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Résumé

Les mastocytes sont des cellules résidentes des tissus, notamment d’interface, dotées d’un tres riche contenu granulaire. Considérées en 1878
par leur découvreur, Paul Ehrlich, comme des cellules nourricieres, il a fallu attendre les années 1950 pour comprendre leur implication dans le
déclenchement des symptdmes d’hypersensibilité immédiate et les années 2000 pour commencer a entrevoir leur réle plus général dans la réponse
immunitaire. Nous présentons ici une breve synthese des connaissances actuelles sur les médiateurs que les mastocytes peuvent libérer dans le
milieu extracellulaire et sur les mécanismes de fusion membranaire qui régissent ces processus.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Mastocyte ; Médiateurs inflammatoires ; Exocytose ; Granules sécrétoires ; Cytokines
Abstract

Mast cells are resident cells, mostly found in interface tissues. They are endowed with a rich granular contents that led their discoverer, Paul
Ehrlich, to hypothesize on their nutritional role. Although the first description of mast cells dated back to 1878, their effector role in immediate type
hypersensitivity was not uncovered until 1950, while their more general role in immune functions were largely unknown until 2000. In the present
review, we will summarize the current understanding of exocytosed mast cell mediators, together with the mechanisms of membrane fusion that
govern the degranulation/exocytosis process.
© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction avec la lignée myéloide [1] ou, compte tenu des similitudes

morphologiques et fonctionnelles et de 1’existence d’ancétres

Les mastocytes sont des cellules tissulaires qui appartiennent
a la branche innée du systéme immunitaire. Leur origine
hématopoiétique est certaine, mais leur ontogénie reste incom-
prise, avec deux hypotheses majeures : un précurseur commun
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communs chez les urochordés, avec les basophiles [2]. Chez les
mammiferes actuels, les mastocytes sont particulierement pré-
pondérants dans les tissus en interface avec 1’environnement :
peau, bronches, tube digestif, muqueuses génitales, en lien avec
leur rdle de sentinelle. Souvent on les trouve a proximité des
vaisseaux sanguins ou encore des terminaisons nerveuses. Ces
dernieres années ont vu les mastocytes gagner leurs lettres de
noblesse immunologique et passer du statut de cellule effec-
trice de I’allergie a celui de régulateur de nombreux processus
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immunitaires allant de I’initiation de la réponse immune contre
les agents pathogenes jusqu’a la résolution de I’inflammation
[3,4]. Des roles non immunitaires du mastocyte ont égale-
ment été décrits, comme par exemple leur intervention dans les
phénomenes nociceptifs par interaction avec les terminaisons
nerveuses [5] ou leur contribution aux pathologies coronaires
et cardiovasculaires [6]. Cependant, ces avancées n’ont pas
(encore) modifié la hiérarchie des fonctions mastocytaires ayant
des applications directes en médecine humaine : le mastocyte
reste pour 1’instant surtout connu en tant que cellule effectrice et
régulatrice de ’hypersensibilité immédiate suite au déclenche-
ment de sa dégranulation apres son activation via le récepteur de
haute affinité pour les IgE (RFcel). A Iinverse, la participation
du mastocyte aux phases tardives du processus inflammatoire
allergique [7] via la libération de médiateurs lipidiques, tels que
certaines leucotrienes et prostaglandines ou encore via la syn-
these et la sécrétion de différentes cytokines et chimiokines reste
incomplétement connue. Ace titre, nous nous intéresserons dans
cette mise au point aux médiateurs mastocytaires.

Les mastocytes et les basophiles sont les seules cellules expri-
mant la forme complete tétramérique (3y2) du RFcel, alors
que dans d’autres types cellulaires le récepteur est exprimé en
I’absence de chaine B (ay2) [8,9]. La chaine 8 amplifie la capa-
cité de signalisation [10]. A la suite d’une stimulation induite
par 'agrégation des IgE liées au RFcel lors de I’introduction
d’allergenes multivalents, les médiateurs préformés sont les
premiers a étre libérés dans les minutes qui suivent la stimu-
lation suite a la dégranulation. La seconde vague, survenant
15 a 30 min apres la stimulation, est celle des médiateurs lipi-
diques synthétisés a partir des phospholipides membranaires.
La troisieme vague est différée de plusieurs heures, puisqu’elle
nécessite la synthese de novo et induction de cytokines, chi-
miokines et facteurs de croissance [9,11]. La Fig. | présente de
maniere synthétique les trois vagues de sécrétion de médiateurs
mastocytaires.

