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Présent et futur de I'allergie

D’importants progrés ont été accomplis, ces dernieres
années, concernant les mécanismes de I’allergie. Plu-
sieurs classes de récepteurs des IgE ont été découvertes
sur différentes cellules, non seulement les basophiles et
les mastocytes, mais aussi les lymphocytes B et des poly-
nucléaires éosinophiles, les plaquettes sanguines, les
monocytes et les macrophages. Ces différentes classes de
récepteurs et de cellules semblent jouer des réles spéci-
fiques dans I’inflammation, libérant, par exemple, des
médiateurs différents. Parmi ceux-ci, outre les eicosa-
noides, on trouve différentes cytokines qui vont étre des
€léments clés d’un dialogue dont les partenaires sont
aussi bien les cellules effectrices de I’inflammation que
les lymphocytes B producteurs d’IgE et les lymphocytes
T intervenant dans le processus d’induction et de con-
tréle de la réponse immune. A ce jour, cependant, les
retombées thérapeutiques de toutes ces nouvelles données
physiopathologiques restent limitées.

le méme temps, I'identification de
réseaux cellulaires, complexes dans
leurs fonctions tant effectrice que régu-
latrice, concourait a une révision

ongtemps limitées a la des-
cription des médiateurs bio-
logiques des composantes
immeédiates de la réaction

d’hypersensibilité, les con-
naissances de l’allergie se sont, au
cours des toutes derniéres années,
spectaculairement enrichies grice a
Pintroduction des outils modernes de
la recherche, notamment moléculaires,
mais également par la découverte de
la diversité des mécanismes cellulaires
impliqués dans I’initiation, le déclen-
chement et la régulation de la réponse
allergique. Au plan méthodologique,
il est incontestable que I’application
intensive des techniques de clonage
moléculaire des geénes, de transfection
cellulaire et d’expression des protéines
recombinantes ont permis la caracté-
risation structurale et fonctionnelle, a
toutes les étapes de la réponse allergi-
que, de molécules impliquées dans la
reconnaissance, la signalisation et la
communication intercellulaires. Dans

importante des concepts classiques
ayant longtemps dominé la compré-
hension des phénomenes allergiques.

Nous nous proposons, par une
analyse rapide des axes effecteurs et
régulateurs impliqués dans la réponse
allergique, d’identifier les promesses
de la recherche en allergie de
demain, mais aussi les importantes
lacunes qui persistent dans notre
capacité a utiliser ces connaissances.

Interaction
IgE-récepteur

La base des connaissances de la
réponse allergique a longtemps
reposé, et repose encore dans ’esprit
de beaucoup, sur I’interaction entre
une classe d’anticorps (isotype) uni-
que, I'immunoglobuline E (IgE), et

m/s n° 10, vol. 6, décembre 90



une population cellulaire (mastocytes
et basophiles) privilégiée, grace a sa
double capacité — d’exprimer a la
membrane des récepteurs de haute
affinité pour ce ligand immunoglobu-
linique — et de pouvoir libérer, a la
suite de son activation dépendante
des IgE, des médiateurs spécifiques
responsables de la réaction inflamma-
toire.

Le clonage des genes codant pour la
chaine lourde € des immunoglobuli-
nes a conduit a I’observation d’une
conformité surprenante avec les
autres immunoglobulines, ce qui con-
traste avec ’étroite spécificité de la
liaison au récepteur. Le géne Cg est
fortement homologue aux autres
genes des chaines lourdes d’immuno-
globulines et témoigne, par ailleurs,
d’un haut degré de conservation
interspécifique, la seule originalité
reposant apparemment sur l’instabi-
lité génétique de la molécule et I'exis-
tence d’une séquence switch facilitant
la commutation directe IgM-IgE sans
étapes intermédiaires [1].

L’un des acquis les plus significatifs
de ces études structurales a été la révi-
sion de nos concepts concernant !’inte-
raction IgE-récepteur. Contrairement,
en effet, au schéma supposé d’inser-
tion perpendiculaire du Fc (fragment
cristallisable, moitiés carboxytermina-
les des chaines lourdes ¢ reliées par un
pont disulfure) de I'IgE dans son
récepteur, l'interaction se fait par
I'une des faces latérales du Fcz. On
comprend de ce fait que des peptides
monomeres modélisés sur la jonction
des domaines Cg,-Cp, et représentant
une séquence de 76 aminoacides (posi-
tions 301-376) peuvent conduire a
mimer structuralement et fonctionnel-
lement Dinteraction cellulaire de
IIgE (2, 3] (figure 1).

