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Résumé

Les mastocytes et les polynucléaires basophiles humains sont des éléments d’aspect morphologique relativement similaire, dérivant de la
cellule souche hématopoiétique. Leur différenciation se fait sous I'influence de cytokines différentes dont la principale est, pour les
mastocytes, le Stem Cell Factor et, pour les basophiles, I’ Interleukine-3. Tandis que les mastocytes sont des éléments résidant dans les tissus,
le basophile est une cellule circulante. Il est & noter que les mastocytes représentent une population hétérogene en fonction de leur localisation
tissulaire, ce qui n’est pas le cas du basophile. Ces deux cellules interviennent dans la réaction allergique IgE-dépendante car elles expriment
le récepteur de haute affinité des IgE. Néanmoins, les médiateurs libérés par ces cellules au cours de cette activation sont pour certains
différents. Par ailleurs, basophiles et surtout mastocytes interviennent dans I’immunité innée. Enfin, certains de leurs médiateurs sont capables
d’orienter les réponses immunes de type acquises.

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
Abstract

Human mast cells and basophils are hematopoietic stem cell-derived elements with quite similar morphological features. Their differen-
tiation pathways are under the control of different cytokines, namely Stem Cell Factor for mast cells and Interleukin-3 for basophils. While
mast cells are tissue-resident elements, basophils are found exclusively in the bloodstream. In contrast to basophils, mast cells are
heterogeneous in morphology and function, depending on their tissue location. Because both cell types express the high affinity receptor for
IgE, they can play a critical role in IgE-dependent allergic reactions. Nevertheless, when activated through this receptor, they release somewhat
different panels of mediators. In addition, both of these cell types, but particularly mast cells, can also play a role in innate immunity. Through
the various mediators they release, they are able to control various adaptive responses of the immune system.
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1. Introduction

Les mastocytes et les basophiles sont connus depuis de
nombreuses années comme les principales cellules initiant
les réactions d’hypersensensibilit¢é immédiate IgE-dépen-
dantes [1]. Plus récemment, leur rdle dans I’immunité innée
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ou I'immunité acquise a été mis en évidence (pour une revue
sur les fonctions du mastocyte, voir [2]. La phase précoce des
réactions IgE-dépendantes (5 a 30 min) est accompagnée de
la libération par ces cellules de médiateurs comme 1’hista-
mine qui est préformée dans les granules et de dérivés de
I’acide arachidonique, qui sont néosynthétisés, induisant un
cedeme, la contraction des muscles lisses, une vasodilatation
et une perméabilité accrue des veinules postcapillaires [3,4].
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Quelques heures apres cette activation (4 a 12 h), on constate
le recrutement et 1’activation de polynucléaires basophiles,
éosinophiles et d’autres types cellulaires, en rapport avec la
sécrétion de diverses cytokines [5,6]. En effet, le mastocyte
est une source de nombreuses cytokines possédant des effets
pro-inflammatoires, des activités au niveau du systéme im-
munitaire, de I’hématopoiese, de la reconstruction tissulaire
et d’autres processus biologiques. Citons, parmi les cytoki-
nes que peuvent synthétiser le mastocyte, I’interleukine
(IL)-1, 'IL-3, I'IL-4, I'IL-5, 'IL-6, I'IL-8, I'IL-10, I'IL-13,
I'IL-16, le TNF-a, le BFGF, le VEGF, le TGE-p et plusieurs
molécules de la famille des C-C chimiokines, comme le
MIP-1a et le MCP-1 [7,8]. Quoi qu’il en soit, la réaction
retardée peut persister au moins deux jours dans les tissus
activés, comme les voies aériennes, puis peut éventuellement
régresser completement. Au contraire, 1’activation chronique
par un allergéne peut provoquer des modifications durables
dans les tissus atteints, modifications qui régresseront beau-
coup plus lentement, voire pas du tout.

Les mastocytes occupent une position tissulaire particu-
liere, pres de la porte d’entrée de substances ou organismes
étrangers. Ces cellules sont en effet retrouvées au niveau des
voies aériennes supérieures et inférieures, des conjonctives,
du derme, de la muqueuse gastro-intestinale et autour des
vaisseaux. Des études effectuées chez la souris ont démontré
un role important du mastocyte dans la défense de I’orga-
nisme contre les bactéries Gram négatif. En effet, lorsque ces
bactéries entrent en contact avec les mastocytes, ceux-ci
liberent un certain nombre de substances, dont du TNF-a, qui
attirent et activent sur place les phagocytes professionnels
[9,10]. En outre, un réle du mastocyte dans les réactions a
immuns complexes [11,12] et dans la présentation de I’anti-
gene a été démontré chez la souris [13,14]. Il n’est pas certain
que les mémes fonctions aient été conservées au cours de
I’évolution, et en particulier chez I’homme, bien que des
expériences menées in vitro sur des populations de mastocy-
tes humains tendent a le démontrer [15-17].

Les polynucléaires basophiles, qui représentent moins de
1 % des cellules circulantes chez I’homme, ont de nombreu-
ses analogies structurales et fonctionnelles avec les mastocy-
tes. Ils présentent en particulier des granulations métachro-
matiques et de nombreux médiateurs préformés qu’ils
liberent apres activation de leurs récepteurs de haute affinité
pour les IgE [18]. Ces cellules peuvent gagner les tissus au
cours des réactions inflammatoires, en particulier au cours de
la phase précoce des réactions d’hypersensibilité immédiate
a IgE ou des réactions d’hypersensibilité retardée a média-
tion cellulaire [19]. Bien que les mastocytes et les basophiles
partagent de nombreuses analogies (expression du récepteur
de haute affinité des IgE, capacité a stocker de 1’histamine,
etc), ces deux types cellulaires different selon de nombreux
criteres. En particulier, le basophile ne semble capable de
synthétiser qu’un nombre limité de cytokines, principale-
ment I’IL-4 et I’IL-13 [20,21]. En outre, leur mode de diffé-
renciation, I’expression de récepteurs membranaires, la ré-
ponse a des agonistes autres que les IgE, le contenu en

médiateurs de leurs granulations, et leur aspect morphologi-
que les séparent. Ainsi, par exemple, le noyau des basophiles
est segmenté, tandis que celui du mastocyte normal est de
forme réguliere [22].