L’organisation temporale en trois vagues correspond a une
compartimentation spatiale et régulatrice finement régulée, qui
réunit les conditions nécessaires pour que le mastocyte mene
ses actions biologiques et physiologiques de maniere efficace
et sans 1éser les tissus environnants. Il s’agit donc d’une cellule
effectrice et régulatrice capable d’exercer un large éventail de
fonctions en adéquation avec son environnement [12,13].

2. Médiateurs mastocytaires préformés

Les mastocytes partagent avec d’autres cellules hématopoié-
tiques (granulocytes neutrophiles, éosinophiles, basophiles) la
propriété de contenir dans leur cytoplasme de nombreux gra-
nules sécrétoires qui, apres une activation appropriée, liberent
un large spectre de médiateurs inflammatoires apparentés, mais
pas identiques. Ces effecteurs sont isolés du reste du cytoplasme
par des membranes qui délimitent les granules, dont 1’aspect,
la forme, le pH, I’abondance, la composition et les fonctions
sont adaptés a la finalité¢ de la cellule qui les contient. Tant
que la cellule qui renferme ces granules n’a pas regu le signal
capable d’activer les mécanismes de signalisation intracellulaire
qui conduisent spécifiquement a la mobilisation des granules,

ces organelles restent au repos et leur contenu n’est pas libéré.
Lanature du signal mettant en jeu les granules varie selon le type
cellulaire considéré. Dans le cas du mastocyte, il s’agit classi-
quement de I’activation déclenchée par I’agrégation des RFcel
membranaires via ’interaction entre les IgE qu’ils portent et
les allergénes correspondants, mais en réalité cet effet peut étre
obtenu aussi avec d’autres stimuli comme les anaphylatoxines,
des neuropeptides, des produits microbiens, cytokiniques, ou
encore des venins [14].

Lors de I’activation, la maniere dont les granules sont utili-
sés varie également d’un type cellulaire a 1’autre. Par exemple,
I’activation du neutrophile conduit principalement a 1a fusion des
granules contenant des médiateurs préformés avec les vacuoles
contenant des microorganismes phagocytés : a la suite de cette
fusion, le contenu toxique, le pH acide et I’activation des
enzymes de la réponse oxydative aboutissent a la destruction des
agents pathogenes. Dans le cas du neutrophile, le contenu granu-
laire ne doit pas étre relargué a I’extérieur de la cellule, car dans
le cas contraire il provoquerait des 1ésions tissulaires potentielle-
ment séveres. Cependant, des dysfonctionnements existent et les
effets déléteres du contenu granulaire des neutrophiles peuvent
contribuer aux dégats tissulaires et vasculaires qui accompa-
gnent les processus inflammatoires chroniques [15].

A P’inverse, les granules sécrétoires du mastocyte sont pro-
grammeés pour libérer leur contenu a I’extérieur de la cellule, de
maniere rapide et massive. En effet, presque 100 % du contenu
granulaire peut étre libéré dans un seul événement de stimula-
tion permettant un effet biologique maximal. La diffusion des
médiateurs mastocytaires préformés a travers les tissus environ-
nants est responsable des symptdmes d’hypersensibilité de type
immédiat, locaux ou systémiques.

Les granules sécrétoires des mastocytes sont de grande taille :
0,5 a 1 micrometres, alors que le diametre d’un mastocyte est
de 8 a2 20 micrometres [16]. Leur contenu est complexe et inclut
des molécules simples (amines biogénes comme 1’histamine),
des enzymes, notamment des protéases propres au mastocyte
(tryptase, chymase, carboxypeptidase A), des protéoglycanes
(héparine), des cytokines et chimiokines (TNFa, IL-8, MCP-
1), des protéoglycanes (héparine, dérivés de serglycine), etc.
(Tableau 1). Pour une liste complete de médiateurs libérés par
le mastocyte voir aussi [17].

