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Bases moleéeculaires
de la diversité fonctionnelle
des récepteurs des anticorps

Les récepteurs de faible affinité de la portion Fc des
IgG (RFcyII et RFcYIII) ne fixent les anticorps que déja
complexés a un antigene. Ils constituent une famille de
glycoprotéines membranaires tres homologues dans leurs
régions extracellulaires mais compléetement différentes
dans leurs régions transmembranaire et intracytoplasmi-
que. Ces récepteurs relaient les tres diverses activités bio-
logiques des anticorps a la surface des cellules du
systeme immunitaire : a la surface des macrophages, des
neutrophiles et des cellules NK, les RFcy déclenchent
Pactivation cellulaire, intervenant dans des phénomeénes
de cytotoxicité dépendante d’anticorps ; a la surface des
mastocytes, les RFcy sont capables de déclencher la
dégranulation de ces cellules, et donc aussi la libération
de médiateurs de I'inflammation, pouvant intervenir dans
les phénomenes d’allergie; a la surface des lymphocy-
tes B, le pontage des immunoglobulines membranaires
avec les RFcyIl bloque Pactivation cellulaire et module
ainsi la synthése d’immunoglobulines. Dans les macropha-
ges, linteraction des récepteurs RFcy avec leurs ligands
provoque linternalisation du complexe ; ces récepteurs
participent donc a la clairance des complexes immuns
et a linternalisation de Pantigene qu’ils contiennent.

es anticorps sont le siege
d’une double diversité
dont I'une permet la
reconnaissance d’'une mul-
titude d’antigénes et
I'autre détermine leur spécificité
fonctionnelle. La région variable des
anticorps est codée par un ensem-
ble d'une centaine de genes dont
les différentes possibilités de recom-
binaison sont a l'origine du réper-
toire des lymphocytes B. Les parties
variables s’associent aux régions
constantes, ellesmémes codées par
une dizaine de geénes, qui définis-
sent les classes isotypiques d’'immu-

noglobulines (Ig) M, D, G, E et A,
diversité moléculaire localisée prin-
cipalement dans la portion Fc des
anticorps. A partir de la description
des nombreuses activités biologiques
des anticorps a émergé la vieille
notion d’anticorps cytophile, c’est-a-
dire d’anticorps ayant la capacité de
se fixer sur les cellules. Beaucoup
plus tard, la description a la surface
de la plupart des cellules du systéme
immunitaire de récepteurs de la
portion Fc des anticorps a permis de
mieux connaitre les molécules qui
assurent la connexion entre immu-
nité cellulaire et immunité humo-
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rale. Des récepteurs de la portion Fc
de chacune des classes et sous-classes
d'immunoglobulines ont ainsi été
décrits, mais les mieux connus res-
tent les récepteurs des IgE et des
IgG dénommeés respectivement RFce
et RFcy. L’affinité de ces récepteurs
pour leurs ligands a abouti a la défi-
nition fonctionnelle de deux grands
groupes de RFc. Les RFc de forte
affinité (ou de type I) fixent les anti-
corps sous forme monomérique,
puis la complexation par I’antigéne
déclenche les processus d’activation
cellulaire. Les RFcel ou les RFcyl
sont des exemples de ce type d’anti-
corps, le mieux connu étant le
RFcel des mastocytes qui est impli-
qué dans les phénomenes d’allergie,
tandis que le RFcyl des macropha-
ges et des monocytes, appelé CD64
chez ’homme, n’a pas encore de
fonction bien caractérisée. A
I'opposé, les RFc de faible affinité
ne fixent des anticorps que déja
préalablement complexés a un anti-
gene, déclenchant directement les
phénomeénes d’activation cellulaire.
Pour les IgE, le récepteur le mieux
connu est la molécule CD23, tandis
que pour les IgG, on distingue les
récepteurs de type II et de type III
appelés aussi CD32 et CD16.

