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RI~SUME SUMMARY 

Les mastocytes et basophiles expriment  ~t leur surface le 
r&cepteur de haute  affinit& pour  les IgE (RFc~I). 
L'agr~gation des IgE li&es aux RFceI par  un allerg&ne 
d&clenche une cascade de signaux membranaires qui 
aboutissent/t  la liberation d 'un  grand nombre de m~dia- 
teurs impliquds dans l ' inflammation et l 'allergie. Le RFceI 
est une molficule t6tram~rique compos~e d 'une  chaine a 
sur laquelle se fixe l'IgE, d 'une  chaine ]3 et deux chaines 7, 
dim&re li~ par des ponts disulfures. N'ayant pas d'activitfi 
enzymatique intrins&que propre,  la stimulation du RFc~I 
d6pend de la pr6sence de motifs d'activation (ITAM = 
Immunoreceptor  Tyrosine based Activation Motif) dans 
les parties intracytoplasmiques de [~ et 7 permet tant  ainsi 
le recrutement  de prot~ine-tyrosine-kinases (PTK). Le 
complexe de signalisation multiprot~ique ainsi form6 pos- 
s&de une activit6 enzymatique ~lev~e qui engendre des 
6v6nements mol~culaires successifs n&cessaires /t la pro- 
duction des m&diateurs. Les &tapes initiales de l'activation 
membranaire de ce rficepteur suite ft son agr6gation 
reprdsentent  les premiers ~lfiments essentiels des mdca- 
nismes intracellulaires d ' u n e  r&action al lergique et 
devraient permettre  d'envisager de nouvelles cibles th6ra- 
peutiques anti-allergiques. 

MOTS-CLI~S : RFceI. - Mastocyte. - PTK. - IgE. - Signalisation. 

IgE receptor aggregation and membrane activation. - Mast 
cells and basophils express on their surface the high affl- 
n i t , / receptor  for IgE (FceRI). The aggregation of recep- 
tor-bound IgE with an allergen launches a cascade of 
signals at the membrane which leads to the liberation of a 
great number  of inflammatory and allergic mediators. 
The FceRI is a tetramer composed of an IgE-binding subu- 
nit, a [3 chain and a dimer of disulfide-linked 7 chains. In 
the absence of any intrinsic enzymatic activity, the stimu- 
lation of the FceRI depends on the presence of an activa- 
tion motif, called ITAM (= Immunoreceptor  Tyrosine 
based Activation Motif) within the intracellular tails of [3 
and 7 responsible for the recruitment of protein tyrosine 
kinases (PTK). The formed multiproteic signaling com- 
plex with an elevated enzymatic activity is at the origin of 
the molecular mechanisms leading to the production of 
mediators. The initial events of membrane activation fol- 
lowing receptor aggregation represent the first essential 
elements of the intracellular mechanisms of an allergic 
reaction and thus are important  new targets for anti-aller- 
gic treatment. 

KEY-WORDS : RFc~I. - Mast cell. - PTK. - Signalling. - IgE. 

I N T R O D U C ~ O N  

Le r f i c e p t e u r  d e  h a u t e  a f f in i t6  p o u r  les IgE  
(RFceI )  e x p r i m ~  fi la  s u r f a c e  des  m a s t o c y t e s  e t  
b a s o p h i l e s  es t  la  m o l ~ c u l e  c16 qu i  p e r m e t ,  d ' u n e  
p a r t ,  l ' a g r ~ g a t i o n  d e s  IgE  fi la  s u r f a c e  m e m b r a -  

n a i r e  p a r  u n  a n t i g o n e  m u l t i v a l e n t  o u  a l l e r g 6 n e  et,  
d ' a u t r e  p a r t ,  d 6 c l e n c h e  des  s i g n a u x  d ' a c t i v a t i o n  
c e l l u l a i r e  [11] .  Le  r~su l t a t  d e  c e t t e  a c t i va t i on  es t  
la  l i b 6 r a t i o n  d ' u n e  g r a n d e  var i~t6  d e  m 6 d i a t e u r s  
p r o i n f l a m m a t o i r e s ,  d e  f a c t e u r s  c h i m i o t a c t i q u e s  

ainsi  q u ' u n  g r a n d  n o m b r e  d e  cy tok ines .  L ' e n -  
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semble de ces m6diateurs, s'ils contr ibuent  ~t des 
m6canismes de d6fense et de r6gulation du syst~- 
me immunitaire de l 'h6te, peuvent aussi avoir un 
r61e n6faste pour  l 'organisme dans le cadre d 'une  
r6ponse allergique [19]. 