La libération de leur contenu est contrélée en principe a
I’étape de fusion membranaire entre les granules et la membrane
plasmique [18,19]. Classiquement, la dégranulation induite via
I’agrégation des complexes allergéne-IgE-RFcel comporte la
translocation des granules sécrétoires a travers le cytoplasme et
le long des microtubules vers la membrane plasmique, suivie
par la fusion membranaire entre le granule et la membrane plas-
mique. La fusion membranaire entre un granule et la membrane
plasmique peut revétir deux aspects :

e fusion directe entre la membrane du granule et la mem-
brane plasmique, avec formation d’un «pore» et libération
du contenu granulaire dans 1’espace extracellulaire (fusion
primaire) ;

e fusion entre la membrane du granule et la membrane de gra-
nules situés en aval, dont le plus proche de la membrane

Pour citer cet article : Blank U, Vitte J. Les médiateurs du mastocyte. Rev Fr Allergol (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.002
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DEGRANULATION
(minutes):

histamine, sérotonine, tryptase,
chymase, héparine, TNFa., IL-8,
MCP-1...

Effets immédiats responsables
des symptomes classiques
d’hypersensibilité immédiate:

vasodilatation, 71 perméabilité
vasculaire, 2 adhésion
leucocytes, bronchoconstriction
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DERIVES DES PHOSPHOLIPIDES
MEMBRANAIRES
(dizaines de minutes):
Prostaglandines (PGD2), leucotriénes

(LTB4, LTC4), PAF

Effets semi-retardés par rapport au
début des symptomes: prolongent les
effets immédiats de la dégranulation et

SYNTHESE DE CYTOKINES
ET DE CHIMIOKINES

(heures):

IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-13, TNFa...

Effets retardés par rapport au
début des symptomes:

maintien de I’inflammation;
recrutement, activation et survie
des leucocytes; orientation de la
réponse lymphocytaire (choix
Thl,, ‘Th2; Thl7; Treg:::);
remodelage tissulaire. ..

leucocytes

initient la phase retardée grace a
I’attraction locale et a 1’activation des

Fig. 1. Cinétique de relargage des médiateurs mastocytaires. La dégranulation (phase immédiate) est suivie par la production de métabolites de 1’acide arachidonique
et I’induction de la syntheése de cytokines et de chimiokines, conduisant aux phases retardées, avec afflux et activation in situ de leucocytes et risque de transition
vers I’inflammation allergique chronique. PKC : protéine kinase C; PLA2 : phospholipase A2.

plasmique a déja fusionné avec celle-ci (exocytose composée
ou cumulative). Il se forme alors de véritables canaux intra-
cellulaires de grande taille, permettant a des granules méme
profondément enfouis dans le cytoplasme de voir leur contenu
relargué dans 1’espace extracellulaire, avec une remarquable
économie d’événements de fusion granule — membrane plas-
mique. L’exocytose composée augmente considérablement la
capacité du mastocyte a dégranuler: des granules profon-
dément enfouis dans le cytoplasme pourraient ainsi libérer
leur contenu sans translocation a la membrane plasmique
[20-22].

1l existe cependant des situations dans lesquelles le contenu
granulaire est bel et bien relargué dans I’espace extracellu-
laire, mais sans phénomene de fusion membranaire identifiable.
Dans ce cas, la dégranulation est objectivée par la détection des
médiateurs libérés et par la modification d’aspect des granules,
qui deviennent optiquement vides en microscopie. Ce phéno-
mene, dont la physiologie reste inconnue, a recu 1’appellation
de piecemeal degranulation, traduite par «dégranulation a
I’emporte-piece » [18].