faible affinité

Les récepteurs de la portion Fc des
IgG sont des glycoprotéines membra-
naires qui ont une organisation struc-
turale commune. Ils appartiennent a
la superfamille des immunoglobuli-
nes au méme titre que les molécules
CD2, CD4, CDS8, les antigenes de
classe I ou de classe II du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH),
le récepteur du PDGF, le récepteur
des IgA polymériques, le récepteur
de I'antigeéne des cellules T (TcR).
Ces molécules sont caractérisées par
I'organisation de leur région extra-
cellulaire en un ou plusieurs domai-
nes homologues. Les RFcy de type 11
(RFcyll) et les RFcy de type III
(RFcyIII) sont trés homologues ; ils
ont en effet la méme spécificité isoty-
pique et sont reconnus par le méme
anticorps monoclonal [1] chez la
souris, tandis que, chez ’homme, un
ensemble d’anticorps monoclonaux a
permis de les différencier.
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| Structure des RFcy de

| Les RFcyil

Les RFcyIl murins sont des molécu-
les membranaires monocaténaires
dont on connait deux isoformes
appelées RFcyIIbl et RFcyllb2 qui
ne différent que par leurs régions
intracytoplasmiques. Le RFcyIIb2 est
constitué d’'un domaine intracyto-
plasmique de 47 acides aminés alors
que le RFcyllbl a un domaine
intracytoplasmique de 93 acides ami-
nés par insertion de 46 acides ami-
nés supplémentaires au niveau juxta-
membranaire [2] (figure 1). Chez
I’homme, on distingue trois récep-
teurs de type II dénommés RFcyIIA,
RFcylIB et RFcylIC. Les RFcylIB
sont les plus proches des RFcyll
murins. La conservation de
séquence est de I'ordre de 80 % et
deux isoformes, Bl et B2, sont
engendrées par épissage alternatif
du premier exon codant pour le
domaine intracytoplasmique comme
cela a été décrit chez la souris [3]
(figure 1). Les RFcyIIA et IIC sont
presque identiques puisqu’ils ne dif-
ferent que par la substitution de
quelques acides aminés dans le pre-
mier domaine extracellulaire et par
la séquence de leurs peptides signals
[3]. Leur homologie avec les
RFcyIIB est importante dans les
régions transmembranaire et extra-
cellulaire mais ils comportent, en
revanche, une région intracytoplas-
mique complétement différente
(figure 1). Les mémes 83 acides ami-
nés constituent le domaine intracy-
toplasmique des RFcyIIA et IIC.

| Les RFcyil

Chez la souris, les récepteurs de
type III ont été définis comme des
complexes multimoléculaires ou sont
associés deux ou trois polypeptides
différents en fonction du type cellu-
laire dans lequel ils sexpriment
(figure 1). Ces chaines ont été nom-
meées o, B, v. La chaine o est un élé-
ment constitutif spécifique du
RFcylIII responsable de la liaison des
IgG [2]. Elle est composée de deux
domaines extracellulaires, un seg-
ment transmembranaire et une
courte portion intracytoplasmique.
Les domaines extracellulaires de la
chaine a et des RFcyll sont homo-
logues a 95% ; en revanche, les

autres régions des deux récepteurs
sont complétement différentes [2].
Les chaines B et y rentrent aussi
dans la constitution d’autres com-
plexes membranaires comme le
RFcel [4], pour les chaines B et ¥,
et le TcR [5], pour la chaine y. La
chaine B a été initialement ident-
fiée comme une des chaines consti-
tuant le RFcel. Son expression étant
restreinte au seul mastocyte, elle ne
rentre dans la constitution des
RFcyIII que pour ce type cellulaire
6].