Dans le méme temps, le clonage des
genes codant pour les différentes
chalnes du récepteur a haute affinité
des IgE (FcgR)) présent sur les mas-
tocytes basophiles, tout en confirmant
la structure tétramétrique, débouchait
sur trols notions importantes: la
transfection de séquences codant pour
seulement deux types de chafines, «
(récepteur proprement dit) et 7y suf-
fit, au moins chez I’homme, pour
faire apparaitre la fonction ; il existe
une tres significative analogie de la
chaine a peut s’associer au récepteur
de type III pour I'IgG. Cette chaine
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Figure 1. L’interaction de I'lgE avec le récepteur de haute affinité du mas-
tocyte ou du basophile : contrairement au schéma classique, seule la face
latérale du Fcg se lie a la chaine « du FcgR,. En effet, un peptide de synthése
modélisé sur la région chevauchante des domaines CE1 et CEZ2 de I'lgE blo-
que, sous sa forme monomérique, l'interaction de I'immunoglobuline avec son

récepteur.

v présente par ailleurs des analogies
significatives avec la chaine CD3¢{
associée au récepteur pour I’antigéne
des lymphocytes T [4]. Ces dernie-
res remarques, jointes a la relative
banalité de la structure moléculaire
de I'IgE elle-méme, ne manquent pas
de soulever de multiples interroga-
tions sur les raisons qui conduisent
a ce qu’une interaction récepteur-
ligand, qui, dans D’état actuel des
connaissances, ne possede a priori
aucune caractéristique moléculaire
remarquable, soit aussi spécifique en
termes de reconnaissance réciproque
et aussi efficace en termes de
fonction.

Ce dialogue privilégié récepteur-
ligand, longtemps confiné au duo
mastocytes/basophiles-IgE, s’est en
fait, enrichi au cours des derniéres
années par la mise en évidence de la

contribution d’autres partenaires cel-
lulaires. Dans le domaine des cellu-
les effectrices, une série de travaux
réalisés dans notre laboratoire a, en
effet, permis de révéler ’existence de
structures réceptrices pour I'IgE
(FcgRy) a la membrane de diverses
sous-populations cellulaires inflamma-
toires : monocytes-macrophages, €osi-
nophiles, plaquettes. Ces récepteurs
FcgR;, peuvent étre considérés
comme distincts du premier récepteur
(FcgR;) sur des bases d’affinité de
liaison, d’antigénicité et de structure
moléculaire. L’interaction IgE-FcgRy
semble conduire, comme dans le cas
de mastocytes/basophiles, a des phé-
nomenes d’activation cellulaire per-
mettant aux diverses cellules inflam-
matoires concernées d’entrer a part
entiere dans le concert de la réaction

allergique [5] (figure 2).
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On sait que, de maniére paralltle,

des structures réceptrices pour I'IgE
ont été caractérisées — aux plans
moléculaire et fonctionnel — au
niveau des lymphocytes. Pour ce qui
est des lymphocytes B en particulier,
une molécule classée comme CD23
parait a la fois servir de site de liai-
son spécifique a I'IgE et de récepteur
ou messager (aprés son clivage
protéolytique) pour la différenciation
des cellules B en producteurs d’anti-
corps. La connaissance de la struc-
ture moléculaire du CD23, grace au
clonage du geéne correspondant, a
permis de révéler que le Fcg
R, /CD23 des lymphocytes B appar-
tient & la famille des lectines anima-
les, donc phylogénétiquement et fonc-
tionnellement distincte de la super-
famille des immunoglobulines a
laquelle appartient le FcgR, [6], et
qu’il fixe ’'IgE par son domaine lec-
tinique, mais se combine aux chai-
nes protéiques de I'IgE sur un site
du Fcg qui n’est que partiellement
chevauchant avec le site d’interaction
avec le FcgR; [7]. L’une des ques-
tions essentielles actuellement posée
est celle de lidentité entre le
CD23/FcgRy; du lymphocyte B et les
structures réceptrices pour I'IgE des
cellules inflammatoires. Des travaux
récents ont permis a Kishimoto et al.
de distinguer a cet égard deux sous-
classes : Fc Ry, et Fc;Ry,, qui diffe-
rent en leur domaine intracytoplasmi-
que et sont engendrées par un épis-
sage alternatif des génes [8]. Selon le
groupe de Kishimoto, FcgRj, est
exprimé uniquement sur les cellu-
les B de maniere constitutive, cepen-
dant que FcgR;, est modulable et
s’exprime en particulier sur les cel-
lules B, les macrophages et une
lignée éosinophile apres induction par
Pinterleukine 4 (IL-4). En fait, les
travaux récents réalisés dans notre
laboratoire, par analyse a [’aide
d’une batterie d’anticorps monoclo-
naux anti-CD23 des lymphocytes B
et d’un anticorps monoclonal (BB10)
préparé vis-a-vis du récepteur pour
I’IgE de I’éosinophile humain, sem-
blent indiquer que, en dépit de
I’existence de zones d’analogie signi-
ficative avec le CD23, la partie extra-
cellulaire du FcgR; de I’éosinophile
pourrait étre distincte de celle du
lymphocyte B, permettant de suppo-
ser que ces diverses structures récep-

