse d’IgA au 

niveau de la muqueuse intestinale et donc au contrôle de la composition, du confinement 

anatomique du microbiote intestinal et à l’homéostasie muqueuse (Reboldi et al., 2016). 

Par ailleurs, les ILC3 régulent les interactions entre lymphocytes T folliculaires helper 

et LB afin d’éviter une réponse IgA excessive. En effet, les IgA produites par les plasmocytes 

participent à diriger la composition et la distribution géographiques des communautés 

bactériennes le long du tractus gastro-intestinal (Nakajima et al., 2018). Les ILC3 résidantes au 

niveau des zones interfolliculaires des nœuds lymphatiques mésentériques (Mackley et al., 

2015) présentent l’antigène au lymphocyte T helper folliculaire via l’expression du CMHII et 

limitent ainsi leur activation conduisant à une diminution de la commutation isotypique vers 

la classe des IgA au sein des LB (Melo-Gonzalez et al., 2019). L’absence d’ILC3 présentatrices 

d’antigène conduit à une augmentation du recouvrement sélectif de certaines bactéries 

résidentes coliques par les IgA et donc à une réponse immune exagérée envers ces micro-

organismes (Melo-Gonzalez et al., 2019). La régulation de la production d’IgA colique par les 

ILC3 joue ainsi un rôle important dans le contrôle de l’homéostasie intestinale en limitant une 

réponse excessive envers le microbiote intestinal. Néanmoins les résultats d’une étude 

récente de Zheng et al., 2021 semblent remettre en question le caractère indispensable des 

ILC3 et de la signalisation TGFβ (Chun et al., 2019) pour la génération de plasmocytes 

sécréteurs d’IgA indépendante des lymphocytes T. L’étude a mis en évidence une production 

de plasmocytes sécréteurs d’IgA indépendante des lymphocytes T helper et des ILC helper. 

L’étude a par ailleurs permis de mettre en lumière la contribution majeure des cellules CCR6+ 

NKp46- LTi-like ILC3 à l’accumulation et au maintien des LB au niveau de l’intestin. 
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Figure 30. Maintien de l’homéostasie de la barrière intestinale médiée par les ILC3 (d’après Zeng et al., 2019). 
Les macrophages stimulés par les bactéries luminales sécrètent de l’IL-1β. La liaison de l’IL-1β à son récepteur à 
la surface des ILC3 conduit à leur production d’IL-22, IL-17 et GM-CSF. Le GM-CSF déclenche la production d’acide 
rétinoïque et d’IL-10 par les macrophages et cellules dendritiques. L’IL-10 et l’acide rétinoïque agissent comme 
facteurs régulateurs de l’homéostasie des LTreg qui participent à la tolérance orale. L’IL-22 produite par les ILC3 
favorise l’intégrité de la barrière épithéliale notamment en stimulant la production de peptides antimicrobiens 
et de mucus par les cellules épithéliales. La production modérée d’IL-17 par les ILC3 permet le recrutement de 
neutrophiles qui participent aux défenses de la barrière épithéliale via la production de défensines et de ROS. 
L’interaction entre le CMHII exprimé à la surface des ILC3 et les lymphocytes T CD4+ spécifiques des bactéries 
commensales conduit à l’apoptose de ces derniers. Ainsi les ILC3 participent à la tolérance vis-à-vis du microbiote 
digestif.  

 

Les ILC3 et les phagocytes mononucléés régulent mutuellement leur activation et fonctions 

(Figure 30). En réponse à l’IL-1β sécrété par les macrophages sous l’influence de signaux 

microbiens, les ILC3 sécrètent le TNFα, l’IL-6 et le GM-CSF (Figure 30). Les ILC3 sont ainsi la 

source principale intestinale de GM-CSF (Figure 30 et 34). Le GM-CSF est un régulateur crucial 

des phagocytes mononucléés qui contribue à leur maintien et à leur fonction d’induction de 

la différentiation des LTreg intestinaux (Figure 30). L’ablation du GM-CSF altère le nombre de 

macrophages et de cellules dendritiques mais également leur capacité à produire des facteurs 

régulateurs tels que l’acide rétinoïque et l’IL-10 (Figure 30). Ceci conduit à l’altération de 

l’homéostasie des LTreg au niveau du colon. L’administration de GM-CSF augmente la 

fréquence des LTreg dans l’intestin tandis que l’ablation de la signalisation dépendante d’IL-

1β dans les ILC3 abroge la tolérance orale aux antigènes alimentaires et compromet 

l’homéostasie des LTreg in vivo (Mortha et al., 2014). L’interaction entre phagocytes 



89 
 

mononucléés résidents intestinaux et ILC3 sécréteurs de GM-CSF, modulée par la flore 

commensale, est donc un régulateur clé de l’homéostasie des LTreg intestinaux. La 

perturbation de cet axe altère la fonction des phagocytes mononucléés et entraine une 

tolérance altérée aux antigènes alimentaires. Les ILC3 sécréteurs de GM-CSF jouent ainsi un 

rôle fondamental dans le maintien de la tolérance intestinale (Figure 30).  

L’IL-2 est une cytokine nécessaire à la prévention de l’inflammation chronique du 

tractus gastro-intestinal. Les effets protecteurs de l’IL-2 impliquent la génération, le maintien 

et le fonctionnement des LTreg. Cependant la délétion de l’IL-2 dans les LT n’entraine pas la 

diminution du nombre de LTreg au niveau de l’intestin grêle. En effet, au niveau de l’intestin 

grêle ce sont les ILC3 qui représentent la source majeure d’IL-2. La sécrétion de l’IL-2 par les 

ILC3 est stimulée par l’IL-1β produite par les macrophages à la suite de l’activation des voies 

MyD88 et NOD2 par les micro-organismes luminaux. Les ILC3, via leur sécrétion d’IL-2 sont 

ainsi essentielles au maintien des LTreg et donc à l’homéostasie et la tolérance au niveau de 

l’intestin grêle. 

Les LTreg préviennent les colites médiées par les ILC3 de façon dépendante de l’IL-10. 

En effet, l’IL-22 produite par les ILC3 permet le maintien de l’homéostasie intestinale mais est 

également associée au développement de MICI. Les LTreg inhibent la production d’IL-23 et 

d’IL-1β par les macrophages intestinaux limitant ainsi les stimuli responsables de la production 

d’IL-22 par les ILC3 (Bauché et al., 2020).  

Les réponses pathologiques des LT CD4+ vis-à-vis du soi sont limitées via la 

présentation par le CMHII d’antigènes du soi à la surface des cellules épithéliales thymiques. 

L’interaction entre le TCR du LT CD4+ auto-réactif et l’auto-antigène présenté par le CMHII 

entraine la délétion clonale de ces lymphocytes par le mécanisme de sélection négative. La 

dérégulation de cette sélection négative est à l’origine du développement de maladies auto-

immunes (Klein et al., 2014). Les LT CD4+ spécifiques des bactéries commensales impliquées 

dans le développement de MICI ne subissent pas cette sélection négative au sein du thymus 

et rejoignent ainsi la périphérie et les nœuds lymphatiques. Or les antigènes issus du 

microbiote intestinal sont continuellement échantillonnés par les cellules dendritiques qui se 

chargent de les présenter aux LT CD4+ au sein des nœuds lymphatiques drainants. L’activation 

des LT CD4+ spécifiques des bactéries commensales est en partie limitée par les LTreg, la 

production d’IgA ainsi que par le maintien d’une barrière intestinale fonctionnelle. Par ailleurs 
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les ILC3 expriment le CMHII et cette expression est régulée de façon similaire à celle des 

cellules épithéliales thymiques. La délétion génétique du CMHII au sein des ILC3 résulte en 

une inflammation intestinale médiée par les LT CD4+ (Hepworth et al., 2013). Ceci suggère 

donc une autre voie de contrôle des LT CD4+ spécifiques des bactéries commensales. En effet, 

l’interaction entre le CMHII des ILC3 et le TCR des LT CD4+ spécifiques du microbiote conduit 

à la mort cellulaire ce ces derniers. Ainsi les ILC3 exprimant le CMHII participent au contrôle 

de l’homéostasie intestinale et à la tolérance intestinale en induisant l’apoptose des LT CD4+ 

spécifique des bactéries commensales via un mécanisme similaire à la sélection négative 

thymique (Hepworth et al., 2015).  

Les ILC3 expriment des niveaux élevés de la molécule présentatrice de lipides CD1b à 

leur surface. Les ILC3 peuvent donc internaliser et charger des lipides sur le CD1b et les 

présenter aux lymphocytes NKT. L’interaction entre le TCR et le CD1b active les ILC3 et stimule 

leur production d’IL-22 qui joue un rôle central dans le fonctionnement et l’intégrité de la 

barrière épithéliale ainsi que dans la réparation tissulaire (Saez de Guinoa et al., 2017). 

L’intégration par les ILC3, des signaux obtenus via le CD1b associés aux cytokines locales (via 

l’IL-23 par exemple), peut ainsi contribuer au maintien de l’homéostasie et à la régulation des 

réponses immunes. En détectant l’environnement via des interactions lipides microbiens-

CD1b, les ILC3s apportent une contribution importante au maintien de la fonction de la 

barrière intestinale (Saez de Guinoa et al., 2017).  

Les ILC3 participent également l’homéostasie intestinale via régulation de la 

fucosylation des cellules épithéliales (Figure 31 et 34).  
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Figure 31. Induction et régulation de la fucosylation épithéliale intestinale par les ILC3 (d’après Goto et al., 
2014). Les ILC3 sécrétrices d’IL-22 et de LTα sont nécessaires à l’induction et à la régulation de la fucosylation 
épithéliale. Cette fucosylation épithéliale médiée par les ILC3 peut se faire dépendamment et indépendamment 
du microbiote intestinal. Les bactéries commensales dont les SFB (bactéries segmentées filamenteuses) 
stimulent la production d’IL-22 par les ILC3 CD90+. L’IL-22 induit alors la synthèse de l’enzyme Fut2 au sein des 
cellules épithéliales. Les ILC3 induisent également la synthèse de Fut2 indépendamment du microbiote grâce à 

la sécrétion de lymphotoxine LT12. La fucosylation épithéliale favorise la résistance de l’hôte à l’infection par 
le pathogène S. typhimurium.  

 

Certaines bactéries commensales, et en particulier celles du genre Bacteroides, sont 

capables d’utiliser le fucose comme source d’énergie ou de l’incorporer à certains composants 

bactériens comme les polysaccharides capsulaires. La fucosylation fournit donc un avantage 

sélectif de survie aux bactéries commensales vis à vis des bactéries pathogènes au sein de 

l’environnement compétitif qu’est la lumière intestinale. L’altération de la fucosylation 

conduit à une sensibilité augmentée de l’hôte aux infections par certaines bactéries 

pathogènes telles que S. typhimurium ou C. rodentium (Goto et al., 2014 ; Figure 31). Les ILC3 

induisent l’expression de la Fut2 qui catalyse la fucosylation au sein des cellules épithéliales 

intestinales murines. Cette induction requiert l’IL-22 et les lymphotoxines produites par les 

ILC3. En effet, l’IL-22 produit par les ILC3 est nécessaire et suffisante à l’induction de la 

fucosylation épithéliale lorsque les ILC3 sont stimulées de façon appropriée par le microbiote 

et notamment par les bactéries segmentées filamenteuses (SFB) qui prédominent au sein de 

l’iléon (Goto et al., 2014). Une Fut2 défectueuse résulte en une sensibilité augmentée à C. 

albicans chez la souris ainsi qu’à l’altération de la diversité et de la composition du microbiote 
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intestinal chez l’homme (Hurd et Domino, 2004 ; Cheng et al., 2021). Par ailleurs le niveau de 

fucosylation épithéliale est drastiquement réduit en conditions de déficit en LTα (Goto et al., 

2014). Les ILC3 participent donc au maintien d’un microenvironnement intestinal adéquat en 

favorisant la mise en place d’un environnement mutuellement bénéfique au microbiote et à 

l’hôte (Pickard et al., 2014). 

 Le microbiote influence directement les réponses des ILC3 via des « sensing-receptors » 

(Constantinides, 2018). Les ILC3 du colon expriment le récepteur FFAR2 (Free Fatty Acid 

Receptor 2) qui détecte les métabolites microbiens (Chun et al., 2019 ; Figure 32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32. Interactions entre ILC3 et microbiote en conditions d’homéostasie intestinale (d’après Saez et al., 
2021). Certains acides gras à courtes chaines (SCFA ou Short Chain Fatty Acid) sont reconnus par les ILC3 qui 
expriment le récepteur FFAR2. Cette interaction déclenche la production d’IL-22 par les ILC3 via stimulation des 
voies de signalisation AKT-STAT3 et ERK-STAT3. L’interaction entre le TLR2 exprimé à la surface des ILC3 et 
certains PAMPs issus du microbiote conduit à la production dépendante de NF-κB, des cytokines IL-5, IL-13 et IL-
22. La stimulation des cellules dendritiques via certains PAMPs tel que la flagelline qui interagit avec le TLR5, 
conduit à la production par ces cellules d’IL-23 et d’IL-1β. Ces cytokines stimulent alors la production d’IL-22, IL-
2 et GM-CSF par les ILC3. L’activation du récepteur NKp44 à la surface des ILC3 favorise leur production de TNFα. 
Cette activation en présence d’IL-1, IL-17 et IL-23 augmente la production par les ILC3 d’IL-22, GM-CSF, IL-2 et 
TNF-α via un mécanisme d’pendant des facteurs de transcription NF-κB et NFAT. L’IL-22 sécrétée par les ILC3 
participe au maintien de l’homéostasie intestinale en favorisant sa réparation et la production de peptides 
antimicrobiens notamment. L’IL-2 et le GM-CSF sécrété par les ILC3 favorisent l’homéostasie des Treg qui 
régulent en retour la production d’IL-23 et d’IL-1β par les cellules dendritiques.  

 

Les micro-organismes résidants produisent notamment des acides gras à courtes 

chaines (tels que l’acide acétique, propionique et butyrique) via la fermentation anaérobique 
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des carbohydrates non digérés par l’hôte, capables d’interagir avec le récepteur FFAR2 (Rooks 

et Garrett, 2016) (Figure 32). La délétion de FFAR2 dans les ILC3 diminuent leur prolifération 

colique ainsi que la production d’IL-22 (Chun et al., 2019). Ceci conduit à des fonctions 

épithéliales altérées, caractérisées par des protéines du mucus et des peptides antimicrobiens 

altérés ainsi qu’à une sévérité augmentée des lésions coliques et à une sensibilité accrue aux 

infections bactériennes chez les souris ILC3 Ffar2-/- (Chun et al., 2019). En effet, l’activation du 

récepteur FFAR2 réduit la sévérité des colites et améliore le score corporel des souris infectées 

par C. rodentium. Ainsi la stimulation de FFAR2 augmente la prolifération d’ILC3 in situ, la 

production d’IL-22 et l’accumulation d’ILC3 dans les tissus lymphoïdes associés au colon. 

(Chun et al., 2019). 

Les acides gras à courtes chaines produits par le microbiote commensal à partir des 

fibres alimentaires soutiennent la prolifération des ILC1, ILC2 et ILC3 via la stimulation de leurs 

GPCRs (récepteurs couplés aux protéines G) (Figure 33). En effet l’interaction entre le GPCR et 

l’acide gras à courte chaine active des voies de signalisation et des facteurs nécessaires à la 

prolifération des ILC (PI3K (phosphoinositide 3-kinase), Stat3, Stat5 et mTOR (mammalian 

target of rapamycin)).  

 

 

 

 

 

Figure 33. Influence des produits microbiens sur la prolifération des ILC (d’après Saez et al., 2021). Les acides 
gras à courtes chaines (SFCAs) produits par le microbiote favorisent une prolifération optimale des ILC1, ILC2, 
ILC3 via leur fixation à des GPCRs (Regulating G Protein-Coupled Receptors) exprimés à la surface cellulaire.  

 

Les ILC expriment de nombreux GPCRs à leur surface qui détectent les acides gras à 

courtes chaines et l’expression de ces récepteurs (notamment FFAR2 et FFAR3) est induite par 

les acide gras à courtes chaines eux-mêmes (Sepahi et al., 2021).   

Les ILC3s reconnaissent également certains ligands microbiens via l’engagement de NCRs 

(Natural Cytotoxicity Receptor) tels que NKp46, NKp44 et NKp30 (Barrow et al., 2019). La 
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stimulation du récepteur NKp44 active sélectivement un programme pro-inflammatoire 

incluant la production de TNF-α au sein des ILC3 tandis que la stimulation des ILC3 par les 

cytokines IL-1 et IL-23 produites par les cellules présentatrices d’antigènes conduit plutôt à la 

sécrétion d’IL-22 (Figure 32). L’activation des ILC3 par les cytokines IL-1, IL-23 et IL-17 associée 

à l’engagement de NKp44, ont un effet synergique et entraine une production augmentée 

d’IL-22, GM-CSF, IL-2 et TNF-α via des mécanismes dépendants des facteurs de transcription 

NF-κB (Nuclear Factor-kappa B) et NFAT (Nuclear Factor of activated T-cells) (Figure 32). Les 

ILC3 peuvent ainsi être activées en l’absence de cytokines et sont capable de produire 

différents profils cytokiniques en fonction du ou des stimuli activateurs (Glatzer et al., 2013).  

Les ILC3 expriment également les TLR1,2,5,6,7 et 9. Associée à une stimulation par l’IL-2 

ou l’IL-23, l’interaction PAMPs-TLR2 à la surface des ILC3 conduit à l’activation des voies de 

signalisation JAK et du facteur de transcription NF-κB et à la production subséquente d’IL-13 

et IL-5 ou d’IL-22 respectivement par les ILC3 (Crellin et al., 2010b ; Figure 32). 

 

 

Figure 34. Schéma bilan des rôles des ILC au sein de la muqueuse intestinale à l’état homéostasique (d’après 
Seo et al., 2020). Les ILC1 et cellules NK se retrouvent principalement au sein de l’épithélium et dans une moindre 
mesure au sein de la lamina propria. En réponse à l’IL-12 sécrétée par les cellules dendritiques, les ILC1 sécrètent 
de l’IFNγ. L’expression de l’IL-25R par les ILC2 de la lamina propria leur permet de répondre à l’IL-25 sécrétée par 
les cellules tuft. Les ILC2 activées par l’IL-25 sécrètent l’IL-5 et l’IL-13 qui favorisent la production de mucus par 
les cellules caliciformes. Les ILC3 de la lamina propria répondent à l’IL-23 et l’IL-1β sécrétées par les cellules 
myéloïdes (macrophages et cellules dendritiques). L’IL-22 produit par les ILC3 en réponse à ces cytokines stimule 
la sécrétion de peptides antimicrobiens par les cellules de Paneth, la fucosylation de glycoprotéines et 
glycolipides par les cellules épithéliales. Ces mécanismes participent à maintenir un microbiote équilibré et 
anatomiquement confiné.  
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II. Implications pathologiques des ILC au niveau de la barrière 

intestinale : exemples de la maladie de Crohn et de la rectocolite 

hémorragique 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI ou IBD pour Inflammatory Bowel 

Disease) regroupent deux entités principales que sont la maladie de Crohn (MC) et la 

rectocolite hémorragique (RCH) diagnostiquées en fonction de critères cliniques, 

endoscopiques et histologiques précis (Kökten et al., 2016). 15% des patients atteints de MICI 

souffrent de colite indéterminée car ne remplissent pas l’ensemble des critères nécessaires 

au diagnostic de la MC ou de la RCH (Kökten et al., 2016). Ce sont des maladies à expression 

essentiellement intestinale évoluant par poussées inflammatoires de durées variables 

entrecoupées de phases de rémission spontanées ou induites par les traitements. Les MICI 

sont des pathologies multifactorielles complexes impliquant des facteurs génétiques, 

environnementaux ainsi qu’une dérégulation du microbiote intestinal (Figure 35). L’hypothèse 

actuelle est une réaction inflammatoire et immunitaire anormale et/ou exagérée vis-à-vis du 

microbiote intestinal déclenchée et/ou aggravée par des facteurs environnementaux chez des 

individus génétiquement prédisposés s’exprimant par des lésions des muqueuses et des 

signes cliniques associés (Kökten et al., 2016 ; Figure 35).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35. Etiologie des MICI (d’après Saez et al., 2021). Les MICI regroupent deux phénotypes cliniques 
principaux que sont la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Ces deux entités se distinguent par leurs 
signes cliniques, la localisation des lésions et leurs caractéristiques histologiques. Les MICI sont des pathologies 
multifactorielles impliquant des interactions entre facteurs environnementaux, microbiote intestinal, facteurs 
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immunologiques et prédisposition génétiques. Elles se caractérisent par une barrière dysfonctionnelle, une 
dysbiose du microbiote et des réponses immunes innées et adaptatives dérégulées.  

