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Résumé

Les cellules effectrices de la réaction allergique comprennent de nombreuses cellules myéloides qui, par ailleurs, contribuent a 1I’immunité
innée. Certaines, comme les mastocytes et les basophiles, déclenchent une réaction aigué tandis que d’autres, comme les éosinophiles, les neu-
trophiles et les monocytes, engendrent une réaction chronique qui rend compte de 1’essentiel des symptomes allergiques. Toutes ces cellules
expriment des récepteurs pour la portion Fc des anticorps (RFc), dont I’engagement par des anticorps et des allergenes, régule, positivement et
négativement, les activités biologiques. Ces récepteurs comprennent des récepteurs activateurs pour les IgE et pour les IgG (les RFcel et les
RFcyIIA/C respectivement, chez I’homme) et des récepteurs inhibiteurs pour les IgG (les RFcyIIB). Les propriétés biologiques des RFc en font
des cibles et/ou des outils thérapeutiques dans les maladies allergiques. Il se trouve que certains traitements, déja largement utilisés en clinique et
qui ont fait la preuve de leur efficacité, comme la désensibilisation et le traitement par anticorps anti-IgE (omalizumab), modifient 1’équilibre
entre signaux positifs et signaux négatifs induits par les RFc activateurs et les RFc inhibiteurs. De nouvelles approches cherchent délibérément a
agir sur ou a utiliser les RFc. Dans ce but, des prototypes de molécules potentiellement utilisables en thérapeutique, capables de diminuer les
nombres de mastocytes ou d’inhiber leur activation, sont en cours d’élaboration.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Effector cells of the allergic reaction include a variety of myeloid cells most of which are also the effector cells of innate immunity. Some, like
mast cells and basophils, initiate the acute reaction, while others, like eosinophils, neutrophils and monocytes, generate a chronic inflammation
which accounts for most allergic symptoms. All these cells express receptors for the Fc portion of antibodies (FcRs) whose engagement by
antibodies and allergens modulates, positively and negatively, their many biologic activities. These include activating IgE and IgG receptors
(FceRI and FeyRIIA/C, respectively, in humans) and inhibitory IgG receptors (FcyRIIB). FcRs provide potent therapeutic targets and/or tools
in allergic diseases. Well established treatments, such as desensitization and the administration of humanized monoclonal anti-IgE antibodies
(Omalizumab), which have demonstrated their therapeutic efficacy, happen to displace the balance between positive and negative signals gener-
ated by activating and inhibitory FcRs. New approaches that deliberately act on or use FcRs are being experimentally developed, and prototypic
molecules aiming at decreasing mast cell numbers or at inhibiting mast cell activation are being constructed and investigated as for their potential
therapeutic use in allergic diseases.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réserveés.
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1. Introduction

Trois grands ensembles de cellules participent a 1’allergie.
Un premier ensemble comprend les cellules d’origine hémato-
poiétique (lymphoides et myéloides) qui, lors d’une stimulation
par un allergéne, engendrent une réponse immunitaire de type
Th2 et ses mécanismes régulateurs. Un deuxiéme ensemble
comprend les cellules effectrices, principalement myéloides
qui, sous I’influence de cette réponse Th2, engendrent une ré-
action inflammatoire. Un troisiéme ensemble comprend les cel-
lules cibles, pour la plupart d’origine non hématopoiétique
(cellules endothéliales, fibres musculaires lisses etc.), dont les
réponses aux médiateurs inflammatoires, engendrent les mani-
festations cliniques de I’allergie.

Les cellules effectrices de la réaction allergique compren-
nent, elles-mémes, deux sous-ensembles. Les mastocytes et
les basophiles déclenchent la réaction aigué, dans les tissus et
la circulation, respectivement. Les monocytes—macrophages,
les neutrophiles et les €osinophiles, attirés par les chimiokines
et activés par les cytokines secrétées par les mastocytes, indui-
sent, amplifient et entretiennent la réaction inflammatoire chro-
nique. Les cellules effectrices de I’allergie sont impliquées
dans d’autres processus inflammatoires et d’autres fonctions
biologiques. Elles constituent notamment la composante my¢é-
loide des cellules de I'immunité innée qui jouent un réle ma-
jeur dans la défense contre les micro-organismes.