Identifiés dans la nomenclature
internationale comme CDI16, on dis-
tingue chez I’homme deux RFcy de
type III qui different par leur struc-
ture et leur mode d’ancrage mem-
branaire ainsi que par leur distribu-
tion tissulaire. Ils ont été dénommeés
RFcyYIIIA et RFcyIIIB. Le RFcyIlIA
est un complexe transmembranaire
qui a la méme structure et la méme
distribution tissulaire que le récep-
teur de type III murin (7] (figure 1).
Mais contrairement a ce dernier, il
est le siege d'une diversité supplé-
mentaire puisqu’il peut se composer
soit d'un homodimeére de chaines y
ou de chaines { du TcR, soit d’un
hétérodimere C [8]. Par ailleurs, la
chaine B du RFcel peut aussi s’asso-
cier au RFcyIIIA engendrant ainsi
un autre niveau de diversité [6]
(figure 1). Le RFcyIIIB n’est présent
que chez I’homme et est ancré a la
membrane des neutrophiles par un
phosphatidylinositol apres clivage
des domaines transmembranaire et
intracytoplasmique [9]. Les chaines
o des RFcyllIB et IIIA sont homo-
logues a 98 % : elles ne comportent
que quelques différences ponctuel-
les [7]. Pour un RFcyIIl a, y2 chez
la souris, il existe donc quatre for-
mes de récepteur possibles chez
I’homme (RFcyIIIA a, y2, RFcylIA
a, §2, RFcyllIA a, yC, et RFcylIIB)
auxquelles viennent s’ajouter les pos-
sibilités d’association a la chaine f
a la surface des mastocytes.

Réles biologiques
des RFcy Il et NI

A la surface des cellules du systéme
immunitaire, les RFcyIl et III ont
une distribution tissulaire différente
[10]. Les macrophages, les mastocy-
tes, les

neutrophiles et certains e——
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Figure 1. Les récepteurs humains et murins pour la portion Fc des IgG.
Les récepteurs sont représentés de maniére schématique afin de montrer
la forte homologie des régions extracellulaires par opposition a la diversité
des régions transmembranaires et intracytoplasmiques. Les récepteurs RFcyll
sont monocaténaires et présentent des homologies trés importantes,; RFcyllb1
et RFcyllb2 ne différent que par une insertion dans le domaine cytoplasmi-
que. Les récepteurs RFcylll sont des complexes multimoléculaires associant
2 ou 3 polypeptides selon les cellules dans lesquelles ils s‘'expriment, ce qui
leur confére une grande diversité fonctionnelle [31].

lymphocytes pré-B coexpriment les
RFcyll et IIl. En revanche, les
lymphocytes T et B n’expriment que
les RFcyIl bl, tandis que les cellu-
les NK n’expriment que les RFcyIIL
Les complexes immuns ou les
immunoglobulines agrégées sur des
particules ou des cellules sont les
ligands naturels des RFcyIl et III.
L’interaction des RFcy avec leurs
ligands déclenche des phénoménes
biologiques de deux ordres. Tout
d’abord, la liaison des complexes
immuns aux RFcy peut provoquer
I'activation de la cellule dont les
conséquences biologiques sont varia-

bles en fonction du type cellulaire.
Ces mémes complexes immuns peu-
vent étre internalisés via les RFcy
puis dégradés.

RFcy et activation
cellulaire

Les conséquences de I’interaction
des complexes immuns ou d’autres
particules recouvertes d’IgG, via les
RFcy, avec les cellules du systéme
immunitaire sont variées et dépen-
dent principalement du type cellu-
laire. Ainsi, a la surface des macro-
phages, des neutrophiles et des cel-
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Bases structurales des activités biologiques des RFcy
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Figure 2. Bases stucturales des activités biologiques des RFcy murins.
Pour chacune des trois formes de récepteurs, sont indiquées les régions res-
ponsables des différentes activités biologiques. Les RFcyllb1 et les immuno-
globulines membranaires sont pontés par les complexes immuns sur les
lymphocytes B et bloquent leur activation. Une séquence peptidique du
domaine cytoplasmique des RFcyll relaie ce processus. Les RFcyllb2 et RFcylll
internalisent des complexes immuns et facilitent la présentation de I’anti-
géne qu’ils contiennent. Ces deux récepteurs sont impliqués aussi dans des
phénomeénes d’activation cellulaire. Les deux tyrosines présentes dans le
domaine cytoplasmique de la chaine y de RFcylll déterminent & la fois
I'endocytose et I'activation cellulaire.Les séquences peptidiques sont repré-
sentées dans le code international a une lettre: A = Ala; D = Asp, E = Glu;
H=His; I =lle; K=Lys; L =Leu; N=Asn; S =Ser; T=Thr; Y = Tyr;