Bien que les mastocytes de différents tissus aient en com-
mun de nombreux éléments caractéristiques, on sait depuis
les études princeps de MAXIMOV en 1906, effectuées chez
le rongeur, qu’ils ne représentent pas une population homo-
gene [23]. Chez ’homme, il existe deux phénotypes diffé-
rents caractérisés par leur contenu en protéases neutres. En
effet, la plupart des mastocytes de la muqueuse intestinale ne
contiennent qu’une seule protéase neutre, la tryptase, et sont
donc dénommés MC. En revanche les mastocytes cutanés
comportent, outre de la tryptase, de la chymase et de la
carboxypeptidase et sont appelés MCy [24]. Il semble qu’il
existe d’importantes différences du processus de maturation
entre ces deux phénotypes et, plus encore, que le phénotype
lui-mé&me ne suffise a rendre compte, a lui seul, des nombreu-
ses composantes de 1’hétérogénéité des mastocytes, notam-
ment fonctionnelle [25]. Ainsi, les mastocytes des voies
aériennes, recueillis par lavage broncho-alvéolaire (LBA),
ont un phénotype similaire a celui des mastocytes du tissu
pulmonaire, mais sont plus petits, contiennent moins d’hista-
mine et sont plus sensibles aux stimuli IgE-dépendants et a la
modulation de la libération d’histamine par le cromoglycate
de sodium [26]. Un autre exemple est fourni par les masto-
cytes cutanés qui sécretent de I’histamine en réponse a la
substance P, contrairement aux mastocytes de la sous-
mugqueuse intestinale, bien qu’ils soient tous deux du phéno-
type MCpc [27]. Ces exemples font envisager le role de
I’environnement qui conditionne probablement des différen-
ces fonctionnelles des mastocytes locaux, quel que soit leur
phénotype.

La participation sélective des basophiles et des différents
types de mastocytes dans différentes situations pathologi-
ques, ainsi que la durée, I’intensité et la distribution tissulaire
d’une réponse particuliere dépendent des caractéristiques de
I’agent activateur, du profil immunologique de 1’héte, du
tissu en cause et de l’existence d’une pathologie sous-
jacente. Dans cette revue, nous nous focaliserons sur les
mastocytes et le basophile humains, du fait méme de leur
participation évidente au cours de diverses pathologies dans
notre espece.

2. Différenciation des mastocytes et du basophile

Chez I’homme, la différenciation des mastocytes s’effec-
tue a partir des progéniteurs hématopoiétiques CD34+ ou
CD133+ (une sous-population de cellules CD34+ considé-
rées comme particulierement immatures) présents dans la
moelle osseuse, le sang de cordon, le sang périphérique ou le
foie feetal [28-30]. Cette différenciation s’accompagne de
I’apparition séquentielle de trois catégories de marqueurs
(Fig. 1) : des antigenes précoces présents sur des progéni-
teurs mastocytaires que I’on retrouve en circulation (ces
progéniteurs sont positifs pour le CD34, le CD13 et le c-Kit
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Fig. 1. Schéma simplifi¢ de la différenciation mastocytaire chez I’homme a partir de la cellule souche médullaire (MC. : mastocyte tryptase — chymase +;

MC : mastocyte tryptase + chymase +; MCr. : mastocyte tryptase + chymase —).

ou CD117) [31], des marqueurs de différenciation mastocy-
taire précoce (FceRI ou récepteur de haute affinité des IgE,
histamine, tryptase) [32], et des marqueurs de différenciation
mastocytaire tardive (héparine, chymase) [32]. Ces deux
derniers types de marqueurs sont retrouvés uniquement dans
les cellules mastocytaires ayant déja gagné les tissus. Seules
les enzymes tryptase et chymase sont spécifiques des masto-
cytes, la tryptase étant actuellement le marqueur de choix
pour identifier ces cellules, car elle est présente dans tous les
mastocytes [33]. La chymase est un marqueur mastocytaire
beaucoup moins utilisé, car non seulement cette enzyme
n’est retrouvée qu’au sein d’une partie des populations de
mastocytes, mais aussi qu’a un stade avancé de la différen-
ciation [34].

Différentes cytokines vont agir sur la différenciation et la
prolifération des mastocytes humains. La principale d’entre
elles est le stem cell factor (SCF) qui a pour récepteur
spécifique le c-Kit ou CD117, et dont nous détaillerons les
principales caractéristiques.

La synthese du SCF a d’abord été mise en évidence a
partir d’une lignée de fibroblastes murins 3T3, qui en cocul-
ture avec des progéniteurs humains CD34+, conduit ceux-ci
vers la différenciation mastocytaire [28]. D’autres cellules,
comme les hépatocytes, les kératinocytes, les cellules stro-
males médullaires, les cellules stromales thymiques, les cel-
lules endothéliales ou encore les cellules de Langerhans,
synthétisent du SCF [35]. 1l existe deux formes de SCF dont
le geéne est situé chez I’homme sur le chromosome 12 : la
forme liée a la membrane de la cellule productrice (37—
42 kDa) et la forme soluble (20-35 kDa) obtenue par clivage
protéolytique du domaine extracellulaire de la forme liée
[36]. Le récepteur du SCF, le c-Kit, est une protéine glycosy-
1ée de 145 kDa appartenant a la famille des récepteurs de type
tyrosine kinase ; ce récepteur est constitué de trois domaines :

un domaine extracellulaire avec cinq motifs structuraux ap-
parentés aux immunoglobulines et impliqué dans la liaison
au SCF et dans la dimérisation du récepteur, un domaine
transmembranaire, et un domaine intracytosolique possédant
la région catalytique tyrosine kinase, elle-méme divisée en
une région fixant I’ ATP et une région de phosphotransférase
[37] (Fig. 2). Le c-Kit est le produit du proto-oncogene c-Kit
situé sur le chromosome 4 en 4q12 [38]. La région codante
est constituée de 21 exons, le domaine catalytique étant codé
par les exons 11 220 [38]. L’interaction du SCF avec le c-Kit
déclenche la transduction du signal ; celle-ci débute par
I’homodimérisation du récepteur suivie de sa transphospho-
rylation qui lui permet d’étre ainsi activé pour transmettre le
signal a I'intérieur de la cellule [35]. La voie majeure de
signalisation du c-Kit est la voie RAS/MAP Kinase, condui-
sant a I’activation par phosphorylation de nombreuses protéi-
nes (Ras, Raf, Mapk) [39]. Une deuxie¢me voie de transduc-
tion du signal, celle des STATS, est aussi impliquée au cours
de I’activation du c-Kit [40].

