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RESUME

Jusqu’a présent, une quarantaine de chimiokines ont été
identifiée comme agent chimiotactique pour différents
types de leucocytes. Elles agissent par U'intermédiaire de
récepteurs sélectifs. En plus de leur fonction chimio-
attractante, certaines chimiokines sont capables d’induire
la dégranulation des neutrophiles (IL-8), des éosinophiles
(éotaxine, RANTES, MCP-3) et des basophiles (MCP-1,
MCP-3, RANTES). L’implication de ces chimiokines dans
la réaction allergique, suggérée par leurs propriéteés, a été
démontrée a la fois par 'augmentation de la production
de ces différentes chimiokines chez des patients présen-
tant un asthme ou une rhinite allergique et par la dimi-
nution de la réaction inflammatoire allergique aprés traj-
tement par des inhibiteurs spécifiques dans des modéles
expérimentaux chez I’animal. De plus, 'administration de
RANTES en instillation nasale chez des patients présen-
tant une rhinite allergique induit le recrutement d’éosi-
nophiles, de lymphocytes et de basophiles et amplifie les
symptomes chiniques associés a cette pathologie. La pro-
duction précoce de chimiokines dans la circulation pour-
rait en outre induire un phénoméne de désensibilisation
des cellules effectrices (en particulier des basophiles), les
rendant insensibles 3 une nouvelle stimulation par les chi-
miokines. Ce mécanisme pourrait étre un des éléments
expliquant la tolérance induite au cours d’'une désensibi-
lisation accélérée. L'ensemble de ces données démontre
I'implication des chimiokines dans la réaction allergique,
offrant ainsi de nouvelles perspectives en thérapeutique.

SUMMARY

Chemokines and inflammatory allergic reaction. — To
date, about forty chemokines have been identified as che-
motactic agents for various types of leukocytes. They act
via selective receptors. In addition to their chemotactic
function, some chemokines are also able to induce degra-
nulation' of neutrophils (IL-8), eosinophils (Eotaxin,
RANTES, MCP-3) and basophils (MCP-1, MCP-3,
RANTES). The role of these chemokines in the allergic
reaction, suggested by their properties, has been demons-
trated both by the increased production of these chemo-
kines in patients suffering from asthma or allergic rhinitis
and by the reduction of the inflammatory allergic reaction
after treatment with specific inhibitors in experimental
animal models. Administration of RANTES by nasal instil-
lation in patients with allergic rhinitis also induces recruit-
ment of eosinophils, lymphocytes and basophils and
amplifies the clinical symptoms associated with this disea-
se. The early production of chemokines in the circulation
could also induce an effector cell desensitization pheno-
menon (particularly affecting basophils), making them
unsensitive to a new stimulation by chemokines. This
mechanism could be one of the elements explaining the
tolerance induced during accelerated desensitization pro-
tocols. All these data demonstrate the involvement of che-
mokines in the allergic reaction, thereby providing new
therapeutic perspectives.

MOTS-CLES: Chimiokine. ~ Inflammation allergique. — Asthme.
— Rhinite.
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La réaction inflammmatoire associée a toute
réaction allergique se caractérise par un afflux, au
sein du tissu cible, de leucocytes parmi lesquels
prédominent éosinophiles et lymphocytes T mais
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aussi macrophages et neutrophiles. La diapédese
des leucocytes résulte d’une part de I'adhérence
de ces cellules a I’endothélium via les interactions
avec les molécules d’adhérence et d’autre part de
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I’effet de facteurs chimiotactiques qui vont indui-
re et guider la migration des leucocytes.
Différents types de facteurs chimiotactiques ont
été caractérisés, parmi lesquels les médiateurs
lipidiques (PAF-acether, dérivés de I'acide arachi-
donique), les cytokines (Interleukine (IL)-5) et
surtout les chimiokines. En effet, depuis la décou-
verte de I'IL-8 le réle de cette famille de molé-
cules ne cesse de croitre. De plus, en raison de la
diversité de ces molécules (une quarantaine) et
de la relative spécificité de leur activité chimiotac-
tique, I'étude de I'expression de certaines de ces
molécules a permis de mieux comprendre les
mécanismes du recrutement cellulaire observé
dans différentes pathologies et en particulier dans
I’allergie.

