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ésumé

Le trafic des cellules immunitaires au sein de l’organisme est assuré par de petites protéines appelées chimiokines. Les leucocytes expriment à leur
urface leurs récepteurs correspondant, qui, une fois liés aux chimiokines permettent la migration des cellules à travers les cellules endothéliales.
n conditions basales ainsi que dans de multiples pathologies, la migration des cellules est une étape clé du système immunitaire. L’expression
xagérée ou anormale de ces récepteurs de chimiokine dans l’allergie est ainsi un des facteurs essentiels dans le déclenchement de la réponse
llergique. Beaucoup d’études se sont penchées sur l’importance des chimiokines et de leurs récepteurs dans les maladies allergiques comme
’asthme, les allergies alimentaires ou encore la dermatite atopique. Par ailleurs, le blocage des récepteurs par le biais d’antagoniste a permis de
évelopper de nouvelles stratégies thérapeutiques, supprimant le recrutement des cellules lors de la réaction allergique. Dans cette revue, nous
étaillerons donc les chimiokines et leurs récepteurs les plus importants dans les trois allergies citées et nous préciserons quels sont les antagonistes
éveloppés à ce jour contre les récepteurs de chimiokines.

 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Immune cell trafficking is orchestrated by a family of small proteins named chemokines and leucocytes express chemokine receptors on their
urface. Once chemokines are attached to these receptors, they trigger transendothelial migration. During basal conditions as well in various
iseases, leukocyte migration is a crucial step for the immune system. Excessive or inappropriate expression of chemokine receptors in allergy
s thus one of the key factors, which trigger the allergic response. Consequently, many studies have been made on the importance of chemokines

nd their receptors in allergic diseases such as asthma, food allergy and atopic dermatitis. Moreover, as these receptors can easily be blocked by
n antagonist, this has led to the development of new therapeutic approaches aimed at suppressing the recruitment of immune cells during an
llergic reaction. In this review, we will detail which chemokines and which chemokine receptors are important in the three main allergic diseases

ich h
entioned above and describe the chemokine receptor antagonists, wh
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.  Introduction

Les maladies allergiques, comme l’asthme, les allergies ali-
entaires ou encore la dermatite atopique sont en constante

ugmentation dans les pays industrialisés [1]. Ces maladies, très
ariés dans leurs réactions et dans leurs symptômes, mettent en
eu les cellules du système immunitaire. L’allergie est ainsi une
éponse anormale et exagérée du système immunitaire face à
n composant normalement toléré chez les personnes saines.
es composants différent énormément d’une personne aller-
ique à l’autre mais ont la même caractéristique de déclencher
ne réaction contre l’organisme lui-même. En effet, après une
remière mise en contact avec l’allergène, l’organisme synthé-
ise des molécules appelées immunoglobulines de type E, qui
ont capables de reconnaître l’antigène à tout moment. Ainsi
ors d’un contact ultérieur, la formation du complexe antigène-
gE va entraîner la réponse du système immunitaire conduisant
ux symptômes allergiques. Cette réponse implique l’arrivée
e cellules immunitaires diverses telles que les lymphocytes, les
asophiles ou encore les éosinophiles sur le site d’inflammation.
es cellules vont sécréter de nombreux médiateurs chimiques,
irectement responsable de la réaction allergique. L’arrivée de
es cellules sur le site d’inflammation est donc une étape cru-
iale. Les cellules immunitaires, circulant généralement dans
out l’organisme, doivent migrer vers les organes périphériques
fin d’assurer leur rôle inflammatoire. Cependant, la migra-
ion des cellules que l’on retrouve modifiée dans l’allergie est
vant toute chose un mécanisme de base et essentiel dans le
ôle du système immunitaire contre les infections. Cette migra-
ion représente une étape clé dans l’allergie. Si les principaux

écanismes de cette migration sont aujourd’hui partiellement
onnus, de nombreuses études sont nécessaires pour comprendre
omment la contrer afin de réduire ou de stopper les réactions
llergiques.