 

La RCH et la MC se distinguent par la localisation des lésions et la nature de 

l’inflammation impliquée (Khor et al., 2011). Lors de RCH, la muqueuse colique est l’unique 

région du tube digestif atteinte (Figure 35). Au contraire, dans la MC l’ensemble du tractus 

gastro-intestinal de la bouche à l’anus peut être impliqué (Khor et al., 2011 ; Figure 35). La 

diarrhée, les douleurs abdominales chroniques, les signes cliniques extradigestifs tels que 

l’arthrite, les lésions cutanées, oculaires ou buccales sont des caractéristiques communes aux 

deux formes de MICI (Khor et al., 2011). Cependant l’hématochézie et l’émission de pus ou de 

mucus se retrouvent uniquement dans le cas de RCH tandis que les fistules, les obstructions 

coliques et jéjunales sont fréquentes en cas de MC (Khor et al., 2011). Les abcès des cryptes 

intestinales et les inflammations des cryptes s’observent à la fois dans la RCH et dans la MC. 

Cependant l’architecture de ces cryptes est beaucoup plus altérée lors de RCH (Khor et al., 

2011).  

De nombreuses études ont démontré le lien entre MICI et composante génétique. En 

effet, un historique familial de MICI est un facteur de risque avec 2-14% des malades 

présentant une histoire familiale de MICI (Farmer et al., 1980). Les études d’association 

pangénomiques ont identifié plus de 200 gènes associés au développement des MICI parmi 

lesquels certains gènes sont liés à la réponse immune de l’hôte vis-à-vis du microbiote (Franke 

et al., 2010 ; Anderson et al., 2011).  

Une caractéristique commune lors de MICI est l’infiltration intestinale par des LT CD4+ 

(Figure 36). Les LT retrouvées de façon prédominante sont les Th1 exprimant le facteur de 

transcription T-bet et la cytokine IFNγ, ainsi que les Th17 exprimant le facteur de transcription 

RORγt et la cytokine IL-17 (Figure 36). Une augmentation du nombre de Th2 sécréteurs d’IL-5 

et IL-13 ainsi qu’une diminution du nombre de LTreg exprimant Foxp3 se retrouve également 

(Khor et al., 2011). 
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Figure 36. Physiopathologie des MICI (d’après Saez et al., 2021). Une dysbiose du microbiote associée à un 
amincissement de la couche de mucus induisent des altérations de la barrière épithéliale permettant ainsi le 
passage de composants du microbiote au sein de la lamina propria. Ces composants entrainent l’activation des 
macrophages et cellules dendritiques qui attirent alors des LT CD4+ au sein de la lamina propria. Les patients 
atteints de MICI présentent une augmentation du nombre de lymphocytes Th1 et Th17 mais également des 
lymphocytes Th2. En parallèle, le nombre de LTreg est diminué, ce qui conduit alors à une hyperréactivité des 
cellules épithéliales, fibroblastes et cellules phagocytaires vis-à-vis des antigènes microbiens et donc à des lésions 
tissulaires et à une inflammation intestinale chronique.  

 

En plus des observations de déséquilibre homéostatiques des cellules immunitaires 

caractérisé par une suractivation des cellules immunes ainsi qu’une tolérance réduite aux 

antigènes microbiens dans le cas des MICI, une dysbiose du microbiote intestinal est 

également associée (Tamboli et al., 2004 ; Khor et al., 2011). Les ILC participent comme 

d’autres populations cellulaires immunes, au développement des MICI via des interactions 

avec le microbiote, la modulation de l’intégrité de la barrière épithéliale et la production de 

cytokines. Une altération aberrante de l’équilibre des populations d’ILC déséquilibre 

l’homéostasie intestinale et participe à médier son inflammation.  

 

1. Modèles murins de MICI 

Divers modèles murins de MICI ont été développés afin d’aider à la compréhension des 

mécanismes impliqués dans le développement de l’inflammation et à l’identification de 
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nouvelles cibles thérapeutiques. Cinq grandes catégories de modèles murins de MICI existent. 

Les modèles d’inflammation digestive induite par les agents chimiques, les modèles induits 

par infection, les modèle d’inflammation à développement spontanée, les modèles Knock Out 

(ou KO sont des souris délétés d’un gène) et enfin les modèles transgéniques.  

Les modèles d’inflammation digestive induite par des agents chimiques comprennent 

notamment le modèle DSS et oxazolone. Le DSS (Dextran Sodium Sulfate) est un 

polysaccharide aux propriétés colitogènes largement utilisé pour induire l’inflammation 

colique chez la souris. Le DSS provoque des lésions épithéliales au niveau du colon conduisant 

ainsi à la dissémination dans le tissu sous-jacent du contenu luminal pro-inflammatoire 

comprenant notamment les bactéries et leurs métabolites (Chassaing et al., 2014). Dans ce 

modèle, les lymphocytes T et B ne sont pas indispensables au développement de 

l’inflammation colique (Chassaing et al., 2014). Ainsi le modèle murin de colite induite par le 

DSS permet d’étudier l’implication du système immunitaire inné et donc celle des ILC dans le 

développement de l’inflammation provoquée par son administration (Chassaing et al., 2014).   

L’oxazolone administré par voie intra-rectale induit une inflammation aigue colique 

immune de type Th2 (Boirivant et al., 1998). Ce modèle mime la rectocolite hémorragique et 

se limite à la partie distale du colon (Boirivant et al., 1998). Les caractéristiques cliniques 

retrouvées sont une perte de poids, des selles purulentes et hémorragiques. La paroi colique 

est épaissie, érosive, œdématiée et présente des ulcérations en patch (Conn, 2017). Des 

concentrations augmentées des cytokines de type Th2 IL-4, IL-5 et particulièrement IL-13 sont 

retrouvées au sein de lamina propria colique tandis que les concentration d’IFNγ sont 

normales à diminuées (Boirivant et al., 1998 ; Conn, 2017).  

Parmi les modèles induit par infection, on retrouve le modèle d’inflammation 

intestinale induite par Citrobacter rodentium. C.rodentium est une bactérie gram négative 

entérique spécifiquement pathogène de la souris (Schauer et al., 1995). A la suite de l’infection 

par C. rodentium, une forte dysbiose s’observe (Hoffmann et al., 2009). Cette bactérie peut 

constituer jusqu’à 3% du microbiote intestinal et cette surcroissance entraine des altérations 

majeures de la composition, de la structure et de la diversité du microbiote (Hoffmann et al., 

2009). Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre le développement d’une 

inflammation intestinale chronique chez des patients prédisposés génétiquement au 

développement de la MICI et une exposition anormale du système immun digestif à certaines 
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bactéries entériques (Belkaid et Hand, 2014 ; Ignacio et al., 2016). Ainsi, l’infection murine par 

C. rodentium est un modèle pertinent d’analyse des réponses de l’hôte aux bactéries 

entériques et des mécanismes de développement de l’inflammation chronique digestive. 

Parmi les modèles de MICI par délétion de gènes, on retrouve le modèle TRUC pour T-

bet -/- x Rag2 -/- Ulcerative Colitis (Garrett et al., 2007). Ces souris délétées des gènes Tbx21 

et Rag2 codant respectivement pour le facteur de transcription T-bet et pour la protéine RAG2 

développent spontanément une forte inflammation colique très ressemblante à celle 

retrouvée chez l’homme atteint de RCH et dont la sévérité augmente au cours du temps 

(Garrett et al., 2007). L’estomac et l’intestin grêle sont microscopiquement normaux tout 

comme chez les patients atteints de RCH (Garrett et al., 2007). Dans ce modèle les lésions 

tissulaires sont principalement médiées par une production exagérée de TNF-α par les cellules 

dendritiques, cytokine clé effectrice lors du développement de MICI, qui conduit à une 

augmentation de l’inflammation épithéliale intestinale. La flore commensale anaérobie joue 

également un rôle dans le développement de l’inflammation colique médiée par le TNFα. En 

effet, les souris traitées par administration d’antibiotiques ciblant cette flore, entrent en 

rémission après plusieurs mois de traitement (Garrett et al., 2007). Les souris TRUC possèdent 

donc un microbiote dérégulé qui conduit au développement d’une inflammation colique 

médiée par le TNF-α en l’absence du facteur de transcription T-bet (Garrett et al., 2007). 

Le modèle NEMOIEEC-KO est un modèle murin de KO conditionnel, c’est-à-dire que la 

délétion de gène est spécifique d’un type cellulaire. NEMO ou IKKγ (IκB kinase-γ) est la sous-

unité régulatrice du complexe IKK, constitué des sous-unités catalytiques IKK1 (ou IKKα) et 

IKK2 (IKKβ), essentiel à l’activation du facteur de transcription NF-κB, régulateur majeur des 

réponses pro-inflammatoires (Legarda-Addison et al., 2009). Chez les souris NEMOIEEC-KO, une 

inhibition de NF-κB s’observe au sein des cellules épithéliales intestinales via la délétion 

conditionnelle de NEMO au sein de ces cellules (Nenci et al., 2007). Le déficit en NF-κB conduit 

à l’apoptose des cellules épithéliales coliques, à l’altération de l’expression de peptides anti-

microbiens et à une translocation bactérienne au sein de la muqueuse (Nenci et al., 2007). 

Cette altération de la barrière épithéliale conduit au développement d’une inflammation 

colique chronique initialement médiée par les cellules immunes innées puis médiée dans un 

second temps par les lymphocytes T (Nenci et al., 2007). 
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Les modèles de développement spontané d’inflammation digestive représentent un 

des modèles animaux le plus efficace pour étudier la pathogenèse de la MICI. En effet, ces 

animaux développent des caractéristiques cliniques ainsi qu’une inflammation intestinale 

similaires à celles retrouvées chez l’homme mais sans manipulations exogènes apparentes 

(Conn, 2017). Ces modèles sont classés en deux grandes sous-catégories : les animaux qui 

développent spontanément une inflammation du tractus digestif et les modèles chez lesquels 

la délétion d’un gène (KO) résulte en une réponse immune mucosale inappropriée (Conn, 

2017). La souche murine SAMP1/YitFc représente un modèle spontanée d’iléite mimant la MC 

particulièrement efficace pour investiguer ses mécanismes pathogéniques. Chez ces souris, le 

phénotype d’inflammation iléale apparait spontanément sans manipulations génétiques, 

chimiques ou immunologiques et se met en place dans un laps de temps qui permet d’étudier 

les phases pré-lésionnelles, les phases précoces et chroniques de l’iléite (Pizarro et al., 2011). 

De plus les souris SAMP1/YitFc présentent de fortes similarités avec la MC concernant la 

localisation lésionnelle, les caractéristiques histologiques, les manifestations extra-digestives 

et la réponse à certaines thérapies efficaces chez les patients atteints de la MC (Pizarro et al., 

2011). Les souris SAMP1/YitFc présentent également de fortes altérations morphologiques et 

fonctionnelles de la barrière épithéliale intestinale. Dès 3 semaines d’âge, ces souris 

présentent une perméabilité de la barrière iléale augmentée associée à des altérations de 

l’expression des protéines des jonctions serrées et de leur localisation (Pizarro et al., 2011). 

Une surexpression de certaine protéine pro-inflammatoire telle que RELMβ (Resistin-Like 

Molecule β) par les cellules iléales épithéliales s’observe également (Barnes et al., 2007). Par 

ailleurs, les cellules épithéliales iléales des souris SAMP1/YitFc surexpriment STAT3 qui 

représente un médiateur critique de la signalisation pro-inflammatoire médiée par l’IL-6 

(Mitsuyama et al., 2006). Cette surexpression de STAT3 suggère ainsi une réponse exagérée à 

l’IL-6 qui pourrait ainsi résulter en une amplification des événements pro-inflammatoires 

médiée par l’IL-6 et donc au développement de l’iléite (Pizarro et al., 2011). Elles surexpriment 

également d’autres cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1, l’IL-18 et particulièrement 

l’IL-33.  

Le CD40 est une protéine de costimulation fortement exprimée par les cellules 

présentatrices d’antigènes de la lamina propria colique et nécessaire à leur activation. 

L’activation de la signalisation CD40 via utilisation d’un anticorps anti-CD40 à activité agoniste 
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déclenche une inflammation colique chez les souris déficientes en LT et LB via une production 

excessive d’IL-23 par macrophages résidents de l’intestin et par l’IL-22 produit par les ILC3s 

(Bauché et al., 2018). Dans ce modèle, l’inflammation est restreinte au colon proximal. Des 

taux élevés de cytokines pro-inflammatoires se retrouvent au niveau du colon proximal dès le 

1er jour qui suit l’injection (Joyce-Shaikh et al., 2019). Après 7 jours, on observe un infiltrat 

sévère de cellules immunes innées, une perte des cellules caliciformes et le développement 

de figures de mitose au sein du colon proximal (Joyce-Shaikh et al., 2019). 

L’inflammation digestive peut aussi être initiée via le transfert de lymphocytes T 

CD45RBhigh CD4+ spléniques de souris de phénotype sauvage au sein de souris de même lignée 

mais déficientes en lymphocytes T et B. La population de lymphocytes T CD45RBhigh CD4+ est 

constituée principalement de lymphocytes T naïfs prêts à être activés. Ces cellules sont 

capables d’induire une inflammation chronique au niveau de l’intestin grêle et du colon. Ce 

modèle permet de modifier des variables expérimentales clés y compris les populations 

cellulaires immunes et adaptatives afin de répondre à des questions biologiquement 

pertinentes concernant la pathogenèse des MICI. En outre, cette méthode permet de 

déclencher avec précision l’apparition de la maladie et son évolution clinique. Ce modèle est 

également idéal pour étudier le rôle des Treg dans la suppression ou limitation du 

développement de l’inflammation digestive. Par ailleurs, l’inflammation intestinale induite par 

cette méthode présente de nombreuses caractéristiques communes avec les MICI humaines 

(Steinbach et al., 2015). L’inflammation retrouvée dans ce modèle est une inflammation mixte 

de type Th1 et Th17 caractérisée par une production augmentée d’IFNγ et TNF-α (Ostanin et 

al., 2009).  

 

2. Implications des ILC1 dans la pathogénie des MICI 

Bien que les ILC3 NCR+ productrices d’IL-22 représentent la majorité des ILC dans le tissu 

intestinal sain (Kim et al., 2016), leur fréquence diminue dans le tissu inflammé des patients 

atteints de MC (Figure 37). Au contraire, la fréquence des ILC1 CD127+ est beaucoup plus 

élevée au niveau de l’intestin inflammé de ces patients et d’importantes quantité d’IFNγ y sont 

également retrouvées (Strober et Fuss, 2011). De la même manière Bernink et al., 2015 ont 

mis en évidence une augmentation d’ILC1 CD127+ sécréteurs d’IFN-y inversement 
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proportionnelle à une diminution d’ILC3 NKp44+ au sein du tissu inflammé intestinal de 

patients atteints de MC (Figure 37). Les ILC1 CD127+ sont localisées au sein du chorion de la 

muqueuse intestinale tandis que les ILC1 CD103+ résident au sein de l’épithélium intestinal 

(Bernink et al., 2015). Ceci suggère donc l’implication des ILC1 CD127+ producteurs d’ IFNγ de 

la lamina propria dans la pathogenèse de l’inflammation de la muqueuse intestinale associée 

à la MC (Bernink et al., 2013 ; Bernink et al., 2015). L’IFNγ renforce le milieu pro-inflammatoire 

au site d’inflammation et orchestre le remplacement de phagocytes mononucléés résidents 

intestinaux par des monocytes circulants pro-inflammatoires (Goldszmid et al., 2012). L’IFNγ 

entraine la sécrétion de peptides antimicrobiens par les cellules de Paneths des cryptes 

intestinales. Cependant cette sécrétion est couplée à la mort de ces cellules (Farin et al., 2014). 

La réponse IFNγ prolongée est donc délétère pour l’hôte et conduit à une inflammation 

intestinale sévère (Buonocore et al., 2010 ; Klose et al., 2014).  

 

Figure 37. Déséquilibre des populations d’ILC lors d’inflammation intestinale (d'après Saez et al., 2021). Au sein 
de l’intestin humain, il existe deux sous-populations majeures d’ILC1 : les ILC1 CD127+ de la lamina propria et les 
ILC1 intraépithéliaux CD103+. Les ILC2 sont présents en nombre plus faible que les ILC1 et les ILC3. Les ILC2 
contribuent au maintien de la barrière épithéliale via la production d’IL-13 qui favorise la différentiation des 
cellules souches en cellules tufts et caliciformes. Les ILC2 maintiennent l’homéostasie épithéliale intestinale via 
la production d’amphiréguline. Les ILC3 maintiennent l’homéostasie du tractus gastro-intestinal via la production 
d’IL-22. Cette cytokine stimule la production de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales, favorise leur 
renouvellement, la réparation tissulaire et module l’homéostasie du système immun adaptatif. L’altération des 
sous-populations d’ILC est impliquée dans le développement de l’inflammation associée aux MICI. On observe 
une augmentation des ILC1 intra-épithéliaux et de la lamina propria producteurs d’IFNγ en parallèle d’une 
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diminution des ILC3 NCR+. En effet, une partie de cette population d’ILC1 provient de la transdifférentiation des 
ILC3 NCR+ sous l’influence de l’IL-12.  

 

Chez les patients atteints de MC, les fréquences des population d’ILC sont donc 

déséquilibrées avec une proportion augmentée du sous-type d’ILC1 CD127+ répondant à l’IL-

12 et l’IL-18, par la production de fortes quantités d’IFN-y et une fréquence diminuée d’ILC3 

(Figure 37). En effet, une partie de la population d’ILC1 observée lors d’inflammation 

intestinale provient de la différentiation d’ILC3 en ILC1 sous l’influence de l’IL-12 (Bernink et 

al., 2013). L’inflammation intestinale induit l’influx de phagocytes sécréteurs d’IL-12 (Neurath, 

2014). Au sein du tissu intestinal réséqué de patients atteints de MC, une proportion 

augmentée de cellules dendritiques CD14+ exprimant l’IL-12 s’observe en comparaison au 

tissu sain de patients contrôles. Par ailleurs, la culture d’ILC3 NKp44+ en présence de cellules 

dendritiques CD14+ sécrétrices d’IL-12 suffit à déclencher la transdifférenciation des ILC3 en 

ILC1. L’accumulation d’ILC1 CD127+ en condition d’inflammation intestinale est donc en partie 

le résultat d’une transdifférenciation rapide des ILC3 en ILC1 induite par l’IL-12 sécrétée par 

les cellules dendritiques CD14+ (Bernink et al., 2015). Il est à noter qu’en condition 

d’homéostasie, les cellules dendritiques CD14- dominent et suffisent à déclencher la 

transdifférenciation des ILC1 en ILC3 (Bernink et al., 2013 ; Bernink et al., 2015). Il semble donc 

envisageable qu’après résolution de l’inflammation les ex-ILC3, ou ILC1 CD127+ 

inflammatoires sécréteurs d’IFN-y dérivés des ILC3, puissent se redifférentier en ILC3 

homéostatiques sécréteurs d’IL-22 (Bernink et al., 2013 ; Bernink et al., 2015). 

L’IL-12 joue aussi un rôle clé dans l’initiation de l’inflammation intestinale chez la souris 

NEMOIEC-KO. L’augmentation d’IL-12 est en effet un élément clé du développement précoce de 

l’inflammation et de la production précoce de la cytokine effectrice IFN-y chez les jeunes 

souris NEMOIEC-KO. Bien que le déficit en IL-12 chez ces souris ne suffise pas à prévenir le 

développement de l’inflammation colique chez l’animal plus âgé, l’expression précoce d’IFN-

γ dépend principalement de l’IL-12 tandis que cette sécrétion dépend surtout de l’IL-23 aux 

stades de développement plus avancés et chroniques de l’inflammation. Ainsi, la réponse 

inflammatoire colique chez les souris NEMOIEC-KO est initiée principalement par une sécrétion 

d’IFN-y médiée par l’IL-12 puis la phase chronique de l’inflammation dépend principalement 
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d’une sécrétion d’IFN-y médiée sécrétée par l’IL-23 (Eftychi et al., 2019 ; Greving et Towne, 

2019). 

De la même façon, les ILC1 CD103+ CD127- intraépithéliaux sont augmentés chez les 

patients atteints de MC. En effet une fréquence bien plus élevée d’ILC1 parmi l’ensemble des 

lymphocytes intraépithéliaux s’observe dans les échantillons d’intestin grêle ablaté de ces 

patients en comparaison aux échantillons contrôles sains. Ceci suggère ainsi leur contribution 

à la pathogenèse de l’inflammation associée (Fuchs et al., 2013). Cependant l’augmentation 

des ILC1 CD127+ chorioniques est bien plus marquée que celle des ILC1 CD103+ 

intraépithéliales au niveau des zones réséquées d’intestin inflammé de patients atteints de la 

MC (Bernink et al., 2015). Par ailleurs, les ILC1 CD127- intraépithéliales, en réponse aux 

cytokines IL-12 et IL-15 exprimées en cas de danger (Jabri et Abadie, 2015) par les cellules 

mononuclées phagocytaires, produisent d’importantes quantités d’IFN-y dans le modèle 

murin de colite induite par l’anti-CD40. La déplétion en ILC1 intraépithéliaux via 

l’administration d’anti NK1.1, récepteur exprimé à la surface de ces cellules, chez des souris 

Rag1-/- déficientes en système immunitaire adaptatif, améliore l’inflammation proximale 

colique. En effet, l’infiltrat cellulaire inflammatoire observé ainsi que les lésions épithéliales 

chez ces souris sont significativement moins importantes en comparaison aux souris 

contrôles. Ces cellules semblent donc contribuer à la réponse inflammatoire dérégulée 

associée aux MICI via leur forte production d’IFN-y (Fuchs et al., 2013).  

