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RESUME

SUMMARY

Aprés une revue générale des connaissances actuelles sur
les IgE, le basophile humain et ses récepteurs spécifiques
pour les IgE, les auteurs décrivent les modalités expéri-
mentales de la sensibilisation passive in vitro du basophile
humain par des IgE sériques ou de myélome. Les caracté-
ristiques des réactions de libération d’histamine par les
cellules ainsi sensibilisées sont ensuite analysées. Dans la
conclusion, Iimportance de ce modele expérimental pour
la recherche des facteurs naturels ou synthétiques influen-
cant les interactions IgE -basophiles est discutée dans le
cadre d’hypothéses thérapeutiques.

Sensitization of the human basophil: an experimental
model for the study of the in vivo IgE sensitization. — At
first a general review is given of the recent knowledge on
IgE, the human basophil and its IgE receptors. Then the
authors describe the methodology of the in vitro passive
sensitization of human basophils with serum or myeloma
IgE. The features of the histamine release patterns of such
sensitized cells are described. The importance of this in
vitro model is stressed for the study of natural or synthetic
factors influencing the IgE fixation on the basophil mem-
brane and therapeutical approaches are evoked.

BASOPHILE, HISTAMINE ET IgE

Au cours des vingt derni¢res années, les travaux
effectués dans le domaine de l'hypersensibilité
immédiate ou de I'anaphylaxie ont souligné le réle
majeur de médiateurs libérés apres stimulation
des leucocytes sensibilisés. Ces médiateurs sont a
l'origine de la réaction inflammatoire qui provo-
que les symptdémes allergiques. En effet, aprés
exposition a un allergéne, on constate une aug-
mentation considérable de la concentration de ces
médiateurs au niveau du sérum ou d’autres liqui-
des extracellulaires, parallélement aux manifesta-
tions cliniques d’allergie. L’histamine est un des
médiateurs impliqués dans la physiopathologie de
l'allergie : administrée & faibles doses, localement
ou par voie générale, elle induit des réactions
inflammatoires semblables & celles que l'on
observe lors des phénomenes dhypersensibilité
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immédiate. Le role de I'histamine dans la modula-
tion de différentes activités lymphocytaires a été
revu récemment par Beer et Rocklin [2].

En 1941, Katz et Cohen [26] observent que
I'incubation in vitro de leucocytes, provenant du
sang de malades polliniques, avec un extrait de
pollen, provoque une libération d’histamine dans
le milieu, alors que les leucocytes de donneurs non
allergiques au pollen ne conduisent pas a ce résul-
tat. Plus précisément, Graham et coll. [14] mon-
trent que ce sont les polynucléaires basophiles du
sang périphérique et les mastocytes tissulaires qui
constituent chez I'homme les sources principales
d’histamine. Pruzansky et Patterson [40] ont rap-
porté que la réexposition du basophile d'un aller-
gique a l'allergéne sensibilisant est suivie d'une
dégranulation non cytolytique, mais privant cette
cellule de sa coloration caractéristique avec les
colorants basophiles.

WEYER A., GUINNEPAIN M.T., DAVID B. — lLa sensibilisation
passive in vitro du basophile humain : un modéle expérimen-
tal pour I'étude de la fixation cellulaire des IgE in vivo. Rev.
ir. Allergol., 1988, 28 (1}, 7-16.
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Par ailleurs, des expériences effectuées chez
I’animal puis chez 'homme montrent qu'il existe,
dans le sang d’organismes sensibilisés 4 un aller-
géne, des substances appelées alors anticorps
réaginiques, capables de conférer passivement
apres injection locale 4 un organisme non sensibi-
lisé une réaction d’anaphylaxie. Ishizaka et coll.
[16], puis Johansson et coll. en 1968 [25] décou-
vrent une nouvelle classe d’immunoglobulines, les
IgE, qui sont le support moléculaire de ces phé-
nomeénes  provoqués d’anaphylaxie passive. Des
études ultérieures généralisent le role des IgE,
établissant une forte corrélation entre la présence
de manifestations allergiques et celle I’IgE spéci-
fiques des allergénes sensibilisants.