Les activités biologiques de ces cellules peuvent étre indui-
tes par des anticorps en présence d’antigéne. Les cellules myé-
loides expriment en effet des récepteurs pour la portion Fc des
anticorps (RFc). Grace a ces récepteurs, les anticorps peuvent
conférer aux cellules de I'immunité innée un récepteur d’anti-
geéne dont la spécificité immunologique est déterminée par
celle des anticorps présents localement et dont 1’engagement
en présence d’antigéne stimule les réponses biologiques. Les
RFc sont au cceur de la réaction allergique. Ce sont eux qui
déclenchent, mais également régulent, positivement et négati-
vement, et arrétent la réaction inflammatoire aigué et, sans
doute, la réaction inflammatoire chronique.

2. Les récepteurs pour la portion Fc des anticorps

Les RFc sont, pour la plupart, des molécules de la superfa-
mille des immunoglobulines [1]. Ils sont constitués d’une
chaine polypeptidique transmembranaire dont le domaine ex-
tracellulaire fixe, avec une affinité variable, la portion Fc des
immunoglobulines. C’est cette chaine qui détermine la spécifi-
cité du récepteur pour une classe d’immunoglobulines ou une
autre : les RFca fixent les IgA, les RFcy fixent les IgG, les
RFce fixent les IgE [2].

Une minorit¢é de RFc sont constitués uniquement par la
chaine qui fixe les immunoglobulines. Dans la majorité des
RFc, cette chaine est associée a une ou deux sous-unités com-
munes appelées FcRy et FcRP. FcRy est un homodimére ex-
primé par de nombreuses cellules hématopoiétiques. FCRp est
une tétraspanine exprimée uniquement par les mastocytes et les
basophiles. FcRy et FcRP remplissent deux fonctions principa-
les. En premier lieu, elles controlent 1’expression membranaire

des RFc pluricaténaires. S’ils ne s’associent pas, dans le réticu-
lum endoplasmique ou ils sont synthétisés, a I'une ou, dans
certains cas, aux deux sous-unités, ces RFc sont dégradés avant
d’atteindre la membrane. En second lieu, FcRy et FcRf confe-
rent aux RFc la capacité de transduire et/ou d’amplifier des
signaux d’activation. Fonctionnellement, on distingue deux
grandes catégories de RFc, les RFc activateurs et les RFc inhi-
biteurs [3].

Les récepteurs activateurs constituent la majorité des RFc.
IlIs comprennent des récepteurs pour les IgA, des récepteurs
pour les IgE et des récepteurs pour les IgG. Certains, les
RFcal, les RFcel et les RFcyl, ont une forte affinité qui leur
permet de fixer les immunoglobulines sous forme monomé-
rique. D’autres, les RFcyIIA/C et les RFcyIIIA, ont une affinité
trop faible pour leur permettre de fixer les immunoglobulines
monomeériques, mais ils fixent les complexes immuns avec une
forte avidité. En conséquence, une fraction des RFc de forte
affinité sont occupés in vivo tandis que les RFc de faible affi-
nité restent libres, méme en présence d’une forte concentration
d’immunoglobulines circulantes. Les propriétés activatrices des
RFc activateurs sont dues a des immunoreceptor tyrosine-ba-
sed activation motifs (ITAM) [4]. Les ITAM sont situés dans
les domaines intracytoplasmiques des sous-unités FcRP et
FcRy et de 'unique chaine des RFcyIIA/C. Lorsque les RFc
activateurs sont agrégés par des complexes immuns a la surface
cellulaire, les tyrosines de leurs ITAM sont phosphorylées. Les
ITAM phosphorylés recrutent alors un grand nombre de molé-
cules cytosoliques qui s’organisent autour d’adaptateurs trans-
membranaires pour former un « signalosome » ou se rencon-
trent enzymes et substrats et ou ont lieu les réactions
intracellulaires qui en découlent [5]. Une réaction critique est
la production, par la phosphatidylinositol 3-kinase, d’un phos-
pholipide membranaire, le phosphatidylinositol (3,4,5)-triphos-
phate (PIP3). Le PIP3 permet le recrutement a la membrane
d’enzymes indispensables a la génération de signaux d’activa-
tion. En résultent une augmentation de la concentration intra-
cellulaire de Ca”" et ’activation de facteurs de transcription qui
induisent 1’expression de geénes de cytokines [6]. Ainsi, lors-
qu’il interagit avec des mastocytes sensibilisés par des IgE spé-
cifiques et agrége les RFcel, un allergéne déclenche la libéra-
tion de médiateurs granulaires, la synthése de dérivés des
phospholipides et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