Le trafic spécifique des cellules est régulé par des molécules
ppelées chimiokines. Ce sont de petites protéines d’environ

 à 15 kiloDalton (kDa) qui, chez les humains sont classées en

 groupes en fonction de leurs résidus cystéine terminaux. On
énombre 46 chimiokines classées dans les groupes CC, CXC, C
t CX3C (Fig. 1). Les chimiokines sont exprimées par une large

c
m
[

Fig. 1. Structure des différentes c
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ariété de cellules mais on les retrouve pour la plupart exprimées
ar les cellules endothéliales et épithéliales. Les chimiokines
xercent leur signalisation par l’intermédiaire de protéines G,
ppelés récepteurs de chimiokines, au nombre de 19. Chacun de
es récepteurs ne se lie qu’à un seul groupe de chimiokines mais
ls peuvent se lier à plusieurs membres de la même classe [2].
n effet, lors du passage dans la circulation sanguine les cel-

ules immunitaires exprimant les récepteurs de chimiokines, se
etrouvent attirées par les chimiokines associées, exprimées par
es cellules endothéliales. Ce phénomène est appelé chimiotac-
isme. La migration des cellules immunitaires implique 4 étapes
ien distinctes : le roulement, l’activation, l’arrêt et la migration
rans-endothéliale. Lorsque les chimiokines sont sécrétées dans
e milieu extérieur, les cellules vont se polariser et s’orienter
n fonction du gradient. Le roulement sur les cellules endothé-
iales dépend de l’interaction avec les intégrines et les sélectines
elles que l’E-sélectine et les P-sélectines présentes sur les cel-
ules endothéliales et les L-selectines (CD62L) présentes sur les
ellules naïves. Lorsque le leucocyte est sur l’endothélium, ses
écepteurs vont venir se fixer aux chimiokines pour immobili-
er la cellule. L’interaction chimiokine/récepteur de chimiokine
nduit alors des changements de conformation qui vont per-

ettre l’adhérence ferme à l’endothélium grâce à des molécules
’adhérence de type intégrine. Enfin, l’adhérence est suivie par
a migration à travers le tissu endothélial, généralement au point
’ancrage de deux cellules par des jonctions membranaires [3].

Lorsqu’une chimiokine se lie à son récepteur, un signal
st transmis à la cellule grâce à une cascade de signalisa-
ion aboutissant à l’élévation du calcium intracellulaire. Ainsi,
’activation de la protéine G induit l’activation de la phospholi-
ase C (PLC) qui clive le phosphatidyl-inositol biphosphate en
nositol triphosphate et diacylglycerol, qui vont respectivement
ctiver la protéine kinase C (PKC) pour le premier et déclen-
her le relargage du calcium pour le deuxième. Ces réactions
n chaîne conduisent à une activation des voies de signalisa-
ion MAP, ERK ou JAK, ce qui aboutit à la dégranulation et

 la libération de différents médiateurs chimiques induisant le

himiotactisme ou permettant de modifier la conformation des
olécules d’adhérence membranaires telles que les intégrines

4].

lasses de chimiokines [66].
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Tableau 1
Distribution cellulaire des récepteurs de chimiokines.

Récepteurs de chimiokine Chimiokine ligand Types cellulaire Rôle dans les maladies allergiques

CCR1 CCL5, CCL3 Monocytes, éosinophile, basophiles
Lymphocyte T

Asthme

CCR3 CCL11 Éosinophiles, TH2, basophile, mastocytes Asthme
CCR4 CCL17, CCL25 TH2, Treg, CD8, monocytes Asthme, DA
CCR8 CCL1, CCL8 Lymphocyte T, thymocytes, monocytes, splénocytes DA, asthme
CCR9 CCL25 Lymphocyte T, thymocytes Allergie alimentaire
CCR10 CCL27 Lymphocyte T, mélanocytes, langherans DA
C , gam
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X3CR1 CX3CL1 Lymphocyte T
XCR4 CXCL12 Lymphocyte T

L’invalidation de la majorité des gènes codant pour les récep-
eurs de chimiokines n’induisent pas de phénotypes létaux. La
eule exception est CXCL12 dont le ligand est CXCR4 : les sou-
is invalidées pour ce gène meurent pendant le développement
œtal à cause de la défaillance de nombreux organes. En effet,
XCL12 est responsable de la migration lymphocytaire et plus
articulièrement de la migration des progéniteurs hématopoïé-
iques [5].