trices appartiennent a une famille
multigénique. Cette étude a aussi
révélé ’existence, au sein de la struc-
ture du FcgRy, d’une séquence par-
ticuliere (adhésiotope), propre a la
famille des molécules d’adhérence,
dont D’existence apparait essentielle a
la fonction effectrice des cellules
inflammatoires [9]. En particulier au
niveau des plaquettes, I’expression du
FcgR;; semble liée a celle d’une
autre molécule d’adhérence, le com-
plexe glycoprotéique IIIII, [10].
Ces différences tenant a ’expression
par diverses populations cellulaires de
I’'une ou ’autre des classes de récep-
teurs pour I'IgE ne constituent que
I’une des facettes de 1’hétérogénéité
fonctionnelle probable des popula-
tions cellulaires concernées. De mul-
tiples travaux ont maintenant claire-
ment établi aux plans anatomique et
fonctionnel que, au moins dans les
modeles animaux, les mastocytes for-
ment deux sous-populations (mas-
tocytes muqueux thymo-dépendants
et mastocytes conjonctifs), qui diffe-
rent par leur aptitude a produire cer-
tains médiateurs comme la prosta-
glandine D2, les leucotriénes peptidi-
ques et le PAF [11].

L’une des conséquences essentielles
des mécanismes d’activation cellulaire
induite via ’interaction IgE-récepteur
est certainement, dans le contexte de
Iallergie, la libération — par les cel-
lules concernées — de nombreux
médiateurs pouvant rendre compte
des manifestations pathologiques
observées. Récemment, on a pu
démontrer, d’une part, que les mas-
tocytes ou les basophiles ne peuvent
plus étre considérés comme la seule
source cellulaire de ces média-
teurs [12] et, d’autre part, qu’au sein
méme de I’extraordinaire diversité
des médiateurs produits existe une
certaine hiérarchie, au moins en ce
qui concerne leur participation a la
phase aigué de la réaction d’hyper-
sensibilité dépendante des IgE. Les
médiateurs lipidiques, et en particu-
lier le PAF-acéther, semblent jouer
un rdle majeur. Il est par ailleurs
maintenant établi que les sources cel-
lulaires essentielles de la production
de cet important médiateur de
I'inflammation sont représentées,
outre le neutrophile, par les cellules
inflammatoires exprimant le FcgRy
et stimulées par I'IgE tels 1’éosino-
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phile, le macrophage et, dans une
moindre mesure, la plaquette [13].
Ces mémes populations cellulaires
peuvent, dans des réactions dépen-
dantes des IgE, libérer non seulement
des médiateurs actifs de I’inflamma-
tion aigué, mais aussi des molécules
pouvant rendre compte des phénome-
nes d’agression et de destruction tis-
sulaire. C’est ainsi, par exemple,
qu’outre la génération des radicaux
libres oxygénés, les macrophages
sécretent de I'interleukine 1 (IL-1) et
le tumor mecrosis factor/cachectine
(TNF-a), et que les €osinophiles libe-
rent par un processus de dégranula-
tion sélective leurs composants gra-
nulaires : protéine basique majeure
(MBP) et peroxydase spécifique
(EPO), dont la libération in vivo et
le réle cytotoxique in vitro sont main-
tenant clairement établis [14]. Ici
encore, le clonage des génes codant
pour ces molécules, réalisé tres
récemment, permet une définition
précise de leur structure et I’abord
du probléme fondamental des rap-
ports structure-fonction.