Les récepteurs inhibiteurs ne comprennent qu’une famille
de RFc, les RFcyIIB. Les RFcyIIB n’ont ni sous-unité associée,
ni ITAM. Ils possédent en revanche, dans leur domaine intra-
cytoplasmique un immunoreceptor tyrosine-based inhibition
motif (ITIM) [7]. Lorsque les RFcylIB sont coagrégés avec
des récepteurs activateurs par des complexes immuns, les mé-
mes kinases phosphorylent les tyrosines des ITAM et la tyro-
sine de 'ITIM. L’ITIM phosphorylé recrute alors dans le si-
gnalosome une inositol phosphatase appelée SHIP1 qui
dégrade le PIP3 [8]. Il en résulte une inhibition de 1’augmenta-
tion de la concentration de Ca”" intracellulaire et de I’activa-
tion des facteurs de transcription. Ainsi, lorsqu’il est complexé
a des IgG spécifiques et interagit avec des mastocytes sensibi-
lisés par des IgE spécifiques, 1’allergéne coagrege les RFcel et
les RFcyIIB, et les réponses sécrétoires sont inhibées [9]. Dans
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ces conditions, c’est I’équilibre entre les RFc activateurs et les
RFc inhibiteurs coengagés sur la méme cellule par un com-
plexe immun qui détermine la réponse biologique de la cellule
et son intensité.

Si donc les RFc sont exprimés aussi bien par les cellules
effectrices de la réaction aigué que par les cellules effectrices
de la réaction chronique (Fig. 1) et s’ils régulent, positivement
et négativement, ces réactions, ils constituent autant de cibles
et/ou d’outils thérapeutiques potentiels pour contrdler 1’inten-
sit¢ des réactions allergiques. Certains traitements, déja utilisés
en clinique, les mettent en ceuvre sans I’avoir recherché. D’au-
tres, encore au stade expérimental, cherchent a les mettre en
ceuvre.

3. RFc et désensibilisation

La désensibilisation ou immunothérapie spécifique, qui
consiste a injecter des doses croissantes d’allergéne a des pa-
tients allergiques, modifie sensiblement les réponses immuni-
taires contre cet allergene. Elle induit une déviation des répon-
ses Th2 vers les réponses Thl, comme ’attestent la diminution
de la sécrétion d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-13 et I’augmentation de la
sécrétion d’IFN-y par les cellules des patients désensibilisés en
réponse a une stimulation par I’allergéne in vitro [10,11]. Elle
induit aussi ’activation de cellules T régulatrices, comme
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I"attestent la diminution de la réponse proliférative des cellules
Th1 et des cellules Th2 induite par I’allergene, et la sécrétion
d’IL-10 par les cellules CD4—CD25" [12,13]. Elle modifie
également la composition isotypique de la réponse anticorps
anti-allergéne : aprés une €lévation transitoire, la concentration
des IgE spécifiques diminue tandis que celle des IgGl, d’a-
bord, puis des IgG4, augmente de 50 a 100 fois [14].

Ces modifications ont plusieurs conséquences. Moins d’IgE
spécifiques sont disponibles pour sensibiliser les mastocytes et
les activer en présence d’allergéne, d’une part et, d’autre part,
pour favoriser la présentation des allergénes aux cellules T par
les cellules exprimant des récepteurs pour les IgE. Ce mode de
présentation favorise I’induction de réponses Th2 [15,16]. A
I’inverse, d’avantage d’IgG spécifiques sont disponibles pour
complexer 1’allergene avant qu’il ne rencontre les mastocytes
sensibilisés par les IgE. S’ils sont dirigés contre les mémes
épitopes, ces IgG peuvent entrer en compétition avec les IgE
et jouer le role d’anticorps « bloquants » qu’on leur attribue
habituellement. Surtout, et méme si les IgG ne sont pas dirigés
contre les mémes épitopes que les IgE, au lieu d’agréger seu-
lement les RFcel, le complexe IgG—allergéne peut coagréger
les RFcel et les RFcyIIB sur une méme cellule et inhiber 1’ac-
tivation cellulaire (Fig. 2A). Soutenant cette hypothése, I’admi-
nistration de complexes immuns, isolés du sérum de patients
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Fig. 1. Récepteurs pour la portion Fc des immunoglobulines exprimés par les cellules effectrices de la réaction allergique chez I’homme (a gauche) et chez la souris
(a droite). Toutes ces cellules coexpriment des RFc activateurs (RFcel, RFcyIIA/C chez I’homme, RFcel, RFcyIlIA, RFcyIV chez la souris) et des RFc inhibiteurs
(RFcylIB dans les deux espéces). Les ITAM des RFc activateurs sont représentés par des rectangles verts. L’ITIM des RFcyIIB est représenté par un rectangle rouge.
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Fig. 2. Molécules thérapeutiques engageant ou agissant sur les RFc utilisées ou potentiellement utilisables dans I'allergie. A. Désensibilisation ; B. Traitement par
anti-IgE ; C. Destruction ciblée des cellules exprimant des RFcel ; D. Inhibition de la prolifération des mastocytes ; E. Inhibition de I’activation des mastocytes par
des fragments de portion Fc ; F. Inhibition de ’activation des mastocytes par un allergéne couplé a un fragment de portion Fc d’IgE ; G. Inhibition de I’activation des