Au cours de cette derni&re d6cennie de nou- 
velles donn6es exp6rimentales ont  enrichi nos 
connaissances sur les processus d'activation du 
RFcel ce qui a permis d'envisager de futures 
cibles pour  une th6rapeutique anti-allergique. 

STRUCTURE ET EXPRESSION DU RFceI 

Le RFcEI est une mol6cule multimdrique com- 
pos6e de quatre sous-unit6s [4]. I1 appartient fi la 
famille des immunor6cepteurs impliqu6s dans la 
reconnaissance de l'antig6ne (BCR, TCR et cer- 
taines RFc) qui partagent de nombreux aspects 
structuraux et fonctionnels [11]. I1 est compos6 
d 'une sous-unit6 0~, responsable de la liaison du 
ligand IgE, d 'une sous-unit6 13 avec quatre r6gions 
transmembranaires ainsi qu 'un dim&re de chaines 
7 li6es par des ponts disulfures (fig. 1) [4]. Les 
chaines 13 et g jouen t  un r61e dans la transduction 
du signal et poss6dent  dans leurs domaines 
intracytoplasmiques des motifs d'activation appe- 
16s ITAM ( Immunorecep to r  Tyrosine-based 
Activation Motif) constitu6s des r6sidus tyrosine et 
leucine espac6s de fagon r6guli6re. La sdquence 
de ce motif ainsi que sa localisation dans les 
chaines 13 et T sont repr6sent6es dans la figure 1. 

Le clonage des sous-unit6s qui compose le RFc~I 
de rat ainsi que son expression dans les cellules 
COS a d6finitivement d6montr6 que le tdtram6re 
0~72 repr6sente l'entit6 fonctionnelle pour  obte- 
nir la liaison du ligand IgE [4]. N6anmoins, suite 
au clonage de la sous-unit6 c~ humaine, son 
expression a 6t6 mise en 6vidence sous forme 
d 'un complexe 0tT2 en absence de la chaine 
[20]. Compte tenu de l 'expression cellulaire plus 
large des cha~nes c~ et 7, le RFceI humain 0q' 2 est 
exprim6 sur d'autres cellules, notamment  les 6osi- 
nophiles, monocytes, cellules dendrit iques ou 
encore cellules de Langerhans (tableau I) [9, 16, 
17,25]. L'expression de la chaine ~ semble 6tre 
restreinte aux lign6es mastocytaires et basophi- 
liques [7]. Quant/~ la fonctionnalit6 des diff6rents 
complexes exprim6s, il a 6t6 d6montr6, dans un 
mod&le de transfection in vitro, que la sous-unit6 T 
6tait suffisante pour  transmettre des signaux d'ac- 
tivation vers l 'int6rieur de la cellule; mais ces 
signaux sont consid6rablement augment6s en 
pr6sence de la chaine ~ [13]. Ce r61e amplifica- 
teur de la chaine [3 a 6t6 confirmd in vivo par une 
approche  g~n6tique utilisant deux nouveaux 

modules de souris exprimant uniquement  des 
complexes soit c~72 soit ct~372/(z72 [7]. Dans ce cas 
l'activation des mastocytes via le RFceI a r6v616 
que la pr6sence de RFc~ amplifie la d6granula- 
tion ainsi que la production d'IL-6 avec un gain 
d'environ trois ~ cinq fois. I1 apparait ainsi que la 
pr6sence de la cha~ne ]3 dans le RFceI des masto- 
cytes et basophiles pourrait  6tre op&ationnelle 
dans le cadre des activations faibles comme c'est 
probablement  le cas dans les stages pr6coces de 
l 'activation inflammatoire contre  des agents 
pathog6nes infectieux. Les r6cepteurs (z72 pour- 
raient 6galement joue r  un r61e dans l'interna- 
lisation et la pr6sentation d'antig6nes par cer- 
taines cellules telles que les monocytes,  les 
cellules de Langerhans et les cellules dendritiques 
(tableau I) [16]. 