Le mécanisme méme par lequel les IgE confe-
rent une activité réaginique ou anaphylactique au
niveau des cellules basophiles a été peu a peu
élucidé : Ishizaka et coll. [17] ont mis en évidence
I'existence sur les basophiles de récepteurs mem-
branaires spécifiques et de haute affinité pour la
partie Fc,-des IgE. Weichman et Muccitelli [46]
ainsi que Pruzansky [39] ont constaté que les

récepteurs Fc, (RFc,) des atopiques et des don-
neurs normaux fixent les IgE avec la méme affi-
nité. Le nombre moyen des RFc, par basophile,
ainsi que l'occupation de ces récepteurs par des
IgE sont corrélés avec la concentration des IgE
sériques [31, 43]. Tout individu, méme non aller-
gique, posséde de tels RFc, & la surface de ses
cellules basophiles. De nombreux travaux [13, 22,
28, 30] ont ensuite moniré que linteraction d’un
allergéne multivalent ou d’anti-IgE avec des IgRE
spécifiques de cet allergéne, préalablement fixées
sur le basophile ou le mastocyte, déclenche
un rapprochement des récepteurs suivi d'une
séquence d’événements enzymatiques membranai-
res conduisant & la dégranulation de la cellule avec
libération dans le milieu de médiateurs préformés
et stockés (par exemple : I'histamine) et de média-
teurs néoformés, tels que prostaglandines et leu-
cotriénes.

La figure 1 [10] donne le résumé de la vue
actuelle sur un basophile/mastocyte dégranulant,
avec les activations enzymatiques au niveau de la
membrane cellulaire.

Rev. fr. Allergol., 1988, 28, 1.
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Fig. 2. — Aspect d'une courbe d’histamino-libération en fonction de
doses croissantes d’allergéne ou d’anti-IgE pour deux malades A
et B. Détermination graphique des sensibilités cellulaires (C,, Cy
ou 1/C, et 1/Cy).

LIBERATION D’'HISTAMINE
PAR LE BASOPHILE IN VITRO

Sensibilité cellulaire

L’histamino-libération met donc en jeu le tri-
plet : basephile, IgE, allergéne. L’interaction de
celui-ci ou d’anti-IgE au niveau de I'IgE membra-
naire de cette cellule-cible déclenche la dégranu-
lation du basophile avec libération de médiateurs,
dont I’histamine. L’expérience de base in vitro
consiste a étudier la libération d’histamine (rap-
portée a la quantité maximale d’histamine conte-
nue dans les basophiles) en fonction de la concen-
tration d’allergéne ou d’anti-IgE. Pour chaque
individu existe une concentration minimale d’al-
lergéne ou d'anti-IgE, un seuil a partir duquel se
produit la libération d’histamine. On choisit de
définir la sensibilité cellulaire d’'un malade vis-a-vis
d’'un allergéne par la concentration ou l'inverse de
la concentration (fig. 2) d’allergéne induisant un
taux défini de libération d’histamine. Souvent une
valeur comprise entre 10 et 30 p. cent de libéra-
tion du médiateur est choisie pour définir ce para-
metre.

Depuis qu'il a été établi qu'il existe une relation
entre la sensibilité cellulaire et l'intensité des
symptémes chez 'homme (fig. 3 et 4) [29, 33], les
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Fig. 4. — Corrélation entre sensibilité cellulaire vis-a-vis de l'anti-
géne E d’Ambrosia et index des symptdmes chez un groupe de
polliniques (N = 42 : coefficient de Spearman Rank = 0,74; p <
0,01). (D’apres Lichtenstein et coll. [29]).

parameétres biochimiques et immunologiques régis-
sant la sensibilité cellulaire des basophiles ont fait
I'objet d’études approfondies.

IgE membranaires et sensibilité cellulaire
du basophile sensibilisé

Un axe récent d’études consiste & analyser le
lien pouvant exister entre la densité cellulaire
des IgE membranaires et la sensibilité¢ cellulaire
des basophiles. A ce sujet, des résultats contra-
dictoires sont publiés dans la littérature [7, 18,
28, 42, 51]. Les discordances observées sont pro-
bablement dues au fait que les échantillons cel-
lulaires provenaient de donneurs présentant un
passé immunologique et des caractéristiques bio-
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chimiques différents. Il s’ensuit que pour étudier
ce lien entre IgE membranaires et sensibilité
cellulaire, il nous a paru nécessaire de travailler
sur les leucocytes d'un méme donneur, en cher-
chant a fixer in vitro sur les basophiles des quan-
tités variables d'IgE (sensibilisation passive in
vitro).

Les travaux antérieurs sur la sensibilisation du
basophile humain étaient rendus difficiles par le
fait que les donneurs ont peu de récepteurs Fc,
libres & la surface de ces cellules [27] et que les
techniques d'élution des IgE présentes sur la
membrane diminuaient la viabilité cellulaire [21].