X = n’importe quel acide aminé.

lules NK, les RFcy interviennent
dans des phénomeénes de cytotoxi-
cit¢ dépendante d’anticorps (anti-
body dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) [11]. A la surface des mas-
tocytes, les RFcy, comme les RFcel,
sont capables de déclencher la
dégranulation de ces cellules et
donc aussi la libération de média-
teurs de Pinflammation pouvant
intervenir dans les phénoménes
d’allergie [12]. Enfin, a la surface
des lymphocytes B, le pontage des
immunoglobulines membranaires
avec les RFcy bloque I’activation cel-
lulaire et module ainsi la synthése
m/s n° 11 vol. 9, novembre 93

d’immunoglobulines par ces cellules
(13, 14]. A travers ces quelques
exemples, deux situations s’oppo-
sent : soit ’agrégation des RFcy seuls
déclenche l'activation de la cellule,
provoquant des phénoménes de
cytotoxicité ou la libération de
médiateurs, soit le pontage des RFcy
avec les immunoglobulines membra-
naires bloque I’activation des
lymphocytes B.

La mise en place de modéles expé-
rimentaux a permis de comprendre
comment des RFcy différents sont a
I'origine de ces phénomeénes biolo-
giques apparemment Opposés.

Les RFcy lll déclenchent
I'activation cellulaire

Les mastocytes et les cellules NK
sont deux types cellulaires particulie-
rement intéressants pour essayer de
comprendre lequel des RFcyll et
RFcYIII est impliqué dans le déclen-
chement des phénoménes d’activa-
tion cellulaire.

Tout d’abord les cellules NK, chez
I'homme comme chez la souris,
n’expriment que le RFcylIl. Dans les
deux especes, ces récepteurs déclen-
chent une rapide mobilisation des
stocks calciques, la production d’ino-
sitol 1,4,5 triphosphate (IP3) et
'activation d’une protéine kinase C
[15], ainsi que l'induction de la
transcription des génes du récepteur
de [linterleukine 2 et d’autres
lymphokines comme I’interféron 7y et
le TNF o [16]. La libération de
médiateurs via le RFcel et les RFcy
des mastocytes fournit des indica-
tions sur les bases moléculaires de
la signalisation intracellulaire via les
RFcy. En effet, le RFcel et le RFcyIII
ne différent, a la surface des mas-
tocytes, que par la chaine qui fixe
le ligand, la chaine a [6, 17]. Ils
partagent tous les deux les mémes
chaines associées: la chaine [ et la
chaine vy, suggérant en conséquence
que les voies intracytoplasmiques de
transmission d’un signal sont
similaires.

Une réponse définitive a la question
du réle respectif des récepteurs de
type II et III dans les voies d’activa-
tion cellulaire a été apportée grace
a l'utilisation des techniques de bio-
logie moléculaire et cellulaire. Ces
différents récepteurs ont été expri-
més par transfection a la surface de
cellules immunocompétentes comme
le lymphome B IIA1.6 [18] et la
lignée mastocytaire RBL [19, 20].
Dans les deux modéles expérimen-
taux, les conclusions ont été les
mémes : seuls les RFcyIIl sont capa-
bles de déclencher des phénomeénes
d’activation cellulaire dont les con-
séquences sont variables en fonction
du type cellulaire: sécrétion de
lymphokines par les lymphocytes
[18], libération de sérotonine ou de
TNF par les mastocytes [19, 20].
Une analyse moléculaire, utilisant
des récepteurs mutants ou chiméri-