Mitsui et al ont montré que la culture in vitro de progéni-
teurs humains CD34+ en présence de SCF conduit a I’obten-
tion de populations de mastocytes de phénotype MC. [41].
Ces mémes auteurs ont obtenu, par coculture de cellules
mononucléées de sang de cordon avec des fibroblastes 3T3
durant 8 semaines, des mastocytes dont plus de 90 % sont de
phénotype MC [42]. Il apparait donc que d’autres facteurs
que le SCF peuvent influencer le degré de maturation des
mastocytes humains. Contrairement a ce qui a été observé
chez le rongeur, I'IL-3 ne semble pas jouer de role majeur
dans la différenciation mastocytaire humaine. Cependant,
Kirshenbaum et al ont obtenu des mastocytes immatures en
cultivant de la moelle osseuse humaine en présence de SCF et
d’IL-3 [43]. Dans ce cas, I'IL-3 pourrait présenter un effet
synergique avec le SCF sur la différentiation du mastocyte,
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Fig. 2. Structure simplifiée du récepteur du SCF (c-Kit) présent sur les mastocytes humains.

probablement dii a sa capacité a mettre en cycle les précur-
seurs sensibles a 1’effet ultérieur du SCE. En revanche, la
formation SCF-dépendante de mastocytes a partir de cellules
mononucléées périphériques est freinée, voire méme inhi-
bée, par addition d’IL-3 [44]. Par ailleurs, I'IL-4 est aussi
impliquée dans la différenciation mastocytaire humaine car
elle est capable, en association avec le SCF, d’induire la
différenciation des mastocytes MCT en cellules MCTC a
partir de progéniteurs de sang de cordon [45] (Fig. 1). De
nombreuses autres cytokines peuvent agir positivement ou
négativement sur la croissance et la différenciation des mas-
tocytes humains (Tableau 1).

La différenciation des basophiles humains s’effectue aussi
a partir des progéniteurs hématopoiétiques CD34+ [43] (et
vraisemblablement a partir des cellules CD133+, bien que
cela n’ait pas encore été démontré). La principale cytokine
capable d’orienter la différenciation de ces précurseurs vers
le basophile est I’ Interleukine-3 (IL-3), un processus favorisé
par la présence de transforming growth factor (TGF)-3 [22].

Tableau 1

En revanche, le SCF n’a aucun effet sur la différenciation ou
la survie du basophile [44].

Les basophiles et les mastocytes se ressemblent par certai-
nes caractéristiques morphologiques, biochimiques et immu-
nophénotypiques. Cependant, des travaux récents tendent a
montrer que ces cellules dérivent de précurseurs différents,
les basophiles provenant de cellules qui génerent également
des €osinophiles, alors que les mastocytes dériveraient d’un
progéniteur myéloide plus primitif qui serait spécifique de
cette lignée ou partagé avec celle des monocytes/
macrophages. En effet, les cellules médullaires humaines
CD34+ c-Kit+ CD13+ donnent naissance aux mastocytes et
aux monocytes apres culture en présence de SCF et d’IL-6,
alors qu’elles se révelent incapables de générer des basophi-
les ou d’autres lignées hématopoiétiques, quelles que soient
les conditions de culture [31]. Des données cliniques sont
également en faveur d’une telle dichotomie entre les précur-
seurs basophiles et mastocytaires. Ainsi, aucune modifica-
tion du compartiment basophile n’a été décrite au cours des

Principales cytokines ayant une activité sur la différenciation, la prolifération ou I’activation des mastocytes humains

GM-CSF  Oriente la différenciation des progéniteurs CD34+ myéloides vers les granulocytes et monocytes et non vers le mastocyte.

IL-3 Amplifie la prolifération des progéniteurs CD34+ myéloides. Aucun effet sur le mastocyte mature.

IL-4 Inhibe la prolifération des progéniteurs mastocytaires. Augmente la survie des mastocytes matures. Diminue 1’expression du géne codant pour
c-Kit sur les mastocytes matures. Induit I’expression de la chymase et du récepteur de haute affinité pour les IgE sur les mastocytes.

IL-6 Augmente la survie des mastocytes matures.

IL-9 Augmente la prolifération des progéniteurs mastocytaires.

IL-10 Inhibe I’activation mastocytaire.

SCF Induit la différenciation, la prolifération, I’activation et la survie des mastocytes.

TGF-p Inhibe la différenciation des précurseurs mastocytaires.

NGF Cofacteur de différenciation des mastocytes.
IFN-y

Augmente I’expression du récepteur aux IgE. Agit en synergie avec le SCF sur la survie des mastocytes.
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Fig. 3. Les trois hypotheses actuelles envisagées pour la différenciation des basophiles humains a partir du progéniteur hématopoiétique indifférencié. A :
Existence d’un progéniteur hybride possédant des potentialités de différenciation basophile et éosinophile (hypotheése soutenue par les résultats des tests
clonogéniques in vitro). B : Existence d’un progéniteur commun entre basophiles et mégacaryocytes (hypothese soutenue par I’étude de lignées leucémiques
bipotentes basophile/mégacaryocyte). C : Existence d’un progéniteur commun entre basophiles et mastocytes (hypothése soutenue par la mise en évidence de
cellules présentant un phénotype mixte au cours de différentes pathologies humaines). Ba : basophile ; Eo : éosinophile ; Meg : mégacaryocyte ; MC : mastocyte.