Les étapes de fusion membranaire granule—-membrane plas-
mique et granule—granule dans le mastocyte sont accomplies par
des protéines SNARE (soluble N-ethylamide attachment protein
receptor), trés conservées chez les organismes eucaryotes mais
soumises a une régulation tres fine suivant le type cellulaire
et le processus physiologique considéré [18]. Nous présente-
rons 1’état actuel de ces connaissances pour le mastocyte dans
la Section 5 de cet article.

3. Médiateurs mastocytaires synthétisés a partir des
phospholipides membranaires

L activation de la phospholipase A2 conduit a la synthese par
cette enzyme, a partir des phospholipides membranaires, de deux
précurseurs des médiateurs lipidiques : I’acide arachidonique et
le lysoPAF [23]. Les voies de biosynthese des éicosanoides et
du PAF sont schématisées dans la Fig. 2.

L’acide arachidonique est un acide gras a chaine longue (20
atomes de carbone), oméga-6-polyinsaturé. Son importance en
immunologie vient du fait qu’il est le précurseur des éicosa-
noides (prostaglandines, leucotrienes et lipoxines) qui jouent
des rdles majeurs dans I’inflammation et se retrouvent ainsi
impliqués dans de nombreuses réponses tissulaires. Dans le
mastocyte, les éicosanoides produits au cours de I’activation
dépendante des IgE sont les leucotrienes B4 et C4 (chimio-
tactisme, vasoconstriction, nociception), la prostaglandine D2
(vasoconstriction, nociception, orientation Th2) et le throm-
boxane A2 (vasoconstriction, coagulation).

Le 1ysoPAF est le précurseur direct du PAF, un vasodilata-
teur et bronchoconstricteur ainsi qu’un activateur des plaquettes,
des neutrophiles et des mastocytes, avec au total des effets
pro-inflammatoires puissants. Il a aussi été impliqué dans les
phénomenes d’anaphylaxie dépendants des neutrophiles ou
basophiles mettant en jeu I’activation cellulaire par des IgG [24].

Une fois synthétisés sur le versant intracellulaire de la mem-
brane plasmique, les médiateurs lipidiques sont pris en charge
par des transporteurs transmembranaires afin de gagner 1’espace
extracellulaire [23,25].

Pour citer cet article : Blank U, Vitte J. Les médiateurs du mastocyte. Rev Fr Allergol (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.002
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Meédiateurs mastocytaires préformés.

Catégorie biochimique Exemples Role physiopathologique
Amines biogeénes Histamine Principal moteur physiopathologique des symptomes immédiats d’hypersensibilité par ses
effets de vasodilatation, augmentation de la perméabilité vasculaire, bronchoconstriction
Sérotonine Vasoconstriction, nociception
Enzymes Tryptase Sérine-protéases spécifiques du mastocyte, fortement basiques, aux multiples effets :
Chymase dégradation de la matrice extracellulaire, effets pro-inflammatoires, nociception
Carboxypeptidase A

Meédiateurs peptidiques

Cytokines, chimiokines et
facteurs de croissance

Protéoglycanes

Granzyme B
Cathepsines C, D, E

Métalloprotéinases
Kininogénases
Peroxydases
Phospholipases
Procaspases
Arylsulfatases

NO synthase

Bradykinines
Somatostatine
Substance P
TNFa

IL-8 (CXCLS)
MCP-1 (CCL2)

MCP-3 (CCL7)
MCP-4 (CCL13)

RANTES (CCL5)
IL-17 (ou IL17A)
IL-25 (ou IL17E)
IL-33

TSLP

VEGF (vascular endothelial
growth factor)

Héparine et héparane sulfate

Acide hyaluronique

Chondroitine sulfate

Sérine protéase cytotoxique inducteur d’apoptose

Protéases pléiomorphes : pro-inflammatoires, pro-apoptotiques, activatrices des
sérine-protéases

Dégradation de la matrice extracellulaire

Conversion des kininogeénes en kinines

Détoxification de formes réactives de I’oxygene ; effet antibactérien
Production de dérivés des phospholipides