L’augmentation des populations d’ILC1 chez les patients atteints de MC et des 

populations d’ILC2 chez les patients atteints de RCH s’accompagne d’une diminution de la 

fréquence des ILC3 NKp44+ au sein du tissu inflammé. Cette diminution est positivement 

corrélée à la sévérité de l’atteinte. Cependant, aucune différence de la fréquence des 

différentes population d’ILC ne s’observe au niveau des zones de tissus sains et dans le sang 

entre les patients atteints de MICI et les patients contrôles sains. Les altérations de 

composition en ILC intestinaux lors de MICI s’observent ainsi sélectivement au niveau des 

zones de tissu intestinal inflammé (Forkel et al., 2019).  

L’inflammation intestinale induite par le DSS se caractérise aussi par un nombre 

augmenté d’ILC1 producteurs d’IFN-y et une diminution du nombre d’ILC3 producteurs d’IL-

22 au niveau de l’intestin (Bernink et al., 2013). Cette augmentation d’ILC1 producteurs d’IFNγ 

dans la MC pourraient être la conséquence de forts taux d’IL-12 induit par l’état inflammatoire 
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chronique associée. Cette hypothèse s’appuie sur l’observation que l’inflammation aigue 

induite par le DSS conduit à une accumulation notable d’ILC1 humains dans l’intestin de souris 

HIS (souris immunodéficientes dont l’immunité est reconstituée par des cellules ou tissus 

immuns d’origine humaine. Le système immun de ces souris est donc partiellement ou 

totalement remplacé par un système immun humain) et/ou sur la démonstration que l’IL-2 et 

l’IL-12 conduisent à l’acquisition par les ILC3 de caractéristiques propres aux ILC1 (Peters et 

al., 2016). 

 

3. Implications des ILC3 

Lors de MICI, les fonctions des ILC3 sont dérégulées et contribuent ainsi à la progression et 

l’aggravation de la maladie par une surexpression d’IL-22, d’IL-17 et d’IFN-y (Figure 38). L’IL-

17 induit le recrutement des neutrophiles qui viennent alors perturber les molécules JAML 

(Junctional Adhesion Molecule Like) et les E-cadhérines au niveau des jonctions serrées, 

conduisant ainsi à une augmentation de la perméabilité épithéliale (Fournier et Parkos, 2012 

; Figure 38). Une transmigration trop importante des neutrophiles est également associée à 

une altération du niveau d’expression des protéines de jonctions serrées conduisant ainsi à 

une boucle d’amplification des modifications de perméabilité de la barrière épithéliale (Figure 

38). Dans certains modèles murins d’inflammation intestinale, une activation inappropriée des 

ILC3s caractérisée par une production excessive d’IL-22 participe donc au développement des 

lésions inflammatoires (Zeng et al., 2019).  
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Figure 38. Implications des ILC3 dans le développement de l’inflammation intestinale (d’après Zeng et al., 
2019). Lors de MICI, le nombre d’ILC3 NCR- producteurs d’IL-17 augmente. L’IL-17 favorise le recrutement de 
neutrophiles. La transmigration des neutrophiles peut entrainer l’interruption des protéines de jonctions telles 
que l’E-cadherine ou JAML augmentant ainsi la perméabilité épithéliale. L’augmentation du nombre d’ILC1 
intraépithéliaux CD103+ et du nombre d’ILC1 CD127+ de la lamina propria producteurs d’IFNγ s’accompagne 
d’une diminution significative du nombre d’ILC3 NCR+. Cette production excessive d’IFNγ participe à 
l’inflammation et aux lésions épithéliales. Lors de MICI, les ILC3 NCR+ produisent des quantités excessives d’IL-
22. Les ILC3 peuvent se différentier en ILC1 sous l’effet de l’IL-12 sécrété par les cellules dendritiques CD14+. 
Cette transdifférentiation est réversible en présence d’IL-23, IL-1β et acide rétinoïque produit par les cellules 
dendritiques CD14-. La population d’ILC1 productrice d’IFNγ est augmentée en parallèle d’une diminution du 
nombre de cellules ILC3 NCR+.  

 

L’absence d’IL-23R protège les souris contre l’inflammation aigue médiée par les 

cellules immunes innées dans le modèle de colite anti-CD40, tandis qu’elle exacerbe 

l’inflammation chronique dans le modèle de colite induite par transfert de LT CD45RBhigh 

Foxp3- (Eken et al., 2014). Les ILC3 sont une des cibles de la signalisation IL-23/IL-23R et leur 

production excessive d’IL-22 est à l’origine du développement de l’inflammation dans le 

modèle anti-CD40 (Eken et al., 2014). L’IL-22 et l’IL-23R semblent jouer des rôles opposés dans 

la pathogenèse de la colite en fonction du modèle et des facteurs médiant l’inflammation. L’IL-

22 joue un rôle protecteur via une augmentation de la production de mucus et une 

régénération épithéliale dans le modèle de colite aigue innée induite par le DSS et dans la 

colite chronique médiée par les lymphocytes T CD45RBhigh Foxp3- notamment (Eken et al., 
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2014). Dans le modèle de colite médiée par l’anti-CD40, l’IL-22 produit par les ILC3 semble 

jouer un rôle pathogène via l’induction d’une hyperplasie épithéliale, d’une perturbation des 

taux de certaines cytokines produites par les cellules épithéliales caractérisée par une 

réduction des concentrations d’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) et une augmentation des 

taux d’IFNγ (Eken et al., 2014). L’IL-22 stimule également la production de chimiokines qui 

attirent les neutrophiles conduisant ainsi à l’accumulation neutrophilique et à la destruction 

tissulaire qui en découle (Eken et al., 2014). Les ILC3 pourraient donc participer au 

développement de certains phénotypes de MICI chez l’homme.  

Une surproduction d’IL-22 par les ILC3 est donc impliquée dans le développement de 

l’inflammation colique dans le modèle anti-CD40. Les LTreg jouent un rôle crucial dans 

l’homéostasie intestinale. En effet, les souris déplétés en LTreg ou dont les fonctions des LTreg 

sont abolies déclenchent des colites spontanées ou induites par transfert de LT (Rubtsov et 

al., 2008 ; Chaudhry et al., 2011). Le transfert de LTreg limite l’inflammation colique chez des 

souris Rag2-/- dans le modèle anti-CD40. En effet, les LTreg inhibent indirectement l’activation 

des ILC3 et leur sécrétion d’IL-22 et interagissent directement avec les macrophages CX3CR1+ 

résidents de la muqueuse intestinale. Cette interaction se réalise entre la molécule LAG3 

exprimée à la surface des LTreg et le CMHII exprimé à la surface des macrophages et conduit 

à l’inhibition de ces derniers. Les sécrétion d’IL-23 et IL-1β diminuent et en conséquence 

l’activation des ILC3 et leur production d’IL-22 également (Bauché et al., 2018). Un défaut de 

régulation des ILC3 par les LTreg pourrait donc contribuer à l’activation augmentée des ILC3 

et à la surproduction d’IL-22 conduisant ainsi au développement de l’inflammation colique 

chez les patients atteints de MICI.   

Une surproduction d’IL-22 et de GM-CSF par les ILC3s intestinaux atteints de MICI a 

également été mis en évidence par Longman et al., 2014. En effet, l’analyse des cellules issues 

de la lamina propria de patients atteints de MC ou RCH, a souligné une concentration en IL-22 

intracellulaire significativement plus élevée au sein des ILC3 issus de zones intestinales 

inflammées par rapport aux ILC3 issus d’intestin de patients sains. Au contraire, aucune 

différence significative n’a pu être mis en évidence entre les concentrations d’IL-22 

intracellulaires des LT issus de patients atteints de MICI et issus de patients contrôles. Une 

stimulation par le ligand TL1A dysfonctionnelle/exagérée pourrait conduire à cette 

surproduction d’IL-22 par les ILC3 chez les patients atteints de MICI. En effet, le TL1A dérivé 
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des phagocytes mononucléés CX3CR1+ agit en synergie avec l’IL-23 et l’IL-1β ; dont les 

productions sont augmentées chez les patients atteints de MICI (Kamada et al., 2008 ; 

Longman et al., 2014); pour induire la sécrétion d’IL-22 et de GM-CSF par les ILC3. Par ailleurs, 

certains polymorphismes au sein du gène TL1A ont significativement été associés aux MICI 

dans des études d’association pangénomique (Kugathasan et al., 2008). De plus, l’expression 

de TL1A et de ses récepteurs DR3 et DcDR3 est augmentée chez les patients atteints de MICI 

(Kugathasan et al., 2008). Ainsi une surproduction d’IL-22 par les ILC3 s’observe chez les 

patients atteints de MC et de RCH et pourrait être la conséquence d’une stimulation exagérée 

médiée par l’action synergique de TL1A, IL-23 et IL-1β. 

Chez des souris déplétées en lymphocytes T, les ILC3 NKp46+ suffisent à déclencher 

l’accumulation de monocytes inflammatoires pathogéniques dans le modèle de colite anti-

CD40 via leur production excessive de GM-CSF (Song et al., 2015). Chez des souris capables de 

produire des LT, l’absence d’ILC3 NKp46+ n’a pas d’impact sur le contrôle de l’infection 

intestinale par C. rodentium tandis que l’absence de l’ensemble des ILC altère en partie ce 

contrôle (Song et al., 2015). Les ILC3 NKp46+ ont la capacité unique de promouvoir seules 

l’inflammation intestinale via l’accumulation de monocytes inflammatoires secondairement à 

une surproduction de GM-CSF. Cependant ces cellules ont un rôle redondant dans le contrôle 

de l’infection bactérienne chez des individus présentant une immunité adaptative 

compétente (Song et al., 2015).  

La sécrétion d’IL-17A par les ILC3 NCR- stimulées par l’IL-23, joue un rôle significatif 

dans le développement de la colite chez les souris TRUC. Ces souris développent 

spontanément une inflammation colique principalement distale limitée à la muqueuse et la 

sous-muqueuse médiée par le microbiote et le TNFα. L’IL-17A dont la sécrétion par les ILC3 

est stimulée par l’action synergique de l’IL-23 et l’IL-1β produit par les cellules dendritiques en 

réponse au microbiote, déclenche également l’inflammation colique. Le TNF-α n’est pas 

nécessaire à la sécrétion d‘IL-17A mais agit en synergie avec cette cytokine afin d’induire 

l’expression de molécules attirant les neutrophiles. L’inhibition des signaux IL-23 ou IL-1β, la 

déplétion en ILC ou le blocage de l’IL-17A permettent d’abroger la maladie (Ermann et al., 

2014). Ainsi, les ILC3 via leur production d’IL-17A médiée par l’IL-23 et l’IL-1β, semblent donc 

impliquées dans le développement de la colite dans le modèle de RCH murin TRUC.  
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De la même façon Powell et al., 2012 ont montré que les ILC IL-7Rα+ producteurs d’IL-

17A favorisent fortement le développement de l’inflammation colique chez les souris TRUC 

(Powell et al., 2012). La sécrétion d’IL-17 est stimulée par l’action synergique entre le TNF-α 

produit par les cellules dendritiques et l’IL-23. Chez ces souris, Helicobacter typhlonius est un 

déclencheur clé d’une production excessive de TNF-α et favorise le développement de 

l’inflammation. Par ailleurs, la signalisation IL-7R est également un élément clé du 

développement de l’inflammation colique chez les souris TRUC. En effet le blocage d’IL-7R 

conduit à une réduction drastique du nombre d’ILC3 et de l’inflammation (Powell et al., 2012). 

T-bet inhibe en conditions homéostatiques l’expression d’IL-7R et l’absence de T-bet chez ces 

souris conduit à la surexpression d’IL-7R. En l’absence de T-bet, l’IL-17A est surexprimé tandis 

que la production d’IFNγ est altérée. Cette surproduction d’IL-17 joue un rôle majeur dans le 

développement de l’inflammation et le blocage de cette cytokine inhibe le développement de 

la colite. Les ILC3 sont donc les acteurs majeurs de l’inflammation colique médiée par une 

production déséquilibrée d’IL-17A et d’IFNγ médiée par une signalisation IL-7R altérée en 

l’absence du facteur de transcription T-bet (Powell et al., 2012).  

Les ILC3 sont donc la sous-unité d’ILC majoritairement retrouvée au niveau du colon 

inflammé de souris TRUC. Ces cellules sont activées par l’action synergique de l’IL-23 et de l’IL-

1β et produisent en réponse à cette stimulation de l’IL-17 et de l’IL-22 ; cytokines retrouvées 

en fortes concentrations dans ce modèle murin d’inflammation colique. L’IL-6 est par ailleurs 

une cytokine pléiotrope produite en excès au niveau de la circulation sanguine et par les 

cellules mononuclées isolées de la lamina propria de patients atteints de MICI (Suzuki et al., 

1990 ; Reinecker et al., 1993). Certains polymorphismes génétiques au sein de loci codant pour 

des composants de la voie de signalisation IL-6R sont également associés à un risque accru de 

développement de MICI. Chez les souris TRUC, l’administration d’IL-6 amplifie l’action de l’IL-

23 et de l’IL-1β et conduit à une production augmentée d’IL-17 et d’IL-22. Par ailleurs, 

l’administration d’anticorps anti-IL-6 réduit l’inflammation colique chez ces souris sans altérer 

la composition de leur microbiote. L’IL-6 semble donc également contribuer à l’activation 

dérégulée des ILC3 et à leur surproduction d’IL-17 et d’IL-22 impliquées dans le 

développement de l’inflammation colique chez les souris TRUC (Powell et al., 2015). 

Les travaux de Buonocore et al., 2010 ont également mis en lumière le rôle majeur des 

ILC3 lors d’inflammation colique via la sécrétion d’IL-17 et d’IFN-y. L’inflammation colique 
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médiée par Helicobacter hepaticus chez les souris Rag -/- (déficientes en immunité adaptative) 

est dépendante de la surexpression d’IL-23 mais également des cytokines IL-17 et IFN-y. Les 

ILC3 sont une cible majeure de l’IL-23 et sont en partie à l’origine de cette sécrétion 

augmentée d’IL-17 et d’IFN-y. La déplétion en ILC3 abroge la colite et la typhlite associée à 

l’infection par H. hepaticus. Dans ce modèle d’inflammation colique, les ILC3 sont donc des 

acteurs majeurs du développement de l’inflammation via une surproduction d’IL-17 et d’IFNγ 

en réponse à la surexpression d’IL-23 (Buonocore et al., 2010).  

De la même façon l’étude de Powell et al., 2012 a mis en lumière le rôle essentiel des 

ILC3 répondant à l’IL-23, au développement d’une inflammation colique innée médiée par la 

bactérie pathogène H.hepaticus chez les souris déplétées en lymphocyte B et T. Le 

développement de cette colite dépend de la production induite par l’IL-23, d’IL-17 et d’IFN-y 

par les ILC3 qui s’accumulent au niveau de l’intestin en réponse à IL-1β. L’absence d’ILC3 

abroge l’inflammation (Powell et al., 2012). 

Les ILC3 et l’IL-23 sont ainsi impliquées systématiquement dans le développement de 

l’inflammation intestinale. Cependant la réponse des ILC3 à l’IL-23 est flexible et semble 

dépendre de différents facteurs. En effet, selon le modèle d’inflammation, les cytokines 

impliquées sécrétées par les ILC3 ne sont pas les mêmes. Chez les souris TRUC, le blocage de 

l’IL-17 suffit à limiter le développement de l’inflammation tandis que dans le modèle de colite 

induite par une bactérie, le blocage à la fois de l’IL-17 et de l’IFN-y est nécessaire (Buonocore 

et al., 2010 ; Powell et al., 2012). Au contraire dans le modèle anti-CD40, l’atténuation de 

l’inflammation est permise par la neutralisation de l’IL-22 tandis que l’administration d’IL-22 

restaure l’inflammation (Eken et al., 2014). 

Certaines dysfonctions des ILC3 peuvent participer au développement de 

l’inflammation intestinale. Une dérégulation du microbiote intestinal caractérisé par un 

déséquilibre de la composition et/ou des fonctions des micro-organismes est associée au 

développement des MICI ou encore d’autres maladies chroniques inflammatoires telles que 

l’arthrite rhumatoïde, le diabète ou l’obésité (Koh et Kim, 2017 ; Al Bander et al., 2020). La 

dysbiose intestinale due à ces dysfonctions peuvent participer au développement de 

l’inflammation intestinale. Le récepteur AhR joue un rôle essentiel au maintien et fonctions 

des ILC3. En effet en l’absence de ce récepteur, les ILC3 entrent plus fréquemment en 

apoptose, leur nombre diminue ainsi que leur production d’IL-22. Cette baisse de production 
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d’IL-22 est la conséquence d’une expression diminuée du récepteur IL-23R. La diminution du 

nombre d’ILC3 producteurs d’IL-22 dans un modèle de souris ILC AhR-/-, favorise le 

développement d’une colite spontanée médiée par l’inflammation Th17. Cette colite se 

développe en conséquence d’une dérégulation de la composition du microbiote intestinal 

secondaire à une baisse d’activité de la voie IL-23R/IL-22. Les ILC3s pourraient donc participer 

à l’altération du microbiote intestinal en cas d’expression altérée de certains facteurs de 

transcription et ainsi contribuer au développement de réponse inflammatoire exagérée vis-à-

vis des antigènes commensaux (Ivanov et al., 2006 ; Qiu et al., 2012) 

En condition d’homéostasie, le microbiote stimule la production d’IL-18 par les cellules 

épithéliales intestinales et l’IL-18 est nécessaire à la production d’IL-22 par les ILC3 (Muñoz et 

al., 2015 ; Figure 39). Comme dit précédemment, l’IL-22 favorise le maintien et la réparation 

de la barrière épithéliale en stimulant notamment la production d’AMPs et de mucine par 

celle-ci. 

 

Figure 39. Régulations mutuelles et déséquilibre des productions d’IL-18 et d’IL-22 en conditions 
d’homéostasie et d’inflammation (d’après Gonçalves et Santo, 2016). En conditions d’homéostasie, le 
microbiote produit des métabolites qui stimule la production d’IL-18 et d’AMPs qui favorise la diversité 
microbienne limitant ainsi dysbiose et inflammation intestinale. Les ILC3 sont les producteurs majeurs d’IL-
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22 qui favorise la réparation tissulaire et contribue au maintien des fonctions de la barrière intestinale. L’IL-
18 est nécessaire à la production d’IL-22 par les ILC3 et l’IL-22 est essentiel à la production d’IL-18 active et 
à celle d’AMPs par les cellules épithéliales. Les ILC3 activées s’accumulent au sein de la muqueuse 
intestinale lors de MC et y favorisent l’inflammation tissulaire via une surproduction d’IL-22 et d’IL-17. Or 
l’IL-22 induit l’expression d’IL-18 par les cellules épithéliales intestinales et de fortes productions d’IL-22 
sont ainsi à l’origine de taux d’IL-18 élevés qui participent à amplifier l’inflammation intestinale entrainant 
des lésions épithéliales intestinales.  

 

Par ailleurs, la liaison de l’IL-22 à son récepteur à la surface des cellules épithéliales 

déclenche une cascade de signalisation nécessaire à l’induction et au maintien de la 

production de l’ARNm IL-18 et à celle de la pro-IL-18 (Gonçalves et Santo, 2016 ; Figure 39). 

Une production équilibrée d’IL-18 est nécessaire à l’homéostasie intestinale et cette 

production d’IL-18 est finement régulée par l’IL-22. Ainsi de petites perturbations de cette 

régulation cytokinique mutuelle peuvent entraîner des conséquences dramatiques sur 

l’homéostasie intestinale et contribuer au développement d’inflammation intestinale. Une 

augmentation de l’expression de l’ARNm codant IL-18 et des concentrations d’IL-18 se 

retrouvent au niveau de la muqueuse intestinale des patients atteints de MICI (Figure 39). Le 

taux de sécrétion épithéliale d’IL-18 semble corrélé à la sévérité de l’atteinte. De plus, les 

concentrations sériques en IL-18 sont augmentées chez les patients atteints de MC 

(Monteleone et al., 1999 ; Furuya et al., 2002). Dans un contexte d’inflammation intestinale, 

les ILC3 représentent une source majeure d’IL-22 (Rutz et al., 2013). L’IL-22 induit l’expression 

de l’ARNm IL-18 et la synthèse de la pro-IL-18 par les cellules épithéliales intestinales. Une 

production dérégulée d’IL-18 est associée à l’amplification de l’inflammation et des lésions de 

la muqueuse intestinale dans un contexte inflammatoire intestinal. L’IL-18 favorise 

notamment le développement de lésions intestinales épithéliales et en particulier un 

dysfonctionnement des cellules caliciformes dans le modèle de colite induite par le DSS 

(Nowarski et al., 2015). Ces données suggèrent donc l’implication d’une dérégulation de l’axe 

de signalisation IL-22/IL-18 dans le développement de MICI et donc l’implication des ILC3, 

source majeure d’IL-22.  