mastocytoses alors qu’une monocytose y est fréquemment
associée [46]. De méme, une augmentation importante du
nombre de basophiles est observée au cours de la transforma-
tion blastique des leucémies myéloides chroniques alors
qu’aucune prolifération mastocytaire n’y est notée [22].
Cependant, il faut rappeler que d’autres données de la
littérature suggerent 1’existence d’un précurseur commun
entre ces deux lignées, notamment des analyses morphologi-
ques mettant en évidence, chez des patients atteints de mala-
dies myéloprolifératives, la présence de cellules de « transi-
tion » ayant des caractéristiques ultrastructurales
intermédiaires entre basophiles et mastocytes [47]. Une telle
possibilité a trouvé un appui dans les travaux récents de Li et
al. qui utilisent des criteres biochimiques et immunophéno-
typiques pour mettre en évidence dans le sang de sujets
allergiques des cellules hybrides basophiles/mastocytes. Ces
cellules ont un noyau polylobé, portent le marqueur Bspl
spécifique des basophiles, mais expriment également de fa-
con substantielle des protéases spécifiques des mastocytes
(tryptase, chymase et carboxypeptidase A), ainsi que le c-Kit
qui disparait normalement au cours de la différenciation
basophile, tout en restant présent sur les mastocytes [48].
Bien que la nature exacte de cette cellule ne soit pas encore
clairement définie, on ne peut écarter la possibilité de I’exis-
tence d’un précurseur mastocytaire d’origine médullaire mi-
grant vers les tissus périphériques pour y terminer sa diffé-
renciation. Dans ce cas, son caractere hybride basophile/
mastocyte indiquerait une origine commune des deux
lignées. En accord avec cette idée, I’antigéne reconnu par
I’anticorps 97A6 (CD203c) est exprimé a la surface de pro-
géniteurs CD34+ capables de donner naissance a des baso-
philes et a des mastocytes, tandis qu’aucune autre lignée

myéloide, érythroide ou lymphoide ne I’exprime [49,50]. I
faut cependant noter que si tous les progéniteurs basophiles
se trouvent parmi la population CD34+ CD203c+, ceux qui
donneront naissance aux mastocytes sont également présents
parmi les cellules CD34+ CD203c- [49,50]. Ceci pourrait
étre expliqué par 1’hétérogénéité de la population mastocy-
taire, en admettant que deux précurseurs distincts génére-
raient deux types de mastocytes matures. Enfin, pour étayer
ces données sur des cellules hybrides basophiles/mastocytes,
il faut signaler d’une part, que les lignées leucémiques baso-
philes comme KUS812 expriment les marqueurs mastocytai-
res c-Kit et tryptase [51] et, d’autre part, que les lignées
mastocytaires comme HMC1 comportent un pourcentage
significatif de cellules exprimant le marqueur basophile Bsp1
(observation personnelle). Au total, les différentes hypothe-
ses actuelles concernant la différenciation du basophile hu-
main sont présentées dans la Fig. 3.

3. Aspects morphologiques du basophile
et des mastocytes

Les polynucléaires basophiles ont été initialement identi-
fiés grace a leurs propriétés métachromatiques, mises en
évidence par le bleu de toluidine qui colore les granulations
du polynucléaire basophile en rouge violacé, propriété qu’ils
partagent avec le mastocyte. Contrairement au mastocyte, les
basophiles sont présents et morphologiquement identifiables
dans le sang circulant, constituant une population cellulaire
mature et homogene. Apres coloration au May-Griinwald-
Giemsa, le basophile au repos apparait comme une cellule
mononucléée de 10 a 14 ym de diametre, avec un noyau a
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chromatine condensée, dont les lobes sont souvent rappro-
chés, lui donnant un aspect arrondi ou ovalaire porteur de
deux ou trois fissures (aspect dit en « trefle » ou en « brio-
che »). Le cytoplasme est rempli de nombreuses granules
métachromatiques sécrétoires, rondes ou ovalaires et de taille
variable, qui recouvrent partiellement le noyau. En micros-
copie électronique, la plupart des granulations des basophiles
contiennent des particules denses de 20 nm environ ; certai-
nes présentent une structure homogene ou partiellement ex-
traite, ou encore des figures myéliniques. A coté de ces
granulations caractéristiques existe une population, moins
nombreuse, de petits granules monomorphes qui contiennent
les phosphatases acides et correspondent aux lysosomes. Les
granules du basophile sont de plus grande taille que ceux du
mastocyte mais sont d’une part moins nombreux et d’autre
part moins variable en forme et contenu que ceux du masto-
cyte [52]. L’aspect morphologique des basophiles humains
en microscopie optique et électronique est présenté dans la
Fig. 4 A et B.

Comme nous 1’avons vu précédemment, les mastocytes
deviennent morphologiquement identifiables dans les diffé-
rents tissus de I’organisme au terme de leur différenciation.
Ils y sont révélés grace a leurs propriétés métachromatiques
ou par marquage avec un anticorps anti-tryptase. En micros-
copie optique apres coloration par le May-Griinwald
Giemsa, le mastocyte au repos est classiquement décrit
comme une cellule mononucléée de 8 a 20 um de diametre,

de forme variable (ronde, ovalaire, polygonale ou fusiforme),
présentant un noyau rond central ou légerement excentré, et
un cytoplasme basophile rempli de trés nombreuses granula-
tions denses de 0,3 a 1,5 um colorées en violet foncé.