mastocytes par un anticorps bispécifique anti-IgE et anti-RFcyll.

asthmatiques, s’est révélée réduire les manifestations cliniques
[17].

4. RFc et immunothérapie par anti-IgE

Une approche thérapeutique visant a bloquer la sensibilisa-
tion des mastocytes et des basophiles en empéchant les IgE de
se fixer sur les RFcel a été mise en ceuvre et utilisée en clinique
au cours des dix derniéres années. Dans ce but, un anticorps
monoclonal de souris dirigé contre un épitope des IgE humai-
nes localisé dans le site impliqué dans la liaison de I’immuno-
globuline aux RFcel a été humanisé par recombinaison géné-
tique. A ’exception des acides aminés des régions variables
des chaines lourdes et 1égéres qui constituent le site de liaison
a l’antigene et qui représentent moins de 5 % des acides aminés
de I’anticorps, tout le reste de la molécule a été remplacé par
les séquences constantes correspondantes de chaines 1égéres «
et de chaines lourdes d’IgG1 humaines. Cet anticorps reconnait
les IgE circulantes, mais pas les IgE déja fixées sur les RFcel
des mastocytes ou des basophiles. Il ne peut donc induire des
réactions anaphylactiques en agrégeant les RFcel occupés par
des IgE [18].

Cet anti-IgE humanisé a ét¢é administré a plus de 25 000
patients asthmatiques depuis qu’il a ét¢ commercialisé aux
Etats-Unis sous le nom d’omalizumab (Xolair®). Il s’est révélé
bien toléré, dépourvu d’effets secondaires et efficace dans la
rhinite et ’asthme allergiques [19]. De méme, il augmente le

seuil de sensibilité a ’allergéne chez des patients allergiques a
I’arachide [20]. L’étude randomisée avec contrdle placebo IN-
NOVATE, menée en double insu pendant 28 semaines chez
400 adultes et adolescents atteints d’asthme persistant séveére
mal contr6lé par de fortes doses de corticostéroide inhalé et
B-agoniste a longue durée d’action, a montré que le traitement
par omalizumab induit une réduction significative des sympto-
mes asthmatiques et du taux d’exacerbations de I’asthme, ainsi
qu’une amélioration de la qualité de vie et des fonctions pul-
monaires [21]. Une limitation de ce traitement est son colt
élevé, et il doit étre réservé aux asthmes séveres mal controlés
par les traitements classiques.