La notion d’hétérogénéité fonction-
nelle déja évoquée trouve une illus-
tration particuliere dans le cas des
fonctions effectrices des éosinophiles.
Ces cellules forment deux sous-
populations caractérisées non seule-
ment par leur différence de densité,
d’ou la dénomination d’éosinophiles
normodenses et hypodenses, mais
également par leur capacité d’expres-
sion des récepteurs d’IgE (FcR)),
leur sélectivité de réponse a certains
ligands ou leur production préféren-
tielle de certains médiateurs, le PAF,
par exemple, n’étant synthétis€ que
par les éosinophiles hypodenses dans
des conditions de stimulation dépen-
dante des IgE. Récemment, des
arguments fonctionnels et d’ultras-
tructure ont permis de révéler I’exis-
tence, au niveau des éosinophiles, de
processus d’exocytose préférentielle,
étroitement dépendants de la nature
des ligands activateurs. C’est ainsi,
par exemple, que la peroxydase de
I’éosinophile (EPO) n’est libérée
qu’apreés activation IgE- ou IgA-
dépendante, tandis que la protéine
cationique de I’éosinophile (ECP)
n’est pas libérée apres stimulation via
I’IgE et ne 'est qu’apres activation
IgG- ou IgA-dépendante [15].
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Figure 2. Les deux facettes des fonctions de I'IgE : allergie et immunité
antiparasitaire ; I'lgE interagit sur diverses populations cellulaires par l’inter-
médiaire de deux types de récepteurs (FcgR,) et (FceR,).

I Réle des interleukines

L’un des apports les plus originaux
des recherches récentes a été la
démonstration que des populations
cellulaires impliquées dans des fonc-
tions effectrices pouvaient, en méme
temps qu’elles libéraient des média-
teurs pro-inflammatoires, produire
des facteurs de régulation de toutes
les étapes de la réponse allergique.
C’est ainsi que certains mastocytes,
dans le contexte de réactions dépen-
dantes des IgE, libérent une variété
d’interleukines presque aussi vaste
que celle des lymphocytes T [11],
dont certaines (IL-4, IL-5, IL-6) peu-
vent jouer un rble essentiel dans le
recrutement et I’activation des cellu-
les de I’inflammation, voire la régu-
lation de la production d’anticorps,

y compris I'IgE elle-méme. De
méme, en réponse a I'IgE, les
monocytes/macrophages libérent

I’IL-1, cofacteur essentiel de ’activa-
tion des lymphocytes T inducteurs
qui contrbélent la production
d’IgE [15]. Ces observations doivent
étre replacées dans le contexte géné-
ral du réle des interleukines, désor-
mais considéré comme essentiel, a la
fois dans la régulation des cellules
effectrices et l’induction méme de

leur différenciation (figure 3).

Chacun peut mesurer la remarqua-
ble explosion de connaissances qui,
au cours des derniéres années, a
accompagné la caractérisation, le clo-
nage, l’expression et I’utilisation
expérimentale des diverses interleuki-
nes. Le caractére pluripotentiel de
nombre de ces interleukines, suscep-
tibles d’agir a la fois sur la croissance
et la différenciation d’une méme cible
cellulaire ou de sous-populations dis-
tinctes, leur confére désormais un
role central dans la compréhension de
Pinduction et de I’expression des phé-
nomenes allergiques. Deux notions
de particuliere importance peuvent

- étre dégagées de ce vaste domaine de

recherches. La premiére tient a
I’identification, dans les modeles
murins, de sous-populations

lymphocytaires T inductrices, con-
nues sous la dénomination de Thl et
Th2, et dont I’équilibre des profils de
sécrétion distincts joue un réle clé
dans D’orientation des modalités de la
réponse immunitaire. C’est ainsi que,
au moins chez la souris, les sous-
populations Th1 produisent essentiel-
lement de l’interleukine 2 (IL-2) et
de linterféron-y cependant que les
cellules Th2 sont spécifiquement
impliquées dans la production de