Sous I’effet d’une stimulation, les granules deviennent
amorphes et sont extrudés, laissant a leur place des lacunes
non colorées. Chez la souris, on distingue deux types de
mastocytes [53]. Le premier type, correspondant a la descrip-
tion princeps du mastocyte, est rencontré dans les séreuses
comme la peau ou la cavité péritonéale. Ce mastocyte est
dénommé mastocyte séreux et présente, comme nous 1’avons
vu, un noyau régulier et un trés grand nombre de volumineu-
ses granulations dans son cytoplasme. Un deuxieme type de
mastocyte, dénommé mastocyte muqueux, est rencontré
dans la muqueuse intestinale et présente un noyau découpé et
des granulations assez fines [53]. Chez I’homme, des diffé-
rences morphologiques similaires des mastocytes ont été
mises en évidence, en rapport avec la localisation anatomi-
que des cellules. Ainsi, on distingue trois principales popula-
tions de mastocytes d’apres leur contenu en protéases neutre :
les mastocytes ne renfermant que de la tryptase appelés MCr,
les mastocytes comportant, outre de la tryptase, de la chy-
mase, carboxypeptidase et cathepsine G dénommés MCr,
et enfin une troisieme population minoritaire ne contenant
que de la chymase, connus sous le terme MC [24]. D’une
facon extrémement schématique, on peut dire que les masto-
cytes de type MC seraient des équivalents muqueux, tandis

2retiR

Fig. 4. Aspects morphologiques des basophiles et des mastocytes humains. A : Coloration de May-Griinwald-Giemsa de basophiles obtenus par culture de
cellules CD34+ en présence d’IL-3 et de TGF-3 (grossissement x 1000). B : Aspects ultrastructuraux en microscopie électronique a transmission des mémes
cellules (grossissement x 6000). C : Coloration de May-Griinwald-Giemsa de mastocytes obtenus par culture de cellules CD34+ en présence de SCF
(grossissement x 1000). D : Aspects ultrastructuraux en microscopie électronique a transmission des méme cellules (grossissement x 6000).
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Tableau 2

Distribution tissulaire des deux types de mastocytes humains
MCyc MCy

Distribution tissulaire

peau ++

sous-muqueuse intestinale ++

muqueuse intestinale + ++

paroi alvéolaire - ++

bronches, bronchioles + ++

muqueuse nasale ++ ++

tissu conjonctif ++ +

synovie ++ _

que les mastocytes MCr seraient approximativement com-
parables a des mastocytes séreux. La distribution tissulaire de
ces différents types de mastocytes est décrite dans le Ta-
bleau 2, tandis que 1’aspect morphologique des mastocytes
humains en microscopie optique et électronique est présenté
dans la Fig. 4 C et D.

4. Récepteurs du basophile et des mastocytes

Les basophiles expriment différents récepteurs pour le
fragment Fc des immunoglobulines dont le plus connu est le
récepteur de haute affinité pour les IgE (FceRI) dont le
niveau d’expression est étroitement régulé par le taux des IgE
circulantes. Le basophile n’exprime qu’un seul type de ré-
cepteur pour les IgG (FcyRII), tandis que le récepteur pour
les IgA parait absent de ces cellules [54]. Les récepteurs pour
les fractions du complément présents sur les basophiles sont
le CR3, le CR4, le CRI, et le C5aR ; le CR2 n’est pas
retrouvé a la surface des basophiles [55]. Les basophiles
circulants présentent a leur surface un nombre important de
récepteurs de cytokines parmi lesquels on trouve les récep-
teurs pour I'IL-1 (CD121), I'IL-2 (CD25), I'IL-3 (CD123),
I'IL-4 (CD124), le GM-CSF (CD116), I'INF-y (CD119). De
plus, trois grands types de récepteurs de chimiokines sont
portés par les basophiles : - CCR2, récepteur de MCP-1,
MCP-2, MCP-3, et MCP-4; - CCR3, récepteur de MCP-3,
MCP-4, RANTES, et éotaxine I et IT; - MIP-1a R, récepteur
de MIP-1a , RANTES, et MCP-3 [56]. Le CCR3, hautement
exprimé a la surface des cellules basophiles, constitue le
récepteur majeur des chimiokines de ces cellules. Les princi-
pales molécules d’adhésion des basophiles sont : LFA-1
(CD11a/CD18), Mac-1 (CDI11b/CD18), gp 150/95
(CD11c/CD18), VLA-4 (CD49d/CD29), ICAM-1 (CD54),
VCAM-1 (CD106), sialyl Lewis X [57]. Leurs ligands au
niveau de I’endothélium sont respectivement ICAM-1 (do-
maine 1), [CAM-1 (domaine 3), inconnu pour la gp 150/95,
VCAM-1, LFA-1, VLA-4, E et P sélectine. Le basophile a
I’état normal exprime les antigénes myéloides CD13, CD26,
CD45, CD33, CD43, CD44, CD54, CD11b, CDw17, CD31,
et CD35. Aucun des marqueurs myélomonocytaires de type
CD14, CD15, CD16, ou des marqueurs B de type CD19,
CD20, CD21 n’est retrouvé en surface du basophile. Enfin, le
basophile ne porte ni marqueur T (CD3, CD4, CD8), ni

marqueur de cellule NK (CD56, CD57) [55]. Tres récem-
ment, Han et al ont utilisé une combinaison spécifique de
deux marqueurs pour identifier les cellules basophiles : il
s’agit des marqueurs CD19 et CD22 ; en effet, les cellules
basophiles expriment le CD22 comme les cellules B mais
n’expriment pas le CD19 a la différence des cellules B [58].
Parmi les marqueurs intracellulaires, Knol et al ont décrit a la
surface des granules des basophiles le CD63, qui devient
détectable au niveau de la membrane cellulaire apres dégra-
nulation [59]. Par ailleurs, les basophiles expriment des mo-
lécules du CMH de classe I, et I’antigene Bsp-1, marqueur
spécifique des cellules basophiles [60]. Le basophile n’ex-
prime habituellement que de faibles quantités de c-Kit en
surface et contient trées peu de tryptase (de 1’ordre de
0,05 pg/cellule), a la différence du mastocyte. Li et al ont
observé au cours de réactions allergiques, un phénotype
inhabituel des cellules basophiles circulantes ; celles-ci
contenaient des quantités significatives de tryptase, chymase,
et carboxypeptidase [48]. Il semblerait donc que des situa-
tions pathologiques telles que les réactions allergiques puis-
sent modifier le phénotype des basophiles.

Il n’est pas question ici d’établir la liste exhaustive de
I’ensemble des marqueurs de surface exprimés par le masto-
cyte tant ceux-ci sont variés. En outre, et dépendant du tissu a
partir duquel ils sont isolés, les mastocytes expriment parfois
des marqueurs différents. Néanmoins, les principaux mar-
queurs exprimés de facon reproductible par les différents
types de mastocytes humains sont présentés dans la Fig. 5. 11
est par ailleurs a noter que des antigenes normalement non
exprimés par le mastocyte normal, tels le CD2 et le CD25,
peuvent étre exprimés par des mastocytes anormaux tels que
ceux rencontrés au cours des mastocytoses [61].