Méthodologie expérimentale de la sensibilisation
passive in vitro du basophile humain

Depuis peu, cetie méthodologie est réalisable
sur tous les donneurs [38] et il est actuellement
possible d’enlever une partie des IgE initiale-
ment présentes a la surface des basophiles puis
de fixer de nouvelles IgE de spécificité connue,
provenant de sérums ou de myélomes [48, 49].
Bri¢vement, la méthodologie expérimentale mise
au point (fig. 5) consiste a traiter a pH 3,9 les
leucocytes du sang périphérique afin d’enlever la
majorité des IgE membranaires. Ces leucocytes
sont ensuite mis 4 pH neutre en présence d'IgE
sériques ou d'IgE de myélome marqué a 1251. Le
basophile ainsi sensibilisé in vitro peut étre ana-
lysé quant a sa capacité dhistamino-libération
en relation avec la quantité d'IgE présentes a sa
surface. Sur un aliquot des cellules ainsi sensibi-
lisées, nous avons déterminé la quantité d’IgE
présentes sur les basophiles, soit aprés une se-
conde élution acide des IgE (cas des IgE séri-
ques), soit directement sur le culot cellulaire
(cas des IgE -1251).
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SENSIBILISATION PASSIVE IN VITRO
DU BASOPHILE

Fixation des IgE sériques

Nous avons analysé les caractéristiques de la
réponse d’histamino-libération induite par l'anti-
IgE ou par un allergéne spécifique & partir de
basophiles sensibilisés in vitro, soit par des sérums
différents, soit par un méme sérum utilisé a des
concentrations différentes.

Les résultats de la figure 6 A montrent que par
sensibilisation passive les basophiles peuvent ac-
quérir une sensibilité a un antigéne qui antérieu-
rement ne faisait pas dégranuler ces cellules.
Dans cette expérience, le sérum utilisé pour la
sensibilisation est riche en IgE spécifiques de
l'allergéne majeur de Dermatophagoides farinae
(DerfI ou Df11) [9].

Les sensibilisations de basophiles réalisées en
présence de différentes concentrations d'un méme
sérum entrainent d’abord une sensibilité crois-
sante des cellules vis-a-vis de V'anti-IgE et ensuite
une diminution de la réponse de libération d’hista-
mine (fig. 6 B) montrant ainsi la présence dans le
sérum de facteurs interférant avec la fixation des
T¢E ou influencant la capacité biochimique de la
réponse cellulaire. Cette observation a mené a un
développement expérimental essayant de mieux
caractériser ce phénomene d'inhibition. D’autre
part, la courbe témoin correspondant & un aliquot
de cellules traitées & pH 3,9 montre qu'il reste
apres ce traitement une faible quantité d’IgE a la
surface des basophiles qui ainsi réagissent encore
en présence d’anti-IgE. Des expériences ultérieures
ont montré que, dans les conditions expérimen-
tales utilisées, I’élution acide enléve 90 p. cent des
IgE membranaires.

In vivo, les sérums des malades allergiques dif-
feérent quant a leurs concentrations relatives en
IgE totales et spécifiques, proportions qui peuvent
d’ailleurs se modifier chez un méme malade au
cours de 1’évolution ou du traitement de la mala-
die. Afin de créer une situation expérimentale plus
proche de cette réalité physiologique, nous avons
réalisé des expériences avec des pools de sérums
présentant des rapports IgE spécifiques/IgE tota-
les différents. Ainsi, des aliquots cellulaires d'un
méme donneur ont été sensibilisés en présence de
ces pools de sérums présentant des rapports IgE
spécifiques anti-Der f I/IgE totales différents. L'uti-
lisation de tels pools met & l'abri de variations
expérimentales qui seraient dues & des facteurs
sériques individuels influencant la sensibilisation.
Les concentrations en IgE totales et spécifiques
de ces pools de sérums sont regroupées dans le
tableau I. Les basophiles sensibilisés par ces pools
de sérums ont été analysés en histamino-libéra-
tion vis-a-vis de l'anti-IgE (fig. 7 A) et de l'antigéne

Rev. fr. Allergol., 1988, 28, 1
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A : courbes doses-réponses de basophiles non traités, traités 4 pH
3,9 pour l'élution des IgE et sensibilisés in vitro par un sérum
contenant des IgE spécifiques de Der f 1 (ou Df 11).