Par ailleurs, une baisse de sécrétion d’IL-2 par les ILC3 est retrouvée chez les patients 

atteints de la maladie de Crohn. Cette baisse de concentration en IL-2 au sein de l’intestin est 

associée à un nombre diminué de T-reg et participe donc au développement de l’inflammation 

intestinale par une baisse de la tolérance immune (Zhou et al., 2019). 
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4. Implications des ILC2 

Lors de colite induite par l’oxazolone, une réponse immune de type Th2 caractérisée par une 

production marquée d’IL-4 et d’IL-5 se met en place contrairement au modèle induit par le 

DSS qui déclenche une réponse immune de type Th1 (Boirivant et al., 1998).  Dans ce modèle 

de colite induit par l’oxazolone, l’IL-25 sécrétée par les cellules épithéliales intestinales joue 

un rôle pro-inflammatoire critique et est essentielle à la production de cytokine de type Th2. 

Les cibles de l’IL-25 sont les cellules NKT ainsi que les ILC2 intestinales qui répondent à cette 

alarmine en sécrétant l’IL-13 et d’autres cytokines de type Th2. Le blocage de la signalisation 

IL-25 par l’administration d’anticorps neutralisants, améliore l’ulcération colique, diminue la 

perte de poids des souris et conduit à une moindre accumulation d’ILC2 au sein de la 

muqueuse ainsi qu’à une diminution de la production d’IL-13 au sein de la lamina propria. Les 

ILC2 stimulées par l’IL-25 semblent donc impliquées dans le développement de l’inflammation 

dans le modèle murin de colite induite par l’oxazolone (Camelo et al., 2012).  

La plasticité fonctionnelle des ILC3 a été démontré à la fois chez la souris et chez 

l’homme. En effet comme dit précédemment, ces cellules peuvent acquérir des 

caractéristiques phénotypiques d’ILC1 et produire ainsi de l’IFN-y dans un contexte 

cytokinique particulier. De la même façon, certains phénotypes d’ILC2 sont instables et 

peuvent être modulés in vitro. En effet, les ILC2 productrices d’IL-13 sont capables d’acquérir 

la capacité de produire de l’IFN-y. Ces ILC2 IFN-y+ présentent une expression accrue de T-bet. 

Cette plasticité des ILC2 semble associée à l’axe de signalisation IL-12/IL-12R comme le 

démontre l’absence de plasticité des ILC2s chez des individus donc le récepteur IL-12RB1 est 

déficient (Lim et al., 2016). Par ailleurs, des ILC2 IL-13+ IFN-y+ ont été détectées au sein 

d’échantillons d’intestin de patients atteints de MC. Les ILC2 pourraient donc être impliquées 

dans le développement de l’inflammation intestinale grâce à leur plasticité et leur capacité à 

acquérir des caractéristiques de cellules sécrétrices d’IFN-y (Lim et al., 2016).  

Bien que le transfert d’ILC2 ou l’administration d’IL-33 améliore l’inflammation 

intestinale chez la souris via un mécanisme dépendant d’AREG (Monticelli et al., 2015), les 

concentrations d’IL-33 sont augmentées au sein de la muqueuse intestinale de patients atteins 

de RCH. En effet, l’expression de l’ARNm codant pour l’IL-33 était significativement plus élevée 

au seins des lésions actives coliques issus de patients atteints de RCH en comparaison au site 

non actifs chez ces même patients (Kobori et al., 2010). Par ailleurs le nombre d’ILC2 dans les 
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régions d’inflammation intestinale de patients atteints de colite ulcérative est supérieur à celui 

des régions saines de patients contrôles (Forkel et al., 2019).  

De Salvo et al., 2021 ont mis en évidence chez les souris SAMP1/YitFc un nombre d’ILC2 

supérieur à celui des ILC1 et des ILC3 au sein des nœuds lymphatiques mésentériques et au 

sein de l’iléon en comparaison aux souris contrôles. De la même façon ils ont montré que le 

nombre d’ILC2 intestinales était supérieur à celui des ILC3 mais similaire à celui des ILC1 chez 

les patients atteints de MC en comparaison aux patients contrôles. Par ailleurs chez les souris 

SAMP1/YitFc, NOD2 favorise l’expansion des ILC2 via un mécanisme dépendant de l’axe IL-

33/ST2 et les souris SAMP1/YitFc NOD2- présentent un nombre diminué d’ILC2 et déclenchent 

une inflammation intestinale atténuée. L’axe NOD2/IL-33/ILC2 semblent donc impliqué dans 

le développement précoce des lésions d’iléite chez les souris modèles SAMP1/YitFc, mettant 

ainsi en lumière un potentiel rôle des ILC2 dans le développement de l’inflammation 

intestinale précoce chez les patients atteins de MICI (De Salvo et al., 2021). 

 

III. Implications physiologiques des ILC au niveau de la barrière cutanée 

La peau est un organe immunitaire complexe qui constitue une barrière protectrice pour 

l’hôte. Les cellules immunitaires sont représentées dans toutes les couches de la peau et 

forment un réseau immunitaire interactif avec les cellules épithéliales, les fibroblastes, les 

adipocytes et les neurones afin d’assurer l’homéostasie de cette barrière. Les cellules non 

hématopoïétiques régulent le recrutement et l’activation des cellules immunes tandis que ces 

dernières produisent des cytokines effectrices, des facteurs de croissance et de régulation afin 

de maintenir et promouvoir les fonctions de la barrière. La peau abrite également un 

microbiote avec lequel les cellules immunes entretiennent des relations symbiotiques. La 

peau comprend trois couches distinctes : l’épiderme, le derme et l’hypoderme ou tissu sous-

cutané (Figure 40). Chaque compartiment orchestre soigneusement une barrière mécanique 

et immunologique. La barrière immunologique est constituée de cellules immunitaires 

résidentes telles que les lymphocytes T αβ, les lymphocytes T γδ, les cellules dendritiques et 

les macrophages. Les ILC sont également bien représentées dans la peau au sein de laquelle 

elles jouent un rôle fondamental dans l’immunité innée.  
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Figure 40. Structure anatomique de la peau (d’après Kobayashi et al., 2020). La peau comprend trois couches 
anatomiques distinctes : l’épiderme, le derme et l’hypoderme (ou tissu sous-cutané). Les follicules pileux 
émergent à la surface de l’épiderme et s’étendent dans le derme. Chaque unité de follicule pileux est rattachée 
à des glandes sébacées et au muscle arrecteur pili. Le derme est constitué de fibroblastes et de tissu conjonctif 
(collagène, élastine) et est enrichi de nombreuses cellules immunitaires. Le tissu sous-cutané est la couche la 
plus profonde de la peau et est enrichi en adipocytes.  

 

En fonction des différents compartiments de la peau chez la souris, les ILC présentent 

différentes combinaisons de marqueurs de surface cellulaire. Les ILC de l’épiderme et du 

derme se distinguent de celles du tissu sous-cutané par l’expression d’ICOS et par l’absence 

de certains marqueur d’ILC2 tels que KLRG1 (Killer cell lectin-like receptor subfamily G 

member 1), IL-2Rα et IL-33R (Klose et Artis, 2016) exprimés cependant à la surface des ILC du 

tissu sous-cutané. Le marqueur Sca-1 (Stem cells antigen-1) exprimé à la surface des ILC2 

(Moro et al., 2010) est exprimé uniformément à la surface de l’ensemble des ILC du tissu sous-

cutané. Cependant il n’est exprimé que par certaines ILC au niveau du derme. Les ILC de 

l’épiderme se distinguent des ILC dermiques par leur forte expression de Thy1.2 (CD90.2) et 

leur expression uniforme de CD103 (une intégrine qui se lie à l’E-cadhérine et favorise le 

« tissu residency » des cellules immunes). La majorité des ILC du tissu sous-cutané produisent 

de l’IL-5 et de l’IL-13 lors de stimulation par la combinaison PMA et ionomycine. En s’appuyant 

sur les marqueurs de surface cellulaire et les cytokines sécrétées, les ILC du tissu sous-cutané 

correspondent donc majoritairement aux ILC2 et expriment ainsi fortement les gènes 

signatures des ILC2 (Kobayashi et al., 2019).  Les ILC du derme consistent une population 

hétérogène incluant des ILC2 productrices d’IL-5 et d’IL-13 et des ILC3 productrices d’IL-17A 
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(Kobayashi et al., 2019). Elles expriment CCR6 et Sca-1 à leur surface. Les ILC de l’épiderme 

produisent des quantités minimales d’IL-5, IL-13 et IL-17A lors de stimulation par la 

combinaison PMA/ionomycine. Elles expriment des profils géniques qui suggèrent une 

signature ILC3 tels que l’expression du gène codant pour le facteur de transcription RORγt, les 

gènes Tcf3, Tcf4 (Gury-BenAri et al., 2016) et expriment également certains gènes associés 

aux ILC2 tels que Il2, Hlf ou encore Il13. Les ILC épidermiques présentent donc une signature 

caractéristique des ILC3 associée à des marqueurs transcriptomiques spécifiques de la couche 

sous-cutanée de la peau (Kobayashi et al., 2019).  Il est à noter qu’aucune ILC de la peau 

n’exprime de gènes associés aux ILC1 et aux NK tels que Tbx21 (codant pour T-bet), Eomes, 

Ifng (IFNγ) ou encore Il5ra (codant pour la sous-unité CD125 du récepteur à l’IL-5) (Kobayashi 

et al., 2019). Les ILC du derme et de l’épiderme qui expriment fortement Il18r1 (Ricardo-

Gonzalez et al., 2018) prolifèrent in vitro en présence d’IL-18 tandis que les ILC sous-cutanés 

qui expriment Il1rl1 (gène codant pour une sous-unité du récepteur à l’IL-33) et Il2ra 

prolifèrent en présence d’IL-33. Tandis que l’Il7rb est principalement exprimé par les ILC du 

derme et de l’épiderme, l’ensemble des ILC expriment Crlf2 (gène codant pour la sous-unité 

du récepteur TSLP) et Tnfrsf25 (codant pour DR3) (Kobayashi et al., 2019). La 

compartimentalisation des ILC au sein de la peau permet une réponse adaptative différentielle 

en fonction des signaux tissulaires exprimés, caractérisant ainsi le paysage transcriptomique 

hautement spécifique de chacune des couches de la peau. 

Tout comme les ILC intestinales et pulmonaires, les ILC cutanées sont des cellules 

majoritairement résidentes des tissus (Gasteiger et al., 2015). En effet, des expériences 

menées sur des souris parabiotes congéniques CD45.1+ et CD45.2+, ont montré que 90% des 

ILC retrouvées dans les trois couches de la peau provenait de l’hôte tandis que 40% des 

lymphocytes T αβ de la peau était reconstitué par des cellules du donneur, indiquant ainsi 

qu’à l’état basal, les ILC sont maintenues au sein de la peau indépendamment des précurseurs 

circulants (Kobayashi et al., 2019). De la même façon en condition d’inflammation, la majorité 

des ILC qui se multiplient proviennent des ILC cutanées de l’hôte. En effet, chez les souris 

parabiotes traitées par le calcipotriol (agent pro-inflammatoire cutané également appelé 

MC903), moins de 5% des cellules ayant proliféré provenait du donneur et la majorité des ILC 

retrouvées était issue de la multiplication des ILC cutanées de l’hôte (Kobayashi et al., 2019). 

L’expansion des ILC en conditions inflammatoires provient ainsi majoritairement de la 
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prolifération locale des ILC résidentes cutanées. Les progéniteurs circulants ou issus de la 

moelle osseuse ont seulement une contribution minime dans cette prolifération. Les ILC 

cutanées sont donc majoritairement des cellules résidentes des tissus à la fois en conditions 

basales et inflammatoires (figure 41). 

 

Figure 41. Les ILC cutanées dans l’homéostasie et l’inflammation (d’après Kobayashi et al., 2020). Des 
populations hétérogènes d’ILC avec des fonctions distinctes résident dans la peau. Les ILC CCR6+ via sécrétion 
de TNF participent au maintien du microbiote cutané en régulant les fonctions des glandes sébacées. Les ILC 
CCR10+ maintiennent l’homéostasie des lymphocytes T effecteurs et régulateurs. Les ILC2 activées par le TSLP, 
l’IL-33, l’IL-25 ou encore l’IL-18 contribuent au développement de l’inflammation atopique par la production de 
l’IL-5 et de l’IL-13. Les ILC2 participent aussi à la réparation tissulaire. Les ILC3 en réponse à l’IL-23 et à l’IL-1 β 
produisent les cytokines IL-17 et IL-22 qui participent à l’inflammation psoriasique. La plasticité entre les 
différentes population d’ILC au sein de la peau semble également impliquée dans le développement 
d’inflammation pathologique.  

 

Les ILC épidermiques sont situés à proximité des glandes sébacées au niveau de la peau 

et sont impliquées dans la régulation des follicule pilo-sébacés. En effet, chez les souris Rag2-

/- Il2rg-/-, des altération morphologiques des glandes sébacées caractérisées par une forme 

irrégulière, un élargissement et une multi-lobulation s’observent au contraire des glandes 

sébacées de souris Rag2-/- et de phénotype sauvage (WT) qui sont formées de deux lobes 

ovales symétriques au sein de chaque follicule pileux (Kobayashi et al., 2019). Ainsi les 

modifications morphologiques majeures des glandes sébacées (telles que l’hyperplasie) ne 

s’observent que chez les souris déficientes en ILC, indiquant que ces cellules sont les 

principaux régulateurs des glandes sébacées. L’hyperplasie sébacée observée chez les souris 

Rag2-/- Il2rg-/- est associée à l’augmentation de la prolifération des progéniteurs des 
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sébocytes en l’absence d’ILC. De la même façon, le transfert de moelle osseuse issue de souris 

Rag2-/- dans des souris Rag2-/- Il2rg-/- rétablit le phénotype sébacée normal confirmant là 

encore que cette hyperplasie est la conséquence de l’absence d’ILC (Kobayashi et al., 2019). 

Par ailleurs, cette hyperplasie s’observe chez les souris Il7-/- Tslp-/- (qui ne développent 

aucune ILC cutanée) mais elle ne s’observe pas chez les souris Il7-/- (qui ne développent pas 

d’ILC sous-cutanée uniquement). Ainsi c’est l’absence d’ILC épidermiques et dermiques qui 

est responsable de l’hyperplasie sébacée. Ce sont donc les ILC épidermiques et dermiques qui 

sont à l’origine de la régulation négative des glandes sébacées en conditions homéostasiques 

(Kobayashi et al., 2019).  

Les glandes sébacées sécrètent le sébum constitué d’un mélange complexe de lipides 

qui recouvre la surface de la peau chez les mammifères. Les lipides sébacés semblent jouer un 

rôle antibactérien et pourraient également être une source de nutriments pour certaines 

bactéries commensales (Thiboutot et al., 2003 ; Chen et al., 2018). L’augmentation des 

sébocytes Oil-red-O+ et MGST1+(Microsomal Glutathione S-Transferase 1) chez les souris 

Rag2-/- Il2rg-/- suggèrent un excès de production de sébum chez ces souris. En effet, la 

coloration des lipides d’échantillons de peau issus de souris Rag2-/- Il2rg-/- révèle une 

augmentation des lipides à surface de la peau par rapport aux souris de phénotypes sauvages 

et aux souris Rag2-/- (Kobayashi et al., 2019). L’hyperplasie sébacée observée chez les souris 

déficientes en ILC résulte ainsi en une augmentation de sécrétion de lipides à la surface de la 

peau et à un environnement cutané plus riche en sébum. Ces modifications de composition 

lipidique de la peau ont un impact sur le microbiote cutané. En effet, chez les souris Rag2-/- 

Il2rg-/- les bactéries Gram-positives de la classe des Bacilli sont sous-représentées et les 

bactéries Gram-négatives anaérobies de la classe des Bacteroidales sont surreprésentées 

(Kobayashi et al., 2019). Au contraire chez les souris Rag2-/-, les membres Gram-positifs de la 

famille des Bacilli sont surreprésentés (Kobayashi et al., 2019). Les ILC participent donc à la 

régulation du microbiote cutané en limitant l’hyperplasie sébacée et ainsi une sécrétion 

lipidique exagérée à la surface de la peau.  

Chez les souris Rag2-/- Il2rg-/- les concentrations en acide palmitoléique et oléique 

sont significativement augmentées (Kobayashi et al., 2019). Ces acides gras sont connus pour 

posséder une activité antimicrobienne (Smith et Thiboutot, 2008). Au niveau de la flore 

cutanée, l’acide palmitoléique possède un rôle antimicrobien important. En effet, il inhibe 
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significativement la croissance de plusieurs espèces de coques aérobies Gram-positif tels que 

S.aureus ou S.xylosus retrouvés à la surface de la peau. Cependant cet acide gras n’a aucune 

action sur la croissance (inhibition ou augmentation) des bactéries Gram-négative anaérobies 

de l’espèce Bacteroides spp. Ainsi l’acide gras palmitoléique exerce une activité 

antimicrobienne sélective sur les Staphylocoques retrouvés à la surface de la peau (Kobayashi 

et al., 2019). En condition d’homéostasie, les ILC cutanées et plus particulièrement celles de 

l’épiderme et du derme, agissent sur les glandes sébacées et régulent négativement la 

quantité et la qualité du sébum favorisant ainsi un commensalisme de coques Gram-positif à 

la surface de la peau. En l’absence d’ILC, un élargissement des glandes sébacées s’observe, 

associé à une hyperplasie des sébocytes qui sécrètent plus de lipides à activité 

antimicrobienne tel que l’acide palmitoléique. Les populations microbiennes à la surface de la 

peau sont déséquilibrées et le microbiote est donc altéré.  

L’IL-7 exprimée de façon prédominante dans l’épiderme par les kératinocytes des 

follicules pileux est nécessaire au maintien des lymphocytes T mémoires au sein de l’épiderme 

(Adachi et al., 2015). Tout comme les ILC résidentes d’autres organes, les ILC résidentes de la 

peau expriment l’IL-7Rα (Gury-BenAri et al., 2016). L’importance de la signalisation médiée 

par l’IL-7Rα est démontrée par l’absence complète d’ILC au sein des 3 couches de la peau chez 

les souris Il7r-/- (Kobayashi et al., 2019). Cette signalisation est donc cruciale au maintien des 

ILC au sein de la peau. Cependant toutes les ILC ne dépendent pas de la même façon de l’IL-7. 

En effet, les souris Il7-/- ne présentent aucune ILC au sein du tissu sous-cutané tandis que le 

nombre d’ILC au sein de l’épiderme et du derme est seulement légèrement réduit. Ainsi les 

ILC épidermiques et dermiques dépendent de l’IL-7Rα pour leur maintien mais dépendent de 

l’IL-7  de manière incomplète (Kobayashi et al., 2019). Une autre cytokine semble donc se lier 

à l’IL-7Rα afin de permettre le maintien des ILC épidermiques et dermiques. L’IL-7Rα s’associe 

à la chaine  du récepteur à l’IL-2 afin de former le récepteur hétérodimérique IL-7R (Noguchi 

et al., 1993). Cet IL-7Rα peut également s’associer au TSLP-specific receptor (TSLPR) afin de 

constituer un récepteur au TSLP fonctionnel (Leonard, 2002). Bien que l’implication du TSLP 

dans un contexte d’inflammation médiée par les ILC ait été étudiée (Kim et al., 2013), sa 

contribution au maintien homéostasique des ILC de la peau reste indéterminée. Des analyses 

de cytométrie en flux ont montré que le TSLPR était exprimé par l’ensemble des ILC de 

l’épiderme et du derme (Kobayashi et al., 2019). Afin d’évaluer l’importance du TSLP au 



120 
 

maintien des ILC cutanées, des souris Tslp-/- et Tslpr-/- ont été générées. Ces souris présentent 

une réduction significative bien qu’incomplète, du nombre d’ILC au sein de l’épiderme et du 

derme tandis que le nombre d’ILC au sein du tissu sous-cutané reste inchangé (Kobayashi et 

al., 2019). Cependant, la délétion de l’IL-7 et du TSPL chez des souris Il7-/- Tslp-/- entraine 

l’absence totale d’ILC au sein du derme et de l’épiderme (Kobayashi et al., 2019). Le maintien 

des ILC au sein de la peau dépend donc de la voie de signalisation médiée par l’IL-7Rα et tandis 

que le maintien complet des ILC sous-cutanée ne dépend que de l’IL-7 celui des ILC de 

l’épiderme et du derme nécessite à la fois l’IL-7 et le TSLP. Comme dit précédemment, l’IL-7 

est principalement produite au niveau de la peau par les kératinocytes superficiels situés au 

sein des follicules pilo-sébacés (Adachi et al., 2015). Ainsi Kobayashi et al., 2019 ont 

hypothétisé que les ILC épidermiques puissent être associées aux follicules pileux. Pour cela, 

des couches d’épiderme issues de peau de souris Rag2-/- (déficientes en lymphocytes) ont été 

colorées grâce à un anticorps anti-Thy1.2. Ceci a permis de mettre en évidence la localisation 

des ILC à proximité de la région superficielle des follicules pileux (Kobayashi et al., 2019). 