5. Roles du basophile et des mastocytes
dans 'immunité acquise

Le phénomene le mieux étudié d’immunité acquise met-
tant en jeu les mastocytes et le basophile est celui de la
réaction allergique IgE-dépendante. En effet, 1’agrégation
des récepteurs de haute affinité des IgE (FceRI) par le couple
IgE-allergene est suffisante pour induire une cascade d’éve-
nements intracellulaires (trés schématiquement présentés
dans la Fig. 6) activant les cellules et aboutissant a la dégra-
nulation et a la synthese et la sécrétion de médiateurs lipidi-
ques et de cytokines [62]. Les études in vitro et in vivo
menées chez la souris ont révélé que le niveau d’expression
du FceRI sur les mastocytes et le basophile est régulé par la
présence d’IgE [63,64]. L’augmentation de 1’expression du
FceRI par les IgE induit une sécrétion accrue de médiateurs
préformés ou néo-synthétisés apreés administration d’anti-
IgE ou d’un antigéne et cela pour des concentrations plus
faibles d’antigene spécifique [65]. De ce fait, les mastocytes
et les basophiles de sujets présentant des taux élevés d’IgE
(comme cela est observé fréquemment chez les patients pré-
sentant des pathologies allergiques ou parasitaires) ont une
capacité fortement augmentée a étre activés par la voie IgE.



30 M. Arock / Revue frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique 44 (2004) 23-36

Récepteurs des agents pathogénes
ou leurs dérivés (FimHR, TLRs,...)
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CD44,...)
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Fig. 5. Principales molécules de surface présentes sur le mastocyte humain impliquées dans les fonctions de ces cellules.
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Fig. 6. Principales voies d’activation intracellulaires mises en jeu lors de I’agrégation du récepteur de haute affinité des IgE.

Chez la souris, les mastocytes expriment aussi les récep-
teurs de type III aux IgG (FcyRIII) et peuvent étre activés par
les IgG1 [66]. De ce fait, ils peuvent étre impliqués dans les
réactions de type Arthus. Fait intéressant, certains types de
mastocytes expriment le sous-type b du récepteur de type II
aux IgG (Fcyllb) et la coagrégation de ce récepteur et du
FceRI inhibe D’activation IgE-dépendante de ces cellules

[67]. En plus de leur capacité a influencer les réponses
immunitaires par le biais de la sécrétion de cytokines, les
mastocytes (et éventuellement les basophiles) ont des capa-
cités de cellules présentatrices d’antigéne et représentent des
sources d’activité de costimulation au cours de cette présen-
tation, par exemple en exprimant le CD40 ou son ligand
[13-15].
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5.1. Réponses immunes IgE-dépendantes :

Les expériences utilisant des modeles animaux de souris
avec ou sans mastocytes ont montré que ces cellules sont
indispensables a I’augmentation de capillarité vasculaire et a
I’cedeme observés au cours des réactions d’anaphylaxie cuta-
née passive IgE-dépendantes. De nombreux résultats démon-
trent que, chez ’Homme, le mastocyte est indispensable a
I’observation de la phase aigué¢ des réactions IgE-
dépendantes, dites de type I [2,68]. Néanmoins, cette phase
aigué résultant d’une stimulation allergénique, par exemple
au niveau cutané, est suivie 4 a 8 heures apres, et ce chez de
nombreux patients allergiques, par un cedéme persistant et
une infiltration massive par des leucocytes [69]. Il apparait
que de nombreuses manifestations cliniques conséquentes a
une activation IgE-dépendante, au niveau pulmonaire ou
cutané, sont plutdt liées a cette infiltration leucocytaire qu’a
un effet direct des médiateurs mastocytaires [70]. De nom-
breux résultats prouvent que cette infiltration leucocytaire est
la conséquence de I’activation des mastocytes in situ et il a
été montré qu’aussi bien des cytokines comme le TNF-a, que
des protéases mastocytaires, 1I’histamine ou des médiateurs
lipidiques contribuent au recrutement des leucocytes dans
ces circonstances [71-74]. Les leucocytes recrutés sont des
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles ou basophiles,
ainsi que des lymphocytes et des monocytes/macrophages
[75,76]. Larrivée de ces leucocytes sur le site d’activation
contribue, elle aussi, a ’amplification de la réaction inflam-
matoire in situ par le biais de la sécrétion par ces cellules de
médiateurs pro-inflammatoires et de cytokines.

Par ailleurs, les médiateurs mastocytaires ou du basophile,
et en particulier les cytokines, ont la capacité d’agir sur
différents aspects physiopathologiques, observés au niveau
des réactions allergiques, comme par exemple 1’hyperréacti-
vité bronchique, les modifications du tissu conjonctif et
I’augmentation de la sécrétion de mucus [77]. De plus, la
dégranulation mastocytaire induit au niveau local la libéra-
tion de protéoglycanes qui, en les fixant, peuvent réguler la
fonction et la concentration de nombreuses cytokines ou
facteurs de croissance [78]. Des études effectuées en utilisant
des souris W/W" (souris dépourvues de mastocytes) et leur
contrepartie normale ont montré que les mastocytes contri-
buent a au moins trois des effets a long terme de 1’asthme :
I’hyperréactivité bronchique, I’infiltration par des éosinophi-
les et I’augmentation de la prolifération des cellules épithé-
liales des voies aériennes [79]. Enfin, I’'IL-4 qui est libérée
par les lymphocytes T et les basophiles, et aussi dans une
certaine mesure par les mastocytes, peut contribuer a I’ orien-
tation TH2 (donc au versant « pro-allergisant » de la réponse
immune), avec comme conséquence, entre autres, une aug-
mentation de synthese des IgE, donc une augmentation de la
survie et de la réactivité mastocytaire [80].

