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Mise au point
Les IgG, leurs récepteurs et les neutrophiles : acteurs de la réaction
anaphylactique ?
IgG, their receptors and neutrophils: Actors of the anaphylactic reaction?
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Résumé

L’anaphylaxie est une réaction allergique hyper-aigiie qui se développe en quelques minutes apres rencontre avec 1’allergene chez I’homme. Les
modeles animaux d’anaphylaxie passive proposent que I’anaphylaxie dépende des IgE, de récepteurs activateurs pour les IgE (FceRI), des mastocytes
et de I’histamine. Cependant, I’injection d’anticorps (IgG1) et d’antigéne induit également 1’anaphylaxie (anaphylaxie passive) qui dépend d’un
récepteur activateur pour les IgG (FcyRIIIA) et, probablement, des basophiles. Néanmoins, 1’injection d’antigéne dans des animaux immunisés
(anaphylaxie active) ne requiert ni les IgE, ni le FceRI, ni les FcyRIIIA, ni les mastocytes, ni les basophiles. Nous avons montré récemment que
I’anaphylaxie active implique les IgG, les récepteurs activateurs pour les IgG FcyRIIIA et FcyRIV, le Platelet-Activating Factor, les neutrophiles (et les
basophiles). La déplétion de neutrophiles inhibe 1’anaphylaxie, alors que le transfert de neutrophiles humains restaure I’anaphylaxie chez des souris
résistantes. Des récepteurs pour les IgG exprimés sur les neutrophiles humains pourraient donc contribuer a I’anaphylaxie. Chez 1’homme, les
neutrophiles, n’expriment ni FcyRIIIA ni FcyRIV, mais le récepteur activateur pour les IgG FcyRIIA. Nous avons étudié le réle du FcyRIIA humain
dans I’anaphylaxie en créant de nouvelles souris transgéniques pour ce récepteur. Dans ces souris, le FcyRIIA est suffisant pour induire 1’anaphylaxie
active et passive, qui requiert les monocytes/macrophages et les neutrophiles. Nos résultats dévoilent un role inattendu des IgG, de leurs récepteurs et
des neutrophiles dans 1’anaphylaxie, et suggerent que les neutrophiles (et monocytes) activés par le FcyRIIA contribuent a I’anaphylaxie humaine.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Anaphylaxis is a systemic hyperacute allergic reaction that develops within minutes following antigen/allergen exposure in humans. Animal
models of passive anaphylaxis proposed that anaphylaxis is an [gE-dependent, FceRI-dependent, mast cell-dependent, histamine-dependent reaction.
Anaphylaxis, however, can be induced by IgG antibodies. For example, IgG1-induced passive systemic anaphylaxis depends on the activating IgG
receptor FcyRIIIA and, perhaps, on basophils. Surprisingly, active systemic anaphylaxis in mice required neither IgE, nor FceRI, nor mast cells or
basophils. We showed recently that active systemic anaphylaxis involves IgG antibodies, activating IgG receptors FcyRIIIA and FcyRIV, platelet-
activating factor (PAF), neutrophils and, to a lower extent, basophils. Neutrophil depletion inhibited active, but also passive, systemic anaphylaxis.
Importantly, human neutrophils restored anaphylaxis in anaphylaxis-resistant mice, demonstrating that neutrophils are sufficient to induce anaphylaxis
and that IgG receptors on human neutrophils may be responsible for anaphylaxis induction. In humans, neutrophils, like mast cells, basophils and
eosinophils, do not express FcyRIIIA or FcyRIV, but the activating IgG receptor FcyRIIA. We therefore extended our investigation to the role of human
FcyRIIA in systemic anaphylaxis by generating novel FcyRIIA-transgenic mice. We found that in these mice FcyRIIA was sufficient to trigger both
active and passive systemic anaphylaxis. We identified monocyte/macrophages and neutrophils to be responsible for FcyRIIA-dependent passive
systemic anaphylaxis. Supporting these findings, human monocytes and neutrophils produced anaphylactogenic mediators following FcyRIIA
engagement. Our results therefore unravel an unexpected role of IgG, IgG receptors and neutrophils in anaphylaxis and suggest that neutrophils (and
monocytes) activated by IgG-induced aggregation of FcyRIIA can contribute to human anaphylaxis.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’anaphylaxie est une réaction allergique hyper-aigué
pouvant étre fatale, dont 1’incidence augmente en parallele
avec les maladies allergiques. Les anaphylaxies les plus
fréquentes sont dues a des allergies alimentaires, médica-
menteuses et aux venins [1]. Cette manifestation d’hypersen-
sibilité immédiate est due a la libération de médiateurs qui
induisent une vasodilatation des vaisseaux, une augmentation
de la perméabilité vasculaire et une constriction bronchique
qui concourent a induire une chute de la pression artérielle, une
tachycardie, des troubles cardiaques et respiratoires (spasme,
cedéme, asphyxie pulmonaire) et, parfois, la mort [2].
Les traitements par administration d’antihistaminiques,
de bronchodilatateurs et, éventuellement, d’adrénaline ne
préviennent pas toujours d’une issue fatale.

