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TSLP et sensibilisation cutanée 
dans la dermatite atopique
La dermatite atopique est une mala-
die fréquente dont la physiopathologie 
commence à être comprise [1]. Elle se 
caractérise par un eczéma chronique, 
avec un prurit important et une séche-
resse cutanée (xérose). Alors que l’on 
considérait jusqu’à une date récente que 
les anomalies de l’épiderme étaient une 
conséquence de l’activation des cellules 
immunitaires, il apparaît désormais plu-
tôt que les anomalies de la barrière 
cutanée préexistent, et qu’elles peuvent 
induire une activation du système immu-
nitaire initialement non spécifique. Le 
rôle de la thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) paraît crucial [2]. Cette cytokine 
est produite par les kératinocytes et 
les mastocytes. Cette production est 
fortement augmentée au cours de la 
dermatite atopique et promeut l’ini-
tiation d’une réponse inflammatoire de 
type Th2 par les cellules dendritiques 
[2, 11]. La TSLP joue un rôle important 
dans la marche atopique (de la derma-
tite atopique vers l’asthme) puisque ses 
niveaux sont corrélés à la sensibilisation 
cutanée et à la sévérité de l’asthme chez 
la souris, alors que cette sensibilisation 
et ses conséquences cutanées et bron-
chiques sont fortement réduites chez les 
souris dont le gène codant pour la TSLP 
est invalidé (knocked-out) [3].
Si le rôle des terminaisons nerveuses 
cutanées dans la dermatite atopique 
commence à être plus clair [4], les 
raisons de la présence d’un prurit res-
taient assez mystérieuses [5] alors qu’il 
s’agit d’un symptôme majeur au cours 
de cette maladie, à tel point qu’il est 
indispensable à sa définition. Contraire-

ment à ce que l’on pensait initialement, 
l’histamine ne joue aucun rôle dans le 
prurit de la dermatite atopique puisque 
les anti-histaminiques (anti-H1 dirigés 
contre les récepteurs H1) n’ont aucune 
efficacité. Des travaux sont toutefois en 
cours à propos des anti-histaminiques 
dirigés contre les récepteurs de type H4. 
La découverte d’une deuxième sous-
population de pruricepteurs (récepteurs 
spécifiques du prurit), indépendante de 
l’histamine [6], a ouvert de nouvelles 
perspectives. Ces pruricepteurs expri-
ment le récepteur PAR-2 (protease-
activated receptor), activé par des 
sérine-protéases telles que la tryptase 
produite par les mastocytes.

Rôle de la TSLP dans les terminaisons 
nerveuses des ganglions sensoriels
Un remarquable article [7] vient de 
montrer le rôle majeur de la TSLP dans 
le prurit au cours de la dermatite ato-
pique, qui pouvait être suggéré par la 
corrélation entre l’activité de PAR-2 et 
l’expression de la TSLP dans la peau de 
patients ou dans celle de souris avec un 
modèle de dermatite atopique [8].
Dans ce travail [7], Sarah Wilson et 
al. ont mis en évidence l’expression du 
récepteur de la TSLP (TSLPR) dans les 
ganglions sensoriels des souris. Ils ont 
montré que l’injection de TSLP dans la 
peau de souris saines induisait un prurit 
très important, objectivé par le grat-
tage, et présent avec la même intensité 
chez des souris ne possédant pas de 
lymphocytes T ou B ou de mastocytes. 
Ces résultats suggèrent fortement un 
effet direct de la TSLP sur les neurones, 
sans qu’interviennent ni les lymphocytes 
ni les mastocytes, ni d’autres cyto-