La localisation des ILC est aussi dictée par leur pattern d’expression de récepteurs aux 

chimiokines. En effet, le CCR6 est uniformément et fortement exprimé par les ILC de 

l’épiderme murin (Kobayashi et al., 2019 ; Figure 41). Par ailleurs CCL20, le seul ligand de CCR6 

identifié, est exprimé par les kératinocytes superficiels des follicules pileux (Nagao et al., 2012) 

ce qui coïncide avec la localisation épidermique des ILC. Des analyses de cytométrie en flux 

ont confirmé que CCR6 était uniformément exprimé par les ILC de l’épiderme et par un sous-

type d’ILC au sein du derme (Kobayashi et al., 2019). Par ailleurs, les souris déficientes en CCR6 

présentent sélectivement une diminution du nombre d’ILC au sein de l’épiderme en 

comparaison aux souris contrôles de phénotype sauvage indiquant ainsi que la localisation 

des ILC à proximité des follicules pileux est en partie médiée par l’axe CCL20-CCR6 (Kobayashi 

et al., 2019). Les signaux dérivés de l’épithélium sont ainsi critiques au maintien des ILC au 

niveau de la peau via la sécrétion d’IL-7 et de TSLP mais également à leur localisation au sein 

des différentes couches cutanées via notamment la signalisation médiée par CCR6 (Kobayashi 

et al., 2019).  

  Roediger et al., 2013 ont également caractérisé une population d’ILC2 spécifique du 

derme murin, nommée dILC2. Ces cellules présentent un phénotype de surface cellulaire 

caractéristique des ILC2. Elles expriment ainsi à leur surface des marqueurs spécifiques tels 
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que CD25 (ou IL-2R, le récepteur de forte affinité de l’IL-2), Sca-1 et ST2 (Roediger et al., 2013). 

Contrairement aux autres ILC2 tissulaires, les ILC2 de la peau n’expriment pas CD117 (c-kit) 

mais expriment néanmoins le récepteur à l’IL-25 (IL-17BR). Ces cellules dépendent de l’IL-7 

pour leur développement (Roediger et al., 2013). En effet, les ILC2 ne se retrouvent pas chez 

les souris déficientes en IL-7 au niveau de la peau. Leur nombre était augmenté chez les souris 

Rag1-/- déficitaires en lymphocytes T possiblement en raison d’une disponibilité en IL-7 plus 

importante (Roediger et al., 2013). L’absence d’IL-25 chez les souris Il25-/- n’altère pas le 

nombre ni la fréquence des dILC2 indiquant ainsi que cette cytokine n’est pas indispensable à 

l’homéostasie des dILC2 en conditions basales (Roediger et al., 2013). Ces cellules produisent 

par ailleurs de l’IL-13 mais ne sécrètent pas d’IL-4 en conditions homéostasiques (Roediger et 

al., 2013). La production d’IL-4 pourrait cependant être générée sous certaines conditions 

d’inflammation. Les dILC2 sont des cellules sentinelles du derme qui migrent de façon 

caractéristique par salve suivies d’importantes périodes d’arrêt migratoire qui résultent de 

leurs interactions avec les mastocytes résidants de la peau (Roediger et al., 2013). Elles 

interagissent avidement avec les mastocytes du derme bien que ces cellules ne semblent pas 

indispensables à leur occupation du derme et/ou survie comme le prouve la fréquence et le 

nombre absolu dILC2 inchangé chez des souris déficientes en mastocytes cutanés en 

comparaison à des souris contrôles (Roediger et al., 2013). Ce sont par ailleurs des cellules 

capables de présenter deux états fonctionnels distincts qui dépendent de l’environnement 

cutané et des stimuli présents et caractérisés par un état homéostasique et un état pro-

inflammatoire (Roediger et al., 2013).  

 Teunissen et al., 2014 ont par ailleurs caractérisé l’ensemble des ILC Lin- CD127+ 

présentes au niveau de la peau saine chez l’homme. Ils ont ainsi pu majoritairement identifier 

des ILC2 et des ILC3 NCR-. Quelques rares ILC1 CD161+ et ILC3 NCR+ ont également 

difficilement pu être mises en évidence. De façon notable, le CLA (ou Cutaneous Lymphocyte 

Antigen est une glycoprotéine « skin homing receptor » qui se lie spécifiquement à l’ELAM-1 

(Endothelial Cell-Leukocyte Adhesion Molecule 1) (Berg et al., 1991)) est exprimé par une 

proportion variable de chaque population cellulaire d’ILC retrouvées au sein de la circulation 

sanguine (Teunissen et al., 2014). Ainsi les ILC cutanées peuvent provenir en partie d’ILC 

circulantes. Par ailleurs, les ILC2 et ILC3 NCR+ retrouvées au niveau de la peau saine sont des 

cellules fonctionnelles qui produisent de l’IL-13 et de l’IL-22 respectivement lors de 



122 
 

stimulation cytokinique. La rareté des ILC1 CD161+ n’a pas permis d’évaluer leurs 

fonctionnalités dans cette étude (Teunissen et al., 2014). Cependant la présence d’ILC2 

CRTH2+ a été pu être mise en lumière par cette étude (Teunissen et al., 2014) contrairement 

à celle de Kim et al., 2013 dans laquelle des ILC2 CRTH2- ont uniquement pu être identifiées 

au sein de la peau. Ces ILC2 CRTH2+ retrouvées dans la peau humaine saine sont capables de 

se multiplier in vitro en présence de fortes concentrations d’IL-2 et sans altération de leur 

phénotypes et fonctions alors qu’elles maintiennent l’expression caractéristique des 

marqueurs de surface CD127, CRTH2, CD117 et CD25 (Teunissen et al., 2014). Ainsi les ILC2 de 

la peau sont un sous-type cellulaire stable capable de se multiplier en présence de fort taux 

d’IL-2 (Teunissen et al., 2014). Bien que rares au sein de suspensions cellulaires issues de peau 

saine fraichement isolée, les ILC3 NCR+ sécrétrices d’IL-22 ont aisément été identifiées dans 

des suspensions cellulaires obtenues à partir d’explants de derme issus de la peau d’individus 

sains cultivés en présence d’IL-1β et IL-23. Ces ILC3 NCR+ semblent dérivés des ILC3 NCR- 

présentes dans des suspensions de cellules dermiques fraichement isolées (Teunissen et al., 

2014). Ainsi la peau humaine saine contient majoritairement des ILC2 et des ILC3 NCR- 

capables de se convertir en ILC3 NCR+ sous certaines conditions que nous développerons 

ultérieurement notamment au sein de de la partie traitant de la pathologie psoriasique.  

L’étude de Brüggen et al., 2016 a mis en évidence que les populations d’ILC retrouvées 

au sein de la peau saine humaine correspondent majoritairement aux ILC1 T-bet+ et aux ILC3 

AhR+. Les ILC1 T-bet+ représentent 50% des ILC dermiques. Les ILC3 AhR+ correspondent à la 

deuxième population majoritaire suivie par les ILC3 RORC+ alors que les ILC2 GATA3+ sont à 

peine détectables. Topographiquement, les ILC se regroupent en cluster principalement au 

niveau de la jonction épidermo-dermale et à proximité des lymphocytes T mais n’occupent 

pas les zones périvasculaires au sein du derme (Brüggen et al., 2016). Au sein de la peau 

inflammée toute pathologie confondue, le nombre d’ILC est supérieur à celui retrouvé au sein 

de la peau saine (Brüggen et al., 2016). Topographiquement, ces ILC se retrouvent à distance 

intermédiaire de la membrane basale et comme au sein de la peau saine, sont proches des 

lymphocytes T (Brüggen et al., 2016).  
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IV. Implications pathologiques des ILC au niveau de la barrière cutanée 

1. La dermatite atopique  

A. Définitions et généralités  

La dermatite atopique ou DA (également appelée eczéma) est une maladie inflammatoire de 

la peau évoluant tout au long de la vie et caractérisée par un prurit persistant. La pathogenèse 

de la DA inclut un défaut fonctionnel de la barrière cutanée, une dérégulation du système 

immunitaire notamment de l’immunité de type Th2, une sensibilisation médiée par les IgE aux 

allergènes environnementaux et alimentaires (Figure 42). C’est une maladie multifactorielle 

touchant à la fois l’homme et les animaux domestiques, caractérisée par une réponse 

inflammatoire aberrante initiée par certains facteurs environnementaux chez des individus 

génétiquement prédisposés (Bieber, 2008 ; Figure 42).  L’exposition à des polluants ainsi que 

l’absence d’exposition à certains agents infectieux ou autres antigènes déclencheurs d’une 

réponse de type Th1 précocement au cours de la vie, pourrait jouer un rôle dans le 

développement de la DA (Spergel et Paller, 2003). La DA se développerait ainsi à la suite d’un 

shift du système immun vers des réponses de type Th2 associé à une baisse des réponses de 

type Th1 et à une altération des fonctions des Treg (Figures 42 et 43). En effet, les Treg 

dérégulés ne limiteraient pas suffisamment les réponses des Th2 vis-à-vis des allergènes 

environnementaux qui déclencheraient alors des réponses exagérées vis-à-vis de ces derniers 

(Spergel, 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 42. Physiopathologie de la dermatite atopique (d’après Eyerich et al., 2015). Les caractéristiques 
majeures de la dermatite atopique sont une altération de l’immunité de type Th2 associée à une altération de la 
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barrière cutanée. Lors d’évolution vers la chronicité, une réponse immune mixte associée à un remodelage de la 
barrière épithéliale se met en place. L’altération du microbiote cutané, des facteurs environnementaux et 
génétiques ainsi qu’une altération des réponses immunes innées et adaptatives participent à la pathogenèse de 
l’inflammation atopique.   

 

La marche atopique correspond à la progression des manifestions d’atopie de la DA 

vers les allergies alimentaires, l’asthme et la rhinite allergique (Spergel, 2010). Généralement, 

la DA précède le développement de l’asthme et de la rhinite allergique, suggérant que celle-

ci est le point de départ du développement d’autres maladies allergiques. Lorsqu’une barrière 

cutanée saine est exposée à une unique application topique d’antigène d’acariens, une 

augmentation de l’expression des cytokines de type Th1 telles que l’IL-2 et IFN-y ainsi que des 

cytokines de type Th2 telles que l’IL-4, s’observe. Au contraire, la sensibilisation d’une barrière 

cutanée altérée conduit à une régulation à la baisse de l’expression d’IFN-y et à une 

augmentation de l’expression d’IL-4, d’IgE et d’IgG1 (Figure 43). L’entrée épicutanée 

d’allergène environnementaux à travers une barrière cutanée altérée est fortement associée 

à l’induction d’une réponse immunologique Th2 dominante (Figure 43). La première étape de 

la marche atopique semble être la sensibilisation épicutanée à un allergène qui induit la mise 

en place d’un milieu de type Th2 au niveau de la peau. (Zheng et al., 2011 ; Figure 43). Un 

défaut de l’intégrité de la barrière cutanée contribue au déclenchement de la DA et à la 

progression de la marche atopique. Chez les patients atteints de DA, l’altération des fonctions 

de la barrière épithéliale est mis en évidence par une augmentation des pertes en eau 

transépidermiques à la fois dans les zones lésionnelles et dans les zones saines de la peau 

(Seidenari et Giusti, 1995). 
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Figure 43. Pathogenèse de la dermatite atopique (d’après Eyerich et al., 2015). La présence d’un microbiote 
équilibré induit une réponse de type Th17 et la production de peptides antimicrobiens par l’épiderme. Lors de 
dermatite atopique, une réponse immune de type Th2 prédomine et inhibe l’immunité de type Th17 limitant 
ainsi la diversité du microbiote et favorisant la prolifération de Staphylococcus aureus au dépend des autres 
bactéries. Les superantigènes dérivés de S.aureus, les allergènes et auto-allergènes stimulent une réponse 
immune mixte pro-inflammatoire conduisant à des lésions de la barrière épithéliale. Ces lésions épithéliales 
induites par des défauts génétiques ou par des éléments déclencheurs externes induisent via la sécrétion 
d’alarmines une réponse immune de type Th2 médiée par les lymphocytes Th2 et les ILC2. Ces cellules sécrètent 
en réponse les cytokines IL-4, IL-5, IL-13 qui vont recruter et activer d’autres cellules immunes telles que les 
éosinophiles, les lymphocytes Th1 et participer à l’amplification de la réponse immune de type Th2 et aux lésions 
de la barrière cutanée. La libération d’antigènes lors des lésions épithéliales ou d’auto-antigènes mimant des 
antigènes microbiens induisent la sécrétion d’auto-anticorps IgE au sein du microenvironnement inflammatoire 
de type Th2. Ces auto-antigènes activent les mastocytes qui participent alors à amplifier l’environnement pro-
inflammatoire ainsi que les lésions cutanées.  

 

B. Rôles des ILC dans le développement de la dermatite atopique 

Des ILC2 Lin- CD25+ IL-33R+ sont présentes constitutivement à la fois au niveau de la peau 

saine chez l’homme et la souris (Kobayashi et al., 2020). Cependant les ILC2 s’accumulent en 

nombre significativement plus élevé au niveau des lésions cutanées de patients atteints de DA 

en comparaison aux zones saines de la peau (Kim et al., 2013 ; Figure 44). De la même façon 

ces cellules se retrouvent en nombre augmenté et très activées au niveau des lésions cutanées 

chez les souris modèles de DA (Kim et al., 2013). Des souris traitées par voie topique avec 

application de calcipotriol (MC903) développent des lésions de dermatite chronique 
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eczémateuse associée à une xérose s’aggravant au cours du temps. Les modifications 

histopathologiques observées au niveau de la peau sont très semblables à celles observées 

chez l’homme atteint de DA (épaississement de la couche cornée, hyperplasie de l’épiderme, 

vasodilatation, infiltrat inflammatoire mixte du derme). L’inflammation mimant la DA de la 

peau peut être initiée indépendamment du système immun adaptatif. En effet, l’accumulation 

et l’activation des ILC2 chez les souris Rag1-/- modèle de DA traitées par le MC903, suffit à 

déclencher des lésions de dermatite (Kim et al., 2013). Le transfert d’ILC2 issus de souris 

sauvage traitées par le MC903 chez des souris congéniques mais non traités au MC903, suffit 

à déclencher une réponse inflammatoire et des caractéristiques histologiques de DA. Par 

ailleurs, la déplétion en ILC2 dans ce modèle murin de DA, améliore significativement les 

lésions inflammatoires cutanées (Kim et al., 2013). En effet, une réduction d’IL-5 et d’IL-13 

s’observe, associée à une atténuation des altérations histologiques de la peau caractérisées 

par une réduction de la kératose et de l’acanthose ainsi qu’à une diminution de l’infiltrat 

inflammatoire dermique (Kim et al., 2013). Contrairement aux ILC2 présentes au niveau des 

poumons et de l’intestin, l’activation des ILC2 cutanées isolées dans ce modèle murin est 

indépendante des voies de signalisation médiée par l’IL-25 et l’IL-33 (Kim et al., 2013). En effet 

les souris déficientes en IL-25R (Il17rb-/-) et/ou en IL-33R (Il1rl1-/-) ne présentent pas de 

réduction du nombre et de l’activation des ILC2 au niveau de la peau ni des lésions 

histopathologiques associées dans le contexte d’inflammation cutanée mimant la DA. 

Cependant les ILC2 cutanées dépendent fortement des interactions entre le TSLP et son 

récepteur à la surface cellulaire et la voie de signalisation TSLP-TSLPR est un régulateur crucial 

des réponses du groupe des ILC2 indépendamment de l’IL-25 et IL-33 (Kim et al., 2013 ; Figure 

44). Le TSLP est en effet présent en concentrations élevées au niveau des lésions cutanées de 

patients atteints de DA (Soumelis et al., 2002) et l’expression du TSLP par les kératinocytes est 

associée au déclenchement et à la progression de l’inflammation mimant la DA dans le modèle 

murin de DA induit par MC903 (Li et al., 2009). De plus, certains variants génétiques du gène 

codant pour le TSLP sont significativement associés au développement de DA et à de sévères 

complications de celle-ci (Gao et al., 2010). La délétion du TSLPR chez des souris Tslpr-/- 

résulte en une diminution à la fois de la fréquence et du nombre absolu d’ILC2 au niveau de 

la peau (Kim et al., 2013). Les modifications histopathologiques et l’infiltration inflammatoire 

sont également réduites chez les souris Tslpr-/- à la suite de l’induction de l’inflammation 

mimant la DA (Kim et al., 2013). Les ILC2 jouent donc un rôle essentiel dans le développement 
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de l’inflammation associée à la DA. Elles se multiplient et s’activent de façon dépendante du 

TSLP au niveau des lésions inflammatoires cutanées chez la souris modèle de DA induite par 

MC903 (Kim et al., 2013). Par ailleurs les ILC2 amplifient l’intensité de la réponse adaptative 

de type Th2 lors de DA également chez des souris présentant une immunité adaptative 

compétente. En effet, le transfert d’ILC2 issues de souris traitées par MC903 au sein de souris 

sauvages conduit à une augmentation de la production d’IL-4, IL-5 et IL-13 par les LT des 

nœuds lymphatiques drainants la peau et au développement de lésions histologiques 

caractéristiques de DA. Ainsi les ILC2 suffisent à stimuler le développement de lésions mimant 

la DA chez des souris présentant un système immun adaptatif compétent en l’absence de 

stimulus externe ou de lésions tissulaires préalables (Kim et al., 2013).  

De la même façon l’étude de Salimi et al., 2013 a mis en évidence une augmentation 

de la fréquence des ILC2 dans les lésions de DA ainsi que leur infiltration au niveau de la peau 

après provocation allergique au niveau de laquelle elles sécrètent l’IL-5 et l’IL-13 (Salimi et al., 

2013 ; Figure 44). 

 

Figure 44. Physiopathologie de la dermatite atopique (d’après Salimi et Ogg, 2014). Les ILC2 sont enrichies au 
sein des lésions de DA. Elles expriment de fort taux des récepteurs ST2, IL-17RB, TSLP-R et CRTH2. En réponse à 
l’IL-33, l’IL-25 et le TSLP sécrétés par les kératinocytes et la PGD2 sécrétée par les mastocytes, ces cellules 
produisent l’IL-4, l’IL-5 et l'IL-13. La baisse d’expression de l’E-cadhérine par les kératinocytes limite l’inhibition 
des ILC2 et induit ainsi une suractivation de ces dernières. Les ILC2 activées interagissent avec les LTh2, les 
activent et conduisent au développement d’une inflammation de type Th2. Par ailleurs le nombre d’ILC1 et d’ILC3 
au sein de la peau atopique est similaire à celui retrouvé au sein de la peau saine.  
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Une augmentation de l’expression des récepteurs à l’IL-33 et à l’IL-25 à la surface des 

ILC2 ainsi que des concentrations plus élevées d’IL-25 et d’IL-33 ont également été mises en 

évidence au sein des lésions cutanées chez les patients atteints de DA (Salimi et al., 2013 ; 

Figure 44). Contrairement à l’étude de Kim et al., 2013, cette étude montre que l’IL-33 est un 

stimulus majeur de l’activation des ILC2 issues de la peau humaine et induit une régulation à 

la hausse de son propre récepteur permettant ainsi une sécrétion plus abondante de cytokines 

de type Th2 ainsi que la migration des ILC2 (Salimi et al., 2013). En effet, bien que le TSLP 

puisse également favoriser la migration des ILC2, cela n’est permis qu’à des concentrations 

bien plus élevées en comparaisons à l’IL-33 (Salimi et al., 2013). Par ailleurs, la liaison de l’E-

cadherine au récepteur KLRG1 à la surface cellulaire des ILC2 humaines inhibe drastiquement 

leur production d’IL-5 et d’IL-13 ainsi que leur prolifération (Salimi et al., 2013). Or de façon 

intéressante, une baisse de l’expression de l’E-cadherine à la surface des kératinocytes se 

retrouve au niveau des lésions de la peau de patients atteints de DA et particulièrement chez 

les patients atteints de mutations « perte de fonction » du gène codant pour la filaggrine 

(l’insuffisance en FLG est une des caractéristiques cardinales de la DA comme discuté dans la 

suite de ce manuscrit) (Salimi et al., 2013).  L’absence d’inhibition des ILC2 par la voie KLRG1-

E-cadherine pourrait donc être un des mécanismes impliqués dans la suractivation des ILC2 et 

donc la surproduction de cytokines de type Th2 chez les patients atteints de DA (Figure 44). 