Les cellules du système immunitaire expriment au même
oment plusieurs récepteurs de chimiokines différent et cette

xpression peut être classée en deux groupes : les récepteurs
oméostatiques et inflammatoires [2]. Les récepteurs de chi-
iokines homéostatiques sont exprimés de manière constante

ar les cellules immunitaires et sont généralement impliqués
ans l’organogenèse et le développement. Les récepteurs CCR7,
CR9, CCR10 et CXCR4 sont considérés comme des récep-

eurs homéostatiques mais certains peuvent également être mis
n jeu dans les réponses inflammatoires. Dans les conditions
asales, plusieurs récepteurs de chimiokines possèdent un rôle
ajeur dans le développement des organes lymphoïdes secon-

aires tels que les ganglions lymphatiques. Ainsi, le récepteur
CR7 exprimé par les lymphocytes T naïfs permet leur entrée
ans les organes lymphoïdes secondaires, par sa liaison aux
himiokines CCL19 et CCL21. Le couple CCL25/CCR9 est
e même impliqué dans les fonctions du thymus. La sécré-
ion de CCL25 par les cellules dendritiques thymiques permet
’attraction des lymphocytes T immatures [6]. Les récepteurs
e chimiokine dit inflammatoires sont exprimés dans les tissus
nflammés par les cellules immunitaires résidentes et par les cel-
ules immunitaires stimulées par l’environnement cytokinique
ssocié. En effet, la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
u la présence d’agents pathogènes va induire l’expression
e récepteurs de chimiokines sur les différentes cellules [7].
’expression d’un récepteur de chimiokine spécifique d’un tissu
ar les lymphocytes T est due à leur activation par les cellules
endritiques au sein des organes lymphoïdes secondaires. Ainsi,
a domiciliation cellulaire dépend du ganglion lymphatique dans
equel l’activation a eu lieu [8]. Par exemple, les lymphocytes

 qui migrent dans l’intestin ont été activés par des cellules
endritiques CD103+ dans les ganglions mésentériques pen-
ant la sensibilisation antigénique et expriment alors CCR9 et

4�7 [9]. Dans la peau, cette activation se fait par les cel-

ules de Langerhans et les lymphocytes T expriment alors CLA,
CR4, CCR10 et CCR8. Si les mécanismes de l’activation au

l
m
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ma delta, NK, monocyte Asthme, DA, allergie alimentaire
osinophile, monocyte Asthme

ein de l’intestin et de la peau sont bien connus, les mécanismes
égulant la migration des lymphocytes au sein du poumon sont
n revanche encore non élucidés [9]. Si c’est bien l’activation
es lymphocytes par les cellules dendritiques qui permet leur
igration, elle ne pourrait pas avoir lieu sans l’expression des

himiokines par les cellules cibles. Généralement sécrétées dans
e milieu extérieur par les cellules endothéliales et épithéliales,
’expression et la sécrétion des chimiokines évoluent en paral-
èle de l’expression de leurs récepteurs. En effet, dans l’asthme
ar exemple, l’augmentation des lymphocytes T CCR4+ dans les
AL est corrélée avec l’augmentation du taux de CCL22 mesuré
ar Elisa [10,11]. De plus, l’augmentation de l’expression de
ECK (mRNA) dans l’intestin dans les maladies inflamma-

oires chroniques de l’intestin est corrélée à l’augmentation du
ombre de T CCR9+ relevé dans les ganglions mésentériques
12]. Enfin, dans la dermatite atopique, CCL18 est abondam-
ent sécrété par les cellules épithéliales de la peau, ce qui est

orrélé avec l’augmentation des lymphocytes CLA+ et CCR8+

13,14]. Ainsi, plusieurs études ont montré que l’expression
es chimiokines par les différentes cellules cibles précède la
igration des cellules immunitaires. La libération des chimio-

ines CCL17 par les cellules épithéliales bronchiques et les
ellules dendritiques pulmonaires chez les sujets asthmatiques
récède l’attraction des cellules TH2 [15]. Il a ainsi été mon-
ré dans un modèle d’asthme allergique que l’accumulation
e MDC (CCL22) dans les poumons, sécrété par les mono-
ytes et les macrophages permettaient la migration des TH2
16]. De même, l’expression de l’éotaxine précède la migra-
ion éosinophilique au premier stage de l’inflammation [17].
nfin, il est admis que l’expression des chimiokines et de leurs

écepteurs peut être régulée en fonction de la stimulation anti-
énique ou de l’environnement cytokinique associé [16]. En
onséquence, du fait de la grande complexité de la composi-
ion de l’infiltrat cellulaire et de l’expression des récepteurs de
himiokines lors d’une allergie, disséquer les mécanismes de
igration cellulaire et ses acteurs ouvre de grandes perspectives

t des pistes de recherches. Lors des réactions allergiques, il a
té montré que certains récepteurs sont surexprimés en fonction
u tissu affecté (Tableau 1). Dans cette revue, nous discute-
ons le rôle du couple chimiokines/récepteur de chimiokines
is en jeu lors des allergies respiratoires telles que l’asthme,
es allergies alimentaire et les allergies cutanées comme la der-
atite atopique (Fig. 2). De plus, l’évolution technologique et

a généralisation des modèles précliniques utilisant des souris
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Fig. 2. Schéma récapitulatif de la migration tissu-spécifi

O ou des biothérapies a donné des résultats intéressants et
nnovants.