D. farinae (fig. 7B). D’autre part, les quantités
d'IgE membranaires totales et spécifiques ont été

mesurées sur des aliquots cellulaires traités a
PH 3,9 pour éluer les IgE (tableau II).

En ce qui concerne la réponse d’histamino-libé-
ration a l'anti-IgE des cellules (fig. 7 A), on remar-
que que la sensibilité cellulaire est la plus élevée
pour les basophiles sensibilisés avec le sérum I,
dont le taux en IgE est le plus important. Vis-a-vis
de T'allergéne Derfl (fig. 7B), on observe des
sensibilités cellulaires voisines lorsque l'expé-
rience a été réalisée avec les sérums II et IV,
ayant la méme concentration en I1gE anti-Derfl
bien qu’il existe des concentrations différentes
en IgE totales. Dans ces conditions, le taux le
plus élevé en IgE totales pour le sérum II n’exer-
ce pas d'effet de compétition pour les IgE spéci-
fiques du méme sérum. Le sérum I, de concen-
tration élevée en IgE totales et spécifiques, con-
fére aux basophiles une sensibilité cellulaire ac-
crue en présence de Derfl. En comparant les
cellules sensibilisées avec les sérums II et III,
on peut noter que la sensibilité cellulaire a
Derf1 est d’autant plus grande que le rapport
IgE spécifiques/IgE totales dans les sérums est
plus élevé pour un méme taux d’IgE totales.

Les résultats des IgE membranaires (moyenne
de 3 expériences sur 3 donneurs différents) ont été

Rev. fr. Allergol., 1988, 28, 1.

B : courbes doses-réponses de basophiles traités & pH 3,9 puis
sensibilisés par un méme sérum (3700 ng IgE/ml) a différentes
concentrations.

TABLEAU I. — Concentrations en IgE spécifiques et IgE totales
des pools de sérums sensibilisants (expériences de la fig. 7)

Pool d. Concentration Concentmt;'on

Pool de sérums en IgE spécifiques

sensibilisant en IgE totales . bfr
(UI/ml) (unités arbitraires)

Sérum I 1 550 70

Sérum IT 280 17

Sérum 111 290 7

Sérum IV 120 19

TABLEAU II. — Quantités d’IgE spécifiques et d’IgE totales
dans les éluats acides des cellules sensibilisées
(expériences de la fig. 7)

Eluats acides

des cellules IgE spécifiques Df 11

Nombre de molécules

sensibilisées A . par basophile
Z‘;r ng; W?S 00ls d'IgE par basophile (unités arbitraires)
Sérum I 227 000 1650
Sérum IT 88 000 1050
Sérum IIT 98 500 850
Sérum IV 68 300 1350

résumés dans le tableau II. La confrontation des
tableaux I-II et des figures 7 A-7 B montre qu’il
existe une corrélation positive entre les taux en
IgE totales et spécifiques des pools utilisés et la
quantité d’'IgE fixées sur les basophiles. D’autre
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Fig. 7. — Courbes doses-réponses de basophiles traités a pH 3,9 puis
sensibilisés par les pools de sérams I, IT, III et IV (voir tableau I).
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part, la sensibilité cellulaire augmente en fonction
de la quantité d’IgE fixée sur la membrane.

Un autre fait d’observation concerne 1'allure des
courbes d’histamino-libération. Au cours d’expé-
riences précédentes [47], nous avions noté, ainsi
que d’autres auteurs [11], les aspects particuliers
des courbes bimodales avec deux maxima pour
certains malades allergiques. Cette méme obser-
vation est notée lorsqu’on utilise des cellules sen-
sibilisées in vitro mises en présence de doses
croissantes d’allergéne ou d’anti-IgE. Il apparait
que les basophiles portant beaucoup d'IgE totales
sur leur membrane présentent un caractére bimo-
dal (courbes correspondant aux sérums I, IT et ITI,
fig. 7), contrairement a ceux qui ont une faible
densité d'IgE membranaire ayant un caractére
monomodal (sérum IV). La théorie du caractére
bimodal de la courbe de libération d’histamine a
été discutée dans les travaux de Delisi et Siraga-
nian [11] et de Weyer et coll. [47].