kines que ces cellules pourraient pro-
duire. Effectivement, la destruction des 
terminaisons nerveuses cutanées par 
injection de résinifératoxine empêchait 
l’induction d’un prurit par la TSLP.
Le groupe de Diana Bautista a ensuite 
montré que les cellules des ganglions 
sensoriels étaient des neurones expri-
mant la périphérine, donc émettant des 
neurites de petit diamètre, en moyenne 
de 18 μm. Dans la peau, environ 10 % des 
fibres nerveuses (reconnues par un anti-
corps anti-PGP9.5) exprimaient TSLPR. 
L’imagerie calcique montrait que ces 
neurones étaient fonctionnels. Ces neu-
rones pouvaient aussi être activés par 
la capsaïcine (via son récepteur TRPV1 
[transient receptor potential vanilloide 
1] [12] et par l’isothiocyanate d’allyle 
(via son récepteur TRPA1 [transient 
receptor potential cation channel, sub-
family A, member 1]). L’inhibition de 
TRPA1 et TRPV1 diminuait nettement la 
sensibilité neuronale à la TSLP.
Chez des souris déficientes en une sous-
unité de TSLPR (qui est aussi la chaîne  
du récepteur de l’interleukine 7), le pru-
rit induit par la TSLP était significative-
ment réduit. Il était aboli chez des souris 
déficientes en TRPA1, mais inchangé 
chez des souris déficientes en TRPV1. 
Le couple TRPA1-TSLPR apparaît donc 
indispensable à l’induction d’un prurit 
par la TSLP. Les auteurs ont aussi montré 
que TRPA1 et TSLPR communiquaient via 
la phospholipase C, et que celle-ci était 
indispensable (Figure 1).
L’étape suivante a consisté à montrer 
que le prurit induit par la tryptase (via 
PAR-2) était nettement atténué chez 
les souris n’exprimant pas IL7R et que 
la stimulation de PAR-2 induisait la 
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que les effets de la ciclosporine sur 
le prurit de la dermatite atopique ne 
sont pas seulement liés à ses effets 
immunosuppresseurs, mais aussi à des 
effets directs sur les neurones, puisque 
la ciclosporine est un inhibiteur de la 
transcription médiée par NFAT. Il en est 
probablement de même pour d’autres 
inhibiteurs de la calcineurine, tels que 
le tacrolimus, immunosuppresseur qui a 
des effets directs sur les neurones [10].
Comme il existe des terminaisons 
nerveuses exprimant TRPA1 dans les 
bronches et l’intestin, et que l’activa-
tion de TRPA1 est connue pour induire 
une inflammation, cette étude suggère 
que les interactions neuro-épithéliales, 

que la TSLP est une cytokine clé dans ce 
prurit, par l’intermédiaire de son récep-
teur spécifique qui est présent sur les 
neurones (Figure 1), et sans intervention 
des lymphocytes. Il permet de com-
prendre pourquoi les patients atteints 
de dermatite atopique ont souvent un 
prurit avant même d’avoir des lésions 
d’eczéma [9].

Perspectives thérapeutiques
La démonstration de l’indispensable 
présence de TRPA1 et de la fine méca-
nique cellulaire dépendant du calcium 
dans cette étude assez exhaustive per-
met d’envisager de nouvelles pistes thé-
rapeutiques. En particulier, cela montre 

libération de TSLP par les kératinocytes 
(Figure 1). Cette sécrétion était très 
dépendante du calcium et les récep-
teurs ORAI1 et STIM1 [13] étaient alors 
requis. Enfin, les auteurs ont montré 
que l’activation de PAR-2 induisait une 
translocation de NFAT (nuclear factor 
of activated T cells) et une sécrétion de 
TSLP dépendante du calcium.
Cet article majeur permet de comprendre 
comment le prurit apparaît au cours 
de la dermatite atopique et permet de 
relier enfin les phénomènes inflamma-
toires et prurigineux au cours de cette 
maladie. Il confirme que ce prurit est 
bien lié à PAR-2, de manière totalement 
indépendante de l’histamine, et montre 