GENERALITES SUR LES CHIMIOKINES
ET LEURS RECEPTEURS

En dépit de leur diversité, les molécules de cette
famille ont toutes en commun certaines caracté-
ristiques [1-2]. Ce sont des petites protéines
(6-15 KD) dont la séquence comporte quatre rési-
dus de cystéine formant deux ponts disulfures.
Deux sous-familles ont été individualisées en fonc-
tion de la position des deux premiéres cystéines :
soit adjacentes, les chimiokines CC ; soit séparées
par un acide aminé, les chimiokines CXC. Deux
exceptions a cette régle : la lymphotactine et la
neurotactine qui ne comportent que respective-
ment, deux (chimiokine C) et trois cystéines (les
deux premieres étant séparées de trois acides ami-
nés : chimiokine CX3C) dans leur séquence. Ces
différences structurelles se traduisent par des dif-
férences dans l'activité de ces molécules. Le
domaine N-terminal de structure diversifiée joue
un role trés important dans 'activation du récep-
teur lors de la liaison de la chimiokine a son
récepteur. De ce fait des chimiokines modifiées
par mutagénese dirigée dans la séquence codant
pour cette partie de la protéine permettent ’ob-
tention d’antagonistes de ces récepteurs.

Environ vingt récepteurs pour les chimiokines
ont été identifiés et ils appartiennent a la famille
des récepteurs ayant sept domaines transmembra-
naires et couplés a la protéine G. Selon nos
connaissances actuelles (elles risquent d’évoluer),
seuls trois de ces récepteurs sont spécifiques
d’une seule chimiokine (tableau I). Les autres
peuvent donc se lier a plusieurs chimiokines,
mais qui appartiennent toujours a la méme sous-
famille. Trois sous-familles de récepteurs ont été
identifiées: les récepteurs CXCR, les CCR et les
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Tableau 1. — Les récepteurs pour les chimiokines identifiées chez
Phomme et les ligands correspondants. Trois familles de récep-
teurs ont été mises en évidence : les CXCR, les CCR et les CX;CR.
Quelques récepteurs ne se lient qu’a une seule chimiokine, mais
en régle générale, ces récepteurs ont plusieurs ligands.

Récepteurs Chimiokines

CXCRI1 IL-8, GCP-2

CXCR2 IL-8, GROo/B/v, NAP-2, ENA78, GCP-2
CXCR3 IP10, Mig

CXCR4 SDF-1

CXCR5 BCA-1/BLC
CCR1 RANTES, MIP-10, MCP-2, MCP-3
CCR2 MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4
CCR3 Eotaxin, eotaxin-2, RANTES,

MCP-2, MCP-3, MCP-4

CCR4 TARC, RANTES, MIP-1¢., MIP-1P
CCR5 RANTES, MIP-1vy, MIP-1
CCR6 LARC/MIP-30./exodus
CCR7 ELC/MIP-33
CCR8 1-309
CCR9 Non identifié

CX4CR1 Fraktalkine/neurotactin

Tableau II. - Les principaux récepteurs
exprimés par les leucocytes.
De plus, les récepteurs exprimés par les T lymphocytes
sont différents selon le phénotype de ces cellules.

Leucocytes Récepteurs pour les chimiokines
Neutrophiles CXCRI1, CXCR2, CXCR4

Monocytes CCR1, CCR2, CCR5, CXCR4
Eosinophiles CCRI, CCR3

Basophiles CCRI, CCR2, CCR3
TLc au repos CXCR4

TH1
TH2

CCR2, CCR5, CXCR3, CXCR4
CCR2, CCR3, CCR4, CCR7, CXCR4

CX4CR se liant respectivement avec les chimio-
kines CXC, CGC et CX3C. Le fait que plusieurs chi-
miokines se lient 2 un méme récepteur (par
exemple : I'éotaxine, le RANTES, le MCP-3 et 4
sur le CCR3) font que ces molécules ont en com-
mun certaines propriétés sur le ou les types de cel-
lules portant ce récepteur. De plus 'affinité de ces
chimiokines pour leurs différents ligands est
variable ce qui se traduit par un niveau d’activité
plus ou moins important en fonction de ce degré
d’affinité. Les récepteurs exprimés par les diffé-
rents types de leucocytes sont mentionnés dans le
tableau II.
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PRINCIPALES PROPRIETES
DES CHIMIOKINES

