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Résumé

Les basophiles sont de rares granulocytes et ont un role important dans les réponses Th2, dans la protection contre les helminthes et dans la
pathogeneése de I’allergie et d’autres maladies inflammatoires. Des études récentes ont suggéré que les basophiles fonctionnent comme des cellules
présentatrices d’antigenes pour médier les réponses Th2 chez la souris. Cependant, les basophiles humains n’ont pas les caractéristiques des cellules

présentatrices d’antigene.
© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Basophils are infrequent granulocytes which are important for Th2 responses, protection against helminthic parasites and the pathogenesis of
allergy and other inflammatory conditions. Recent reports suggest that in mice basophils function as antigen-presenting cells for mediation of Th2
responses. However, human basophils lack features of antigen-presenting cells.

© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les basophiles sont les granulocytes sanguins les plus rares.
Ils représentent moins de 1 % des leucocytes circulants. Leur
role important dans la protection contre les helminthes et dans la
pathogenese des maladies allergiques est bien connu. Les mar-
queurs de surface permettant de les identifier et de les isoler
incluent RFcel, CD203c et CD123. Les basophiles expriment
également plusieurs marqueurs d’activation qui permettent de
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suivre leur état, notamment CD69, CD63, CD164, CD13,
CD107a et CD11b. Comme ils expriment un grand nombre
de récepteurs capables d’induire leur activation, dont les TLR
2et 4, les récepteurs de I'IL-3, I'IL-33 et I'IL-25 et les RFcel
ayant une haute affinité pour les IgE, les basophiles peuvent
répondre rapidement a différents stimuli et sécréter des immu-
nomodulateurs comme des cytokines (IL4, IL-6, IL-33, TSLP,
BAFF), des chemokines, de I’histamine, des protéoglycanes et
des leucotriénes.

Les basophiles activés contribuent a la polarisation d’une
réponse Th2 et augmentent les réponses Th2 médiées par les
cellules dendritiques (CDs). Récemment, il a été montré que
la fonction des basophiles dans la polarisation des réponses
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Th2 est non seulement importante pour la protection contre les
helminthes, mais également dans certaines pathologies comme
I’asthme, 1’allergie et les maladies auto-immunes comme le
lupus érythémateux disséminé [1].

2. Basophiles et réponse Th2

Le role des basophiles dans la polarisation des réponses
Th2 via la sécrétion de 1’IL-4 est connue depuis longtemps. Les
basophiles sont activés et recrutés au niveau des ganglions lym-
phatiques drainants spécifiquement en réponse a un allergéne
induisant une réponse Th2. De plus, il a été démontré que le
basophile est le type de cellule accessoire requis pour I’induction
d’une réponse Th2 en réponse a des allergénes de type protéase.
Les basophiles sont directement activés par des allergenes de
type protéase et produisent des cytokines induisant une réponse
Th2, incluant I’'IL-4 et le TSLP, qui sont impliquées dans la
différentiation Th2 in vivo [2] (Fig. 1).

Le r6le non redondant des basophiles dans 1’établissement
d’une réponse Th2 a ét€ démontré en les déplétant dans différents
modeles murins d’infection par des helminthes et des tiques. Le
recrutement des basophiles sur le site d’infestation des tiques au
cours d’une deuxieme infestation permet de réduire le temps de
contact avec les tiques, et donc le risque d’infection. Cela révele
qu’ils sont le support effecteur d’une mémoire immunologique
contre ces infestations [3]. La protection développée contre les
helminthes Nippostrongylus brasiliensis ou Heligmosomoides
polygyrus estdépendante de la sécrétion d’IL-4 et/ou d’IL-33 par
les basophiles, de leur expression de la chalne commune vy des
récepteurs RFc et de la présence d’IgE [4].

Les basophiles augmentent aussi la réponse humorale
mémoire en augmentant la prolifération cellulaire B et la produc-
tion d’anticorps. Ces fonctions des basophiles sont induites par
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Fig. 1. Orientation de la réponse immune par les basophiles. Des cytokines
comme I'IL-3,’IL-33 et le TSLP, la stimulation des TLR 2 et 4, et des complexes
immuns avec des IgE activent les basophiles. Ces basophiles activés produisent
des cytokines comme I’IL-4 et le TSLP, qui vont promouvoir les réponses Th2.
Les cellules Th2 ainsi que les basophiles (via I'IL-4, I'IL-6 et BAFF) induisent
I’activation, la différentiation des cellules B et 1a production d’anticorps (incluant
les IgE).