L’administration d’anticorps anti-CD90 déplètant les ILC2 chez les souris traitées par le MC903, 

conduit à une amélioration significative de l’infiltrat cellulaire et de l’inflammation cutanée 

(Salimi et al., 2013). De la même façon les souris déficientes en RORα traitées par MC903 

présentent un nombre d’ILC2 diminué corrélé à une inflammation cutanée et un infiltrat 

cellulaire atténués en comparaison aux souris sauvage traitées par le MC903 (Salimi et al., 

2013). Le rôle des ILC2 dans le développement de cette inflammation est indépendant du 

système immun adaptatif. En effet, les souris Rag1-/- traitées par MC903 développent une 

inflammation cutanée similaire à celle observée chez les souris compétentes en système 

immun adaptatif (Salimi et al., 2013). Salimi et al., ont également mis en évidence le rôle clé 

de l’IL-33 et de l’IL-25 dans le développement de l’inflammation cutanée dans leurs modèles 

murins de DA induite par le MC903. Les souris déficientes en IL-33 et IL-25 présentent un 

nombre d’ILC2 et une inflammation cutanée significativement diminuées tandis que l’absence 

de signalisation TSLP résulte en une réduction plus modeste du nombre d’ILC2 (Salimi et al., 

2013).  
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 Imai et al., 2013 ont généré une souris transgénique Hk14mIL-33tg surexprimant         

l’IL-33 et présentant une intense expression de l’IL-33 au niveau du noyaux des cellules de 

l’épiderme. Chez ces souris une dermatite prurigineuse spontanée présentant des 

caractéristiques très similaires à celles de la DA se développe à l’âge de 6-8 semaines. Les 

mastocytes sont abondants au niveau de la peau et les taux d’histamine et d’IgE sanguins 

élevés. Des taux élevés d’IL-5 et d’IL-13 sont retrouvés dans le sang et au niveau des zones 

lésionnelles cutanées. Par ailleurs, le nombre d’ILC2 productrices d’IL-5 est significativement 

augmenté au niveau des zones lésées de la peau, dans le sang mais également au niveau des 

nœuds lymphatiques drainants. L’administration d’anticorps anti-IL-5 permet une nette 

amélioration de la dermatite éosinophile en limitant l’infiltrat éosinophiles et l’activation de 

ces derniers. Ce modèle murin de dermatite éosinophilique mimant la DA, suggère donc que 

les ILC2 activées par la surproduction d’IL-33 sécrété par les kératinocytes semblent être des 

acteurs clés de l’inflammation cutanée via une surproduction d’IL-5 et une infiltration 

éosinophilique marquée (Imai et al., 2013 ; Figure 44). 

Les ILC2 sont donc retrouvées en nombre significativement augmenté au niveau des 

lésions cutanées issues de patients atteints de DA. Des concentrations plus élevées en IL-25 

(Hvid et al., 2011 ; Salimi et al., 2013), IL-33 (Miller, 2011 ; Salimi et al., 2013) et TSLP (Soumelis 

et al., 2002) sont retrouvées dans la peau de patients atteints de DA. Cependant selon les 

modèles murins de DA utilisés, l’implication hiérarchique de ces cytokines dans l’activation 

des ILC2 varie. En effet, certains modèles démontrent une implication prédominante de l’IL-

25 et de l’IL-33 tandis que d’autres démontrent l’implication majeure du TSLP (Salimi et al., 

2013 ; Imai et al., 2013 ; Kim et al., 2013 ; Figure 44).  

Bien que beaucoup d’études se soient focalisées sur les mécanismes immunologiques 

impliquées dans le développement de la DA, un défaut primaire de la barrière cutanée a 

toujours été anticipée (Palmer et al., 2007). La filaggrine (FLG) est une protéine clé permettant 

la différentiation terminale de l’épiderme et notamment de la couche cornée ainsi que les 

fonctions de la barrière (Henry et al., 2012). Les monomères de FLG s’agrègent aux filaments 

intermédiaires de kératine formant ainsi un enchevêtrement compact. Elle induit par ailleurs 

l’aplatissement des cornéocytes, une caractéristique essentielle de la formation de la couche 

cornée (Henry et al., 2012).  Palmer et al., 2006 ont mis en évidence deux variants génétiques 

« perte de fonctions » indépendants au niveau du gène codant pour la filaggrine comme étant 
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de forts facteurs prédisposants au développement de la DA. De la même façon Irvine et al., 

2011 ont également mis en évidence que certaines mutations pertes de fonction au niveau du 

gène FLG sont des facteurs génétiques prédisposants majeurs du développement de la DA.  

Les souris présentant une filaggrine altérée (souris Flgft/ft) par mutations analogues à 

celles observées chez l’homme, développent des dermatites de façon spontanée proches de 

celles observées lors de DA. Chez ces souris, des taux sanguins élevés d’IgE, marqueur clé de 

DA, sont retrouvés ainsi qu’une dérégulation de la barrière cutanée, marquée par une 

augmentation des pertes en eau trans-épidermique (Saunders et al., 2016). Une inflammation 

subclinique se retrouve également au niveau des zones de la peau non lésée 

macroscopiquement. Des taux significativement plus élevés d’IL-1β, d’IL-25 et des cytokines 

caractéristiques des réponses de type Th1, Th2 et Th17 telles que l’IFN-γ, l’IL-4 et l’IL-17 sont 

retrouvés en comparaison aux souris de phénotype sauvage (Saunders et al., 2016). Une 

augmentation des concentrations en IL-1β au niveau de la peau lésée de patients atteints de 

DA et présentant une mutation du gène FLG se retrouve en comparaison aux patients 

contrôles présentant le phénotype sauvage du gène (Saunders et al., 2016).  Le 

développement de la dermatite associée au déficit en FLG est médié principalement par 

l’immunité innée tandis que l’immunité adaptative est dispensable au développement des 

lésions cutanées mais participe au développement des lésions de dermatite sévères et de 

l’inflammation pulmonaire (Saunders et al., 2016 ; Figure 45). En effet, une augmentation 

similaire à celle observée chez les souris Flgft/ft des concentrations en IL-1β et IL-25 se retrouve 

au niveau des zones non lésées de la peau chez les souris Rag1-/- Flgft/ft déficientes en système 

immun adaptatif en comparaison aux souris contrôles Rag1-/-  (Saunders et al., 2016). Chez les 

souris Flgft/ft, l’inflammation cutanée observée est associée à une augmentation significative 

du nombre d’ILC2 productrices d’IL-5 en comparaison aux souris contrôles de phénotype 

sauvage (Saunders et al., 2016). Associée à cette production augmentée d’IL-5 au sein des 

lésions cutanées, un nombre significativement plus élevé d’éosinophiles, de mastocytes et de 

basophiles se retrouve également (Saunders et al., 2016). De la même façon, un nombre 

augmenté d’ILC2 s’observe au niveau de la peau non lésée de patients présentant des 

mutations du gène FLG en comparaison aux patients présentant le phénotype sauvage du 

gène FLG (Saunders et al., 2016). Une altération de la FLG semble donc être un élément clé du 

développement de lésions de dermatite atopique et les ILC2 semblent donc jouer un rôle 
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majeur dans le développement de cette inflammation via une production élevée d’IL-5 et le 

recrutement subséquent de cellules inflammatoires (Saunders et al., 2016). 

Cependant l’étude récente de Schwartz et al., 2019 a permis de nuancer les précédents 

résultats sur l’implication des ILC2 dans l’inflammation cutanée. Les ILC2 sont en effet à 

l’origine de l’inflammation cutanée aigue « DA-like » induite par application de MC903 et les 

souris déficientes en ILC2 développent une inflammation aigue cutanée significativement 

atténuée  (Schwartz et al., 2019). Cependant en dépit de leur nombre augmenté au niveau des 

lésions inflammatoires chroniques et notamment au sein du derme chez les souris Flgft/ft, les 

ILC2 semblent jouer un rôle redondant dans la pathogenèse de la dermatite chronique chez 

des souris mutantes pour le gène FLG et présentant donc une barrière cutanée altérée  

(Schwartz et al., 2019 ; Figure 45). Bien que les ILC2s puissent contribuer à la genèse de 

l’inflammation cutanée aigue, leur nombre augmenté en conditions inflammatoires 

chroniques est probablement la conséquence d’une augmentation globale de l’ensemble des 

populations cellulaires infiltrantes (Schwartz et al., 2019). Les concentrations en IL-1β sont 

significativement plus élevées chez les patients atteints de DA et présentant des mutations du 

gènes FLG ainsi que chez les souris Flgft/ft et le déficit en IL-1β protège les souris Flgft/ft du 

développement d’une inflammation cutanée  (Schwartz et al., 2019). Par ailleurs, le nombre 

de mastocytes est significativement augmenté chez les souris Flgft/ft et ces cellules présentent 

un phénotype hyperréactif en réponse à l’IL-1β  (Schwartz et al., 2019). Par ailleurs, les souris 

Flgft/ft germ-free présentent une expression diminuée d’IL-1β ainsi qu’une moindre activation 

des mastocytes (Schwartz et al., 2019).  Une altération du microbiote chez ces souris 

présentant une barrière cutanée déficiente semble participer à la surproduction d’IL-1β et à 

la suractivation subséquente des mastocytes (Figure 45). Ainsi, bien que la déplétion en ILC2 

améliore l’inflammation aigue de la peau, leur absence ne permet pas d’améliorer 

l’inflammation chronique  (Schwartz et al., 2019).  
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Figure 45. Pathogenèse de l’inflammation cutanée dermatite-atopique like lors de déficit en filaggrine (d’après 
Schwartz et al., 2019). Le déficit en FLG conduit à une dysbiose cutanée précocement après la naissance altérant 
ainsi les réponses immunes cutanées à l’âge adulte. Les mastocytes dermiques exprimant le récepteur IL-1R1 
sont les cellules clés répondant à l’IL-1β, cytokine dont les concentrations sont augmentées chez les souris 
déficientes en FLG. En réponse à cette cytokine, les mastocytes sont suractivés, sécrètent de nombreuses 
cytokines et chimiokines qui vont activer et recruter au sein de la peau de nombreuses autres cellules immunes 
telles que les neutrophiles, les éosinophiles, les basophiles, les lymphocytes Th17, les lymphocytes Th2 mais 
également les ILC2. Bien que les ILC2 participent au développement d’une inflammation aigue de la peau, leur 
rôle est redondant dans la pathogenèse de l’inflammation chronique et de nombreuses autres cellules immunes 
activées et recrutées participent à son développement.  

 

L’étude de Chen et al., 2017 a mis en évidence le caractère indispensable de la protéine 

ZDHHC13 (Zinc - finger DHHC-domain-containing protein 13) palmitoylacyle  transférase au 

maintien de l’intégrité de la barrière cutanée. En effet les souris déficientes en ZDHHC13 par 

mutation sont plus sensibles aux bactéries environnementales et développent une 

inflammation cutanée très ressemblante à celle observée lors de DA. Histologiquement, la 

peau de ces souris présente un épaississement de l’épiderme ainsi qu’un infiltrat 

éosinophilique et mastocytaire important en comparaison aux souris de phénotype sauvage. 

Des taux élevés d’IgE sont également retrouvés. Leur barrière cutanée est également altérée 

comme le montre l’augmentation de perméabilité mesurée par un taux de perte en eau trans-

épidermique augmenté. Par ailleurs, les souris zdhhc13 k/k présentent des niveaux élevés des 

cytokines pro-inflammatoires IL-33 et IL-25 précédemment impliquées dans le 

développement de la DA (Salimi et al., 2013 ; Roediger et al., 2013) et d’ILC2 au niveau de la 

peau (Chen et al., 2017). Ces caractéristiques sont hautement corrélées à l’initiation de 

l’inflammation chez ces souris. Par ailleurs, l’ablation de l’immunité adaptative chez les souris 
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double mutant Rag1-/- zdhhc13 k/k n’améliore pas l’inflammation cutanée (Chen et al., 

2017). Ainsi les ILC2s semblent être les acteurs clés du développement de l’inflammation 

cutanée dans cet autre modèle murin de DA et sont capables de médier cette inflammation 

indépendamment de l’immunité adaptative (Chen et al., 2017).  

Le CRTH2 est un récepteur couplé aux protéines G qui lie la PGD2 (prostaglandine D2). 

La PGD2 est un métabolite majeur de l’acide arachidonique sécrétée principalement par les 

mastocytes lors des réponses allergiques et retrouvée en fortes concentrations dans les voies 

respiratoires de patients asthmatiques provoquées par certains allergènes (Gervais et al., 

2001). Le CRTH2 est exprimé à la surface des éosinophiles, basophiles, Th2 mais également à 

la surface des ILC2 (Barnig et al., 2013). La voie de signalisation médiée par CRTH2 est 

fortement impliquée dans les réponses allergiques médiée par les IgE, les mastocytes, les Th2 

et les éosinophiles. En effet, l’ablation génétique ou l’antagonisme du CRTH2 réduit 

drastiquement les réponses allergiques chez la souris (Uller et al., 2007 ; Lukacs et al., 2008). 

Le CRTH2 stimule également les réponses pro-inflammatoires médiées par les ILC2 cutanées.  

L’activation de la voie de signalisation CRTH2-PGD2 conduit à la migration des ILC2 cutanées 

à proximité des mastocytes mais également à la production de cytokines de type Th2 et 

d’autres cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-3, l’IL-8, l’IL9, l’IL-21 et le GM-CSF par ces 

dernières (Figure 45 et 46). Au niveau du tissu inflammé, la PGD2 est une protéine clé du 

recrutement des ILC2. Cette migration est en effet complètement inhibée en cas de blocage 

du CRTH2 et la présence d’IL-25 ou d’IL-33 ne potentialise pas l’effet attracteur des ILC2 médié 

par la PGD2 (Xue et al., 2014). A la suite de l’activation par la voie PGD2-CRTH2, les ILC2 

produisent donc des cytokines telles que l’IL-3, IL-4 et IL-13 capables d’augmenter l’activation 

des mastocytes (Figure 45 et 46). Comme expliqué plus haut, les mastocytes sont des cellules 

immunitaires innées particulièrement impliquées dans le développement de maladies 

allergiques et notamment de la DA (Kawakami et al., 2009). Ainsi les ILC2 activées par la voie 

de signalisation PGD2-CRTH2 peuvent contribuer au développement de la pathogenèse de 

l’atopie et notamment de la DA via leurs interactions avec les cellules clés de la pathogenèse 

allergique (Xue et al., 2014). Les ILC2 contribuent au développement de l’immunité adaptative 

de type Th2 en médiant la dégranulation IgE médiée des mastocytes. Le CRTH2 relie ainsi les 

voies innées et adaptatives via les ILC2 (Xue et al., 2014).  
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Figure 46. ILC2 au centre de la physiopathologie de la dermatite atopique (d’après Zhou et al., 2020). Les ILC2 
sont au centre de la pathologie de la DA. Le TSLP, l’IL-25 et l’IL-33 sécrétés par la barrière cutanée activent les 
ILC2 qui sécrètent en réponse les cytokines de type Th2 IL-4, IL-5 et IL-13. Au sein de la peau atopique, les ILC2 
se regroupent à proximité des basophiles qui participent à la prolifération et l’activation des ILC2 via la sécrétion 
d’IL-4. Les ILC2 expriment à leur surface CRTH2, le récepteur de la PGD2. Ce dérivé de l’acide arachidonique 
majoritairement sécrété par les mastocytes se lie à son récepteur à la surface des ILC2 et la voie activée par cette 
interaction attirent les ILC2 et les activent. Les ILC2 sécrètent en réponse les cytokines de type Th2 qui 
contribuent alors à amplifier l’activation des mastocytes.  

 

Dans le derme inflammé isolé à partir d’échantillons de peau de patients atteints de 

DA et de souris présentant des lésions mimant la DA, une accumulation significativement plus 

importante de clusters basophiles-ILC2 s’observe en comparaison aux échantillons de peau 

issue de patients contrôles sains (Kim et al., 2014). Ces données soutiennent ainsi une 

interaction in vivo entre les basophiles et les ILC2 dans un contexte d’inflammation mimant la 

DA. Les analyses temporelles révèlent également que l’accumulation et l’activation des 

basophiles au niveau de la peau de souris précède celle des ILC2 dans un contexte 

d’inflammation cutanée mimant la DA. En effet, une augmentation du nombre et de l’activité 

des basophiles s’observent 4 jours après traitement au MC903 chez la souris tandis que celle 

du nombre et de l’activité des ILC2 ne s’observent que 7 jours après traitement (Kim et al., 

2014). Par ailleurs, la déplétion sélective des basophiles cutanées chez des souris BaS-TRECK 

(exprimant sélectivement le récepteur DTR à la toxine diphtérique DT au niveau des 

basophiles) via traitement à la DT conduit à une diminution de l’activité et du nombre d’ILC2 

et des lésions inflammatoires dermiques chez les souris traitées au MC903 (Kim et al., 2014). 

L’injection intradermique de basophiles purifiés issues de souris de phénotype sauvage 

traitées au MC903 à des souris de phénotype sauvage naïves conduit à une augmentation du 
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nombre d’ILC2 et au développement de lésions inflammatoires dermiques (Kim et al., 2014). 

Ces données démontrent ainsi que la réponse des basophiles précède et est nécessaire et 

suffisante à l’accumulation et aux fonctions des ILC2 dans un contexte d’inflammation cutanée 

mimant la DA. L’utilisation de souris transgéniques IL-4-eGFP+ a permis de démontrer que les 

basophiles sont la source majeure d’IL-4 dans les lésions cutanées mimant la DA (Kim et al., 

2014).  Les souris Il4-/- déficiente en IL-4 traitées au MC903 présentent une réduction du 

nombre, des réponses des ILC2 ainsi que des lésions d’inflammation cutanée malgré un 

nombre de basophiles inchangé (Kim et al., 2014).  L’injection intradermique de basophiles 

issus de souris Il4-/- à des souris de phénotype sauvage conduit au développement d’une 

inflammation et à une accumulation d’ILC2 significativement inférieures à celles observées 

chez les souris ayant reçus des basophiles issus de souris de phénotype sauvage (Kim et al., 

2014). Les basophiles et l’IL-4 sécrétée par ces derniers sont donc nécessaires à l’accumulation 

et aux fonctions d’ILC2 et ainsi à l’induction de lésions inflammatoires mimant la DA par les 

ILC2 (Figure 46 ; Kim et al., 2014).  

Une population d’ILC2 CD103+ dermiques résidentes de la peau (ou dILC2) a été 

identifiée par Roediger et al., 2013. L’anticorps anti-CD90 fut utilisé avec succès par Kim et al., 

2013 et Salimi et al., 2013 afin dépléter des souris en ILC2. Cependant Roediger et al., 2013 

n’ont pas réussi à dépléter la peau des souris en cellules CD103+ dILC2 via cette méthode et 

la seule population touchée correspondait aux ILC2 spléniques. Cela suggère donc que les 

dILC2 CD103+ représentent une sous-population d’ILC2 distincte au niveau de la peau.  Ces 

cellules sont abondantes à l’état homéostasique, dépendent de l’IL-7 pour leur survie et 

produisent de façon constitutive de l’IL-13 (Roediger et al., 2013). Bien que cette production 

basale d’IL-13 implique un rôle homéostasique de cette cytokine, il est concevable que l’IL-13 

impliquée dans le développement de l’atopie (Hamid et al., 1996) et sécrétée par les dILC2, 

puisse jouer un rôle dans le développement de l’atopie lors de conditions pathologiques et en 

particulier lorsque cette cytokine a un meilleur accès aux autre populations cellulaires telles 

que les cellules endothéliales et les kératinocytes (Zheng et al., 2009). Ces cellules peuvent se 

multiplier et « switcher » vers un phénotype pro-inflammatoire caractérisé par une 

production particulièrement augmentée d’IL-5 (Roediger et al., 2013). Les dILC2 passent 

continuellement au crible le derme au sein duquel elles interagissent préférentiellement avec 

les mastocytes résidents. En effet les ILC2 s’observent à proximité des mastocytes et elles 
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forment avec ces derniers de fortes interactions pouvant durer au-delà de 20-30 min in vivo 

(Roediger et al., 2013). Les dILC2 ont par ailleurs la capacité de moduler les fonctions des 

mastocytes via la production d’IL-13 mais également via des interactions directes cellule-

cellule (Roediger et al., 2013 ; Figure 46). Il existe donc au sein de la peau un partenariat entre 

deux cellules impliquées dans les réponses immunes de type Th2 qui pourrait donc être 

critique à la fois à l’état basal et en condition d’inflammation (Figure 44). En réponse à l’IL-2, 

les dILC2 présentent un phénotype de surface modifié caractérisé par une augmentation 

d‘expression de CD25, ILCOS et ST2, prolifèrent et produisent d’importante quantités d’IL-13 

et d’IL-5 qui favorise alors l’influx éosinophile, l’inflammation cutanée et l’activation des 

mastocytes (Roediger et al., 2013). En effet les souris Rag1-/- développent spontanément des 

lésions inflammatoires cutanées dans les 2-3 semaines suivant le traitement à l’IL-2 

caractérisées par une hyperplasie épidermique, un épaississement du derme, un influx 

éosinophilique et neutrophilique à travers le derme et l’épiderme et une prolifération de dILC2 

fonctionnellement distincts des dILC2 observées à l’état homéostasique (Roediger et al., 

2013). Les dILC2 représentent donc une population unique d’ILC2 au niveau de la peau capable 

d’exister sous deux états distincts in vivo. En conditions homéostasiques, ces cellules 

présentent des fonctions immunomodulatrices via notamment la sécrétion d’IL-13 qui 

modère l’activité mastocytaire. Sous certaines conditions inflammatoires et en réponse à 

certains stimuli elles sont également capables d’acquérir un phénotype pro-inflammatoire 

favorisant alors le recrutement éosinophilique et l’activation des mastocytes (Figure 46). Ainsi 

ces cellules peuvent être impliquées dans certaines pathologies inflammatoires de la peau 

dans lesquelles le recrutement éosinophilique et l’activation des mastocytes sont des 

caractéristiques majeures incluant la DA ou encore les infections parasitaires (Roediger et al., 

2013). 