ques, a établi que la région intracy- e—
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toplasmique de la chaine 7y du
RFcylll, qui permet son couplage a
des tyrosine kinases, était nécessaire
et suffisante a cette activité. Le
signal moléculaire de reconnaissance
a pu étre circonscrit par mutagenese
autour de deux résidus tyrosine
(figure 2). Au cours d’autres études,
le RFcyIIA humain s’est avéré étre
également un récepteur capable de
déclencher I'activation cellulaire.

Les RFcy Il

bloquent I’activation

des lymphocytes B

via les immunoglobulines

Le cas des lymphocytes B est parti-
culiérement intéressant puisque,
d’une part, ces cellules n’expriment
que des RFcyllbl [21] et, d’autre
part, leurs fonctions a la surface de
ces cellules sont spécifiques de ce
type cellulaire. Ainsi, la liaison d’'un
antigéne aux immunoglobulines
membranaires d’un lymphocyte B
déclenche I’activation puis la diffé-
renciation de ces cellules, aboutis-
sant a l’apparition de plasmocytes
qui sécrétent des immunoglobulines
spécifiques de cet antigéne. En
revanche, si ce méme antigéne est
complexé avec des anticorps, les
immunoglobulines de membrane et
le RFcylIbl sont pontés par les com-
plexes immuns, bloquant du méme
coup l'activation du lymphocyte B
[13]. Cette fonction du RFcyllbl est
trés importante puisqu’elle permet
de contréler la réponse du systéme
immunitaire contre un antigéne
donné. Quand les complexes
immuns sont en exces par rapport
aux antigénes libres, ils peuvent
ainsi exercer une régulation néga-
tive sur la synthése des anticorps. In
vitro, cette interaction bloque cer-
tains phénomeénes biologiques
déclenchés par les immunoglobuli-
nes membranaires comme la mobi-
lisation des stocks calciques, la pro-
duction d’IP3 [22], I'activation de
protéine kinases ou encore la sécré-
tion de lymphokines [23].

L’implication des seuls RFcyll dans
I'inhibition de lactivation des
lymphocytes B a été, l1a encore, clai-
rement démontrée en utilisant la
méme approche associant les tech-
niques de biologie moléculaire et
cellulaire. Une sequence peptidique

de quelques acides aminés, localisée
dans la région intracytoplasmique
des RFcyl], s’est avérée déterminante
dans ces processus d’inhibition [24]
(figure 2). Ces résultats posent d’une
maniére générale la question du
role des RFcyll dans les mécanismes
de controle des voies d’activation
cellulaire. Existe-t-il d’autres molécu-
les membranaires dont les mécanis-
mes de signalisation peuvent étre
bloqués par le pontage aux RFcyll?
Et quel est le réle du RFcyll dans
d’autres types de réponses immuni-
taires, passant par exemple par le
récepteur de I’antigéne des
lymphocytes T ou encore par le
récepteur de forte affinité pour les
IgE des mastocytes ?

l RFcy et endocytose

L’interaction des RFcy avec leurs
ligands provoque l'internalisation du
complexe puis sa dégradation. Les
cellules impliquées dans ces phéno-
ménes d’internalisation via les RFcy
sont principalement les macropha-
ges qui coexpriment les RFcyll et
RFcyIIIL Ils déterminent, a la surface
de ces cellules, la phagocytose de
particules recouvertes d’'immunoglo-
bulines ou I’endocytose de particu-
les plus petites, comme des com-
plexes immuns. Ces récepteurs par-
ticipent donc a la clairance des com-
plexes immuns et a I'internalisation
d’'un antigéne présent dans ces
complexes.