I’IL-6 et I'TL-4 et par I’augmentation de la capacité des cellules
T CD4" a fournir de I’aide aux cellules B [5].

3. Les basophiles sont des cellules présentatrices
d’antigéne chez la souris, mais pas chez I’homme

Des rapports récents chez la souris ont montré que les
basophiles fonctionnent comme des cellules présentatrices
d’antigeénes (CPA). Ils expriment le CMH de classe II et des
molécules de co-stimulation CD80et CD86, capture et pré-
sente les antigénes solubles, les antigeénes de type protéase ou
les complexes IgE-antigeénes et polarisent la réponse Th2 [6].
Cependant, le role des basophiles comme CPA dans la polarisa-
tion des réponses Th2 in vivo est soumis a controverse a cause
des méthodes de déplétion utilisées dans les expériences.

Mais contrairement aux basophiles murins, les basophiles
humains n’expriment pas le HLA-DR et les molécules de co-
stimulation CD80 et CD86 [7] ni a I’état basal ni lorsqu’ils sont
activés par des antigenes. En effet, lorsque les basophiles sont
stimulés avec des allergenes communs tels que Asp f 1 et Bet
v 1, ils n’expriment pas non plus le HLA-DR et les molécules
de co-stimulation CD80 et CD86. De plus, la co-culture de CDs
pulsées avec Aspf 1 etde cellules T CD4+ permet de promouvoir
une réponse Th2 analysée par la sécrétion d’IL-4. Cependant,
les basophiles pulsés avec Asp f 1 n’ont pas réussi a induire une
réponse cellulaire T quand ils sont en co-culture avec les cellules
T CD4+ [7]. Ces données suggerent que les basophiles humains
ne sont pas capables de promouvoir des réponses Th2 comme
CPA.

4. Les basophiles humains n’ont pas la capacité de
promouvoir une réponse Th17

Une population de lymphocytes T CD4+ récemment décrite,
les cellules Thl7, est également impliquée dans la pathoge-
nese de 1’asthme, de 1’allergie chronique, du lupus et d’autres
maladies auto-immunes et inflammatoires, suggérant que les
basophiles pourraient induire leur activation et leur expansion.

Notre équipe a cependant démontré que les basophiles
activés par I'IL-3et/ou le récepteur RFcel n’étaient pas
capables d’expandre les Thl7, ni d‘induire la production
d’IL-17 directement ou indirectement par les CPA comme
les monocytes [8]. Comme les basophiles humains n’ont pas
d’HLA-DR et de molécules de co-stimulation, leur incapacité a
transmettre des signaux médiés par les récepteurs des cellules
T et les molécules de co-stimulation aux lymphocytes T CD4+
pourrait expliquer 1’absence de réponse Th17. Il a également été
montré que les lymphocytes T CD4+ ne sécretent pas d’IL-22 en
présence de basophiles activés [9].

L’absence de capacité des basophiles humains a promouvoir
une réponse Th17 a également été démontrée dans un autre sys-
teme utilisant des antigénes de Schistosoma mansoni. Comme
les basophiles ont un rdle important dans la régulation de la
réponse immunitaire face aux helminthes comme S. mansoni,
nous avons exploré siles réponses Th17 observées dans la schis-
tosomiase humaine étaient médiées par les basophiles. Nous
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avons montré que les réponses Th17 sont médiées par les CD et
non par les basophiles [10].

5. Conclusions

L’TL-4 sécrétée par les basophiles joue un role majeur dans
la promotion des réponses Th2 médiées par des CPA comme les
CDs. Cependant, les CDs sont capables de polariser les réponses
Th2 indépendamment de I'IL-4, par exemple grace a ligand OX-
40L [11]. Chez la souris, les basophiles expriment le CMH de
classe II et les molécules de co-stimulation et présentent des
antigénes solubles, des allergénes, des hapténes et des peptides
pour la différentiation Th2. En revanche, les basophiles humains
circulants ne présentent pas les caractéristiques des CPA.
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