Les caractéristiques de la DA sont une barrière cutanée altérée, une inflammation 

majoritairement de type Th2 et une hyperplasie de l’épiderme (Brunner et al., 2017). L’IL-13 

est exprimée au sein des lésions cutanées de DA et joue un rôle clé dans la pathogenèse de 

cette maladie. En effet, l’IL-13 régule à la hausse l’expression par les kératinocytes des 

chimiokines CCL17 et CCL22 attirant les lymphocytes Th2 sur le site d’inflammation (Purwar 

et al., 2006). L’IL-13 limite également l’expression par les kératinocytes de gènes clés 

impliqués dans le maintien de l’intégrité de l’épiderme tels que les gènes codant pour la 
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filaggrine, les claudines et la desmogléine qui sont retrouvées régulées à la baisse dans les 

lésions cutanées de DA (De Benedetto et al., 2011 ; Gruber et al., 2015 ; Hönzke et al., 2016). 

Par ailleurs, l’expression cutanée transgénique de l’IL-13 conduit au développement d’une 

hyperplasie épidermique, à l’augmentation de chimiokines attirant les Th2 (Zheng et al., 

2009). Or l’IL-25 dérivé des kératinocytes active directement les ILC2 et stimule la production 

d’IL-13 par ces dernières (Leyva-Castillo et al., 2020). Lors d’inflammation chronique, les LT 

sont la source majoritaire d’IL-13 au niveau de la peau sensibilisée par administration 

épicutanée d’ovalbumine, induisant une inflammation locale mimant la DA pendant 7 

semaines (Leyva-Castillo et al., 2020). Néanmoins, l’activation des ILC2 par l’IL-25 est 

nécessaire à l’accumulation des LT et à l’expression augmentée d’IL-13 et ainsi à l’hyperplasie 

épidermique observée chez les souris sensibilisées de façon chronique comme le montre 

l’absence de ces caractéristiques chez les souris RorαCre/CreIl17rbflox/flox (souris délétées 

spécifiquement pour le gène Il17rb au sein des ILC2 exprimant Rorα) (Leyva-Castillo et al., 

2020). Les ILC2 activées par l’IL-25 sont donc nécessaires au développement des lésions 

inflammatoires aigues et chroniques cutanées retrouvées lors d’allergie et dans la DA. L’IL-13 

sécrétée par ces cellules joue un rôle clé dans le développement des lésions en permettant 

notamment un dialogue entre ILC2 et cellules épithéliales qui agissent en retour sur d’autres 

cellules inflammatoires telles que les lymphocytes T CD4+ (Leyva-Castillo et al., 2020).  

 

2. Le psoriasis  

A. Définitions et généralités 

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique et auto-immune de la peau 

conséquence de l’association d’une forte prédisposition génétique, de certains facteurs 

environnementaux et immunologiques touchant majoritairement l’homme et plus rarement  

certaines espèces animales domestiques telles que le chien (Gross et al., 1986 ; Werner, 2003). 

Les manifestations cliniques dermatologiques sont variées. Le psoriasis vulgaris aussi appelé 

psoriasis en plaque est la forme clinique la plus fréquente et concerne 90% des individus 

atteints (Kim et al., 2017). De nombreuses autres formes existent telles que le psoriasis en 

goutte, le psoriasis pustuleux, le psoriasis localisé qui peut prendre deux formes distinctes 

affectant toutes deux les mains et les pieds (Kim et al., 2017). Le psoriasis se caractérise par 
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une inflammation chronique conduisant à une prolifération incontrôlée des kératinocytes et 

à une différentiation dysfonctionnelle de ces derniers (Ni et Lai, 2020). Les caractéristiques 

histologiques des plaques psoriasiques sont une acanthose (hyperplasie de l’épiderme), un 

infiltrat inflammatoire composé de cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes T et 

neutrophiles ainsi qu’une néovascularisation abondante (De Rosa et Mignogna, 2007).  

Des dérégulations de l’immunité innée et adaptative cutanées sont responsables du 

développement et du maintien de l’inflammation psoriasique. Une activation du système 

immun inné par des signaux de dangers endogènes et des cytokines coexistent avec une 

perpétuation auto-inflammatoire chez certains patients tandis que des réactions auto-

immunes conduites par les lymphocytes T se mettent en place chez d’autres. Le psoriasis 

semble donc être une maladie auto-immune sur un fond auto-inflammatoire avec des 

mécanismes se superposant voire se potentialisant (Liang et al., 2017).   

Dans les lésions psoriasiques, les kératinocytes ont un taux de prolifération plus élevé 

et un processus de différentiation raccourci résultant ainsi en une rétention des noyaux au 

sein des cornéocytes, une sécrétion lipidique diminuée, la perte de la couche granuleuse et la 

rétention de kératinocytes partiellement différentiés conduisant à l’accumulation d’écailles 

typiquement retrouvées dans les lésions de psoriasis (De Rosa et Mignogna, 2007). Par 

ailleurs, une dérégulation du système immunitaire cutané est également impliquée dans la 

pathogenèse du psoriasis (Figure 47). En effet, lors de psoriasis il existe une réponse 

immunitaire et de l’épiderme aberrante soutenue par des interactions dérégulées entre les 

cellules épithéliales et immunitaires. Ces interactions sont menées par les cytokines pro-

inflammatoires TNF, IL-23 et IL-17 qui sont des cibles thérapeutiques ayant montré une 

certaine efficacité. D’autres médiateurs tels que l’IFNα, l’IFNγ et l’IL-22 contribuent également 

à l’initiation, l’amplification et le maintien de la maladie. Les trois principaux acteurs cellulaires 

du psoriasis sont les kératinocytes, les cellules dendritiques et les lymphocytes T (Figure 47). 
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Figure 47. Pathogenèse du psoriasis (d'après Griffiths et al., 2021). Le développement de lésions et plaques 
psoriasiques impliquent notamment des interactions complexes entre facteurs environnementaux et 
susceptibilité génétique. Les lésions psoriasiques se caractérisent alors par un épaississement marqué de 
l’épiderme, le développement d’extension de l’épiderme et par la croissance et la dilatation des vaisseaux 
sanguins de la papille dermique. De nombreuses cellules immunes incluant les ILC3 sécréteurs d’IL-17, les LTh17, 
les LTh1 sécréteurs d’IFNγ, les lymphocytes cytotoxiques Tc1 et Tc17, les neutrophiles, les macrophages et 
cellules dendritiques sont impliquées dans le développement de l’inflammation. A travers l’implication des 
nœuds lymphatiques drainants la peau, la réponse immune initiale créée un cycle inflammatoire auto-suffisant 
et perpétue ainsi le développement du psoriasis.  

 

Les kératinocytes produisent les cytokines clés TNF, IL-1β et IL-6 mais également le 

peptide antimicrobiens LL37 sécrété lors de traumatisme physique ou à la suite d’infection qui 

se lie à des fragments d’ADN ou d’ARN également sécrétés par les cellules cutanées 

endommagées (Lande et al., 2007 ; Ganguly et al., 2009). Ces complexes LL37/ADN ou ARN 

retrouvés dans les lésions de psoriasis activent alors les cellules dendritiques plasmacytoïdes 

(pDC) exprimant le TLR7/9 (Toll Like Receptor 7/9) retrouvées principalement dans les lésions 

de psoriasis (Nestle et al., 2005). L’activation de ces cellules est le point de départ du 

développement des lésions psoriasiques et de la sécrétion de médiateurs inflammatoires tels 

que les IFN de type I. La signalisation médiée par les IFN de type I associée aux autres cytokines 

sécrétées par les kératinocytes favorise la maturation et l’activation des cellules dendritiques 

myéloïdes (dites conventionnelles, cDC ou DC ; Figure 47). Dans les lésions cutanées de 

psoriasis, une population de cellules dendritiques myéloïdes dermique CD1c- côtoie les 

cellules dendritiques du derme classiquement retrouvées dans la peau saine. Cette population 

de cellules dendritiques inflammatoires activées sécrète alors des médiateurs tels que le 
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TNF, l’IL-23, l’IL-20 et iNOS. Ces cellules activées migrent alors aux nœuds lymphatiques 

drainant la peau afin d’y interagir avec les lymphocytes T naïfs. L’antigène présenté au cours 

de cette interaction reste encore incertain cependant la présence de lymphocytes T 

oligoclonaux dans les lésions psoriasiques, l’identification de réarrangements conservés des 

TCR chez différents patients et la présence de mêmes clones de lymphocytes T au cours du 

temps semblent impliquer un antigène déclencheur commun de la maladie conduisant à la 

différentiation et à l’activation de lymphocytes T producteurs d’IL-17 (Figure 47). L’interaction 

entre les cellules dendritiques du derme et les lymphocytes T entraine la création d’un 

environnement inflammatoire IL-23/IL-17/IL-22 central dans la progression des lésions 

psoriasiques. L’IL-17 entraine la production de chimiokines attirants les neutrophiles ainsi que 

celle de peptides antimicrobiens et joue donc un rôle central en liant les lymphocytes T et les 

kératinocytes. L’IL-22 altère la différentiation des kératinocytes et constitue ainsi le principal 

inducteur de l’hyperplasie de l’épiderme. Il existe donc des interactions pathogènes entre 

kératinocytes, cellules dendritiques et lymphocytes T soutenus par les cytokines TNF, IL-23 

et IL-17 et également par d’autres cellules immunes telles que les lymphocytes T CD8+, les 

lymphocytes T γδ et les ILC (Rendon et Schäkel, 2019 ; Armstrong et Read, 2020).  

 

B. Rôles des ILC dans le développement du psoriasis 

L’initiation de la formation de plaque psoriasique dans un modèle murin de psoriasis 

déclenché par application cutanée d’imiquimod (IMQ) dépend de l’infiltration de lymphocytes 

T γδ et des ILC (Pantelyushin et al., 2012). L’application topique d’IMQ, un ligand TLR7/8 et 

activateur majeur du système immun, peut induire ou exacerber les lésions inflammatoires 

associées au psoriasis. La dermatite induite par l’IMQ chez la souris sert ainsi de modèle afin 

d’analyser les mécanismes pathogéniques liés au développement des lésions psoriasiques. 

Dans ce modèle, ces lésions « psoriasiques-like » sont ainsi associées à l’axe IL-23/IL-17 (van 

der Fits et al., 2009). L’application d’IMQ entraine une hyperprolifération des kératinocytes, 

altère la différentiation de l’épiderme ce qui se traduit histologiquement par une acanthose 

et une hyperparakératose. L’IL-17A, IL-17F et IL-22 sont des cytokines majeures de la 

formation de plaques psoriasiques (Figure 48). En effet, les souris Il17a-/-, IL-17f-/- et Il22-/- 

présentent une réduction significative de l’épaississement cutanée et des lésions 
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histologiques d’acanthose en comparaison aux souris de phénotypes sauvages également 

exposées à l’IMQ (Pantelyushin et al., 2012). Par ailleurs, les souris Il17f-/- sont plus résistantes 

au développement de lésions cutanées par application d’IMQ par rapport aux souris Il17a-/-

sous-entendant que l’inflammation psoriasique implique majoritairement une population 

cellulaire sécrétant l’IL-17F. Les ILC et les lymphocytes T γδ sont par ailleurs la source 

principale et déterminante de ces cytokines comme démontré par un modèle murin 

transgénique permettant d’identifier les populations cellulaires à l’origine de la production de 

l’IL-17A, IL-17F et IL-22 (Pantelyushin et al., 2012). De façon surprenante, seulement un 

pourcentage minime de ces cytokines est produit par les lymphocytes Th17 CD4+. Au contraire 

des souris Rag1-/-, les souris Rag2-/-Il2rg-/- sont complètement résistantes à la formation de 

plaques psoriasiques médiées par application d’IMQ. Par ailleurs, les souris Rorc-/- (déficientes 

en facteur de transcription RORyt) ne présentent ni épaississement ni inflammation cutanée 

tout comme les souris Rag2-/-Il2rg-/- indiquant ainsi le rôle majeur des ILC3 RORγt (et 

lymphocytes T γδ RORγt +) dans le développement des lésions psoriasiques (Pantelyushin et 

al., 2012). La dérégulation du compartiment immun inné et plus particulièrement des ILC est 

ainsi nécessaire et suffisante à la formation de plaque psoriasiques dans ce modèle murin de 

psoriasis (Pantelyushin et al., 2012).  
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Figure 48. Les ILC au sein de la peau psoriasique (d’après Polese et al., 2020). Au sein des lésions psoriasiques, 
le nombre d’ILC retrouvé est augmenté. Les ILC3 RORγt sont les acteurs clés de la pathologie psoriasique. Au sein 
de la peau de patients sains, les ILC3 retrouvées n’expriment pas le NCR NKp44. Au contraire, au sein des zones 
saines et inflammées de la peau et dans le sang de patient psoriasique, les ILC3 expriment majoritairement NKp44 
en réponse à l’IL-23 et l’IL-1β alors que les ILC3 NKp44- sont à peine détectables. Les ILC3 au sein des lésions 
psoriasiques sont situées à proximité des lymphocytes T avec lesquels elles interagissent lors du développement 
de l’inflammation. En réponse à l’IL-23, l’IL-1β et le TNFα, les ILC3 sécrètent l’IL-17 et l’IL-22. L’IL-17 stimule alors 
la sécrétion par les kératinocytes des chimiokines CXCL1 et CXCL2 qui vont participer au recrutement des 
neutrophiles. L’IL-22 altère la différentiation de l’épiderme et participe au développement de l’hyperplasie 
épidermique. Les lymphocytes T γδ sont également impliqués dans le développement de l’inflammation 
psoriasique. Chez l’homme et chez la souris, ces cellules en réponse à une stimulation cytokinique par l’IL-23 et 
l’IL-1β, sécrètent les cytokines IL-22 et IL-17 qui participent à l’hyperplasie des kératinocytes, au recrutement des 
neutrophiles et à la progression de l’inflammation.  

 

L’immunophénotypage des cellules sanguines périphériques mononuclées (PBMC) a 

permis de mettre en évidence des différences de fréquence parmi les différentes sous-

populations d’ILC entre patients sains et atteints de psoriasis (Villanova et al., 2014). 

Cependant, aucune différence significative de fréquence des populations de lymphocytes T, 

B, des cellules NK et myéloïdes n’a pu être mise en évidence entre patients sains et 

psoriasiques (Villanova et al., 2014).  Chez les patients sains, les ILC3 NKp44- sont le sous-type 

d’ILC le plus fréquent et cette population compte pour plus de 40% des ILC retrouvées parmi 

l’ensemble des PBMCs. Chez ces mêmes individus, les fréquences des ILC1 et ILC2 sont 

sensiblement similaires avec une médiane à 24% pour les ILC1 et à 25% pour les ILC2. Les ILC3 

NKp44+ correspondent par ailleurs au sous-type d’ILC le plus rarement retrouvé avec certains 

patients n’ayant aucune cellule détectable et d’autres présentant une fréquence maximale de 

1%. Au contraire chez les individus psoriasiques, la fréquence des ILC3 NKp44+ est 

significativement augmentée (Figure 48) en comparaison aux individus sains avec des 
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médianes de 2,6% et 0,2% respectivement. De façon intéressante, la réponse clinique positive 

aux anticorps anti-TNF (le TNF agit en synergie avec l’IL-23 afin de diriger la production d’IL-

17A par les ILC (Powell et al., 2012)) est associée à une diminution significative de cette 

population sanguine contrairement aux populations de lymphocytes B, T, et cellules NK et 

myéloïdes qui ne présentent pas de variation significative. La baisse du nombre absolu d’ILC3 

NKp44+ est étroitement corrélée à une réduction de la sévérité de l’atteinte mesurée par le 

score PASI (psoriasis area severity index). En parallèle cette diminution du nombre d’ILC3 

NKp44+ est associée à une augmentation de la population d’ILC3 NKp44-. Ces données 

impliquent ainsi que ces cellules puissent être un biomarqueur intéressant de la réponse 

clinique à la thérapie mais également un contributeur important du développement de la 

maladie (Villanova et al., 2014). L’ensemble des ILC3 NKp44+ et NKp44- expriment de fort taux 

du CLA à leur surface chez les patients psoriasiques. Ainsi, l’ensemble des ILC3 expriment des 

marqueurs « skin-homing » et représentent ainsi une population cellulaire capable de 

coloniser le tissu cutané en cas d’inflammation. Les ILC ont également été caractérisées au 

sein de biopsie de peau issues de patients psoriasiques et sains afin d’évaluer d’éventuelles 

différences de fréquence des populations entre ces individus (Villanova et al., 2014). Tout 

d’abord, une fréquence significativement plus élevée d’ILC s’observe au niveau de la peau en 

comparaison au sang tout individu confondu. Au niveau des zones lésées psoriasiques, une 

fréquence de 10 à 30 fois celle du taux sanguin s’observe. Ces données suggèrent ainsi que 

ces cellules sont des acteurs majeurs de la réponse immune au niveau de la peau lésée 

(Villanova et al., 2014). Chez les individus sains, les ILC3 NKp44- sont les plus fréquentes suivies 

des ILC2 puis des ILC1 et enfin des ILC3 NKp44+ qui forment ainsi la population la moins 

représentée (Figure 48). Chez les patients psoriasiques, une augmentation significative de 

l’ensemble des ILC mais également de la fréquence des ILC3 NKp44+ s’observent à la fois dans 

les zones lésées et non lésées de la peau en comparaison aux patients sains. Cependant, une 

fréquence plus importante de ces ILC3 s’observent au niveau des zones non lésées issues de 

patients psoriasiques par rapport aux zonées lésées de ces mêmes patients. Ces données 

suggèrent que les ILC3 NKp44+ ne sont pas des cellules recrutées au niveau de la peau après 

activation par des lymphocytes T (Gebhardt et al., 2009) mais qu’elles peuvent être 

stratégiquement placées afin d’être prêtes à initier l’inflammation psoriasique en cas de 

stimulus approprié (Villanova et al., 2014). Elles pourraient ainsi fournir les signaux 

nécessaires à l’activation des lymphocytes T mémoires résidents et à la perpétuation de 
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l’inflammation par ces derniers. Ces cellules sont en effet présentes à fréquence élevée dans 

la peau psoriasique lésée et suffisent au développement de l’inflammation psoriasique au 

niveau d’échantillons de peau issue de patients humains greffés à des souris immuno-

déficientes (Boyman et al., 2004 ; Hijnen et al., 2013). Ce relai pourrait ainsi expliquer la baisse 

du nombre des ILC3 NKp44+ dans les zones lésées. Les ILC3 NKp44+ pourraient donc être les 

cellules initiatrices de l’inflammation psoriasique et leur nombre pourrait ainsi diminuer une 

fois l’activation et la prolifération déclenchée des LT mémoires qui perpétueront alors 

l’inflammation (Villanova et al., 2014).   

  Teunissen et al., 2014 ont également identifiés au niveau de la peau humaine saine, 

des ILC2, des ILC3 NCR-, une petite proportion d’ILC1 CD161+ et quelques rares ILC3 NCR+. De 

façon notable, des ILC3 NCR+ sécrétant de l’IL-22 ont été obtenues sur des explants de derme 

issus de peau saine humaine cultivés en présence d’IL-1β et IL-23. Ainsi il semblerait que ces 

ILC3 NCR+ soient issues de la conversion d’ILC3 NCR- en présence d’IL-1β et d’IL-23. Ces 

données vont dans le sens de celles provenant d’étude sur des ILC3 NCR- issus d’intestin fœtal 

et d’amygdales qui se convertissaient également en ILC3 NCR+ en présence de ces deux 

cytokines (Bernink et al., 2013). Il est à noter que l’IL-1β et l’IL-23 sont toutes deux régulées à 

la hausse dans les lésions de psoriasis (Debets et al., 1997 ; Piskin et al., 2006 ; Figure 48) et 

sont impliquées dans le développement de la maladie (Zheng et al., 2007). Ces données 

semblent donc indiquer une possible implication des ILC3 NCR+ issus de la conversion d’ILC3 

NCR- en présence des cytokines IL-1β et IL-23 associées aux lésions psoriasiques dans le 

développement de cette maladie (Figure 48). En accord avec les études de Villanova et al., 

2014 et Dyring-Andersen et al., 2014, Teunissen et al., 2014 ont également mis en évidence 

l’accumulation d’ILC3 NCR+ productrices d’IL-22 dans des échantillons de peau lésées 

récemment isolées de patients psoriasiques mais également dans le sang de ces mêmes 

patients en comparaison aux patients contrôles sains. Par ailleurs, la production d’IL-17 et d’IL-

22 par les ILC3 NCR+ était augmentée en présence d’IL-1β et IL-23 (Figure 48). Il a également 

été mis en évidence que la culture d’ILC3 NCR- en présence d’IL-1β associée à l’IL-23, 

augmentait la fréquence des ILC3 NCR+ in vitro suggérant ainsi que ces cytokines augmentent 

à la fois la production cytokinique des ILC3 NCR+ mais contribuent également à l’accumulation 

de ces cellules dans la pathologie psoriasique (Teunissen et al., 2014). Ainsi l’augmentation 

des concentrations d’IL-1β et d’IL-23 retrouvées dans la peau de patients psoriasiques soutient 
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la conversion des ILC3 NCR- en ILC3 NCR+ qui constituent alors la source majeure d’IL-22 dans 

la peau contribuant ainsi à l’épaississement de l’épiderme caractéristique de l’inflammation 

psoriasique (Nakajima, 2012 ; Teunissen et al., 2014). L’IL-22 est également produite par les 

LTh22 dans les lésions psoriasiques. Ces cellules étant les plus abondamment retrouvées, il 

semblerait naturel de les considérer comme source majeure d’IL-22 dans le psoriasis. 