.  Les  récepteurs  de  chimiokines  dans  l’asthme

L’asthme est la maladie chronique la plus répandue dans
e monde et touche en France près de 10 % de la population
otale [18]. Il est caractérisé par une broncho-constriction et
ne hyperréactivité des voies aériennes, ainsi que la présence
’un infiltrat cellulaire, composé d’éosinophiles, de neutro-
hiles, de basophiles et de lymphocytes, notamment TH2. Il

 été montré que l’accumulation des cellules TH2 dans les
ronches, essentielle dans la mise en place et le développement
e l’inflammation, résulte du recrutement des lymphocytes T
rovenant des ganglions médiastinaux et non de leur proliféra-
ion sur site [19]. Ce recrutement dépend ainsi de la présence de
olécules chimio-attractantes exprimées par les cellules cibles

es lymphocytes T. Mais les mécanismes par lesquels les cel-
ules immunitaires s’accumulent dans les poumons sont encore

al connus. Les récepteurs de chimiokines exprimés par les
ymphocytes T font de bons candidats pour expliquer cette

igration de masse lors d’un épisode inflammatoire. Comme
on nom le suggère, CCR1 fut le premier récepteur de chi-
iokine découvert. Exprimé par les monocytes mais aussi les

osinophiles et les basophiles, CCR1 lie plusieurs ligands dont
CL3 et CCL5, que l’on retrouve dans les lavages broncho-
lvéolaire de patients asthmatiques [20]. Son rôle dans l’asthme

 été montré mais reste moindre comparé à CCR3, un récepteur
xprimé majoritairement par les éosinophiles qui joue un rôle
répondérant dans la pathologie [21]. CCL11 (eotaxin) permet le

ecrutement des éosinophiles CCR3 lors de l’inflammation bron-
hique et il a été montré que la neutralisation de CCL11 diminue
’hyperréactivité bronchique et réduit fortement le trafic des éosi-
ophiles dans un modèle murin [22]. CCR4 est un récepteur

d
m
d

es cellules grâce au système chimiokine/récepteur [9].

e chimiokines préférentiellement exprimé par les TH2, ce qui
’implique potentiellement dans les mécanismes de recrutement
es cellules immunitaires dans l’asthme. Ce récepteur lie deux
himiokines : CCL22 et CCL17 dont l’expression est augmentée
ans des lavages broncho-alvéolaire des patients asthmatiques
out comme leur récepteur CCR4 [15,23]. Ainsi, CCR4 joue un
ôle clé dans la migration des cellules immunitaires vers les voies
ériennes. Le blocage de CCR4 par des anticorps monoclonaux
nhibe la migration vers ces deux chimiokines [24]. Cependant,
’utilisation de souris CCR4−/− a montré des résultats contradic-
oires. Certaines études montrent une diminution des marqueurs
e l’allergie mais d’autres ne remarquent aucune différence entre
es souris sauvages et mutées mettant ainsi en avant les rôles des
écepteurs de chimiokine dans l’homéostasie [10]. Enfin, il a été
émontré que les T régulateurs exprimaient également CCR4,
n effet 80 % des CD4+CD25+ sont également CCR4+ [25]. Les
ouris invalidées pour le gène du récepteur CCR4 développent
insi spontanément une inflammation cutanée due à l’incapacité
es Treg de migrer vers la peau [26]. Dans l’asthme, l’expression
e CCR4 par les T régulateurs est essentielle pour atténuer
’inflammation des voies aériennes. Le transfert adoptif de cel-
ules CD4+CD25+CCR4+ dans des souris asthmatiques régule
insi l’inflammation de type TH2 alors que le transfert de cel-
ules CD4+CD25+CCR4KO n’entraîne aucune régulation [27].
CR4 n’est cependant pas le seul récepteur impliqué dans