Les chimiokines CXC

Les chimiokines CXC comportant un motif
d’acides aminés ELR et en premier lieu I'IL-8 sont
chimiotactiques pour le neutrophile. Elles indui-
sent P'activation de cette cellule aboutissant a la
dégranulation et la production de métabolites de
Poxygene. L'IL-8 et les autres chimiokines
CXC-ELR sont angiogéniques ce qui explique
leur réle promoteur de la croissance tumorale ou
de remaniement tissulaire associé a une réaction
inflammatoire chronique. Dans une moindre
mesure, I'IL-8 est également chimiotactique pour
les lymphocytes T, les basophiles et les éosino-
philes uniquement lorsqu’ils ont étés préalable-
ment sensibilisés par I'IL-5 ou le GM-CSF. L’IL-§,
le Gro-o. et le PF-4 inhibent la croissance des cel-
lules myéloides alors que le SDF-1 a un effet oppo-
sé. Certaines des chimiokines CXC (3-TG, PF4)
peuvent attirer les fibroblastes et stimuler leur
croissance (CTAP I1I).

Les chimiokines CC

Historiquement, les chimiokines CC ont été clo-
nées grace a leur activité chimiotactique vis a vis
des monocytes (MCP-1, RANTES et MIP-1). Ces
mémes chimiokines sont également chimio-
attractantes pour les lymphocytes; cependant il
existe une grande variété de réponses en fonction
du phénotype TH1/TH2 et du stade d’activation,
ces différences étant associée a des variations
d’expression des récepteurs correspondants
(tableau 1I). Les MCP-2, -3, -4 partagent avec le
MCP-1 ces mémes activités. Le RANTES et le
MIP-1o sont capables d’amplifier la production
d’IgE par les lymphocytes B et d’augmenter la
prolifération des lymphocytes T. De plus le
MCP-2, -3, 4, le RANTES, le MIP-1a et surtout
I’éotaxine sont chimiotactiques et activatrices
pour les éosinophiles via le récepteur CCR-3. Le
MCP-3 et le MIP-3a et B induisent le recrutement
des cellules dendritiques qui ont un role trés
important dans le développement de la réponse
IgE. De plus, les chimiokines CC agissent sur les
basophiles en provoquant leur recrutement
(MCP-3, MCP-4, RANTES, éotaxine) et une libé-
ration d’histamine (MCP-1, -3, RANTES, MIP-1c)
ainsi que la production de LTC4.

Au vu de Pensemble des propriétés des chimio-
kines et plus spécialement des CC, il parait pro-
bable que les chimiokines sont impliquées dans
le développement de la réaction inflammatoire
allergique, ce que nous nous attacherons a
démontrer dans les chapitres suivants.
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Fig. 1. - Evolution de la neutrophilie et de la concentration d'TL-8
dans les lavages de nez recueillis chez un patient rhinitique apres
provocation par 1'allergéne. Ce patient a développé a la fois une
réaction immédiate et une réaction retardée (vers la 6 heure);
un pic d’'IL-8 est observé au cours de ces deux périodes et I'afflux
de neutrophiles est paralléle au pic tardif d’IL-8.