Les conditions d’urgence dans lesquelles surviennent les
épisodes anaphylactiques limitent considérablement leur étude
en clinique chez ’homme. Divers modeles animaux ont été
développés pour circonvenir ces difficultés et proposer des
mécanismes. Des études chez la souris ont permis de proposer
différents mécanismes a 1’origine de I’anaphylaxie. A chaque
modele son mécanisme. Deux types de modeles expérimentaux
sont utilisés :

e des protocoles « actifs » d’anaphylaxie systémique (ASA) [2]
dans lesquels les animaux sont immunisés avec 1’antigéne en
présence d’adjuvant (alun, adjuvant de Freund...) afin
d’induire une réponse anticorps dirigée contre 1’antigene.
L’anaphylaxie est déclenchée par injection intraveineuse de
I’antigéne, mimant une anaphylaxie médicamenteuse, voire
aux venins ;

e des protocoles « passifs » d’anaphylaxie systémique (PSA)
dans lesquels D’anticorps spécifique puis I’antigéne sont
injectés a I’animal, ou bien des complexes anticorps-antigene
préformés in vitro sont injectés.

Ces modeles passifs ne miment pas de situation clinique
particuliere. Ils correspondent, en revanche, & une situation
définie dans laquelle un seul type d’anticorps est responsable de
I’induction d’anaphylaxie, ce qui permet d’identifier plus
facilement les acteurs de la réaction. L’analyse des modeles de
PSA, par l'identification de mécanismes uniques a chaque
modele, pourrait permettre de reconstituer la complexité de la
réaction anaphylactique humaine a laquelle de multiples
mécanismes contribuent certainement.

En fonction du modele utilisé et méme, parfois, en fonction de
I’antigene utilisé, différents types d’anticorps, de récepteurs pour
les anticorps, de cellules effectrices et de médiateurs ont été mis
en cause dans ces modeles de PSA et d’ASA. Méme si de
nombreuses différences apparaissent entre ces études, tous ces
modeles requierent des récepteurs pour la portion Fc des
anticorps (FcR) qui permettent aux anticorps d’effectuer des
fonctions biologiques [3]. Bien évidemment les récepteurs pour
les IgE (FceR) [4] ou les récepteurs pour les IgG (FcyR) seront
mis a contribution dans des modeles utilisant des IgE ou des IgG,
respectivement. En revanche, leurs contributions respectives

dans des modeles intégrant des anticorps de type IgG et IgE
(comme dans 1I’ASA) restent méconnues. Nous avons démontré
récemment que les IgG, leurs récepteurs et les neutrophiles sont
des acteurs majeurs de I’ASA [5], alors que les IgE, leurs
récepteurs et les mastocytes ne semblent pas y contribuer
(résumé dans [6]). Les FcyR étant trés différents entre la souris et
I’homme [7], nous avons également caractérisé€ les propriétés
anaphylactogéniques du FcyR le plus largement exprimé chez
I’homme, le FcyRIIA (CD32A) [8] (Fig. 1). Cette derniere étude
nous a permis de confirmer le role des neutrophiles, mais aussi
des monocytes, dans 1’anaphylaxie systémique. Elle nous a
également permis d’améliorer la pertinence physiopathologique
de ces modeles expérimentaux par [’utilisation de souris
exprimant des FcyR humains. Nos études suggerent que les
IgG, les FcyR et les monocytes et neutrophiles contribuent dans
certains cas a I’anaphylaxie chez ’homme. Nous discuterons ici
de nos résultats en comparaison des avancées récentes dans
le domaine.