Effet pro-apoptotique

Lyse des glucosaminoglycanes sulfatés

Production d’oxyde nitreux

Vasodilatation, augmentation de la perméabilité vasculaire, bronchoconstriction,
nociception, activation mastocytaire

Effets sur le systeme nerveux central, I’appareil digestif, le syst¢eme endocrinien
Vasodilatation, nociception, activation mastocytaire

Cytokine pro-inflammatoire majeure

Chimio-attraction et préactivation des neutrophiles, effet moindre sur les mastocytes
Chimio-attraction et préactivation des monocytes, lymphocytes T mémoire, cellules
dendritiques

Chimio-attraction des monocytes

Chimio-attraction des monocytes, éosinophiles, basophiles, lymphocytes T
Chimio-attraction des éosinophiles, basophiles et lymphocytes T

Cytokine impliquée dans de nombreuses pathologies inflammatoires et auto-immunes
Cytokine appartenant a la famille IL-17 jouant un role dans I’activation de la réponse Th2
Cytokine appartenant a la superfamille d’IL-1 qui joue un rdle dans I’activation de Th2,
basophiles et mastocytes a produire des cytokines de type Th2. Agit également comme
amplificateur ou inhibiteur de production de cytokines par le mastocyte suivant le temps
de stimulation.

Cytokine avec des effets multiples sur différentes cellules du systéme hématopoiétique
incluant la promotion de la réponse Th2

Angiogenese, réparation tissulaire

Stabilisateur des tétrameres de tryptase ; possible role antibactérien ; I’effet anticoagulant
ne semble pas étre le principal role physiologique de 1’héparine, mais plutot celui de
I’héparane sulfate

Non dégradé : composant de la matrice cellulaire support de migration cellulaire.
Dégradé : interaction avec des récepteurs toll-like et effet pro-inflammatoire

Composant de la matrice cellulaire ; association aux protéines dans des structures
complexes

Pris ensemble, les médiateurs lipidiques mastocytaires
marquent une séquence intermédiaire, appelée parfois « phase
semi-retardée », dans la réponse a la stimulation allergénique.
Faisant suite & la dégranulation des médiateurs préformés,
I’efflux de médiateurs lipidiques contribue a pérenniser les effets
de cette dernicre sur les vaisseaux et les muscles lisses et a
renforcer I’effet d’attraction des leucocytes vers le foyer de
dégranulation et de préactivation (priming). De cette maniere,
I’afflux local de leucocytes et la mise en place de la réaction
inflammatoire offrent le terrain d’action a la troisieme vague,
résultant de 1’induction de la transcription et de la traduction
des cytokines.

4. Médiateurs mastocytaires de la phase retardée

Quelques heures apres la stimulation mastocytaire, une troi-
sieme vague de médiateurs est produite par ces cellules. Son
expression différée est due a ce qu’elle est constituée de cyto-
kines, chimiokines et facteurs de croissance qui sont produits de
novo [ 18]. Néanmoins, le mastocyte a aussi la capacité de stocker
un certain nombre de cytokines sous une forme préformée dans
les granules cytoplasmiques permettant une libération rapide de
certains de ces produits. Nous y reviendrons ci-dessous.

La synthese de novo implique une signalisation qui comprend
I’action sur les geénes de ces médiateurs, suivie par la synthese
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Fig. 2. Représentation simplifiée des voies de biosynthese des éicosanoides et du PAF. L’acide arachidonique dérivé a partir des phospholipides membranaires sous
I’action de la phospholipase A2 peut emprunter une des trois voies majeures, conduisant respectivement aux leucotrienes, aux prostanoides (prostaglandines et
thromboxanes) et aux lipoxines. En méme temps que I’acide arachidonique, la phospholipase A2 engendre du lysoPAF, précurseur du PAF. COX : cyclo-oxygénase
(COX-1: enzyme constitutive ; COX-2: enzyme inductible par le TNFa et autres médiateurs pro-inflammatoires) ; LO ; lipo-oxygénase ; PAF : platelet activating

factor.

d’ ARN messagers (transcription), I’épissage et le transfert de ces
ARN messagers vers le cytoplasme, leur traduction en peptides
par les ribosomes et dans le réticulum endoplasmique rugueux,
suivi par la maturation protéique dans 1’appareil de Golgi, avant
empaquetage dans des vésicules de sécrétion et exocytose dans
le milieu extracellulaire.