Chimiokines et rhinite allergique

La rhinite allergique présente une particularité
par rapport aux autres types de réaction aller-
gique: I'exposition a I'allergeéne induit un afflux
non seulement d’éosinophiles mais aussi de neu-
trophiles vers les fosses nasales ce qui suggere
I'implication de I'IL-8 dans ce processus. Une aug-
mentation de la production d’IL-8 a été observée
chez des patients présentant une rhinite aller-
gique apres un test de provocation a l'allergéne
[3]. Dans cette situation, I'[L-8 peut étre sécrétée
trés rapidement au cours de la réaction immeédia-
te ce qui suggeére son relargage par des mastocytes
contenant de I'IL-8 préformée ou plus tardive-
ment entre 6-8 heures (fig. 1). Pendant la réac-
tion retardée, I’origine cellulaire de I'IL-8 est dif-
férente et pourrait impliquer les cellules
épithéliales nasales puisque les cellules de ces
patients produisent davantage de cette chimioki-
ne que les sujets témoins. Cette libération d’IL-8
est associée a la détection d’une activité chimio-
tactique pour les neutrophiles, cependant des
expériences de neutralisation de I'Il-8 démon-
trent qu’elle n’est pas seule en cause et que
d’autres facteurs chimiotactiques pour les neutro-
philes (qui restent a identifier) ont une part dans
cette activité [3]. Une infection virale entraine
fréquemment une exacerbation de la réaction
inflammatoire associée a une allergie respiratoire.
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Cet épisode se traduit par une augmentation de la
sécrétion de 'IL-8 {4]; cet effet pourrait étre dd a
une action directe du virus sur les cellules épithe-
liales comme cela a été montré in vitro.

La production de chimiokines CC a également
été observée dans la rhinite. Une augmentation des
taux de MCP-1 dans les lavages nasaux est observée
au cours de la saison pollinique chez des patients
sensibles aux pollens [5]. De méme apres provoca-
tion par 'allergene, la sécrétion de MIP-1o. et de
RANTES est accrue comparativement au niveau de
base ; cette libération peut étre inhibée par un pré-
traitement par un stéroide (béclométhasone) [6].
La cinétique de production de ces chimiokines est
différente: le MIP-lo est sécrété pendant la phase
immédiate et avant la phase retardée alors que le
RANTES n’est relargué que juste avant la phase
retardée. Dans cette situation le RANTES est prin-
cipalement produit par les macrophages, les €osi-
nophiles et les lymphocytes T. De méme la produc-
tion d’éotaxine est significativement accrue apres
exposition a I'allergene chez les patients présentant
une rhinite allergique comparativement aux
groupes controle et elle est corrélée a I'atflux d’éo-
sinophiles [7]. Cette chimiokine est principale-
ment produite par les macrophages et les cellules
épithéliales. L’instillation intranasale de RANTES 3
des patients rhinitiques induit une réaction inflam-
matoire reproduisant certains aspects de celle obte-
nue apres provocation par I'allergéne ainsi qu’une
exacerbation des symptomes cliniques [8]. Toutes
ces données suggérent I'implication de ces chimio-
kines dans le développement de la réaction tardive
et en particulier dans le recrutement des éosino-
philes et la libération d’histamine par les baso-
philes.

CHIMIOKINES ET ASTHME ALLERGIQUE

L’implication des neutrophiles dans la physio-
pathologie de I'asthme allergique n’est pas claire-
ment établie. Aprés un test de provocation local a
I'allergéne, un recrutement de neutrophiles asso-
cié a une augmentation de la production d’IL-8
est observeé a la fois dans le territoire recevant I’al-
lergéne et dans celui exposé au diluant seul [9].
De plus, un accroissement des concentrations
d’IL-8 dans les liquides de LBA est détecté chez
les patients ayant un asthme modéré [10]. Cette
augmentation est modeste et Pactivité chimiotac-
tique des neutrophiles présente dans les liquides
de LBA n’est pas majoritairement due a la pré-
sence d’IL-8 mais plutét a celle de Cba [11].

La situation est différente dans I'asthme grave.
Un recrutement important de neutrophiles
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conjointement a une augmentation de la produc-
tion d’IL-8 ont été relatés dans plusieurs études
concernant des situations d’asthme sévére indé-
pendamment du caractere allergique de I’asthme.
Chez des patients présentant un état de mal asth-
matique, les neutrophiles représentent plus de
80 % des cellules du LBA et les taux d’'IL-8 sont
significativement plus élevés chez ces patients que
chez des sujets sains ou présentant un asthme
modéré [12]. Sil'on comprend aisément le réle
de I'IL-8 dans la migration des neutrophiles
observée au cours de ces épisodes aigus sévéres, sa
fonction en dehors de ces crises reste a détermi-
ner. La production de I'IL-8 pourrait étre le reflet
d’une activation des cellules de structure, dont les
cellules épithéliales, par des cytokines telles que le
TNF et PIL-1.