2. Actualité des modeles d’anaphylaxie passive
2.1. Modeéle IgE-PSA

Les modeles de PSA utilisant des anticorps de type IgE (IgE-
PSA), injectés 24 heures avant 1’antigene (ou allergene), ont
permis de démontrer que des souris déficientes en récepteurs de
forte affinité pour les IgE, les FceRI (Fig. 2), sont résistantes a
I’induction d’anaphylaxie [9]. Alors que les FceRI sont
exprimés a la fois par les mastocytes et les basophiles [4],
des souris déficientes en c-kit (W/W" ou W*"/W*") et ainsi en
mastocytes, sont résistantes a I’'IgE-PSA [10]. Les basophiles
étant présents et fonctionnels dans les souris W/W" et W*/W*"
[11], ils ne peuvent donc pas remplacer les mastocytes dans ce
modele d’anaphylaxie. Soutenant ces résultats, la déplétion des
basophiles par des anticorps spécifiques [12] n’altere pas I'IgE-
PSA chez des souris sauvages [13]. L'IgE-PSA est donc
dépendante des FceRI et des mastocytes, mais pas des

basophiles. L’activation des mastocytes, déclenchée par
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Fig. 1. FcyR de souris et d’homme. Représentation schématique des FcyR de
souris (haut) et d’homme (bas). Les sous-unités de transduction du signal FcRy
(sous forme de dimeres, 7V,), associé a certains FcyR activateurs, sont repré-
sentées en bleu. Les motifs intracytoplasmiques activateurs (ITAM, rectangle
vert) ou inhibiteurs (ITIM, rectangle blanc) sont représentés. Le FcyRIIIB
humain est un récepteur ancré a un groupement glycosylphosphatidylinositol
(GPI).
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Fig. 2. Constantes d’affinité du FceRI et des FcyR de souris pour les IgE et
sous-classes d’IgG de souris. Les constantes d’affinité (K,) indiquées sont une
compilation des données publiées dans [23,24,36]. Les K5 de FcyR humains
pour les IgG humaines ont été publiées dans [37].

I’agrégation des FceRI a la suite de la fixation d’antigéne/
allergene par les IgE qui y sont fixées, induit la dégranulation des
mastocytes et la libération d’une multitude de médiateurs
anaphylactogéniques [14] parmi lesquels I’histamine, des
leucotrienes, des prostaglandines, des thromboxanes et des
dérivés de ’acide arachidonique dont le platelet activating
factor (PAF) [15]. Pourtant, la déficience en histidine
décarboxylase, et donc en production d’histamine [16], ou
I’injection d’antagonistes des récepteurs de type 1/2 de
I’histamine (HIR/H2R) a des souris sauvages suffit a protéger
ces souris de I'IgE-PSA [17]. Confirmant le potentiel
anaphylactogénique de 1’histamine, l’injection d’histamine
suffit a induire un épisode anaphylactique chez la souris [16].
En conclusion dans ce modele d’IgE-PSA, les IgE injectées a la
souris sensibilisent les mastocytes en se fixant sur les FceRI
qu’ils expriment, ce qui permet ’agrégation des FceRI en
présence d’antigéne conduisant a la dégranulation des masto-
cytes et a la libération d’histamine [18], responsable de
I’anaphylaxie. C’est ce modele d’anaphylaxie expérimentale qui
a conduit au dogme actuel et aux tests cliniques « classiques » de
dosages d’IgE spécifiques et d’histamine/tryptase.

2.2. Modeéles 1gG-PSA
2.2.1. IgGI-PSA

Des modeles de PSA utilisant des anticorps de type IgGl
(IgG1-PSA), injectés quelques heures avant 1’antigéne ou sous