Fixation des IgE de myélome. Modulation par des
facteurs sériques

Certains auteurs [38] ont remarqué que l'inten-
sité de la réaction d’histamino-libération sur baso-
phile humain pouvait étre diminuée lorsque le
sérum sensibilisant était utilsé 4 des concentra-
‘tions supérieures & 30 p. cent. Nous avons égale-
ment remarqué au cours des expériences décrites
précédemment une inhibition de I'histamino-libé-
ration en fonction des doses croissantes de sérums
sensibilisants (fig. 6 B). Afin de réaliser des expé-
riences concernant 'influence de facteurs sériques
sur la sensibilisation passive, nous avons entrepris
I'étude de la fixation d'IgE de myélome humain en
présence et en absence dun pool de sérums
d’allergiques épuisés en IgE. La quantité d’IgE
par basophile a été déterminée en utilisant I'TgE
marquée a ** I et la réponse d’histamino-libération
est mesurée en présence d’anticorps monoclonal de
souris anti-IgE humaine [4]. Les résultats ont con-
firmé le lien entre la concentration-seuil d’anti-IgE
déclenchant la libération d'histamine et la densité
en IgE membranaires. De plus, nous avons remar-
qué que, 1a également, des facteurs sériques modi-
fient la fixation et la réactivité biologique des IgE
(fig. 8). Ces effets sériques sur la sensibilisation
in vitro peuvent étre attribués 4 une diminution
de la capacité des basophiles i libérer de I’hista-
mine, soit par I'inactivation fonctionnelle de I'IgE
par des enzymes sériques, soit par une diminution
de la fixation des IgE sur les récepteurs Fc.. Les
auto-anti-IgE sériques (voir plus bas) pourraient
étre des substances provoquant des modifications
conformationnelles de I'IgE au niveau des sites
reconnus par le récepteur membranaire.

Rev. fr. Allergol., 1988, 28, 1.
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PERSPECTIVES DANS L’EXPERIMENTATION
SUR LA SENSIBILISATION PASSIVE

La figure 9 rappelle les différents éléments parti-
cipant a la.sensibilisation des basophiles humains
par des IgE. Les études de régulation a tous les
niveaux d’interaction entre ces éléments apporte-
ront des précisions sur le mécanisme de la fixation
cellulaire de ces immunoglobulines et de nouvelles
voies d’approche thérapeutique seront accessibles.
La poursuite de ces études expérimentales porte
sur les basophiles-mastocytes, les IgE, les auto-
anti-IgE et les complexes immuns a IgE.

Basophiles

Une purification plus poussée des basophiles par
des moyens non dénaturants permettra d’étudier
les phénomenes de sensibilisation et d’activité bio-
logique de ces cellules en absence d’interférence
des autres types cellulaires. L'expression des
récepteurs pour les Fc, sur des basophiles mis en
culture dans différentes conditions expérimentales
sera susceptible d'apporter des renseignements sur
la capacité de fixation des IgE au cours de la dif-
férenciation cellulaire [19].

Ces travaux seront & compléter par des analyses
des différentes sous-populations des basophiles et
des mastocytes. En effet, suivant la localisation
tissulaire des mastocytes, ces cellules ont des
caractéristiques biologiques et fonctionnelles dif-
férentes [36].

IzgE
Une des stratégies retenues pour inhiber la fixa-
tion cellulaire des IgE spécifiques d'un allergéne
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était de favoriser la synthése d'IgE d’autres spéci-
ficités (ou IgE totales), induisant ainsi une com-
pétition entre ces deux catégories d’IgE pour les
RFc, des mastocytes et des basophiles. Chez le
rat, une telle inhibition a été observée in vitro [37]
mais pas in vivo [23]. Chez I'homme une inhibition
de la sensibilisation passive des mastocytes de pou-
mon in vitro a été observée par addition d’IgE
d’autres spécificités [6]. Nous avons retrouvé cet
effet de compétition entre IgE spécifiques et non
spécifiques au niveau du basophile humain [49].

L’analyse fine de la structure des IgE a beau-
coup progressé ces dernieres années. Connaissant
la séquence des acides aminés des IgE humaines,
on a synthétisé par génie génétique des fragments
d'IgE correspondant aux différentes parties du
Fc.. On peut ainsi étudier linteraction de ces
fragments avec les récepteurs Fc, dans des expé-
riences de sensibilisation passive des basophiles.
Certaines séquences inhibent fortement la fixation
des IgE sur ces cellules et comportent donc les
structures reconnues par les récepteurs Fc, [20].
Les applications thérapeutiques de ces segments
peptidiques sont discutées dans la conclusion de
cet article.

Certaines expériences de sensibilisation in vitro
du basophile humain ont donné naissance & I’hypo-
these de I'hétérogénéité des IgE au niveau de leur
activité fonctionnelle dans la dégranulation [1, 8].
Néanmoins, aucune preuve directe n’existe actuel-
lement démontrant Uexistence de sous-classes
d'IgE.