L’implication des chimiokines CC dans I’asthme
a fait I'objet de nombreuses publications en rai-
son de leur role potentiel dans le recrutement et
I'activation des €osinophiles et des basophiles.
Des résultats divergents ont étés obtenus concer-
nant 'évaluation du MCP-1, du MIP-1o, du
RANTES dans les liquides de LBA de patients pré-
sentant un asthme modéré: une augmentation
significative est observée dans certains groupes de
patients asthmatiques comparativement a des
sujets sains [13] alors que dans d’autres études,
aucune différence n’est décelée. Cette divergence
pourrait s’expliquer soit par des problémes de
sensibilité des dosages utilisés, soit par des varia-
tions dans le degré de séverité de la maladie chez
les patients étudiés. En effet, nous avons montré
que les taux de MCP-1, MIP-1a. et de RANTES
sont significativement plus importants chez des
patients présentant un état de mal asthmatique
que dans les asthmes modérés ou chez les sujets
sains {soumis pour publication). Aprés un test de
provocation par I'allergéne chez des patients asth-
matiques, un pic de sécrétion de MCP-1, MIP-1o
et RANTES est détecté dans le LBA 4 heures aprés
exposition puis retour a la normale & 24 heures
[14]. La production de ces chimiokines aprés
exposition a l'allergéne pourrait faire intervenir
les cellules épithéliales et les macrophages alvéo-
laires (MA): en effet, P'activation dépendante de
I'Igk (par un allergéne ou un anticorps anti-IgE)
des MA induit une augmentation importante de
la production de MCP-1 et de MIP-1o0 (fig. 2)
[15]. La cinétique de production de ces chimio-
kines aprés allergéne suggerent qu’elles sont
potentiellement impliquées dans la libération
d’histamine induite au cours de la réaction retar-
dée ainsi que dans le recrutement des cellules
mononucléées. Dans ce cadre, le MIP-1a partici-
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Fig. 2. — L'activation dépendant des récepteurs pour les IgE (par des anticorps anti-IgE ou dirigés
contre le récepteur de faible affinité pour les IgE [FceRII ou CD23)] entraine une augmentation
de la production de MIP-la par les macrophages alvéolaires de sujets témoins ou de patients
asthmatiques. # : p < 0,05 versus macrophages en milieu seul.

pe de manieére prépondérante a I'activité chimio-
tactique vis-a-vis des lymphocytes décelés dans les
liquides de LBA de patients asthmatiques [16].

Concernant l’éotaxine, la concentration de
cette chimiokine est significativement plus élevée
chez les patients asthmatiques que chez les sujets
sains ainsi que I'expression de son récepteur, le
CCR3 [17]. Les cellules produisant I’éotaxine
dans cette situation ont été identifiées : elles com-
prennent principalement les cellules épithéliales,
les cellules endothéliales, les macrophages et les
lymphocytes. Leur implication dans le recrute-
ment des éosinophiles vers les bronches est sug-
gérée d’une part par la corrélation existant entre
le nombre d’éosinophiles et les taux d’éotaxine et
d’autre part par la neutralisation partielle de I'ac-
tivit¢é chimiotactique pour les €osinophiles des
liquides de LBA par des anticorps spécifiques
[18]. D’autres auteurs ont montré que le MCP-3
et le RANTES participent également a cette acti-
vité chimio-attractante pour les éosinophiles [13].