Par ce processus, le mastocyte produit des médiateurs
qui vont accompagner la phase retardée de la réaction
d’hypersensibilité & travers ses étapes successives [17]: des
cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa, I'IL-1, I'IL-6,
I'IL-17; des cytokines qui vont orienter la réponse immuni-
taire vers la branche Th2 (IL-4) et plus généralement vers des
réponses allergiques et/ou le recrutement, I’activation et la survie
des éosinophiles et des basophiles, comme I’'IL-3, I'IL-5, I'IL-9
et 'IL-13, I'IL-25, I’IL-33 et la thymic stromal lymphopoietin
(TSLP) ; on note également la production d’interféron gamma
(IFNa), qui est associé aux réponses de type Thl et dont la
présence ici contribuera a une réponse lymphocytaire délétere
associée a des lésions tissulaires. La production d’IL-10, cyto-
kine dite « régulatrice » car son rdle est de modérer et limiter les
réponses immunitaires, et de TGF-béta, facteur de réparation
tissulaire, est également documentée [26]. Le mastocyte pro-
duit également de nombreuses chimiokines impliquées dans le
recrutement d’autres cellules effectrices de laréponse inflamma-
toire comme le CCL2 (MCP-1), CCL5 (RANTES) ou le CXCLS8
(IL-8) régulant respectivement le recrutement de monocytes,
d’éosinophiles et de neutrophiles. Ainsi le mastocyte, tradition-
nellement confiné a la physiopathologie de I’allergie, se révele
capable d’orchestrer et de participer a de nombreuses autres
réactions inflammatoires. Enfin, le mastocyte produit des fac-
teurs de croissance comme le stem cell factor ([SCF], ou kit)
qui est son propre facteur de survie, le VEGF (angiogenese),
le basic-fibroblast growth factor (b-FGF) pour la reconstitution
de la matrice extracellulaire [26]. Une régulation tres fine de

la quantité et de la chronologie de cette production de cyto-
kines est observée, sans doute impliquant des mécanismes de
rétrocontrdle a partir de I’environnement du mastocyte. Cepen-
dant, les détails de cette régulation restent incompris, expliquant
probablement les résultats parfois contradictoires obtenus avec
des modeles expérimentaux différents (homme/animal, lignées
murines différentes, conditions de stimulation différentes, types
de mastocytes différents). Il est en effet important de noter a
ce point de notre exposé que la réponse cytokinique du mas-
tocyte dépasse tres largement la phase retardée de la réaction
d’hypersensibilité : elle joue un réle majeur dans les fonctions
immunitaires au sens large du mastocyte, comme la défense
contre les agents infectieux, les mécanismes de réparation ou
encore la réponse antitumorale [27,28].

Nous souhaitons également attirer 1’attention du lecteur sur
le fait que le mastocyte est une des rares cellules inflammatoires
capable de libérer certaines cytokines en deux phases distinctes.
En effet, il peut les sécréter a la fois :

e 2a partir des sources préformées dans les granules et donc
agissant précocement des 1’étape de dégranulation ;

e synthétisées de novo par induction de la transcription et de
la traduction. Le TNF est indiscutablement dans cette situa-
tion ; le cas de I’IL-4 est plus controversé, les publications
relativement anciennes rapportant la mise en évidence de
cette cytokine essentielle pour 1’orientation Th2 de la réponse
immunitaire en amont n’étant pas confirmées par des études
plus récentes.