Cependant la fréquence relativement plus faible des ILC3 NCR+ en comparaison à celle des 

LTh22 ne diminue pas pour autant l’importance de ces ILC. En effet, au niveau de l’intestin, les 

ILC3 sont bien plus rares que les lymphocytes Th22. Néanmoins l’absence de cette population 

cellulaire entraine une sensibilité exacerbée des souris déficientes en ILC3 à Citrobacter 

rodentium (Sonnenberg, 2014). Ainsi les ILC3 NCR+ bien que numériquement inférieures aux 

lymphocytes Th22 ont des fonctions non redondantes au niveau de l’intestin laissant supposer 

une importance similaire au niveau de la peau.  

 Dyring-Andersen et al., 2014 ont également mis en évidence des altérations de 

distribution des ILC cutanées chez les patients atteints de psoriasis bien qu’en partie 

différentes de celles caractérisées par Villanova et al., 2014. Chez les patients sains, les ILC2 

sont la population la plus représentée tandis que les ILC3 NCR+ dominent à la fois au niveau 

des zones lésées et non lésées de patients psoriasiques (Figure 49). Par ailleurs, une 

diminution des ILC2 s’observent chez les patients psoriasiques à la fois au niveau des zones 

lésées et non lésées (Figure 49). Cependant, cette distribution altérée des différentes 

populations d’ILC chez les patients atteints de psoriasis ne s’explique pas directement par une 

altération d’expression des cytokines activatrices des ILC telles que l’IL-7, IL-23, IL-33 ou TSLP. 

En effet, ces cytokines sont présentes à des niveaux comparables au niveau de la peau saine 

de patients contrôles et au niveau de la peau non lésée de patients psoriasiques alors que des 

concentrations plus importantes d’IL-23, IL-33, IL-7 et TSLP sont retrouvées au niveau des 

zones lésées de patients psoriasiques en comparaison aux zones cutanées non lésées de ces 

mêmes patients et à la peau saine de patients contrôles (Dyring-Andersen et al., 2014). 

Cependant, les ILC cutanées expriment de forts taux du récepteur NKG2D (NKGD2 encodé par 

le gène Klrk1 est un récepteur de surface cellulaire activateur exprimé de façon prédominante 

à la surface des cellules immunes cytotoxiques (Wensveen et al., 2018)) et l’expression de son 

ligand MICA est fortement régulée à la hausse dans la peau lésée de patients atteints de 

psoriasis (Dyring-Andersen et al., 2014). Ainsi une suractivation de la voie médiée par 
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NKG2D/MICA pourrait jouer un rôle dans le déséquilibre de populations observé chez les 

patients atteints de psoriasis (Dyring-Andersen et al., 2014). Par ailleurs, plusieurs 

polymorphismes nucléotidiques au sein de gènes impliqués dans la voie de signalisation 

médiée par IL-23 sont associés à une augmentation du risque de développement de psoriasis 

(Capon et al., 2007 ; Cargill et al., 2007). L’augmentation du nombre d’ILC3 NCR+ au niveau de 

la peau non lésée de patients psoriasiques pourraient donc être la conséquence d’une 

signalisation IL-23 régulée à la hausse chez ces patients en comparaison aux patients contrôles 

(Dyring-Andersen et al., 2014 ; Figure 49). Or ces cellules répondent à l’IL-23 par la production 

d’IL-17 et/ou d’IL-22 (Geremia et al., 2011). Il est ainsi raisonnable de penser que 

l’augmentation de fréquence des ILC3 NCR+ dans la peau non lésée psoriasique puisse être 

une des sources majeures précoces d’IL-17 et d’IL-22 et soit donc un facteur prédisposant 

voire initiateur de la phase précoce d’inflammation psoriasique précédant ainsi l’infiltration 

cellulaire de type Th17/22 retrouvées au niveau des plaques psoriasiques (Dyring-Andersen 

et al., 2014). Ces ILC3 NCR+ pourraient également contribuer à induire la réponse Th17/22 

caractéristique des lésions psoriasiques via leur production cytokinique capable d’orienter la 

réponse immune vers la voie Th17/22 (Dyring-Andersen et al., 2014). De façon intéressante, 

l’administration topique d’analogue de la vitamine D permet de traiter avec succès des formes 

légères de psoriasis via augmentation du taux de TSLP et diminution du taux d’IL-23 (Sato-

Deguchi et al., 2012). Ainsi l’amélioration des lésions pourrait s’expliquer par l’expansion des 

ILC2 associée à une diminution des ILC3 et l’efficacité de la vitamine D pourrait être la 

conséquence d’une rééquilibration des populations d’ILC cutanées (Dyring-Andersen et al., 

2014).  

  Par ailleurs, Keren et al., 2018 ont montré que les ILC3 ne sont pas uniquement 

augmentées numériquement au sein de la peau de patients atteints de psoriasis mais qu’elles 

pouvaient également initier le développement de lésions psoriasiques. En effet, l’injection 

d’ILC3 NKp44+ humaines purifiées à partir de PBMC (cellules sanguines périphériques 

mononuclées) prélevés chez des sujet sains donneurs et activées par de forts taux d’IL-2 et 

d’agoniste du récepteur AhR, est suffisante pour déclencher l’apparition de caractéristiques 

histologiques et cliniques de psoriasis au niveau de greffons de peau humaine xénogreffées 

chez des souris immunodéficientes. Les ILC3 suffisent donc à déclencher les lésions 

psoriasiques même en l’absence de cellules immunes adaptatives (Keren et al., 2018). 
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Cependant, les lymphocytes Th17 purifiées suffisent également à déclencher l’inflammation 

psoriasique caractérisée par un épaississement de l’épiderme, une parakératose, la formation 

de microabcès au niveau des xénogreffons. Sachant que les ILC3 peuvent activer les Th17 

(Hazenberg et Spits, 2014), l’ensemble des données suggèrent que les ILC3 pourraient initier 

le phénotype psoriasique mais également activer les Th17 qui participeraient à 

l’amplification/la perpétuation de cette inflammation (Keren et al., 2018 ; Figure 49).  

 

Figure 49. Plasticité des ILC au sein de la peau psoriasique (d’après Zhou et al., 2020). Les ILC3 sont au centre 
de la pathologie psoriasique. Ces cellules répondent à l’IL-1β et à l’IL-23 en sécrétant l’IL-17 et l’IL-22 qui 
participent au développement de l’inflammation psoriasique. Les ILC2 dermiques peuvent se convertir en cellules 
ILC3-like NCR- productrices d’IL-17. Au sein de la peau psoriasique, les ILC3 NCR+ sont retrouvées en nombre 
augmenté tandis qu’une diminution du nombre d’ILC3 NCR- et d’ILC2 s’observe en comparaison à la peau saine. 
En réponse à l’IL-23 et l’IL-1β dont les concentrations sont augmentées lors d’inflammation psoriasique, les ILC3 
acquièrent l’expression du NCR. En réponse à l’IL-23, les ILC2 acquièrent l’expression de RORγt et la capacité de 
sécréter de l’IL-17 et participent donc également au développement de l’inflammation psoriasique. La plasticité 
des ILC joue donc un rôle clé dans la pathologie psoriasique.  

 

L’injection sous-cutanée d’IL-23 (signal crucial du développement de l’inflammation 

psoriasique (Boutet et al., 2018)) n’entraine pas de lésions tissulaires chez les souris Rag2-/- 

Il2rg-/- déficitaires pour l’ensemble des lymphocytes contrairement aux souris Rag1-/- 

déficientes en lymphocytes T et B mais compétentes en ILC, qui développent ces lésions 

psoriasiques (Bielecki et al., 2021). Bien que les lymphocytes T γδ soient impliqués dans le 

développement à long terme de la maladie (Qi et al., 2021), les souris Trcd-/- déficientes en 

LTγδ, ont répondu de façon similaire par un même épaississement cutané aux souris de 

phénotype sauvage à l’injection d’IL-23. De plus le transfert d’ILC cutanées issues de souris de 

phénotype sauvage non traitées par l’IL-23 à des souris Rag2-/- Il2rg-/- conduit au 
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développement d’un épaississement cutanée significatif, induit par l’injection d’IL-23. Ces 

données indiquent donc que les ILC sont suffisantes au développement de l’inflammation 

psoriasique en réponse à l’injection d’IL-23 (Bielecki et al., 2021). Par ailleurs, les ILC résidentes 

de la peau sont suffisantes à provoquer l’inflammation cutanée qui suit l’injection d’IL-23 

(Bielecki et al., 2021). Lors du développement des lésions de psoriasis, une augmentation du 

nombre d’ILC3 s’observe (Dyring-Andersen et al., 2014 ; Teunissen et al., 2014 ; Villanova et 

al., 2014) et ces cellules ont différentes origines . Elles proviennent de la multiplication d’ILC3 

résidentes de la peau mais également de la transdifférenciation d’autres populations 

cellulaires résidentes de la peau nommées alors ILC3-like (Figure 49). Ces cellules sont 

considérées comme étant avant transition des cellules quiescentes ou des ILC2 et expriment 

ainsi des profils géniques différents. Les profils de séquençages des ARNm sur cellules uniques 

des ILC de la peau, réalisés sur une longue période de développement de l’inflammation 

psoriasique forme un continuum transcriptionnel dense reflétant la fluidité des états des ILC 

incluant des état naïf ou quiescent ainsi qu’un état ILC2 effecteur à l’état basal. Lors de 

l’induction d’un stimulus initiateur de l’inflammation psoriasique, le continuum se déplace 

rapidement vers un sous-ensemble mixte de type ILC3 exprimant également des cytokines de 

type ILC2 et semblant provenir de diverses origines. Les ILC de la peau sont donc des cellules 

flexibles capables de modifier leur profil transcriptionnel et leurs réponses en fonction 

l’environnement cytokinique, cellulaire ou encore en fonction des divers stimuli auxquels elles 

sont exposées (Bielecki et al., 2021). 
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CONCLUSION :  

Les ILC sont une famille de lymphocytes découverte depuis un peu plus d’une dizaine d’années 

représentant le pendant inné des lymphocytes T auxiliaire ou « helper ». Ces cellules 

réagissent rapidement aux lésions tissulaires et aux invasions pathogènes par la sécrétion de 

cytokines et modulent l’immunité adaptative. Bien que dépourvues de récepteur de l’antigène 

issu de réarrangements géniques, les ILC détectent les changements dans le 

microenvironnement par le biais de récepteurs aux cytokines libérées lors de lésions 

tissulaires mais également via un large panel de récepteurs à médiateurs lipidiques, 

neurotransmetteurs ou encore produits microbiens. Ces cellules se retrouvent à la fois dans 

les tissus lymphoïdes et non lymphoïdes. Elles sont majoritairement résidentes des tissus et 

particulièrement abondantes au niveau des muqueuses notamment digestives, respiratoires 

et au niveau de la peau où elles agissent en tant que premiers effecteurs de la réponse 

immune. Elles sont cependant particulièrement rares dans la circulation sanguine. Les ILC sont 

divisées en 3 groupes principaux sur la base des cytokines qu’elles produisent, de leur 

phénotype et de leurs voies de développement : les ILC1, les ILC2 et les ILC3. Les cellules NK 

et les LTi sont également incluses dans la famille des ILC car leur propriétés phénotypiques, 

développementales et fonctionnelles se chevauchent considérablement avec celle des ILC1 et 

des ILC3 respectivement. Les ILC1 représentent l’homologue innée des lymphocytes Th1. Elles 

sécrètent l’IFN-γ en réponses à l’IL-12, l’IL-15 et l’IL-18 et jouent ainsi un rôle critique dans 

l’immunité vis-à-vis des pathogènes intracellulaires. Elles dépendent majoritairement du 

facteur de transcription T-bet pour leur développement, caractéristiques et fonctions. Les ILC2 

représentent l’homologue innée des Th2. Elles sécrètent l’IL-5, l’IL-13, l’IL-4, l’IL-9 en réponse 

au TSLP, à l’IL-25 et à l’IL-33 et se caractérisent par une forte expression du facteur de 

transcription GATA3. Les ILC2 sont activées lors d’infection par des helminthes et participent 

par ailleurs à la réparation tissulaire via sécrétion d’amphiréguline.  Les ILC3 représentent 

l’homologue innée des Th17. Elles sont subdivisées en deux sous-populations cellulaires sur la 

base de l’expression à leur surface de récepteurs cytotoxiques naturels : les ILC3 NCR - et les 

ILC3 NCR +. Elles expriment de fort taux des facteurs de transcription RORγt et AhR. Elles 

produisent majoritairement de l’IL-22 et de l’IL-17 en réponse à l’IL-23 et l’IL-1β et sont 

impliquées dans le contrôle des organismes commensaux, des bactéries extracellulaires 
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pathogènes et des infections fongiques et participent aussi au maintien de la tolérance 

immune.  

Les ILC sont des cellules plastiques, capables de se transdifférentier vers un autre type 

cellulaire en fonction de leur environnement cytokinique et tissulaire. Ainsi en fonctions des 

signaux présents, elles modifient leur phénotype et fonctions, et expriment alors des 

marqueurs cellulaires et sécrètent des cytokines qui ne sont pas caractéristiques de leur 

groupe mais d’un autre groupe d’ILC. Cette plasticité leur permet de mettre en place 

rapidement la réponse immune la plus appropriée vis-à-vis des divers stimuli pathogéniques 

auxquelles le tissu au sein duquel elles résident, peut être confronté. Cependant cette 

plasticité est également associée au développement de maladies inflammatoires et de 

cancers.  

Au niveau de la barrière intestinale les ILC participent aux réponses immunitaires lors 

d’invasions bactériennes, parasitaires, helminthiques et virales. Elles participent également au 

maintien de l’équilibre du microbiote intestinal et au confinement anatomique de ce dernier. 

Elles favorisent la réparation tissulaire et soutiennent les fonctions des cellules épithéliales 

participant ainsi à l’homéostasie et au maintien de l’intégrité de cette barrière. Néanmoins de 

nombreuses études chez l’homme et sur modèles murins ont permis de mettre en lumière 

l’implication des ILC dans le développement de maladies inflammatoires chroniques telles que 

les MICI représentées majoritairement par la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite 

hémorragique (RCH). La MC et la RCH sont des pathologies inflammatoires idiopathiques 

chroniques immunomédiées associées à des déséquilibres du microbiote intestinal et des 

altérations des réponses immunes. Des altérations d’équilibre des populations d’ILC et de 

leurs fonctions se retrouvent à la fois chez l’homme et chez la souris modèle de MICI, et sont 

notamment associées à la plasticité phénotypique et fonctionnelle des ILC.  

Les ILC se retrouvent également au niveau des différentes couches de la peau où elles 

contribuent à l’homéostasie tissulaire en régulant notamment l’équilibre du microbiote 

cutané et en participant à la réparation tissulaire. Cependant des dérégulations de populations 

et de fonctions des ILC contribuent au développement de maladies inflammatoires de la peau 

telles que la dermatite atopique (DA) et le psoriasis. La dermatite atopique est associée à des 

défauts fonctionnels de la barrière cutanée et à des dérégulations des réponses immunes 

notamment vis-à-vis de certains allergènes environnementaux.  Les ILC2 représentent le sous-
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type d’ILC majoritairement associé au développement de lésions de dermatite atopique (DA) 

au sein desquelles elles se retrouvent en nombre augmenté à la fois chez l’homme et chez la 

souris modèle de DA. Le psoriasis implique majoritairement les ILC3 et la réponse de type Th17 

qui lui est associée.  

Les ILC sont également impliquées dans de nombreuses autres pathologies concernant 

d’autres organes et barrières épithéliales non développées dans ce manuscrit. Leurs rôles ont 

notamment très bien été décrits dans le développement de pathologies inflammatoires du 

tractus respiratoire telles que l’asthme, la bronchopneumonie obstructive chronique ou 

encore la rhinite allergique. Elles sont également impliquées dans le développement de 

l’inflammation du système nerveux central et périphérique associée à la sclérose en plaques, 

à la cirrhose ou encore à l’obésité. Par ailleurs, les ILC jouent aussi des effets pro et anti-

tumorigenèse en fonction du type de tumeur et de l’organe en cause.  

Les ILC jouent donc des rôles opposés à la fois protecteurs mais également délétères en 

favorisant le développement de maladie notamment inflammatoires au niveau de nombreux 

organes. Elles représentent donc une cible thérapeutique d’intérêt dans de nombreuses 

pathologies. Plusieurs traitements ont ainsi déjà été initiés avec succès chez l’homme 

notamment dans un contexte d’asthme, de rhinosinusite chronique, de DA, de psoriasis ou 

encore de maladie de Crohn. Ces traitements ciblent directement ou indirectement les 

fonctions effectrices des ILC, leur expansion in vivo, ou encore modulent leur différentiation 

voire leur migration au sein des tissus. D’autres espèces animales domestiques telles que le 

chien et le chat également touchés par l’asthme, les MICI ou encore la dermatite atopique 

pourraient ainsi bénéficier de ces thérapeutiques. D’autres traitements initiés actuellement 

uniquement chez la souris notamment dans le contexte d’obésité, de cirrhose ou encore 

d’athérosclérose semblent prometteurs et pourront peut-être s’étendre à l’homme voire à 

d’autres espèces animales domestiques dans un avenir proche.  
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LES CELLULES LYMPHOÏDES INNÉES (ILC) IMPLICATIONS 

PHYSIOPATHOLOGIQUES D’UNE DÉCOUVERTE RÉCENTE 
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RÉSUMÉ : 

Depuis leur découverte relativement récente, les ILC ont été décrites comme des cellules 

lymphoïdes résidentes des tissus, pendant inné des lymphocyte T auxiliaire, ou « helper », de 

l’immunité adaptative. Ces cellules sont divisées en 3 groupes principaux sur la base des 

cytokines produites, de leur phénotype, de leurs fonctions et de leurs voies de développement : 

les ILC1, les ILC2 et les ILC3.  Ce sont des médiateurs clés de l’homéostasie tissulaire, de la 

régénération tissulaire et des défenses vis-à-vis des pathogènes. Ces cellules sont 

dépourvues de récepteur à l’antigène issu de réarrangements géniques mais sont néanmoins 

capables de détecter les changements dans leur environnement via l’expression à leur surface 

d’un large panel de récepteurs. Les ILC répondent ainsi rapidement aux stimuli 

environnementaux en modifiant leur phénotype et fonctions mais également en influençant le 

comportement des autres cellules présentent dans leur environnement. Cependant, des 

dérégulations de ces cellules contribuent à un large spectre de maladies touchant de 

nombreux organes à la fois chez l’homme mais également chez certaines espèces animales 

domestiques. Chez l’homme et la souris, leurs rôles ont particulièrement bien été décrits dans 

le développement de maladies inflammatoires impliquant le tractus digestif, respiratoire ainsi 

que la peau. En effet, les ILC sont associées au développement des maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin, de la dermatite atopique, ou encore du psoriasis. Ces cellules 

représentent donc une cible thérapeutique d’intérêt et plusieurs traitements ont déjà été initiés 

avec succès à la fois chez l’homme et la souris. La compréhension croissante de leur 

physiologie permettra certainement d’améliorer ces thérapeutiques et de les étendre à d’autres 

espèces mais aussi à d’autres pathologies telles que le cancer dans lesquelles les ILC sont 

également impliquées.  
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IMPLICATIONS OF A RECENT DISCOVERY 
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SUMMARY: 

Since their relatively recent discovery, ILCs have been described as tissue-resident lymphoid 

cells that are the innate counterpart of the T helper cells of adaptive immunity. These cells are 

divided into 3 main groups on the basis of cytokine production, phenotype, function and 

developmental pathways: ILC1, ILC2 and ILC3.  They are key mediators of tissue homeostasis, 

tissue regeneration and pathogen defense. These cells lack adaptative antigen receptors 

generated by the recombination of genetic elements but are nevertheless able to detect 

changes in their environment via the expression on their surface of a large panel of receptors. 

ILCs thus respond rapidly to environmental stimuli by modifying their phenotype and functions 

but also by influencing the behavior of other cells present in their environment. However, 

deregulations of these cells contribute to a wide spectrum of diseases affecting many organs 

in both humans and domesticated animals. In humans and mice, their roles have been 

particularly well described in the development of inflammatory diseases involving the digestive 

and respiratory tracts as well as the skin. Indeed, ILCs are associated with the development 

of chronic inflammatory bowel diseases, atopic dermatitis, or psoriasis. These cells therefore 

represent a therapeutic target of interest and several treatments have already been 

successfully initiated in both humans and mice. The growing understanding of their physiology 

will certainly allow to improve these therapies and to extend them to other species but also to 

other pathologies such as cancer in which ILCs are also involved.   
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