INTERACTION DU RFceI 
AVEC LE LIGAND IgE 

La liaison de l'IgE ~ son r6cepteur RFcEI se 
d&oule  selon une r6action r6versible. La constan- 
te d'association (k+l) du complexe est de l 'ordre 

5 1 1 de 10- M- sec - ;  la constante de dissociation 
(k l) est de l 'ordre de 10 .5 sec -1 [20]. Ceci r6sul- 
te de sa tr&s haute affinit6 avec un K A de l 'ordre 
de 1010 M -1. La dissociation tr6s lente signifie que 
plusieurs heures voire plusieurs jours sont n6ces- 
saires pour  s6parer l 'ensemble des IgE des cel- 
lules par un inhibiteur. Des exp6riences utilisant 
des formes solubles du domaine extracellulaire 
de la sous-unit6 c~ humaine ont  montr6 sans 6qui- 
voque que ce domaine est suffisant pour  lier l'IgE 
avec une haute affinit6 [3]. L'interaction du 
RFceI-IgE a 6t6 6tudi6e soit en utilisant des r6cep- 
teurs chimariques soit par mutag6n6se dirig6e sur 
certains r&idus de la chaine a [5, 14, 18]. Dans le 
cas des r6cepteurs chim6riques certaines r6gions 
de la chaine c~ humaine ont  6t6 remplac6es par 
des sdquences homologues du RFcTII ou du RFceI 
de rat. Ces &udes ont  montr6 que le site de fixa- 
tion pour  l'IgE humaine et de rat est situa au 
niveau du second domaine de la chaine 0t et 
semble englober plusieurs rdgions ind@endantes  
comprenant  les acides amin6s 118-129, 136-150 et 
148-162 (fig. 1). Le premier domaine ne semble 
pas avoir de site particulier pour  lier l'IgE, mais il 
est n6cessaire pour  assurer une stabilit~ confor- 
mationnelle indispensable ~t cette liaison. Le 
deuxi6me domaine ~t lui seul ne fixe pas l'IgE. Ces 
6tudes ont  aussi permis de distinguer une r6gion 
sp6cifique de l'IgE humaine pour  le r~cepteur de 
sa propre espEce (AA 159-188); en effet, l'IgE 
humaine ne se lie pas sur les RFceI des rongeurs 
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Fig. 1. - Mod61e du r6cepteur de haute affinitd pour les IgE (RFceI). Mod61e du RFceI montrant  
de gauche A droite les chalnes cq 13 et le dim~re de la chaine 7. La partie extracellulaire de la chM- 
ne c~ contient  deux domaines apparentds/ t  la superfamille des immunoglobulines (domaine I et 
II) caract~ris6e par des ponts disulfures intracat6naires ainsi que le site de liaison du ligand IgE. 
La localisation de plusieurs r&gions impliquant la liaison de l'IgE est situ~e essentiellement dans 
le deuxi&me domaine (acides amines 118-129, 136-150, 148-162 et 159-188). La rdgion entre acides 
amin6s 159 et 188 proche de la membrane  semble etre importante pour d~terminer la sp~cificit6 
pour  l'IgE humaine par rapport  aux IgE de rongeurs. La localisation des r6sidus tyrosine (Y) et 
leucine (L) du motif  d'activation ITAM dans les chaines [3 et 7 est indiqu~e. 

Tableau I. - Distribution cellulaire et structure des RFceI 

Cellules Rongeurs Humains  Rdf&'ences 

Mastocytes 

Basophiles 

Eosinophiles 

Monocytes 

Cellules de Langerhans 

Cellules dentrit iques 

c4~72 
c~ 2 

cx~/2 
ot3r 2 

~72 

Dombrowicz et al., 1998 [7] 

Dombrowicz et al., 1998 [7] 

Gounni et aL, 1994 [9] 

Maurer et al., 1996 [17] 

Wang et al., 1992 [24] 
Maurer et al., 1996 [16] 