Auto-anti-IgE

Plusieurs publications [5, 34, 41, 50] rapportent
Uexistence d’auto-anti-IgE chez certaines catégo-
ries de malades allergiques. Suivant leur spécifi-
cité, de tels auto-anticorps pourraient avoir des
actions tres différentes. ’

— Les auto-anti-IgE anti Fc, (fig. 9) peuvent
avoir des effets biologiques divers, soit en se fixant
directement sur un site de 1'IgE reconnu par le
récepteur Fc, et en empéchant 'immunoglobuline
de s’attacher a la membrane cellulaire (fig. 9,
cas e), soit en se liant a un site différent modifiant
ainsi la structure spatiale de 1'IgE et agissant donc
indirectement sur sa fixation et/ou son activité
biologique (cas a et b).

— Récemment, on a mis en évidence chez
I'’homme 1’existence d’anticorps anti-IgE anti-idio-
types (fig. 9, cas ¢ et d) qui pourraient protéger le
malade en inhibant le pontage des IgE membra-
naires par un allergene [3, 157.

— Les anticorps anti-TgE monoclonaux dirigés
contre les différents épitopes de I'IgE sont des
outils précieux comme modele expérimental pour
I’'étude de V'effet possible des auto-anticorps sur
la sensibilisation passive, ainsi que pour analyser

e A, WEYER, M.T. GUINNEPAIN, B. DAVID/

la capacité de libération d’histamine des auto-anti-
1gE [48].

Complexes immuns

Certains auteurs rapportent la présence de com-
plexes immuns & IgE dans le sérum de différents
groupes de malades. In vitro, la sensibilisation pas-
sive de basophiles humains avec des immuns com-
plexes isolés a partir de sérums de malades
allergiques a été réalisée par Mécheri {32].

Des complexes IgE — auto-anti-IgE ont été
mis en évidence chez des asthmatiques atopiques
ainsi que chez des malades atteints du syndrome a
hyper-IgE et de dermatite atopique [12, 34, 44, 457.
La taille et donc la structure de ces immuns com-
plexes ne sont pas les mémes pour ces différentes
catégories de malades et pourraient jouer un rdle
important dans la réactivité biologique de ces
complexes au niveau de la sensibilisation.

Dans sa revue générale sur les auto-anti-IgE,
Johansson [24] indique leurs actions possibles sur
les basophiles-mastocytes et sur I'immunité cellu-
laire en général.

CONCLUSION

La réaction allergique située au niveau du sys-
teme IgE - cellulecible dépend en majeure partie
de la production et/ou de la sécrétion de média-
teurs impliqués dans I'hypersensibilité immé-
diate. Si I'histamine n'est pas le seul médiateur
en cause et si on lui attribue un réle mineur dans

m = Segment de |'igk
reconnu par Rg

N/

Récepteur Fcg(R)

= igE

Avant traitement Aprés traitement

Basophile

Mastocyte

Fig. 10. — Modele hypothétique du blocage du récepteur Fce des
basophiles/mastocytes aprés traitement avec le segment polypepti-
dique correspondant a la partie de 1'IgE reconnaissant ce récepteur
[20].
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la crise d’asthme [35], ce médiateur n'en repré-
sente pas moins un modele expérimental extré-
mement précieux pour étudier les variations de
Pactivité IgE-dépendante au nivead des basophi-
les et des mastocytes.

11 ressort que, d'un point de vue thérapeutique,
tout facteur qui pourrait soit interférer avec la
fixation des IgE sur les basophiles ou mastocytes,
soit modifier les conditions de sécrétion de ces
cellules aurait donc un effet sur lintensité¢ de
I’histamino-libération et serait mesurable au labo-
ratoire, In vitro, V'accent est mis aujourdhui sur
I'étude des molécules naturelles ou synthétiques
qui modulent la fixation des IgE sur les mem-
branes cellulaires. L'exemple d’action le plus pro-
metteur parait etre celui d'une inhibition de la
fixation des IgE sur les sites RFc, des basophiles-

mastocytes au moyen dun analogue de I'IgE
(fig. 10). Il a été possible d’obtenir par génic géné-
tique [20] la synthése in vitro du segment poly-
peptidique correspondant au site de I'TgE reconnu
par le RFc,. L'injection de ce segment aboutirait
a une inhibition de la fixation de I'IgE sur le baso-
phile par compétition avec le méme site des IgE
naturelles.
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