Le mécanisme d’action de ’omalizumab s’est révél¢ diffé-
rent du mécanisme escompté. De fagon inattendue, les IgE de-
viennent en effet rapidement indétectables dans le sérum, pro-
bablement parce que les complexes IgE—anti-IgE sont éliminés
par endocytose par les cellules du systéme réticuloendothélial.
Parallélement, I’expression des RFcel diminue en quelques se-
maines sur les basophiles, en quelques mois sur les mastocytes
et les cellules dendritiques [22]. De sorte que, finalement, le
nombre de cellules RFcel" est diminué significativement dans
la sous-muqueuse bronchique des patients asthmatiques allergi-
ques traités par omalizumab [23]. La raison est que les RFcel
libres sont internalisés et dégradés en permanence et que cette
dégradation est ralentie par la fixation d’une IgE [24,25].
Comme celle-ci ne modifie pas leur taux de synthése, les RFcel
occupés s’accumulent sur la membrane tant que des IgE sont
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disponibles pour se fixer aux nouveaux RFcel [26]. C’est la
raison pour laquelle les basophiles des patients allergiques ex-
priment un plus grand nombre de RFcel que ceux des sujets
normaux et que ce nombre est proportionnel a la concentration
sérique des IgE totales [27]. A I’inverse, lorsque 1’omalizumab
diminue la concentration sérique des IgE, la plupart des RFcel
ne sont pas occupés et ils sont rapidement dégradés (Fig. 2B).
En conséquence, les cellules présentatrices d’antigéne, les mas-
tocytes—basophiles et les cellules inflammatoires expriment
moins de RFcel. Les cellules présentatrices d’antigéne indui-
sent des réponses Th2 moindres : moins d’IgE spécifiques sont
synthétisées et moins de mastocytes et d’éosinophiles se diffé-
rencient. Les mastocytes, les basophiles et les cellules inflam-
matoires recoivent moins de signaux positifs en présence d’al-
lergéne : Dintensité des réponses aigués et chroniques est
diminuée.

5. RFc et toxicité cellulaire

Les RFcel sont sélectivement exprimés par les cellules im-
pliquées dans I’allergie. Chez I’homme et la souris, ils sont
exprimés, avec les deux sous-unités FcRy et FCRp, par les mas-
tocytes et les basophiles des individus normaux. Ils sont expri-
més en plus grand nombre, par les mastocytes et les basophiles
des patients allergiques avec une concentration élevée d’IgE
totales. Ils sont également exprimés par les monocytes, les cel-
lules dendritiques, les neutrophiles et les éosinophiles de ces
patients [28]. Ces cellules n’exprimant pas la sous-unité FcRp,
ils n’y sont associés qu’a FcRy (Fig. 1). La possibilité que
d’autres cellules que les mastocytes et les basophiles expriment
des RFcel est propre a ’homme. Dans cette espéce, I’expres-
sion de la sous-unité RFcela qui fixe les IgE, ne nécessite que
FcRy, alors que, chez la souris, les deux sous-unités sont né-
cessaires. FCRP régule néanmoins 1’expression des RFcel par
les mastocytes et les basophiles humains. Un variant d’épissage
de cette sous-unité, FCRPr, a été décrit récemment, qui diminue
I’expression des RFcel. FcRBt est une molécule tronquée qui
entre en compétition avec FcRpB durant 1’assemblage du récep-
teur dans le réticulum. Il induit un défaut de repliement et de
maturation des RFcela, qui ne s’associent plus avec FcRy et
s’accumulent dans la cellule avant d’étre détruits dans le pro-
téasome [29].

Considérant que les RFcel sont spécifiques des cellules
concourant a I’allergie et que leur expression est augmentée
chez les allergiques, une approche radicale visant a détruire
sélectivement les cellules exprimant des RFcel a été proposée.
Cette approche expérimentale in vitro repose sur 1’introduction
d’une molécule capable de tuer ces cellules en utilisant les
RFcel comme des cibles et en exploitant leur capacité d’inter-
naliser des ligands extracellulaires. La molécule introduite
s’appelle Bak. C’est une molécule proapoptotique. Couplée a
un peptide correspondant au domaine Ce3 des IgE — c’est
dans ce domaine constant des chaine lourdes qu’est situé le site
de liaison aux RFcel —, cette molécule se fixe aux récepteurs
par Ce3 (Fig. 2C), est lentement internalisée et Bak déclenche
la mort cellulaire par apoptose [30].