De plus, certains stimuli favorisent la production de cyto-
kines/chimiokines en absence d’une réponse de dégranulation,
comme c’est par exemple le cas pour le TLR2 et le TLR4 [29],
I'IL-1 [30], I'IL-33 [31] ou encore le TSLP [32]. De manicre
intéressante, alors que la stimulation de ces récepteurs favorise

Pour citer cet article : Blank U, Vitte J. Les médiateurs du mastocyte. Rev Fr Allergol (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.002



dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.002

Modele +
REVAL-722; No.of Pages8

6 U. Blank, J. Vitte / Revue frangaise d’allergologie xxx (2014) xxx—xxx

une réponse pro-inflammatoire a court terme, certains de ces
stimuli peuvent conduire aussi a une réponse anti-inflammtoire
apres stimulation prolongée. Ainsi I’incubation d’un mastocyte
avec I'IL-33 pendant plus de 72 h provoque un phénotype hypo-
répondeur du mastocyte [33] ou une tolérance a 1’endotoxine
[34] dans le cas du TLR4, suggérant de nouvelles approches
thérapeutiques.

Dans le cas des médiateurs de la phase retardée, le méca-
nisme de la libération dans 1’espace extracellulaire est encore
peu connu. Il pourrait s’agir d’une exocytose classique, de type
«exocytose constitutive » des médiateurs protéiques (cytokines,
chimiokines et facteurs de croissance), soumis a un controle
transcriptionnel et de fusion membranaire [18,35,36]. Au fur
et 2 mesure de leur production, ces protéines sont transpor-
tées par des vésicules de sécrétion de petite taille (moins de 80
nanometres) issues du complexe de Golgi et du compartiment
endosomal vers la membrane plasmique, le long des microtu-
bules. Fait intéressant, bien que le mécanisme général de fusion
membranaire entre ces vésicules et la membrane plasmique
réponde au modele général impliquant les protéines SNARE, il
différe de celui impliqué dans la dégranulation par certains prota-
gonistes moléculaires, ce qui permet probablement la régulation
différentielle de ces deux types d’exocytose [18,36].

5. Mécanismes moléculaires de I’exocytose dans le
mastocyte : dégranulation versus sécrétion de cytokines

Alors que les étapes précoces de signalisation ont déja été
décrites en détail depuis de nombreuses années [37], les voies
tardives controlant la dégranulation ont été étudiées plus tardive-
ment avec I’identification d’effecteurs de la fusion membranaire
dans les mastocytes. Cette fusion implique les protéines SNARE
initialement caractérisées dans les neurones et impliquées dans
la transmission synaptique [18,19]. Les SNARE contiennent
plusieurs familles de protéines, localisées sur des membranes
opposées et destinées a tre fusionnées. Elles contiennent toutes
dans leur séquence un motif d’environ 60 acides aminés capable
de former un complexe multimoléculaire tres stable catalysant
la fusion par le rapprochement des membranes. Des protéines
régulatrices, incluant par exemple les senseurs de calcium synap-
totagmine II [38] et la complexine [39] ou encore la protéine
Munc18-2 [40,41] contr6lent la formation du complexe SNARE
etla fusion membranaire [42]. Les protéines régulatrices peuvent
agir a des points de controle spécifiques en amont de la fusion
granulaire ; ainsi, dans les mastocytes, Munc 18-2 est nécessaire
a la translocation des granules sécrétoires le long des microtu-
bules vers la membrane plasmique, mais n’intervient pas dans
la sécrétion de cytokines [41]. La synaptotagmine et la com-
plexine interviennent dans les dernieres étapes de la fusion pour
stabiliser la liaison SNARE (complexine) et pour déclencher la
fusion (synaptotagmine). D’autres protéines comme les petites
protéines G de type Rab3D [43,44] ainsi qu’une kinase associé
Rak3D [45] etles isoformes a etb de Rab27 [46,47] jouent égale-
ment un role régulateur des mécanismes de fusion. Les protéines
impliquées dans les phénomenes de fusion membranaire sont
particulierement bien conservées sur le plan phylogénétique.