forme de complexes IgG1-antigéne, ont permis de démontrer
que des souris déficientes en récepteurs de faible affinité pour
les IgG, les FcyRIIIA (CD16A) (Fig. 1-2), sont résistantes a
I’induction d’anaphylaxie [19]. Ce résultat n’est pas surprenant
car les FcyRIIIA sont les seuls récepteurs activateurs pour les
IgG1 chez la souris. Alors que les FcYRIIIA sont exprimés sur la
majorité des cellules myéloides (mastocytes, basophiles,
monocytes, neutrophiles, €osinophiles, cellules dendritiques)
et sur les cellules NK [7], la déplétion des basophiles par des
anticorps spécifiques suffirait a protéger des souris sauvages de
I'IgG1-PSA. De plus, les souris W/W*P déficientes en
mastocytes, ne sont pas protégées de I’'IgG1-PSA. Selon cette
étude, I'IgG1-PSA serait dépendante des basophiles, mais pas
des mastocytes [13]. Ce résultat a ét€ infirmé par des
expériences d’IgG1-PSA utilisant des souris déficientes en
basophiles [20], sans toutefois démontrer quelle population
cellulaire était responsable de I'IgG1-PSA chez ces souris. On
ne peut néanmoins pas exclure que les anticorps anti-basophiles
alterent la fonction d’autres cellules dans le premier travail, ni
qu'une autre population cellulaire soit altérée dans sa
représentation ou sa fonction chez les souris déficientes en
basophiles et puisse ainsi « compenser » 1’absence de ces
cellules. La(les) population(s) cellulaire(s) responsable(s) de
I’'IgG1-PSA reste(nt) donc a identifier. Quelle que soit la
population cellulaire responsable, des antagonistes du récepteur
du PAF suffisent a abolir I'IgG1-PSA chez des souris sauvages,
alors que des antihistaminiques n’ont pas d’effet [13,21].
Confirmant le potentiel anaphylactogénique du PAF, I’injection
intraveineuse de PAF suffit a induire un épisode anaphylactique
chez la souris [13]. En conclusion dans ce modele d’ IgG1-PSA,
les IgG1 complexées a 1’antigéne induisent 1’agrégation des
FcyRIIIA conduisant a la libération de PAF, responsable de
I’anaphylaxie, par des cellules restant a identifier (Fig. 3).

2.2.2. IgG2b-PSA

Méme si I'IgGl1 est la sous-classe d’IgG majoritaire chez la
souris et chez 1I’homme, d’autres sous-classes pourraient
potentiellement induire des réactions anaphylactiques puis-
qu’elles se fixent et agregent différents FcyR dans les deux
especes [22]. Nous avons donc développé un modele de PSA
utilisant des anticorps de type IgG2b (IgG2b-PSA), injectés
sous forme de complexes IgG2b-antigene [S]. Alors que les
IgG2b se fixent a tous les FcyR chez la souris (FcyRI, FcyRIIB,
FcyRIIIA, FcyRIV) (Tableau 1), nous avons pu démontrer que
le FcyRIV [23], un récepteur de forte affinité pour les IgG2a et
IgG2b [24] (Fig. 1-2), était nécessaire a 1'IgG2b-PSA en
bloquant ce récepteur in vivo. Confirmant ce résultat, des souris
exprimant uniquement le FcyRIV, mais pas des souris
n’exprimant aucun FcR activateur, sont capables de développer
une IgG2b-PSA [5]. Ce résultat était tout a fait inattendu
puisque le FcyRIV n’est exprimé ni sur les mastocytes, ni sur les
basophiles, ni sur les osinophiles [24], les effecteurs probables
de I’anaphylaxie. Alors que le FcyRIV est exprimé sur les
monocytes, macrophages et neutrophiles [23], la déplétion des
neutrophiles suffit a protéger des souris sauvages de 1’IgG2b-
PSA [5]. Les neutrophiles ne sont pourtant pas, a priori, des
effecteurs de 1’anaphylaxie. La concentration sérique de PAF
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Fig. 3. Contribution respective de voies d’activation a un modele d’anaphylaxie particulier. Gauche : représentation schématique d’une cellule activée en présence
d’un anticorps de type IgE (rouge) ou IgG (bleu) et de son antigene (vert), conduisant a la libération d’un médiateur anaphylactogénique. Droite : le tableau indique si
le mécanisme en question est impliqué/responsable du modele d’anaphylaxie correspondant. 1. Les monocytes/macrophages contribuent a la pIgG-PSA dans les
souris exprimant le FcyRIIA humain. 2. Les monocytes/macrophages contribuent a I’ASA dans un modele particulier décrit dans [34].

est fortement augmentée durant ’IgG2b-PSA, suggérant que le
PAF est responsable de I’anaphylaxie dans ce modele [5].
En conclusion dans ce modele d’IgG2b-PSA, les IgG2b
complexées a I’antigéne induisent 1’agrégation des FcyRIV,
conduisant a I’activation des neutrophiles et, probablement, a la
libération de PAF par ces cellules (Fig. 3) [6].