Pinterleukine 4 (IL-4) et de l'inter- m—
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leukine 5 (IL-5). Le fait le plus
important réside sans doute dans la
démonstration que la production
d’IFN-y par les cellules Thl consti-
tue un facteur essentiel de régulation
négative de la production d’IL-4 par
les cellules Th2, tandis que les
lymphocytes Th2 s’opposent a I’uti-
lisation de I’'IL-2 par les cellules Thl.
La seconde notion, s’agissant plus
particulierement du domaine de
I’allergie, est la démonstration :
d’une part, que les mastocytes stimu-
lés par I'IgE fonctionnent comme les
cellules Th2 ; d’autre part, qu’au
sein de la cascade complexe des
interleukines, certaines d’entre elles
interviennent de maniere privilégiée,
soit directement dans I’induction de
la réponse IgE, soit dans la différen-
ciation fonctionnelle des cellules effec-
trices. Le role essentiel joué par
I'IL-3 et I'IL-4 dans le recrutement
et la différenciation des mastocytes
thymo-dépendants [11], celui de
I'IL-5 dans la différenciation et I’acti-
vation des éosinophiles [16], de
I’IFN-y dans l’activation des
monocytes-macrophages et des pla-
quettes [15] sont maintenant parfai-
tement établis. L’action de ces inter-
leukines peut avoir, au niveau des
fonctions cellulaires, des effets mul-
tiples, dont I’augmentation d’expres-
sion des récepteurs membranaires
pour I'IgE (IFN-y sur les macropha-
ges et les plaquettes, IL-4 sur les
FcgR;; des monocytes-macrophages,
IL-5 sur les éosinophiles). Si la réa-
lité de D’existence chez ’homme des
sous-populations Thl et Th2, ou en
tout cas d’une distinction fonction-
nelle des cellules T inductrices, reste
discutée, il demeure que, au moins
in vitro, le réle des interleukines con-
cernées parait identique a celui
démontré dans les modeles animaux.

L’activité des interleukines déborde
par ailleurs largement le cadre de la
fonction des cellules effectrices et
s’exerce de maniere décisive lors des
événements initiaux conduisant 2
I’induction de la production d’IgE.
S’il est encore difficile de situer dans
ce contexte la part exacte jouée par
I’IL-4 vis-a-vis des formes solubles
des récepteurs de classe II pour I'IgE
(IgE binding factors), certaines obser-
vations récentes permettent de pen-
ser que la commutation isotypique

a la synthese d’IgE est

Th1

Mastocyte
+IgE

IL-1
TNF-o
IL-6

IL-3

IL-4

IL-5
GM-CSF
IFN-y

Figure 3. Compartimentation cellulaire de la production des interleukines.
Chez la souris, on distingue deux cas extrémes de cellules T inductrices ou
T helper (Th1 et Th2) dont le profil de production de certaines interleukines
est différent. Productrice d’IL-4, la cellule Th2 intervient ainsi directement dans
I'induction de la réponse IgE, alors que la cellule Th1 exerce un réle inhibiteur
par l'intermédiaire de l'interféron . Les mastocytes activés par I'lgE peuvent
également sécréter des interleukines et contribuer a la régulation de la réponse

allergique.

assurée par I'IL-4 agissant sur le
lymphocyte B & IgM de membrane
(Bu), cependant que les IgE-binding
SactorssfCD23 soluble, par leur inter-
action avec I'IgE de membrane des
lymphocytes B, interviennent
davantage dans ’amplification de la
production en cours. De maniére
relativement symétrique, la régulation
négative de la réponse IgE parait étre
assurée au niveau de la commutation
isotypique par I'IFN-v, cependant
que le réle présomptif des IgE sup-
pressive  factors est ciblé sur les
lymphocytes Bg [6, 17]. Ce schéma
délibérément simplifié est en réalité
rendu beaucoup plus complexe, a la
fois par le rble joué par d’autres
interleukines — telles les interleuki-
nes 4, 5 et 6 — sur la différencia-
tion des cellules productrices d’anti-
corps, mais aussi par les activités de
facteur de compétence, de croissance
et de différenciation des interleukines
sur les cellules T inductrices et les
lymphocytes B (figure 4).

Avenir de la recherche
en allergologie

La connaissance accrue de cette
machinerie cellulaire et moléculaire
complexe ne doit pas occulter I’igno-
rance ou nous restons des faits essen-
tiels de l’induction d’une réponse
allergique.