Rev. fr  Allergol., 1998, 38, 10 



/ RECEPTEURS MEMBRANAIRES * 881 

 ceI 

I~ I O o  

• DO0 

Fig. 2. - Mod61e de l ' interaction de l'IgE avec le RFceI. L'IgE com- 
portant  deux chaines lourdes et deux chaSnes 16g6res se lie de 
mani&re univalente sur le RFceI. Du fair de la 16gere inclinaison 
que semble adopter  l'IgE suite fi sa fixation, une  seule chalne tour- 
de occupe int6gralement  le site de liaison. La liaison d6pend essen- 
t iellement de la troisi&me r6gion constante (Ce3) et des r6gions du 
deuxi6me domaine  Ig du RFceI. Trente et un  r6sidus diff6rents de 
la r6gion Ce3 pourra ient  6tre impliqu6s dans la liaison. 

alors que l'inverse n'est pas vrai (fig. l).  Des 
6tudes utilisant comme inhibiteur un peptide 
court  correspondant  aux r6sidus 119-129 ainsi 
que des travaux de mutag6n6se dirig6e ont  confir- 
m6 l'implication de cette r6gion dans la liaison de 
l'IgE. 

L'IgE est comme les autres immunoglobulines 
compos6e de deux cha*nes lourdes et de deux 
chaines 16g~res. Sa cha~ne lourde comprend  
quatre domaines constants C~1, Ce2, C~3 et Ce4, 
soit un de plus par rapport  aux autres immuno- 
globulines [1]. L'expression recombinante de 
fragments Fce ainsi que des ~tudes de mutag~n~- 
se dirig6e ont  permis d'assigner le domaine de 
liaison/t la r6gion C~3 [2, 10] (fig. 2). Cette inter- 
action semble impliquer une grande Zone de sur- 
face pouvant engager jusqu'fi 31 r~sidus [10]. 
M~me si la structure dim6rique des cha~nes 
lourdes Fez reprfisente deux sites de fixation pos- 

sible, il a 6t6 d6montr6 que l'IgE se lie au RFceI de 
maniare univalente. Suite fi cette liaison, l'IgE 
semble adopter  une conformation 16g~rement 
inclin6e obstruant ainsi probablement  le deuxi6- 
me site (fig. 2). Cette conclusion est confirm6e 
par des exp6riences de transfert d'6nergie utili- 
sant des sondes fluorescentes qui ont montr6 que 
les distances entre diff6rents sites/t l 'intdrieur de 
la mol6cule IgE changent apr~s sa fixation au 
r6cepteur [1]. 

ACTIVATION TRANSMEMBRANAIRE 

R61e des prot6ine-tyrosine-kinases (PTK) 

En plus d' induire une expression accrue du 
RFceI, la simple interaction de l'IgE monorn& 
rique avec son r6cepteur ne semble pas d6clen- 
cher des r6ponses physiologiques d'activation cel- 
lulaire. Cette activation se produit  uniquement  ~t 
la suite de l'agrggation des r6cepteurs par un anti- 
g&ne multivalent ou allerg&ne. Dans les secondes 
qui suivent l'agr6gation des RFceI, on observe la 
phosphorylation des chaines ~l et ~/sur des r6sidus 
tyrosine des s6quences ITAM [11, 22]. Un m6ca- 
nisme de transphosphorylation impliquant la pro- 
t6ine-tyrosine-kinase (PTK) p53/561yn serait ~t 
l 'origine de ces 6v6nements pr6coces [25]. En 
effet, une faible fraction (estimde de 3 /t 20 %) 
des RFceI semble ~tre associ6e de mani~re consti- 
tutive avec lyn par l 'interm6diaire de sa cha~ne [3. 
La phosphorylation accrue des r~cepteurs r6sul- 
terait ainsi de l 'apposition de la PTK avec ses sub- 
strats dans les rdcepteurs agr6gfis. Plus r6cem- 
ment, un mod61e different a 6t~ propos6 pour  
expliquer le d~clenchement de la r6ponse [8]. 
Dans ce mod61e l'agr6gation des RFceI par l'anti- 
g~ne induirait l 'enrichissement des r6cepteurs 
agrdg6s dans des r6gions particuli&res de la mem- 
brane plasmique contenant  un nombre  accru de 
la PTK lyn, myristyl6e fi son extr6mit6 N-termina- 
le. L'existence r6elle de tels micro-domaines 
membranaires a pu 6tre confirm6e tr&s r6cem- 
ment. Les deux modules sont sch6matis6s dans la 
figure 3. Une fois phosphoryl6es, les ITAMs des 
cha*nes 13 et 7 du RFceI agissent comme sites de 
recrutement  pour  de nouvelles mol6cules de lyn 
ainsi qu 'une autre PTK, la p72syk, par l ' interm& 
diaire des domaines SH2 des kinases [11]. La 
p72syk se lie pr6f6rentiellement sur les ITAMs de 
la cha~ne ~(et aucune liaison ne peut  6tre d6tect6e 
sur les ITAMs non phosphoryl6s. Finalement, l'ac- 
tivit6 de la kinase syk augmente en fonction des 
trois param6tres suivants : changement  conforma- 
tionnel induit par la liaison aux ITAMs, sa phos- 
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phorylation par lyn et son autophosphorylation 
en trans. L'interaction d e syk avec le RFceI semble 
n'&tre que transitoire puisque la majorit6 de syk 
activd se trouve dans des fractions cytosoliques. 
La p72syk est responsable de la phosphorylation 
d 'un grand nombre de substrats conduisant ainsi 
/t la succession d'6v6nements biochimiques abou- 
tissant/t la lib&ation des m6diateurs [6]. 