’asthme. En effet, d’autres récepteurs de chimiokine sont mis
n cause dans la pathologie comme CCR8, CX3CR1 ou encore
XCR4. Comme CCR4, CCR8 est exprimé en majorité par les

ymphocytes T et en particulier par les TH2. Son expression
st augmentée dans les lavages broncho-alvéolaire de patients
sthmatiques, et son principal ligand CCL1 est aussi surexprimé

ans les lavages broncho-alvéolaire [28]. De plus, le recrute-
ent des lymphocytes TH2 et la production de mucus au sein

’un modèle murin d’asthme se retrouvent inhibés chez des
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ouris CCR8−/− [29]. Cependant, d’autres études ont démon-
ré qu’il n’y aurait pas de lien entre l’absence de CCR8 et la
iminution des symptômes respiratoires [19,30]. Un récepteur
econnu dans l’inflammation pulmonaire est CXCR4 dont le
igand est CXCL12 qui permet la migration des lymphocytes
t des éosinophiles [31]. Des taux élevés de CXCL12 dans
es lavages broncho-alvéolaire de patients asthmatiques ont
té relevés [32]. La voie de signalisation de CXCL12 induit
’activation de MMP9 (matrix métalloprotéinase), une pro-
éine reconnue pour être impliquée dans l’asthme [33]. Enfin,
e récentes études ont démontré l’implication du récepteur
X3CR1 et de son ligand CX3CL1 dans l’asthme. Le récepteur
X3CR1 exprimé par de nombreux sous-type cellulaire dont les

ymphocytes CD4, CD8 et les T��, lie le ligand CX3CL1 produit
ar les cellules endothéliales. L’expression de CX3CL1, est
insi augmentée dans les lavages broncho-alvéolaires de patients
sthmatiques [34]. L’expression de CX3CL1 par les cellules
ndothéliales induit la chimiotaxie, l’adhérence et la migration
rans-endothéliale des leucocytes lors des épisodes inflamma-
oires. Par ailleurs, ces phénomènes sont très largement accrus
ar la prise de tabac. Enfin, chez les souris CX3CR1−/−, le recru-
ement cellulaire se retrouve fortement diminué [34]. Au-delà de
a migration cellulaire, l’interaction chimiokine/récepteur régule
galement d’autres fonctions. En effet, l’expression de récep-
eur de chimiokine comme CX3CR1 par les TH2 permet leur
urvie et leur rétention dans les voies aériennes [35]. Cepen-
ant, malgré de nombreuses études sur le sujet, aucun couple
himiokine/récepteur ne semble prédominer dans l’asthme. En
ffet, si certaines études ont montré que les souris déficientes
our un récepteur de chimiokines présentaient un asthme atté-
ué, d’autres études émettent des résultats contradictoires. Les
ouris CCL11−/− ne semblent que partiellement protégées de
’asthme dans un modèle d’asthme à l’ovalbumine [36]. Les sou-
is déficientes en CCR4 semblent être protégées ou pas contre le
éveloppement de l’hyperréactivité bronchique dans un modèle
’asthme à l’ovalbumine selon les études [37,38]. Enfin, de
anière analogue, les souris CCR8−/− semblent montrer une

iminution de la réponse Th2 très controversée dans un modèle
’inflammation des voies aériennes [39,40]. Des différences
ans le modèle utilisé, le type d’allergène ou encore le fond
énétique des souris déficientes peuvent expliquer ces résultats,
éanmoins ces divergences renforcent l’idée selon laquelle il
xiste une redondance dans le panel des récepteurs de chimio-
ines mis en jeu lors de l’allergie. Ainsi, il paraît clair que la
élétion ou le blocage d’un seul type de récepteur ne permettra
as de guérir une maladie donnée.

.  Les  récepteurs  de  chimiokines  dans  l’inflammation
utanée

La dermatite atopique est l’affection cutanée la plus répan-
ue dans le monde parmi les enfants. En effet, elle atteint

nviron 60 % des enfants de moins de 1 an et jusqu’à 85 %
es enfants de moins de 5 ans l’ont déjà eue au moins une
ois [41]. Même si ce pourcentage diminue avec les années
our atteindre environ 15,6 % des enfants européens, des études
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nt montré une augmentation de la prévalence de la maladie
urant les dernières décennies. Cette augmentation est bien sûr
n accord avec l’augmentation observée de l’asthme et plus
énéralement en corrélation avec l’augmentation des maladies
topiques de l’enfant, particulièrement chez les enfants vivant
n milieu urbain. La pathologie est caractérisée par une dys-
onction de la barrière cutanée et une dérégulation des réponses
mmunitaires. Les symptômes les plus courants sont un épais-
issement de l’épiderme accompagné d’un infiltrat cellulaire
omposé de mastocytes, d’éosinophiles et de lymphocytes T
TH2 généralement) [42]. Les chimiokines et les récepteurs
e chimiokines jouent donc ici aussi un rôle prépondérant
ans le recrutement des cellules inflammatoires. De nombreux
écepteurs ont été étudiés tels que CCR4, CCR10, CCR8 ou
lus récemment CX3CR1. Chez les humains, l’antigène CLA
cutaneous  lymphocyte  associated  antigen) est présent sur
0 % des lymphocytes de la peau et il lie spécifiquement les
-sélectine, des molécules d’adhérence fortement exprimées