5.2. Réponses immunes antiparasitaires :

Les infections parasitaires sont fréquemment accompa-
gnées d’une augmentation du nombre d’éosinophiles et de

basophiles circulants, d’une élévation du taux d’IgE sériques
et d’un accroissement du nombre de mastocytes et/ou de
basophiles au niveau des tissus atteints. Bien qu’il soit diffi-
cile d’en étudier le mécanisme exact, il a été montré que les
souris sans mastocytes se débarrassent plus tardivement de
certains parasites. De plus, des souris sans mastocytes et
incapables de synthétiser de I’IL-3 (souris W/WY, IL-3-/-),
qui sont incapables de développer une basophilie durant une
infection par un nématode, ont une incapacité majeure a se
débarrasser de parasites tels Strongyloides venezuelensis
[81].

Le polynucléaire basophile apparait indispensable a la
résistance a I’infestation cutanée du cochon d’Inde par des
stades larvaires de tiques de I’espece Amblyomma america-
num [82]. De plus, les mémes cellules contribuent, chez la
souris, a la résistance a I’infection par des stades larvaires de
tiques de ’espece Dermacentor varibilis [83]. Néanmoins, il
a été montré, toujours chez la souris, que la résistance a
I’infection par des stades larvaires de tiques de 1’espece
Haemaphysalis longicornis est dépendante de la présence de
mastocytes [84]. Ces résultats contradictoires suggerent en
fait que les mastocytes et le basophiles peuvent avoir, dans ce
cas, des fonctions redondantes, la contribution de 1’une ou
I’autre de ces cellules étant vraisemblablement liée a 1’espece
parasitaire, au type d’hote et au site de I’infection.

6. Roles du basophile et des mastocytes
dans I'immunité innée

Alors que le mastocyte était connu de longue date comme
étant 1’élément initiateur des réactions allergiques IgE-
dépendantes, donc de réactions déléteres pour 1’organisme,
cette cellule est retrouvée conservée tout au long du regne
animal. Une telle conservation a fait émettre I’hypothese que
cette cellule pouvait jouer un role bénéfique, mais encore
inconnu pour I’organisme. Il y a environ dix ans, le role du
mastocyte dans la défense de I’organisme contre les infec-
tions bactériennes a été mis en évidence [85,86]. En effet, des
molécules présentes a la surface du mastocyte sont capables
de reconnaitre et de se lier a des bactéries ou a des parasites.
Il existe deux mécanismes d’interaction entre mastocyte et
micro-organismes selon qu’ils font intervenir ou non des
opsonines. Dans le premier cas, I’opsonine la plus connue est
I’IgE, responsable de I’interaction entre mastocyte et helmin-
the : ces parasites induisent une réponse humorale c’est-a-
dire une réponse anticorps par sécrétion d’IgE spécifiques
anti-parasitaires qui se fixent sur le FceRI des mastocytes,
entrainant, en présence d’antigénes parasitaires, leur stimu-
lation puis la libération de leurs médiateurs qui vont s’atta-
quer au parasite [87]. Cependant, les interactions entre mas-
tocytes et parasites sont certainement plus complexes dans
I’organisme, puisqu’il a été montré que les cellules mastocy-
taires envahissent le tractus digestif lors de I’infection para-
sitaire et proliférent ensuite in situ pour accélérer 1’expulsion
du parasite [88]. En ce qui concerne les bactéries, la synthese



32 M. Arock / Revue frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique 44 (2004) 23-36

d’IgE spécifiques a été décrite dans deux cas (ulcere digestif
a Helicobacter pylori et dermatite atopique a Staphyloccocus
aureus) [89,90]. A coté des IgE, il existe deux autres opsoni-
nes, I’IgG ayant pour récepteur le FcyR et le C3b avec pour
récepteur le CR3. D’ailleurs, Prodeus et al. ont récemment
rapporté I'implication du C3 dans DI'immunité anti-
infectieuse liée au mastocyte [91]. Quant au mécanisme
opsonine-indépendant, il consiste en une interaction directe
entre un récepteur mastocytaire et un ligand complémentaire
présent a la surface de I’agent infectieux. Ce mécanisme a été
décrit chez la souris par Malaviya et al. avec une entérobac-
térie, Escherichia coli : il s’agit d’une liaison entre un résidu
mannose d’un récepteur mastocytaire, le CD48, et un déter-
minant FimH des fimbriae de type 1 de la bactérie [92]. 1
s’ensuit une activation du mastocyte avec libération de ses
médiateurs, dont en particulier du TNF-a, responsable de
I’arrivée des polynucléaires neutrophiles sur le site de I’in-
fection ainsi que de leur activation, elle-méme nécessaire a
leur propriété de phagocytose et de bactéricidie [93]. En ce
qui concerne le mastocyte humain, nous avons ainsi pu met-
tre en évidence 1’existence d’interactions entre ces cellules et
des bactéries de type E. coli présentant 1’antigene FimH,
lectine responsable d’un mode de reconnaissance différent
de celui de I’opsonophagocytose [17]. La reconnaissance
spécifique des bactéries FimH+ par les mastocytes (par un
récepteur non encore identifié chez 1’homme) est suivie
d’une adhésion et d’une phagocytose des bactéries visuali-
sées par microscopie électronique (Fig. 7). Dans ces condi-
tions, cette stimulation, via le FimH, induit la libération
d’histamine, la production et la sécrétion de nitrites, reflet de
I’induction de la syntheése de NO par les mastocytes. De plus,
les bactéries induisent entre autres la synthese par les masto-
cytes de TNF-a et d’IL-5 [17]. Ces résultats suggerent que

A

les mastocytes humains sont bien capables d’interagir avec
des bactéries de type E. coli et pourraient avoir une fonction
importante de défense de 1’organisme contre les bactéries,
d’une part de facon directe en libérant du monoxyde d’azote,
agent bactériostatique, et d’autre part de facon indirecte en
synthétisant des cytokines modulant la réponse immunitaire
et appelant sur le site de I’infection des cellules phagocytai-
res professionnelles. Les mécanismes d’intervention du mas-
tocyte dans la défense de I’organisme contre les infections
bactériennes sont présentés dans la Fig. 8.