R61e des prot6ine-tyrosine-phosphatases (PTP) 

Quand l'agrfigation des r~cepteurs est inter- 
rompue, on observe une ddphosphorylation qua- 
siment imm6diate des chaines ~ et 7 du r~cepteur 
[22]. Cette d6phosphorylation peut m&me &re 
observ&e sur des rdcepteurs en 6tat d'agrdgation 
dfi fi une quantit4 limitante de kinase. Ces r6sul- 
tats sugg6rent que l'activation du RFceI d6pend 
d 'un  6quilibre dynamique entre les actions des 
PTK et celles de prot4ine-tyrosine-phosphatases 
(PTP). Bien que les mdcanismes d'activation 
aient 4t6 6tudi4s en d4tail, l 'implication de PTP 
dans ce processus est beaucoup moins connue. 
Des r6sultats r&cents ont montr6 dans les cellules 
RBL-2H3 l'association du RFceI ~t deux PTP cyto- 
soliques, appel4es SHP-1 et SHP-2 (SH2-contai- 
ning protein tyrosine phosphatase 1 et 2) [12]. 
Alors que l'association de SHP-1 semble 6tre de 
mani6re constitutive, celle de SHP-2 est observ&e 
uniquement  suite gt l 'agrdgation du RFc~I, cette 
derni~re 6tant mddi6e via les ITAMs de la chaine 
[~ et les domaines SH2 de la phosphatase. Dans 
des essais in vitro les deux PTP ont d6montr6 leur 
capacit6 de d~phosphoryler les chaines ~ et 7 du 
RFceI. Cependant,  l'activit& enzymatique de ces 
deux PTP associ6es au RFceI semble &re trop 
faible pour pouvoir expliquer les d4phosphoryla- 
tions rapides observdes ~t la suite de l'agr~gation 
du RFc~I. D'autre part, l '~limination de plus de 
99 % des deux PTP (SHP-1 et SHP-2) apr~s 
absorption avec des anticorps sp6cifiques n'affec- 
te pas la capacit4 de d4phosphorylation des 
cha/nes du r6cepteur. D'autres phosphatases avec 
des cin6tiques de d~phosphorylation beaucoup 
plus rapides (environ 100 lois plus actives) ont 4t6 
retrouv~es dans des lysats et des fractions mem- 
branaires des cellules RBL-2H3 [15]. En cons& 
quence, grgtce gt leur capacit6 de d6phosphoryla- 
tion, les phosphatases constitutivement pr6sentes 
dans la membrane  auraient comme r61e de main- 
tenir un 6quilibre des r6cepteurs membranaires 
et l'activit6 kinase serait seule responsable du 
changement  d'6quilibre vers un 4tat de phospho- 
rylation et partant du premier  signal d'activation. 