ors d’un épisode inflammatoire cutané [43,44]. Les récep-
eurs CCR4 et CCR10 semblent être particulièrement associés
vec les lymphocytes circulant dans la peau, notamment les
ymphocytes CLA+ [45]. Le ligand de CCR10, CCL27 est exclu-
ivement exprimé par les kératinocytes et, est surexprimé dans
es conditions inflammatoires telles que la dermatite atopique
u le psoriasis [46]. L’expression de CCR10 et de CCL27 est
articulièrement augmentée dans des biopsies de patients souf-
rant de dermatite atopique [47]. De plus, l’expression de
CL27 est régulée positivement par la sécrétion de cytokines
ro-inflammatoires comme IL-1�  ou le TNF-�  présents abon-
amment dans les tissus enflammés [48]. Enfin, le blocage
e CCL27 induit la diminution du recrutement des lympho-
ytes T vers la peau ainsi qu’une diminution de l’inflammation
46]. Le récepteur CCR4 exprimé par les lymphocytes CLA+

t ses ligands CCL22 et CCL17 exprimés par les kératino-
ytes, les cellules endothéliales et les cellules dendritiques
ont augmentés dans la peau et le sérum de patients ato-
iques ainsi que dans des modèles de souris (NC/Nga) [47,49].
CL17 (TARC) attire spécifiquement les lymphocytes TH2 ce
ui en fait une cible thérapeutique potentielle dans la derma-
ite atopique. En effet, cette maladie entraîne une prolifération
ro-TH2, les patients expriment ainsi plus de CCR4 à la sur-
ace de leur lymphocytes que de CXCR3 (récepteur trouvé
ur les TH1) [49]. Plus récemment, le récepteur de chimio-
ine CCR8 et son principal ligand CCL1 ont été mis en cause
ans un modèle d’hypersensibilité de contact. CCR8 est exprimé
ar les lymphocytes auxiliaires (en particulier TH2 mais non
H1), les thymocytes, les macrophages et les cellules dendri-

iques [14]. Plus récemment, un nouvel agoniste a ainsi été
dentifié comme étant un ligand de CCR8 : CCL8. Le ligand
CL8 induit la migration de TH2 sécrétant de l’IL-5 ce qui
ermet ainsi une inflammation à éosinophiles [14]. Enfin ce
écepteur maintiendrait les cellules dendritiques au sein de
a peau, les empêchant de migrer vers les ganglions lympha-

iques et les organes lymphoïdes secondaires. En effet, sur un
odèle d’hypersensibilité de contact, les cellules présentatrices

’antigène de souris CCR8−/− migrent depuis la peau vers
es ganglions lymphatiques après sensibilisation [50]. Enfin,
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e récepteur CX3CR1, récemment étudié dans l’asthme, est
galement incriminé dans les modèles d’inflammation cutanée.
’expression de CX3CR1 par les cellules TH1 et TH2 semblerait
ssentielle dans l’induction de la dermatite atopique dans un
odèle murin [42]. Ainsi, les souris CX3CR1−/− présentent

ne diminution de l’inflammation cutanée et une diminution
u nombre de cellules inflammatoires dont les mastocytes, les
osinophiles et les lymphocytes. Chez les patients, il été mon-
ré que CX3CL1 est surexprimé dans les cellules endothéliales
t que son taux sérique est supérieur à celui retrouvé chez les
olontaires sains [51].