CHIMIOKINES ET IMMUNOTHERAPIE

Les mécanismes de désensibilisation en particu-
lier pour les protocoles accélérés (rush-désensibi-
lisation) n’ont pas été élucidés. La réorientation
de la réponse lymphocytaire T d’un type TH2 vers
le type THI ainsi que la production d’anticorps
bloquants sont beaucoup trop tardives pour expli-
quer une désensibilisation en moins de 24 heures.
Ceci suggeére une inactivation directe et rapide
des cellules effectrices. Bien que la réactivité des
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basophiles a un stimulus dépendant de I'IgE ne
soit pas affecté par la désensibilisation, une déplé-
tion en histamine est observée dans ces cellules.
Une premiére approche in vitro a permis de mon-
trer que 'on pouvait désensibiliser un récepteur
des chimiokines en activant une premiére fois les
cellules par un des ligands du récepteur concer-
né. Nous avons constaté que le RANTES et le
MCP-3 ne sont plus capables d’induire in vitro une
libération d’histamine par les basophiles recueillis
4 heures aprés le début de la rush-désensibilisa-
tion chez des patients sensibles, au départ, aux
venins d’hyménoptéres [19]. Cette inhibition
semble liée a une inactivation des récepteurs pour
ces chimiokines par du RANTES sécrété au tout
début du rush par les plaquettes de ces patients.
La désensibilisation induit donc une libération
rapide de RANTES par les plaquettes, ce qui
désensibilise les basophiles vis-a-vis de RANTES
ou de MCP-3 et bloque 'activation ultérieure (a
24 heures) des basophiles par ces chimiokines. Ce
mécanisme pourrait étre un des éléments expli-
quant en partie la tolérance clinique observée
dans les désensibilisations accélérées.

INTERET DES MODELES ANIMAUX
EXPERIMENTAUX

Bien qu’il n’y ait pas de communauté stricte
entre especes concernant les chimiokines, les
modeéles animaux présentent un intérét certain
pour évaluer leur role respectif et tester de nou-
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velles approches thérapeutiques. Ainsi, dans un
modéle d’allergie cutanée chez le rat, un afflux
de neutrophiles ainsi que la production de chi-
miokines CXC (le CINC-1, analogue rat de 'TL-8)
sont observés aprés exposition a I'allergéne et des
anticorps neutralisants spécifiques de CINC-1
inhibent ce recrutement [20]. Dans un modele
d’allergie pulmonaire chez le cobaye, Humbles
AA. e al. ont monwré que le recrutement des
éosinophiles était dépendant a la fois de I'lL-5 et
de I’éotaxine [21]. L'IL-b intervient dans la matu-
ration, la mobilisation et la sensibilisation des
éosinophiles alors que 1’éotaxine induit leur
recrutement tissulaire et leur activation. Dans un
modeéle murin cetie fois, Gonzalo e al. ont
démontré que le développement de l'inflamma-
tion et de I’hyperréactivité bronchique nécessite
la participation de plusieurs chimiokines CC
(MCP-1, MCP-5, RANTES, éotaxine) qui agissent
sur des cibles distinctes et par des mécanismes dif-
térents [22]. Enfin la découverte d’antagonistes
de récepteurs pour les chimiokines comme par
exemple, le met-RANTES (agoniste modifié du
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CCR3) qui est capable d’inhiber le recrutement
d’éosinophiles vers le site d’une réaction aller-
gique, et pourrait permettre le développement de
nouvelles armes thérapeutiques efficaces dans le
contréle de la réaction inflammatoire allergique.

CONCLUSION

En résumé, les chimiokines jouent un role
déterminant dans le développement de la réac-
tion inflammatoire allergique. L’IL-8 mais aussi
les chimiokines CC dont le MCP-1,-3, le MIP-1q,
le RANTES et I’éotaxine interviennent en s’inté-
grant dans le réseau déja fort complexe d’interac-
tion entre cytokines. Ces chimiokines sont essen-
tiellement impliquées dans les mécanismes de
recrutement des leucocytes et dans leur activation
en particulier pour la libération de protéines
cationiques de 1'éosinophile et la dégranulation
des basophiles. De ce fait, I'identification d’anta-
gonistes spécifiques de récepteurs pour les chi-
miokines devrait offrir dans un futur proche de
nouvelles perspectives thérapeutiques.
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