Antagonisme du ligand 

Bien que l'activation du RFceI soit ddclench4e fi 
la suite de son agragation, des rasultats r6cents 
ont montr4 que le r6cepteur ne repr4sente pas un 
simple << interrupteur  binaire ,, qni traduit la liai- 
son d 'un antigone dans un signal d'activation. 
D4pendant de la nature du ligand l'agr6gation du 
RFceI peut conduire f i u n  grand spectre de 
raponses cellulaires (fortes, moyennes et faibles) 
[23]. Dans cette 4rude, des ligands d'affinitd dif- 
f6rente (facteur > 1000 fois) ont  4t~ utilis6s pour 
stimuler la lign~e mastocytaire RBL-2H3 via le 
RFceI. Les rdsultats obtenus montrent  que le 
ligand de faible affinit4 bien que capable de pro- 
voquer un d~but de r6ponse, no tamment  la phos- 
phorylation des chaines [3 et 7 (elle est m&me aug- 
ment6e par rappor t  / t u n  ligand de haute 
affinitY), n ' induit  pas de signaux plus tardifs tels 
que l'activation de syk et la d4granulation (fig. 4). 
L'explication pour ce ph6nom&ne peut 6tre don- 
n6e par la dur~e de vie de l'agr4gat qui n'existe 
pas suffisamment longtemps avec le ligand de 
faible affinit6 (constante de dissociation k_ 1 tr&s 
grande) pour initier une rdponse totale. Ces 
6tudes ont aussi d4montr4 que la rdponse ~ un 
faible ligand peut inhiber la r4ponse gt un ligand 
de forte affinit6. L'inhibition r4sulte du fair que le 
ligand de faible affinit4 conduit ~t un ddbut de 
signalisation s4questrant ainsi une PTK (dans ce 
cas pr4cis lyn) dans une r4ponse non productive 
qui ensuite devient limitante pour les agr4gats for- 
m6s avec le ligand de haute affinit6. 

LE RFceI, UNE CIBLE 
POUR LA THERAPIE DE L'ALLERGIE 

Par son expression sur un nombre limitd de cel- 
lules (tableau I) et son r61e important dans le 
d6clenchement  de l'hypersensibilit6 immhdiate, 
le RFceI repr&sente une cible privil&gi6e pour une 
approche th4rapeutique de la r6ponse allergiqne. 
Outre l 'inhibition de l'expression du RFceI par 
administration d'anticorps anti-IgE en immuno- 
th6rapie (cf. article deJ .E Dessaint dans ce num~- 
ro), d'autres strategies sont envisageables pour 
inhiber l'activation de ce r~cepteur. 

La premi6re cible se situe au niveau de l'antig& 
ne conduisant gt son agr4gation. Nous avons ddj~ 
cit6 les travanx montrant  que des ligands de faible 
affinit6 poss4daient des propri4t6s antagonistes 
[23]. On pourrait  imaginer deux stratdgies diff6- 
rentes : premi6rement  celle qui consiste fi produi- 
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Ligand de forte affinit6 Ligand de faible affinit~ 

R~ponse primaire: 
activation de lyn 

R~ponses s e c o n d a i r e s / j  
activation de syk 

et d'autres kinases •i• iit \\\ 

D~granulation + .= 

Fig. 4. - Effet antagoniste et agoniste des ligands de faible et forte affinit6. Explication de l'activit6 antagoniste d 'un  ligand de faible 
affinit6 d'apr6s Torigoe et al. [23]. Le ligand de faible affinit~ entra~ne de mani~re similaire au ligand de haute affinit& l'agr&gation des 
RFcel. Gr~tce A une constante de dissociation k_ 1 plus 6levee, la dur~e de vie de l'agr6gat est suffisante pour stimuler la kinase primai- 
re lyn, mais ne permet pas l'activation de la kinase secondaire syk et la propagation de la r6ponsejusqu'~ la d6granulation. Cependant, 
le ligand de faible affinit~ peut agr~ger d'autres r~cepteurs ce qui explique la forte stimulation primaire observ~e. La s6questration de 
molecules lyn dans cette r6ponse explique dgalement l 'inhibition observfie apr~s stimulation par les deux ligands. Dans ce cas precis 
lyn devient limitant pour les r6cepteurs activ&s par le ligand de haute affinit6. 

re des IgE sp6cifiques de faible affinit6 utilisant 
des ~pitopes allerg6niques mutds (anticorps peu 
r6actog~ne) et deuxi~mement celle qui conduit  ~t 
construire des ~pitopes mut~s de faible affinit6 
pour l'IgE (ligand peu r6actog&ne, mais toujours 
immunog&ne). Dans les deux cas on peut esp~rer 
une diminution de l'activation du RFc~I. 