2.2.3. plgG-PSA

Des modeles de PSA utilisant des anticorps d’autres sous-
classes (IgG2a ou IgG3) n’ont pas encore été décrits dans la
littérature. Afin d’analyser les mécanismes impliqués dans un
modele intégrant plusieurs sous-classes d’IgG qui se rapproche
davantage d’une situation d’anaphylaxie clinique, nous avons

Tableau 1
Fixation de sous-classes d’IgG de souris par les FcyR de souris [22-24].

développé un modele d’IgG polyclonales (pIgG-PSA) [5,8]. Ce
modele utilise du sérum de souris contenant des anticorps
polyclonaux anti-Glucose-6-Phosphate Isomerase (GPI) de
sous-classe IgG1, IgG2a et IgG2b [11,25,26]. La pIgG-PSA est
abolie apres déplétion des neutrophiles, alors que 1’absence de
mastocytes, de basophiles ou des deux types de cellules n’a pas
d’effet [5]. A nouveau les neutrophiles semblent nécessaires a
un modele d’anaphylaxie passive. Nous démontrons également
que la pIgG-PSA est modérément inhibée, mais pas abolie,
chez des souris traitées avec des anticorps bloquant le FcyRIV,
suggérant que d’autres FcR y contribuent. En conclusion dans
ce modele de pIgG-PSA, les complexes anticorps polyclonaux-
antigéne induisent 1’agrégation des FcyRIV et d’autres FcR,

FeyRI FcyRIIB FcyRIITA FcyRIV
Fonction Activation Inhibition Activation Activation
Fixation de sous-classes d’IgG - IgG1 1gGl1 -

IgG2a® IgG2a 1gG2a IgG2a®

1gG2b 1gG2b IgG2b 1gG2b?

IgG3® - - -

 Interaction de forte affinité.
® Interaction de tres faible affinité.
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conduisant a I’activation des neutrophiles qui sont nécessaires a
la réaction anaphylactique en libérant un médiateur restant a
identifier (Fig. 3). Cette premicre étude mécanistique d’ana-
phylaxie passive utilisant des anticorps polyclonaux souligne le
role des IgG, des récepteurs pour les IgG et des neutrophiles
[5,6], mais ne reflete pas une situation clinique dans laquelle
des IgE spécifiques auraient également été produites et auraient
sensibilisé des mastocytes et des basophiles.

3. Actualité des modeles d’anaphylaxie active

Des modeles d’ASA dans lesquels la réaction anaphylac-
tique est déclenchée aprés immunisation de 1’animal avec
I’antigéne (ou allergéne) ont été développés pour mimer plus
fidelement 1’anaphylaxie humaine [27-29]. En effet, les
patients sont préalablement immunisés contre 1’allergene
responsable de I’anaphylaxie, et des IgE et/ou des IgG sériques
spécifiques de cet allergene sont détectées [1]. On pourrait
théoriquement envisager que la compilation les résultats
obtenus dans les modeles passifs (IgE-PSA, IgG1-PSA,
IgG2b-PSA, plgG-PSA) puisse rendre compte d’une anaphy-
laxie induite par des anticorps polyclonaux produits de maniere
endogene de différentes classes et sous-classes. Dans cette
hypothese, les mastocytes et les neutrophiles contribueraient a
I’anaphylaxie en libérant de I’histamine et du PAF, respective-
ment, suite a I’agrégation des FceRI sur les mastocytes, et des
FcyRIIIA et des FcyRIV sur les neutrophiles. De fagon
surprenante, les résultats obtenus dans les modeles d’ASA ne
correlent pas avec cette hypothese. En effet, ni I’absence d’IgE
[28], ni de FceRI [10], ni de FcyRIIIA [5], ni de mastocytes
[9,13], ni de basophiles, ni des deux types cellulaires [13]
n’affecte I’ASA. I’ASA dépend, en revanche, de 1’expression
de FcR activateurs [10]. D’autres FcR que les FceRI et les
FcyRIIIA, et d’autres cellules que les mastocytes et basophiles
pourraient donc €tre responsables de I’ASA.