.  Les  récepteurs  de  chimiokines  dans  l’allergie
limentaire

Les allergies alimentaires IgE médiées, durant lesquelles le
ystème immunitaire engage une réponse anormale et exagérée
ontre un allergène alimentaire, normalement inoffensif chez
es personnes saines, entraînent des symptômes variés chez les
atients et touchent aussi bien le tube digestif que la peau ou
es poumons. La prévalence, compliquée à évaluer en raison
es différents tests utilisés, est estimée entre 4 et 8 % chez les
nfants et 1 à 2 % chez les adultes [52]. La présentation des pep-
ides au niveau de la muqueuse intestinale se fait par les cellules
résentatrices d’antigène, notamment les cellules dendritiques
D103+ [53]. Après capture de l’antigène, elles migrent vers

es ganglions mésentériques grâce au récepteur de chimiokines
CR7 pour activer les lymphocytes T naïfs. De la même façon,

es cellules T naïves entrent au sein des ganglions mésenté-
iques par les veinules à endothélium épais (high  endothelial
einules [HEV]). Ces cellules expriment alors le CD62L (L-
electine), des intégrines et CCR7 qui vont venir se fixer à
eurs ligands respectifs présents sur les cellules endothéliales
54]. Les lymphocytes T effecteurs une fois activés expriment
lors à leur surface l’intégrine �4�7 et le récepteur CCR9, qui
eur permettent de migrer vers l’intestin. Les lymphocytes T
égulateurs sont aussi mis en jeu et migrent des ganglions mésen-
ériques vers l’intestin afin d’induire la tolérance orale vis-à-vis
es antigènes alimentaires. Cette tolérance est invalidée chez
es souris déficiente pour �4�7 ou MadCAM1 (le ligand de
4�7) [55]. Une altération de la tolérance orale est également
bservée chez des souris déficientes en CCR9 mais ces résul-
ats sont contradictoires [54]. Cela s’explique par les différentes
ouches de souris utilisées mais également par l’influence du
icrobiote sur la tolérance orale [54]. L’allergie alimentaire se

résente ainsi comme une rupture de la tolérance orale. Chez
es patients allergiques à la �-lactoglobuline, les lymphocytes T
résentent une surexpression de �4�7 [56]. Lors de la réponse
llergique, l’inflammation est pro-TH2 ainsi on retrouve généra-
ement des cytokines et des récepteurs de chimiokines associés
ux TH2. Dans un modèle d’allergie alimentaire chez la sou-
is, les récepteurs CCR8 et les ligands de CCR4, CCL17 et
CL22 sont surexprimés au niveau du tube digestif [57]. Chez

es patients allergiques aux céréales (blé, avoine, seigle) ou
u lait, l’expression de ICAM-1 et de �4�7 se retrouve aug-
entée dans la lamina propria [58]. Enfin, on retrouve encore

ne fois l’implication du récepteur de chimiokine CX3CR1 dans
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’allergie alimentaire. En effet, chez des souris déficientes pour
e gène correspondant, la tolérance orale ne peut s’établir en
aison de l’inhibition de la migration des Trégulateurs au sein
e la lamina propria. On retrouve également dans ce modèle
ne diminution de la production d’IL-10 [59]. L’induction de
a tolérance orale requiert ainsi la présence du récepteur de
himiokine CX3CR1. Les T régulateurs induits quittant les gan-
lions mésentériques et migrant vers l’intestin prolifèrent ainsi
ous l’effet de la sécrétion d’IL-10 par les cellules myéloïdes
X3CR1+ de la lamina propria dont les macrophages [54]. Il a
galement été montré que les T régulateurs induits producteur
’IL-10 exprimeraient le récepteur CCR6 et que les cellules défi-
ientes pour ce gène ne peuvent plus migrer vers le côlon. Ainsi,
e récepteur CCR6 jouerait aussi un rôle dans la domiciliation
ntestinale [55]. Enfin, il a été montré dans plusieurs études que
es cellules B CX3CR1+ régulatrices étaient impliquées dans
’établissement de la tolérance orale. En effet, chez des patients
ouffrant d’allergie alimentaire on retrouve un taux fortement
iminué de cellules B CX3CR1 positives dans le sang [60]. De
lus, le transfert adoptif de cellules B régulatrices CD5+ CD19+

X3CR1+ permet de supprimer l’allergie alimentaire dans un
odèle murin [61].