La clairance des complexes immuns
a surtout été étudiée chez I'’homme
puisque son dysfonctionnement est
associé a certaines maladies auto-
immunes comme le lupus érythéma-
teux disséminé, le syndrome de
Gougerot-Sjogren et la dermatite
herpétiforme [25]. Dans le cas du
lupus érythémateux disséminé, les
taux élevés de complexes immuns
circulants ont pu étre rattachés a
une diminution de la phagocytose
de ces complexes via les RFcy des
macrophages [26]. Dans ’hémoglo-
binurie paroxystique nocturne, un
déficit en RFcy a la surface des neu-
trophiles est corrélé a la sévérité de
la maladie et a une susceptibilité
accrue a certaines infections bacté-
riennes [27].

La présentation de I’antigéne est
une autre conséquence biologique
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de linternalisation de complexes
immuns. En effet, quand un anti-
geéne est internalisé, celui-ci est rapi-
dement dégradé puis les peptides
dérivés s’associent aux molécules de
classe II du CMH. Les complexes
classe II-peptide sont acheminés a la
surface de la cellule ou ils sont pré-
sentés aux cellules T auxiliaires qui
les reconnaissent par leur récepteur
de l'antigéne, le TcR. Les RFcy des
macrophages, en facilitant I'interna-
lisation d’un antigéne quand il est
complexé aux IgG, augmentent
I'efficacité de ce phénomene de pré-
sentation antigénique aux lymphocy-
tes T [28]. Les conséquences biolo-
giques ou immunologiques de
l'internalisation des ligands des RFcy
sont donc multiples, mais les méca-
nismes déterminant I’endocytose de
ces récepteurs restent a élucider.

Endocytose
des complexes immuns
via les RFcy

Les cellules ayant une forte capacité
phagocytaire comme les macropha-
ges coexpriment les RFcyll et
RFcyIIl [2], ce qui rend impossible
leur utilisation pour une étude struc-
turale des différents RFcy impliqués
dans I’endocytose de complexes
immuns. Il y a quelques années, les
seules lignées RFcylI(-) facilement
transfectables étaient d’origine fibro-
blastique. En exprimant les deux iso-
formes de RFcyll a la surface des
cellules L ou des cellules CHO, il a
été montré que seul le RFcylIb2
entraine I’endocytose des complexes
immuns par I'intermédiaire des vési-
cules recouvertes de clathrine. Au
contraire, 'agrégation des RFcylIbl
par les complexes immuns déclen-
che la liaison du récepteur au cyto-
squelette de la cellule, empéchant
ainsi son internalisation.

Une analyse systématique du roéle
des différentes formes de RFcy, dans
les phénoménes d’internalisation et
dans la présentation d’'un antigéne
complexé a des anticorps, a pu étre
réalisée griace a I’amélioration des
techniques de transfection qui a per-
mis d’exprimer ces récepteurs a la
surface de cellules immunocompé-
tentes comme les cellules de
lymphome B IIAl.6. Nous avons
ainsi montré que le RFcylIb2 et le
RFcHIII internalisent des complexes
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immuns et facilitent la présentation
de 'antigéne qu’ils contiennent [24,
29]. Si cette propriété commune les
rapproche, certaines différences sug-
gerent que les mécanismes permet-
tant I’endocytose des deux récep-
teurs sont différents. L’internalisa-
tion du RFcylIb2 requiert un signal
localisé dans sa région intracytoplas-
mique [24] tandis que l'internalisa-
tion du RFcYIIl est indépendante de
la région intracytoplasmique de la
chaine qui fixe le ligand [29]. En
revanche, I’endocytose du RFcylll
requiert la coexpression de Ia
chaine y dont le signal d’internali-
sation est localisé dans sa région
intracytoplasmique (figure 2). Les
signaux d’internalisation des deux
récepteurs sont différents. Le signal
présent dans la région intracytoplas-
mique du RFcylIb2 ne nécessite
qu'une seule tyrosine, alors que
celui présent dans la chaine Yy
requiert, pour étre actif, I'intégrité
de deux tyrosines distantes de dix
acides aminés.