Nous avons développé un modele d’ ASA induit par injection
intraveineuse d’antigene (albumine de sérum bovin [BSA]) chez
des souris préalablement immunisées avec cet antigene en
présence d’adjuvant de Freund, conduisant a la production
d’anticorps IgG1, IgG2a, IgG2b et IgE spécifiques. Ce modele
d’anaphylaxie est 1étal pour des souris sauvages, mais pas pour
des souris n’exprimant pas de FcR activateurs. Notre étude
publiée en 2011 dans The Journal of Clinical Investigation,
démontre que les neutrophiles, les FcyR activateurs, les IgG et le
PAF jouent un rdle majeur dans I’ASA, mais pas les IgE, les
FceRI et les mastocytes [5]. De facon surprenante, 1’absence
cumulée des deux récepteurs pour les IgE (FceRI et FceRII) et de
trois récepteurs pour les IgG (FcyRI, FcyRIIB et FcyRIIIA)
n’affecte pas la sévérité ou la mortalité induite par la réaction
anaphylactique. Ces souris, déficientes pour cing récepteurs aux
IgE et IgG (souris 5KO), expriment un seul récepteur activateur
pour les IgG, le FcyRIV [11,24] (Fig. 1). L’injection d’anticorps
anti-FcyRIV bloquants aboli I’ASA dans les souris SKO [5]. La
déplétion des neutrophiles suffit a abolir I’anaphylaxie dans les
souris SKO, alors que la déplétion des monocytes/macrophages
n’a pas d’effet. Les neutrophiles sont donc responsables de
I’anaphylaxie induite par le FcyRIV [5].

De maniere importante, la déplétion de neutrophiles
chez des souris sauvages inhibe également fortement I’ ASA.
Alors que la déplétion des basophiles n’affecte pas
I’anaphylaxie, la déplétion cumulée de neutrophiles et de
basophiles abolit I’anaphylaxie chez des souris sauvages. Les
basophiles contribuent donc aussi a I’ASA, mais de maniere
plus modeste. Afin de démontrer que les neutrophiles sont
suffisants pour induire 1’ASA, nous avons transféré des
neutrophiles purifiés a des souris déficientes en FcR
activateurs, et donc résistantes a 1’ASA. Le transfert de
neutrophiles provenant de souris sauvages, mais pas de souris
déficientes en FcR activateurs restaure I’anaphylaxie chez des
souris résistantes [5]. Les neutrophiles sont donc nécessaires
et suffisants pour induire 1’anaphylaxie dans ce modele
d’ASA (Fig. 3). Grace a I'utilisation d’anticorps bloquants,
nous avons démontré que ce sont deux récepteurs activateurs
pour les IgG, FcyRIIIA et FcyRIV, qui sont responsables de
I’anaphylaxie chez des souris sauvages. Et pourtant, dans ces
conditions ou I’anaphylaxie est abolit, des IgE anti-allergene
sont présentes et les FceRI sont exprimés et fonctionnels a la
surface des mastocytes et des basophiles [5]. Les IgG, et non
les IgE, contribuent donc de maniere prédominante a la
réaction anaphylactique dans ce modele d’anaphylaxie
active. Le FcyRIIIA est exprimé, comme le FcyRIV, a la
surface des neutrophiles et des monocytes/macrophages, mais
également a la surface des mastocytes, basophiles, et
éosinophiles [7]. Toutes ces cellules sont capables de libérer
du PAF apres activation [30], et les mastocytes et les
basophiles également de 1’histamine. L’utilisation d’anta-
gonistes nous a permis de démontrer que le PAF, mais
pas D’histamine, contribue de maniere prépondérante a
I’ASA dans les souris sauvages. Finalement, nos résultats
divergent du dogme allergene + IgE + mastocytes — histamine
= anaphylaxie et proposent plutdt que les neutrophiles et les
basophiles soient principalement a 1’origine de la réaction
anaphylactique chez la souris, en libérant du PAF suite a
I’agrégation de leurs récepteurs pour les IgG, les FcyRIIIA et les
FcyRIV (Fig. 3).