.  Utilisation  d’anticorps  bloquant  comme  stratégie
hérapeutique

Les chimiokines et leurs récepteurs participent de façon cru-
iale à l’orchestration et à la distribution spatiale des cellules
mmunitaires vers les sites d’inflammation et ces processus
ont impliqués dans de nombreuses pathologies. Pour contrer
ette migration, plusieurs stratégies thérapeutiques ont été déve-
oppées dont notamment l’utilisation d’antagonistes permettant
’inhiber le recrutement des leucocytes. Plusieurs antagonistes
e récepteurs de chimiokines sont actuellement en phase d’essai
linique pour différentes maladies dont les maladies allergiques.
éanmoins, malgré d’intenses recherches sur les modèles ani-
aux, peu d’antagonistes ont vu le jour. En effet, les récepteurs

e chimiokines n’étant pas spécifiques d’un seul type cellu-
aire, il est compliqué de cibler une seule population. Ainsi,
es anticorps bloquant dirigés contre CCR4 ciblent aussi bien
es T effecteurs que les T régulateurs et réduisent leur nombre.
ar ailleurs, si peu d’antagonistes ont été développés après les
ssais cliniques, cela provient également du fait que le simple
locage d’un récepteur de chimiokine dans des maladies aussi
omplexes que l’asthme n’entraîne aucune amélioration [20]. La
lupart des antagonistes ont démontré leur efficacité sur les ron-
eurs (rat ou souris) mais ne parviennent pas aux mêmes résultats
hez l’homme. Des essais cliniques commencés avec différentes
olécules se sont arrêtés prématurément car l’antagoniste ne

onnait aucun effet concluant. Par exemple, l’antagoniste dirigé
ontre CCR1, BX 471, est efficace dans un modèle de sclérose
n plaques (encéphalomyélite allergique expérimentale) chez le
at mais son développement a été arrêté en phase II de l’essai

linique car il n’avait aucun effet sur l’homme [62]. De nom-
reux antagonistes de CCR3 ont été développés ces dernières
nnées mais aujourd’hui, un seul est entré en phase d’essai cli-
ique : GW766994 [63]. Un anticorps monoclonal humanisé
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Tableau 2
Antagoniste des récepteurs de chimiokines existant ou en développement.

Anticorps Récepteur de
chimiokine ciblé

Effet

AMD3100 CXCR4 Asthme
GSK-1605786 CCR9 Maladie de Crohn
CCX282 CCR9 IBD
TARC-PE38 CCR4 Asthme
E0001-163 CCR4 Asthme
K327 CCR4 Asthme
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W-0761 CCR4 Lymphome, rhinite allergique
W766994 CCR3 Rhinite allergique

loquant, KW-0761, dirigé contre CCR4, est actuellement dans
ifférentes phases de deux essais cliniques, l’un pour des patients
tteints de rhinite allergique et l’autre pour des patients atteints
e lymphome. Il inhibe en effet la transduction du signal et
mpêche la migration des cellules [62]. Les antagonistes de
CR9 aujourd’hui développés, comme CCX282, actuellement
n phase III d’essai clinique, le sont principalement pour trai-
er les maladies chroniques de l’intestin comme la maladie de
rohn. Il n’existe pas à ce jour d’antagoniste développé contre

es allergies alimentaires [64]. L’antagoniste le plus connu de
XCR4, AMD3100, est aujourd’hui utilisé comme immunosti-
ulant chez les patients cancéreux pour mobiliser les cellules

ouches hématopoïétiques, qui sont regreffées une fois préle-
ées. Même si les lymphocytes TH2 sont largement responsables
es réactions allergiques, bien d’autres types cellulaires entre en
eu et contribuent à l’inflammation lors d’une allergie. L’allergie
st une maladie multifactorielle et ce paramètre est très impor-
ant dans l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques
omme le design de nouveaux antagonistes [65] (Tableau 2).

.  Conclusion

Notre connaissance des récepteurs de chimiokines s’est
rofondément développée ces dernières années, ce qui nous

 permis de comprendre certains mécanismes mis en jeu
ans diverses pathologies telles que les allergies. La stratégie
hérapeutique visant à bloquer spécifiquement le recrutement
es leucocytes vers les sites d’inflammation a été validé
epuis déjà plusieurs années. L’existence de modèles murins
ont les gènes de récepteurs de chimiokines ont été suppri-
és a également permis de répondre à certaines questions
ême si quelques modèles restent infructueux. L’utilisation

’antagonistes permettant de bloquer l’action des récepteurs
e chimiokines représente une innovation majeure dans le
raitement des maladies allergiques, qui manquent de réelle
hérapie efficace. Mais la recherche de nouvelles stratégies
hérapeutiques dépend considérablement de la similitude des
odèles animaux par rapport aux maladies humaines. Il est

insi indispensable aujourd’hui de continuer l’étude de ces
olécules in vivo pour comprendre précisément leur rôle et

évelopper leur utilisation dans de nouvelles thérapies.
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