La deuxi~me approche concerne l ' inhibition 
de la fixation du ligand IgE. Bien que cette strat~- 
gie soit attrayante, plusieurs obstacles restent 
encore A franchir. Le premier d&pend de la haute 
affinit6 de l'IgE pour son r6cepteur, ce qui exclut 
un mode d 'action immediate de l ' inhibiteur 
potentiel et nficessite un traitement prophylac- 
tique. D'autre part, bien que certains peptides 
courts avec la capacit6 d ' inhiber la liaison de l'IgE 
aient 6t& d6crits [18], le d6veloppement de 
petites mol6cules inhibitrices n 'a  pas encore &t& 
rapport~ gt cejour. En effet, un grand nombre de 
substances pharmacologiques inhibant une activi- 

t~ enzymatique ont dtd rapportdes sans pour 
autant emp~cher une interaction entre deux pro- 
t~ines qui se fait encore rare. Seule la mod~lisa- 
tion mol6culaire fi partir de la structure tridimen- 
sionnelle du RFceI permettrait le d6veloppement 
d 'une telle substance. 

La troisi~me approche d' intervention possible 
se situe au niveau de la g6n&ation pr~coce d'acti- 
vation des PTK telle que lyn et syk. Cette 
approche doit tenir compte du fait que ces PTK 
ont une distribution cellulaire plus large que le 
RFceI. L'inhibition de l'activation de ces kinases 
pourrait  ainsi avoir des consdquences sur d'autres 
cellules et conduire gt des effets non d&sirfis. 
N6anmoins, les s6quences reprfisentant les sites 
de contact entre le r&cepteur et les PTK pour- 
raient alors ~tre relativement uniques comme par 
exemple le site d'interaction entre la kinase lyn 
avec la chaine ~ ou le site des 7ITAMs en ce qui 
concerne le recrutement et l'activation de syk. 
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Des r~sultats prometteurs dans ce contexte ont 
6t~ r~cemment obtenus avec un compose synth~- 
tique, le ER 27319 [21]. Ce compose inhibe for- 
tement l'activation de syk et par suite la dagranu- 
lation et la production du TNF-~z dans la lignee 
mastocytaire RBL-2H3. Ces resultats ont  6tfi 
confirmes dans d'autres modeles mastocytaires, 
notamment  les mastocytes p~ritoneaux de rat ou 
les mastocytes humains cultives /i partir du sang 
de cordon. La sp~cificit~ de l'action de ce com- 
pos~ est damontree par le fait que l'activation de 
syk dans les cellules B via le BCR n'est pas affec- 
t~e. En effet, dans ces cellules, syk interagit avec 
des ITAMs du BCR 16gerement diff6rents de ceux 
de la cha~ne y du RFceI. Ce compose semble donc 
6tre l 'une des substances rares, capable d'interve- 
nir dans une interaction proteique et ceci de 
maniere specifique. 
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En conclusion, grfice fi une meilleure connais- 
sance de la structure et du fonct ionnement  du 
RFceI il est concevable d'envisager de nouveIles 
strategies pour le traitement de l'allergie comme 
en t&moignent les travaux r~cents et les etudes 
actuellement en cours dans de nombreux labora- 
toires. 

ABRt~VIATIONS 

BCR : r t c e p t e u r / t  l ' an t igene  des cellules B. 
ITAM : ~ Tyrosine-based Activation Motif,,.  
PTK : prot~ine-tyrosine-kinase.  
PTP : p ro t t ine- tyros ine-phosphatase .  
p 5 3 / 5 6  lyn : prot~ine-tyrosine kinase lyn. 
p72syk : p ro t t ine- ty ros ine  kinase syk. 
RBL-2H3 : Rat Basophilic Leukemia  cells c lone  2H3. 
RFc : rdcep teu r  p o u r  la par t ie  Fc. 
RFceI : r t c e p t e u r  p o u r  la pat t ie  Fc des IgE. 
SHP : SH2-conta in ing  p ro te in  tyrosine phospha tase .  
TCR : r~cep teu r / t  l ' an t igene  des cellules T. 
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