Plus récemment, il a été montré que les mastocytes de
souris pouvaient étre stimulés par des composés bactériens
comme le lipopolysacharide (LPS) dérivé de bactéries Gram
négatif obtenu a partir de bactéries Gram positif [94]. Dans
une autre publication, il a été€ en outre montré que les com-
posés bactériens agissent sur ces cellules en se fixant sur
récepteurs de type toll (toll-like receptors ou TLRs), respec-
tivement TLR2 pour le peptidoglycane (PGN) et TLR4 pour
le LPS [95]. Fait intéressant, ce type d’interactions se re-
trouve au niveau des mastocytes humains. En effet, notre
équipe a pu mettre en évidence 1’expression des TLR2 et
TLR4 par ces cellules [96]. Nous avons ensuite pu établir que
de fortes doses de LPS, par le biais d’une fixation sur TLR4,
sont capables de stimuler des mastocytes humains et d’in-
duire une libération de TNF-0, mais non d’histamine donc, a
priori, sans processus de dégranulation [96]. Toutefois, cette
activation nécessite un prétraitement des mastocytes par
I’'IL-4, cytokine immunomodulatrice qui favorise la matura-
tion et la différenciation des mastocytes humains normaux.
De plus, nous avons observé que la réponse du mastocyte au
LPS est dépendante de la présence de CD 14 soluble retrouvé
dans le sérum, et dont la forme membranaire n’est pas expri-
mée sur le mastocyte [96].

Fig. 7. Interactions entre bactéries de souche Escherichia coli et mastocytes humains obtenus par culture de cellules CD34+ en présence de SCF, apres trois
heures de contact. A : aspect en microscopie électronique a balayage. La surface cellulaire apparait couverte par plusieurs bactéries adhérentes dont certaines
semblent entourées par des expansions membranaires (fleche blanche). B : Aspect en microscopie électronique a transmission. Un nombre important de
bactéries semblent accolées a la membrane (fleches grises), tandis que certaines bactéries sont présentes dans le cytoplasme du mastocyte et apparaissent

dégradées (fleches noires).
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Fig. 8. Principaux mécanismes d’intervention du mastocyte au cours de I’'immunité antibactérienne.

Par ailleurs, nous avons démontré que de faibles quantités
de PGN, agissant comme agoniste du TLR2, peuvent stimu-
ler le mastocyte humain et induire non seulement une libéra-
tion importante de TNF-a, mais aussi d’histamine, traduisant
un processus de dégranulation [96]. Le prétraitement des
mastocytes humains par I'[L-4 n’est pas nécessaire a cette
activation, cependant il entralne une augmentation de la
réponse de cette cellule au PGN. Cette stimulation est dépen-
dante du temps, de la dose de PGN utilisée et indépendante
de la présence de sérum. Il apparait ainsi que le mastocyte
pourrait étre activé non seulement par contact direct avec les
bactéries, mais aussi a distance, dans les cas ou des métabo-
lites bactériens sont libérés de facon importante dans I’ orga-
nisme. Ces cellules pourraient ainsi étre impliquées dans la
physiopathologie des chocs septiques. Cette hypothese pour-
rait étre explorée en utilisant des souris dépourvues de mas-
tocytes (souris W/WY) et en comparant leur survie apres
injection de LPS a dose 1étale a celle de souris normales
recevant le méme traitement.

Concernant le basophile, des travaux anciens semblent
indiquer que cette cellule peut aussi étre activée directement
par des bactéries [97-99]. De plus, le basophile faisant partie
de la série des phagocytes polynucléés, il est donc vraisem-
blable que cet élément est capable de phagocyter et de dé-
truire un certain nombre de bactéries. Néanmoins, compte
tenu du faible nombre de basophiles dans 1’organisme et de
leur localisation essentiellement circulante, il est probable
que le basophile ne joue pas un role crucial dans la défense de
I’organisme contre les infections bactériennes, contrairement

a ce qui est observé pour le mastocyte. Enfin, le basophile
peut étre activé par des composés bactériens comme le LPS
[99]. 11 est probable que, comme tous les polynucléaires, le
basophile exprime des récepteurs a diverses substances bac-
tériennes, tels que les TLRs, et peut étre activé par le LPS par
ce biais.

7. Conclusions

La notion communément admise que les mastocytes et le
basophile doivent étre considérés essentiellement comme des
cellules effectrices des réactions d’hypersensibilité immé-
diate nécessite clairement d’étre révisée. [I n’y a pas de doute
que ces cellules constituent une source majeure de média-
teurs proinflammatoires qu’elles liberent au cours des réac-
tions IgE-dépendantes en présence de I’allergéne et qui
contribuent a la pathogénie de I’asthme ou d’autres réactions
allergiques. Néanmoins, compte tenu de découvertes récen-
tes, il apparait que les mastocytes et le basophile contribuent
également a la phase retardée inflammatoire et aux modifica-
tions de 1’orientation de la réponse immune vers un phéno-
type TH2 [90]. De plus, les études menées en utilisant des
souris dépourvues de mastocytes, reconstituées ou non avec
ces cellules, montrent que le mastocyte participe a des fonc-
tions biologiques indépendantes de I’IgE, et en particulier au
niveau des phénomenes d’immunité innée [10]. Mé&me si la
fagon dont les mastocytes participent a ces phénomenes de
défense innée n’est pas encore completement élucidée, de
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nombreux travaux démontrent que la résistance de I’orga-
nisme médiée par le mastocyte, et la survie des animaux
infectés, peuvent étre augmentées par le SCF, une cytokine
qui joue un rodle primordial dans la différenciation, la proli-
fération, la survie et les fonctions du mastocyte [100]. Bien
que des travaux soient encore nécessaires pour mieux com-
prendre comment le mastocyte intervient dans la défense de
I’organisme, aussi bien au niveau inné qu’acquis, le fait que
les fonctions du mastocyte puissent étre manipulées a des fins
thérapeutiques est extrémement prometteur. En conclusion,
ces découvertes récentes et novatrices dans le champ de la
recherche sur le mastocyte et du basophile, ainsi que 1’utili-
sation de modeles animaux nouveaux, devraient permettre
d’aboutir a terme a de nouvelles voies thérapeutiques visant a
moduler les fonctions de ces cellules au bénéfice de I’hote.
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