6. RFc et prolifération cellulaire

Les RFcylIIB sont capables d’inhiber non seulement les si-
gnaux d’activation délivrés par les immunorécepteurs a ITAM,
mais également les signaux de prolifération délivrés par les
récepteurs de croissance a activité tyrosine kinase intrinséque.
La prolifération et la différenciation des mastocytes sont
contrblées par kit, le récepteur pour le stem cell factor (SCF).
Chez I’homme, mais pas chez la souris, le SCF stimule égale-
ment ’activation des mastocytes. Lorsqu’ils sont coagrégés par
un ligand approprié¢ avec kit, les RFcyIIB inhibent la proliféra-
tion des mastocytes murins [31], et la phosphatase SHIP1 est
également la molécule effectrice de cette inhibition des signaux
délivrés par kit [32]. Nous avons construit un prototype de
molécule thérapeutique potentiellement utilisable pour réguler
négativement la prolifération cellulaire induite par du SCF ou
la prolifération autonome de cellules exprimant une forme mu-
tée, constitutivement active, de kit. Cette molécule est une pro-
téine de fusion GST-SCF qui, lorsqu’elle est seule, se fixe a kit
et stimule la prolifération de mastocytes normaux et, lors-
qu’elle est complexée a des IgG anti-GST, coagreége kit avec
les RFcyIIB et inhibe la prolifération induite et la prolifération
autonome (Fig. 2D) (Malbec et al. soumis). Des molécules de
ce type, ou la GST pourrait étre remplacée par une molécule
vaccinale éprouvée pour son innocuité, pourraient étre utilisées
dans des affections allergiques séveéres, mais également dans
des maladies prolifératives comme les mastocytoses ou les tu-
meurs gastro-intestinales associées a une mutation de kit.

7. RFc et activation cellulaire

D’autres molécules chimériques, visant a la fois a cibler les
cellules exprimant des RFcel et a utiliser les propriétés inhibi-
trices des RFcyIIB ont été proposées.

Fcy-Fce est une molécule obtenue par recombinaison géné-
tique, qui associe le fragment Fc d’une IgG1 humaine, consti-
tué de la région charniére, du deuxiéme et du troisiéme do-
maine C-terminal des deux chaines lourdes d’IgG (hinge-Cy2-
Cy3),, au fragment Fc d’une IgE humaine, constitué des trois
domaines C-terminaux des deux chaines lourdes d’IgE (Ce2-
Ce3-Ce4),. Cette molécule inhibe 1’activation in vitro de mas-
tocytes et de basophiles humains induite par des IgE et, in vi-
vo, ’anaphylaxie cutanée passive chez des souris transgéni-
ques exprimant la chaine o des RFcel humains [33]. Fcy-Fel
dl est une autre molécule recombinante qui associe le méme
fragment Fc d’IgG1 humaine a I’allergéne majeur de chat Fel
dl. Cette molécule inhibe 1’activation in vitro, par Fel d1, de
mastocytes et de basophiles humains sensibilisés par du sérum
de patients allergiques au chat et, in vivo, 1’anaphylaxie cuta-
née passive induite par Fel d1 chez des souris transgéniques
exprimant la chaine o des RFcel humains et 1’anaphylaxie gé-
nérale active induite par Fel d1 chez des souris normales im-
munisées par Fel d1 [34]. Ces deux molécules avaient été cons-
truites dans le but d’induire une inhibition des signaux
d’activation en coagrégeant les RFcel et les RFcylIB sur les
cellules. 11 est probable que, dans les deux cas, une compétition
contribue a, voire, rende compte de 1’inhibition observée. Fcy-
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Fce entre en compétition avec les IgE lors de la sensibilisation
passive des mastocytes (Fig. 2E), tandis que Fcy-Fel d1 entre
en compétition avec ’allergene lors de I’engagement des IgE
fixées aux RFcel (Fig. 2F). En attestent la durée prolongée de
préincubation nécessaire des cellules avec Fcy-Fce, dans le pre-
mier cas et, dans les deux cas, ’inhibition des signaux intracel-
lulaires précoces d’activation délivrés par les RFcel. Ces si-
gnaux ne sont en effet pas affectés dans 1’inhibition induite
par les RFcyIIB. Par ailleurs, la preuve de ’engagement des
RFcylIB par I'une ou I’autre de ces molécules n’a pas été ap-
portée. Quel qu’en soit le mécanisme, ’effet inhibiteur de ces
chiméres, et notamment de Fcy-Fel d1, est indiscutable.