4. « Humanisation » des modeles d’anaphylaxie

Lhypothése d’une contribution d’un mécanisme IgG-
neutrophiles dans I’induction de 1’anaphylaxie chez I’homme
est soutenue par le faits suivants :

e les neutrophiles sont la population leucocytaire humaine
majoritaire ;

e les neutrophiles humains expriment des FcyR activateurs [7] ;

e des IgG anti-allergene sont détectés chez des patients ayant
présenté un épisode anaphylactique (Pr. Sylvie Chollet-
Martin, résultats non publi€s) ;

e le transfert de neutrophiles humains restaure 1’anaphylaxie
chez des souris résistantes [5] ;

e les neutrophiles humains sont des producteurs majeurs de
PAF [30] ;

e la concentration sérique de PAF a été corrélée avec la gravité
de la réaction anaphylactique chez ’homme [31].
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En revanche, les neutrophiles humains n’expriment pas le
FcyRIIIA et le FcyRIV comme les neutrophiles de souris, mais
expriment le FcYRIIA (CD32A), le récepteur activateur pour les
IgG le plus largement distribué chez ’homme [32] (Fig. 1). Ce
récepteur n’existe pas chez la souris, mais il est capable de fixer
des sous-classes d’IgG de souris (IgGl1, I1gG2a, IgG2b) [5].
Cette propriété nous a permis de tester la capacité du FcyRIIA a
induire de I’ASA et de la PSA en utilisant des souris
transgéniques pour ce récepteur et déficientes pour les FcR
endogenes de la souris. Dans ces souris comme chez I’homme,
le FcyRIIA est exprimé sur les mastocytes, les neutrophiles, les
éosinophiles, les monocytes/macrophages et plus faiblement
sur les basophiles.

L’expression du FcyRIIA permet de restaurer I’ASA chez
des souris résistantes, déficientes en FcR activateurs endogenes,
immunisées contre 1’antigéne en alun ou en adjuvant de Freund.
L’injection préalable d’anticorps anti-FcyRIIA bloquants abolit
ces deux modeles d’ASA. L’expression du FcyRIIA suffit
également a restaurer I'IgG1-PSA et de la pIgG-PSA chez ces
souris. Alors que 1’agrégation du FcyRIIA a la surface de
mastocytes dérivés de ces souris transgéniques conduit a leur
activation, leur dégranulation et a la libération d’histamine,
leucotrienes et prostaglandines [8,33], I’absence de mastocytes
n’affecte pas la pIgG-PSA induite par le FcyRIIA. La déplétion
des basophiles, non plus, n’a pas d’effet. En revanche, la
déplétion des monocytes/macrophages ou des neutrophiles
inhibe la pIgG-PSA. La déplétion de ces deux types cellulaires
abolit la pIgG-PSA induite par le FcYRIIA [8]. Une contribution
des monocytes/macrophages avait déja été décrite dans un
modele d’anaphylaxie active chez des souris sauvages [29,34].
Nous démontrons que I’agrégation de FcyRIIA exprimés pas
des monocytes ou des neutrophiles humains induit une forte
production de PAF par ces cellules. Nous proposons donc dans
notre nouvelle étude parue dans la revue Blood [8] que le
FcyRITA contribue a I’anaphylaxie en activant les monocytes/
macrophages et neutrophiles chez des souris transgéniques
(Fig. 3).

5. Conclusion

A travers ces deux études récentes réalisées chez la
souris [5,8], nous proposons un mécanisme « alternatif »
d’induction de [I’anaphylaxie des IgG anti-allergene,
produites par le patient préalablement sensibilisé en présence
d’allergene, forment avec 1’allergéne des complexes qui
permettent au FcyRIIA exprimé par les neutrophiles et
monocytes/macrophages d’induire I’activation cellulaire et la
libération de médiateurs anaphylactogéniques et, en parti-
culier, de PAF (Fig. 3). Finalement, ce modele d’anaphylaxie
IgG-dépendant pourrait expliquer des cas d’anaphylaxie IgE-
indépendants [35] et contribuer avec les mécanismes
« classiques » IgE- et mastocytes-dépendants a la gravité
des réactions anaphylactiques chez 1’homme. Nos deux
travaux récents décrits ici, soutenus par la Société francaise
d’allergologie, seront poursuivis chez 1’homme dans une
étude clinique coordonnée par I’hdpital Bichat, Paris. Nous
chercherons a démontrer I’activation des neutrophiles et des

monocytes durant les ¢épisodes anaphylactiques chez
I’homme, et la contribution des IgG, du FcyRIIA et du
PAF a cette réaction.
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