On distingue parmi les protéines SNARE les v-SNARE
(vésiculaires), parmi lesquelles on trouve les vesicle-associated
membrane proteins (VAMP) ou synaptobrevines, et les far-
get, membrane d’adressage (t-SNARE) [48]. Un complexe
d’amarrage membranaire SNARE est ainsi typiquement consti-
tué de trois protéines: une syntaxine et une synaptosomal
associated protein (SNAP) sur la membrane plasmique se lient a
une synaptobrevine ou VAMP sur la membrane vésiculaire [48].
La fusion membranaire est couplée au repliement des protéines
SNARE (processus exergonique) ; le dépliement, qui permet-
tra la participation a un nouveau cycle de fusion membranaire,
est catalysé par une ATP-ase spécialisée, le N-ethylmaleimide
sensitive factor (NSF).

Le caractere thermodynamiquement favorisé de la fusion
membranaire impose un controle tres efficace de son déclenche-
ment. La spécificité des réactions de fusion est obtenue en variant
les combinaisons de protéines SNARE selon le type cellulaire
et la nature des membranes impliquées [21,48]. L’intégration
physiologique de la fusion est assurée par des régulateurs molé-
culaires incomplétement connus. Parmi ceux-ci, les complexines
et les synaptotagmines déja citées préviennent la fusion spon-
tanée tout en maintenant les complexes trans-SNARE dans un
état pré-activé [38,39].

Dans le mastocyte, la fusion membranaire au moment de
la dégranulation fait intervenir SNAP-23, la syntaxine 4 ou la
syntaxine 3 [18,41]. Plusieurs protéines de la famille VAMP
sont exprimées par le mastocyte, mais seul VAMP-8 coloca-
lise de manieére importante avec les granules sécrétoires [49].
Nous avons identifié VAMP-8 comme participant a 1I’exocytose
des granules sécrétoires du mastocyte [35]. Ces données obte-
nues in vivo chez des souris knock-out pour VAMP-8 sont
corroborées par des travaux in vitro utilisant I’inhibition fonc-
tionnelle (knock-down) par des ARN inhibiteurs de VAMP-8
[50]. Méme si la colocalisation avec les granules sécrétoires
est moins importante que pour VAMP-8 [49] d’autres protéines
VAMP pourraient également intervenir, comme par exemple
VAMP-7 et VAMP-2, suggérant que la fusion est un mécanisme
redondant [18].

De plus, VAMP-8 est spécifiquement associé a la dégranula-
tion et ne joue pas de réle dans la sécrétion des médiateurs de type
cytokines et chimiokines de la phase tardive [35]. Ce résultat est
tres intéressant dans la mesure ou il apporte des informations
précises sur la ségrégation de la dégranulation des médiateurs
préformés par rapport a la libération de cytokines et chimiokines
néosynthétisées.

6. Conclusion

Les mastocytes posseédent un appareil granulaire complexe
et finement régulé leur permettant d’adapter la chronologie,
la composition et la quantité de leurs réponses d’exocytose
aux stimulations recues. Si de grands progres ont été accom-
plis au cours des deux dernieres décennies dans la description
des médiateurs mastocytaires, de larges zones d’ombre per-
sistent autour des mécanismes de transport et fusion granulaire
et de leur régulation. La connaissance de ces mécanismes
pourrait faire émerger de nouvelles approches thérapeutiques
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des maladies allergiques. En effet, aux c6tés des mécanismes
IgE-dépendantes, d’autres voies d’activation inflammatoire
fonctionnent dans le mastocyte, engageant de nombreux récep-
teurs a sa surface et des cascades de signalisation complexes
en aval. La connaissance des mécanismes de signalisation tar-
dive permettra de cibler des voies de signalisation communes
a plusieurs récepteurs, voire de cibler plus spécifiquement la
dégranulation mastocytaire sans affecter les propriétés immuno-
régulatrices du mastocyte. Notre équipe, impliquée dans le projet
européen COST BM1007 et le réseau European Mast Cell and
Basophil Research Network (EMBRN ; http://www.embrn.eu),
ainsi que dans des collaborations avec les équipes historiques
américaines et asiatiques, prend une part active dans la mise a
jour des mécanismes de fusion granulaire et de leur régulation.
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