Globalement, ces deux récepteurs
sont impliqués non seulement dans
I'endocytose de complexes immuns
mais aussi dans des phénomeénes
d’activation cellulaire. Le RFcylIb2,
ponté aux IgG de membrane, blo-
que I’activation des cellules via ces
molécules. A 'opposé, I'agrégation
du RFcyIIl, mais non celle du
RFcylIb2, peut déclencher I’activa-
tion de tyrosine kinases. La méme
séquence peptidique du RFcylIb2
comporte le signal qui détermine
I'internalisation et l'inhibition de
I'activation wvia ce récepteur, mais le
résidu tyrosine est impliqué unique-
ment dans les phénomeénes
d’endocytose. En revanche, les deux
tyrosines présentes dans le domaine
intracytoplasmique de la chaine Yy
déterminent non seulement
I'endocytose [29] mais aussi le
déclenchement de I’activation cellu-
laire via le RFcyIIl [18]. Ainsi, un
méme signal semble responsable de
deux activités distinctes du RFcylIIl
dont l'une, au moins, implique
I'activation d’une tyrosine kinase.
Un signal similaire a été décrit dans
la région intracytoplasmique des dif-
férentes chaines du complexe CD3
duTcR [30] mais on ne sait pas
encore s’il est responsable de I'inter-
nalisation de ce récepteur.

Les deux activités du RFcyIIl sont-
elles reliées ou, au contraire, indé-
pendantes mais déterminées par la
méme région du domaine intracyto-
plasmique de la chaine y? Quelle
est la participation de l'activation de
tyrosine kinases dans le déclenche-
ment de I’endocytose du RFcyIIl ou
le routage du récepteur a I'intérieur
de la cellule? Toutes ces questions
sont encore sans réponse et mettent
en évidence la nécessité de caracté-
riser les différentes étapes de l'inter-
nalisation d’un antigéne via les
RFcy.

Réle de la présentation
de I'antigene via les RFcy

Quels que soient les mécanismes
d’internalisation des RFcyIlIb2 et
RFcyIIL, nous avons montré que, glo-
balement, les conséquences de
I'endocytose de complexes immuns,
via ces deux récepteurs, sont les
mémes et permettent une facilita-
tion de la présentation de I’antigéne
(24, 29]. Les RFcy sont exprimés
par deux types cellulaires qui pré-
sentent un antigéne associé aux
molécules de classe II du CMH, les
lymphocytes B et les macrophages.

Dans les lymphocytes B, la facilita-
tion de la présentation de I’antigéne
via l'internalisation de complexes
immuns par des RFcy pourrait étre
a l'origine de certaines maladies.
Grace a des complexes immuns,
n’importe quel antigéne peut étre
internalisé efficacement puis pré-
senté a la surface d’'un lymphocyte
B d'une autre spécificité antigéni-
que, dans la mesure ou il exprime
le RFcyllb2 ou le RFcyIIl. Ainsi,
I’endocytose d’un complexe immun
aboutit a I’activation puis a la diffé-
renciation de ce lymphocyte B qui
va produire des anticorps contre un
autre antigéne que celui contenu
dans le complexe immun. Si celui-
ci est un antigéne du soi, les anti-
corps produits seront des auto-
anticorps pouvant étre a I’origine de
maladies auto-immunes. Heureuse-
ment, la plupart des lymphocytes B
mirs expriment uniquement le
RFcyllbl qui est incapable d’endocy-
tose avec son ligand, et ne permet
donc pas ce type de phénoméne.
Mais nous avons observé que, dans

certaines conditions, le RFcYIIl ou le cmm—
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RFcyllb2 peuvent s’exprimer a la
surface de cellules de la lignée B.
Le RFcyIII est présent sur certains
lymphocytes pré-B [4], et l'interleu-
kine 4 induit l'expression du
RFcylIb2 sur une lignée B. Cela sug-
gere quune modification des condi-
tions d’activation de certains
lymphocytes B pourrait induire
I'expression de I'un ou l'autre de
ces récepteurs et donner lieu ainsi
a des maladies auto-immunes.