7

6

5

4

3

1

2 STIM1

ORAI1 activé

NFAT

NFAT

CalcineurineRéticulum
endoplasmique

Ca2+

Ca2+

Ca2+

PAR-2

TSLP

IP
3PLC

PIP3

CaM

DAG

TSLP-R

Protéases

Cellules dendritiques

Mastocytes
Lymphocytes T

Ké
ra

ti
no

cy
te

Te
rm

in
ai

so
n 

fi
br

e 
af

fé
re

nt
e 

C

Moelle épinière

Prurit

Dépolarisation 
membrane

Na+

TRPA1

Figure 1. Activation des pruricepteurs par la TSLP. Les différentes étapes de la synthèse de la TSLP dans les kératinocytes, puis de son action 
sur la terminaison de la fibre afférente sensorielle conduisant au prurit sont indiquées. 1. Activation de PAR-2 par des protéases au niveau des 
kératinocytes. 2. Activation intracellulaire. 3. Activation de ORAI1. 4. Activation de NFAT. 5. Transcription de TSLP puis synthèse et excrétion. 
6. Liaison de TSLP à son récepteur sur les terminaisons nerveuses. 7. Transmission de la sensation de prurit (schéma inspiré de [9] et réalisé par 
Laure Coulombel).
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comme les interactions immuno-épithé-
liales, pourraient être impliquées dans 
la marche atopique.
Ainsi, la mise en évidence du rôle de la 
TSLP dans la dermatite atopique et son 
prurit, ainsi que du rôle des neurones, 
ouvre de nombreuses pistes. Il reste à 
savoir quelle est la part de la TSLP par 
rapport à d’autres cytokines et quelle 
est l’importance relative du système 
nerveux. ‡
TSLP, the key of pruritus in atopic 
dermatitis
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La complexité de la formation 
du cortex cérébral
Le cortex cérébral joue un rôle primor-
dial dans le cerveau puisqu’il intègre de 
multiples informations sensorielles et 
contrôle des fonctions complexes. Pour 
traiter les informations correctement, il 
requiert l’activité coordonnée de deux 
principales classes de neurones : les cel-
lules pyramidales excitatrices de projection 
- qui transmettent l’information entre les 
régions corticales et extracorticales - et les 
interneurones inhibiteurs - qui modulent 
localement les réponses des cellules pyra-
midales. Dans un plan tangentiel, le cortex 
est subdivisé en couches tandis que dans 
un plan radial, les neurones sont orga-
nisés en colonnes [1]. Cette structure se 
forme au cours du développement via une 
série d’étapes telles que la prolifération, la 
migration cellulaire et l’intégration finale. 
Comprendre les mécanismes à l’origine 

de ce processus complexe de matura-
tion représente l’un des principaux défis 
dans le domaine. Les cellules pyramidales 
et les interneurones naissent dans des 
zones germinales distinctes et éloignées, 
et utilisent différentes stratégies pour 
atteindre le cortex. Plus particulièrement, 
les cellules pyramidales sont produites 
par les cellules progénitrices du pallium 
embryonnaire, et migrent radialement pour 
atteindre leur position finale [2]. Les inter-
neurones, quant à eux, naissent dans le 
sous-pallium embryonnaire à partir de trois 
principales sources : l’éminence médiane 
ganglionnaire (MGE), l’éminence ganglion-
naire caudale (CGE) et l’aire préoptique 
(POA) [3]. Chacune de ces régions contient 
des populations de cellules souches qui 
donnent naissance en proportion différente 
à des populations d’interneurones corti-
caux extrêmement diverses en termes de 
morphologie, de profil physiologique et de 

contenu neurochimique [4-6]. En outre, les 
interneurones atteignent le cortex via une 
migration tangentielle de longue distance, 
et acquièrent leur position finale laminaire 
après une migration intracorticale com-
plexe [7] (Figure 1). Ce type de migration 
rend plus difficile l’étude de l’impact des 
lignées cellulaires sur le développement 
cortical.
Nous résumons ici et discutons nos résul-
tats récents sur la façon dont la rela-
tion de filiation influence la distribution 
finale et la différenciation des interneu-
rones corticaux [8].
Afin d’étudier comment s’organisent 
les interneurones corticaux au cours du 
développement, nous avons analysé la 
distribution de petites cohortes d’inter-
neurones issus d’un nombre limité de 
cellules progénitrices en tirant parti de la 
méthode de marquage rétroviral associé 
à des marqueurs fluorescents. Les vec-

Organisation des lignées 
d’interneurones du cortex 
cérébral
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