Une autre molécule chimérique a été récemment construite
dans le but de coagréger les RFcel et les RFcylIB. Cette molé-
cule est un « anticorps » bispécifique obtenu en couplant chi-
miquement un fragment Fab’ dérivé d’un anticorps monoclonal
anti-IgE humaine et un fragment Fab’ d’un anticorps monoclo-
nal anti-RFcyIl humain (Fab’a-IgE-Fab’a-RFcyIl) (Fig. 2G).
L’anticorps anti-IgE choisi est dirigé contre un épitope de la
chaine lourde d’IgE non engagé dans la liaison avec les RFcel.
Contrairement a I’anti-IgE utilisé pour construire 1’omalizu-
mab, cet anticorps peut donc reconnaitre les IgE fixées sur les
RFcel — les cellules des patients allergiques sont déja sensibi-
lisées par des IgE spécifiques. La molécule bispécifique n’in-
duit cependant pas de réaction anaphylactique parce qu’elle est
monovalente pour chacune de ses spécificités. L’anticorps anti-
RFcyll utilisé reconnait les RFcyIIA/C et les RFcylIB parce
qu’il n’existe pas d’anticorps spécifique des RFcylIB humains.
La coagrégation, par cet anticorps, des RFcel avec I’ensemble
des RFcyll exprimés par les basophiles normaux exerce néan-
moins un effet dominant négatif [7]. La molécule bispécifique
inhibe profondément la libération d’histamine, par des masto-
cytes ou de basophiles humains sensibilisés par des IgE spéci-
fiques, induite in vitro par 1’antigéne spécifique [35]. Si elle
était humanisée, une molécule de ce type pourrait étre utilisable
en clinique. Indépendante de la nature de I’allergene, elle
constitue un modele de molécule thérapeutique qui n’exercerait
ses propriétés inhibitrices que lors d’une stimulation par 1’aller-
geéne, quel que soit cet allergéne.

8. Conclusion

Les RFc sont responsables de la plupart des activités biolo-
giques des principaux effecteurs de ce qu’il est convenu d’ap-
peler 'immunité humorale, les anticorps. Ils sont impliqués
dans un large spectre d’activités physiologiques. Ils contribuent
aussi a de nombreux processus pathologiques. L’allergie en est
un bon exemple. Leurs propriétés activatrices sont néanmoins
(ou sont donc ?) étroitement contr6lées par des mécanismes
régulateurs, et les réactions immunitaires ne sont, normale-
ment, pas pathogénes. Ces mécanismes régulateurs reposent
en partie sur la délivrance, par les RFc inhibiteurs, de signaux
négatifs qui contrebalancent les signaux positifs délivrés par les
RFc activateurs. C’est I’intégration de ces signaux antagonistes
qui détermine, qualitativement et quantitativement, les répon-
ses biologiques des cellules. On peut donc espérer exercer un
effet thérapeutique en agissant sur 1’équilibre entre signaux po-

sitifs et signaux négatifs. Dans I’allergie, il s’agit de le déplacer
en faveur de la régulation négative.

On peut imaginer plusieurs facons d’agir. On peut chercher
a modifier I’expression relative des RFc activateurs et des RFc
inhibiteurs sur les cellules inflammatoires. C’est, de facon inat-
tendue, ce que réalise ’omalizumab en diminuant, de facon
indirecte, le nombre des RFcel sur les cellules qui les expri-
ment. On pourrait imaginer d’augmenter le nombre des
RFcylIIB sur les mémes cellules, par exemple par des cytokines
capables de réguler sélectivement 1’expression de ces récep-
teurs [36]. On peut aussi chercher, en modifiant la qualité¢ de
la réponse anticorps, a engager les RFc inhibiteurs de préfé-
rence aux RFc activateurs. C’est, entre autres choses, ce que
fait la désensibilisation en favorisant la réponse IgG aux dé-
pens de la réponse IgE. On pourrait imaginer d’induire des
IgG qui engageraient sélectivement les RFcyIIB [37]. On peut
enfin chercher a coengager les RFc activateurs avec les RFc
inhibiteurs. C’est ce que visent a réaliser les molécules chimé-
riques bispécifiques utilisant des fragments d’anticorps. On
pourrait imaginer des « vaccinations » capables de produire
des anticorps possédant des propriétés semblables.

Il est intéressant que des manceuvres empiriques, comme la
désensibilisation, ou plus rationnelles, comme le traitement par
anticorps anti-IgE, agissent, sans ’avoir délibérément recher-
ché, sur les RFc. Leur efficacité thérapeutique justifie que des
approches ciblant ou utilisant délibérément les RFc soient éla-
borées. Leur développement et leur mise en application néces-
sitent que progresse notre connaissance des RFc et de leurs
ligands, des mécanismes qui régulent leur expression et des
mécanismes d’intégration des signaux intracellulaires qu’ils en-
gendrent.
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