Les macrophages coexpriment le
RFcylIb2 et RFcylll mais dans une
proportion relative qui peut dépen-
dre de I’état d’activation des cellu-
les. Des macrophages péritonéaux
expriment majoritairement le
RFcylIb2 mais un traitement par
I'interféron y augmente I’expression
du RFcyIll et diminue celle du
RFcylIb2. En fonction de I'état
d’activation de la cellule, I'interna-
lisation des complexes immuns va
donc passer préférentiellement par
un récepteur ou par l'autre. Si, glo-
balement, les deux phénomeénes
aboutissent a la présentation de
I'antigéne, il est probable qu’au
moment de I’agrégation des récep-
teurs par la fixation des complexes
immuns les phénomeénes intracellu-
laires induits sont différents. En
effet, quand le RFcylll est présent,
la phase d’activation, secondaire a la
présentation de l’antigéne, est pré-
cédée d'une étape directe d’activa-
tion cellulaire liée a I’agrégation des
RFcyIIL. La sécrétion de lymphoki-
nes induite dans ce cas pourrait
intervenir dans les interactions entre
le lymphocyte T et le macrophage,
ou modifier le devenir de la parti-
cule ingérée dans la cellule.

En conclusion, les RFcyll et RFcylll
ont une structure différente et
s’expriment a la surface de cellules
du systétme immunitaire ou des fac-
teurs variés peuvent avoir des effets
opposés sur leur expression. Ainsi,
ces résultats semblent indiquer que
la fixation d’'un méme ligand sur
chacun des trois RFcy pourrait avoir
des conséquences biologiques diffé-
rentes, dépendant non seulement
du récepteur mais aussi du type cel-
lulaire dans lequel il s’exprime.
L’étude de la spécificité fonction-
nelle des trois formes de RFcy, ainsi
que l'analyse des bases structurales
qui déterminent ces différentes acti-

vités, ont permis de mieux préciser
leurs fonctions a la surface de cel-
lules du systéme immunitaire B

Summary

Structural basis of functional
heterogeneity of the Fc receptors

The low-affinity receptors for the
Fc portion of IgG (FcyR) are
expressed on most of the cells of
the immune system. They bind
immune complexes but not
monomeric IgG. These receptors
are a family of surface glycopro-
teins with homologous extracellu-
lar domains and different trans-
membrane and cytoplasmic por-
tion. They mediate the biological
activities of antibodies bound at
the surface of all the immune
cells : FcyRs activate macrophages,
neutrophils and NK cells, partici-
pating in antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity ; FcyRs activate
mast cells, resulting in the release
of inflammation mediators and
the induction of cytokines; in B
cells, on the contrary, crosslinking
of FcyR and IgM blocks cellular
activation, inhibiting IgG produc-
tion. FcyRs are also involved in
ligand internalization and the
clearing of immune complexes.
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Séance du 15 décembre 1993
Amélioration des plantes

Yves Demarly

L’amélioration des plantes, straté-
gie, problemes actuels, espoirs et
réalités

Yvonne Cauderon (Membre de
I’Académie d’Agriculture)
Cytogénétique et amélioration des
pantes: quelques exemples
Emmanuel Picard

Haploidisation et amélioration des
plantes

Michel Caboche (INRA, Versailles)
Le transfert de genes : utilisation
de la transgénése pour l'analyse
du meétabolisme du nitrate chez
les plantes supérieures

Vincent Petiard (Francereco-Nestl€)
Biotechnologies végétales, exem-
ples d’application.

La séance aura lieu a 16h 30, a I'Hopital
Sainte-Anne, Amphithéatre du Service du
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