Des progres remarquables ont cepen-
dant été réalisés récemment dans
’identification de la structure molé-
culaire de quelques allergenes
majeurs (certains acariens et pollens)
et de certains de leurs épitopes cibles
d’une réponse IgE chez I’hom-
me [18]. Cependant, aucune indica-
tion précise n’existe, dans les travaux
actuels, permettant de répondre par
des analyses structure-fonction 2 la
plus vieille question posée par I’aller-
gie : qu’est-ce qu’un allergéne ?
Cette derniére interrogation, venant
a la suite d’un bilan impressionnant
des connaissances acquises au cours
des toutes derniéres années, ameéne
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naturellement a s’interroger sur I’ave-
nir de la recherche en allergologie et
sur les questions essentielles qui res-
tent posées.

La premiére remarque — qui peut
étre faite sans excessif pessimisme —
réside dans la disproportion éton-
nante entre les progres réalisés dans
la connaissance des processus cellu-
laires et moléculaires fondamentaux,
et ceux, particulierement modestes,
qui auraient pu résulter de ’applica-

tion de ces connaissances dans le

domaine du diagnostic, de la préven-
tion et de la thérapie des manifesta-
tions allergiques en général. S’il est
vrai que I’arsenal des outils thérapeu-
tiques s’est enrichi de quelques inno-
vations dignes d’intérét, les bases
conceptuelles de nos approches n’ont
guere été modifiées au cours des dix

IgM IL-4
BCGF-12kDa
O IL-4 -
cD23 e
sCD23 il
Q Commutation
isotypique
+ IgE
+IL-4
- IFN-y
Sécrétion I
IL-6
IgE

Figure 4. Role des interleukines et
de la forme soluble du Fcg.
R,/CD23 Ilymphocytaire dans la
régulation de la production d’IgE.
L’IL-4 est l'interleukine prédominante
pour déclencher la commutation isoty-
pique; le CD23 soluble (sCD23)
dérivé du clivage protéolytique du
FceR,/CD23 des Iymphocytes B
amplifie la réponse IgE en cours.
BCGF : B cell growth factor ; IFN :
interféron ; IL : interleukine.
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derniéres années et restent confinées,
souvent par empirisme, au dévelop-
pement d’antagonistes des médiateurs
présomptivement responsables de
I’expression morbide ou d’inhibiteurs
de leur libération. On peut cepen-
dant rappeler que le cromoglycate et
ses analogues, dont I’activité sur le
mastocyte est difficilement analysable
in vitro, exercent un effet inhibiteur
sur la libération des médiateurs par
les cellules inflammatoires FcgR
positives [19].

S’il est vrai que la définition précise
d’objectifs prioritaires peut apparai-
tre relativement artificielle, il n’en
reste pas moins vrai que le dévelop-
pement de la recherche en allergolo-
gie a pour finalités essentielles la thé-
rapeutique et méme, mieux, la pré-
vention. En ce qui concerne la thé-
rapeutique, quelques orientations
essentielles issues des progres récents,
dont la réelle signification reste a
évaluer, peuvent viser au contréle
soit de I’arc effecteur, soit de I’arc
inducteur de la réponse. Au niveau
de l'arc effecteur, les connaissances
acquises dans le domaine des récep-
teurs et de leur interaction avec I'IgE
peuvent rendre fiable la modélisation
de structures peptidiques susceptibles
d’interférer efficacement avec la sen-
sibilisation tissulaire [3, 7]. Si de
nombreux arguments plaident par
ailleurs en faveur de la multiplicité
des médiateurs incriminés, la
séquence de leur production nous est
totalement inconnue et la démonstra-
tion in vivo de leur réle reste entiere-
ment a explorer. De telles données
seraient pourtant d’une particuliere
importance si ’on souhaite, dépas-
sant le contrble de la phase aigué de
la réaction allergique, agir efficace-
ment sur les désordres tissulaires liés
aux processus inflammatoires chroni-
ques [13, 14, 20]. Au niveau de I’arc
inducteur et régulateur, s’il est
encore difficile de prévoir le réel
bénéfice qu’apportera en clinique
humaine I’immunomanipulation par
les interleukines ou leurs antagonis-
tes, il apparait néanmoins que cette
approche reste des plus prometteuses,
d’autant que, d’ores et déja, un fais-
ceau d’observations expérimentales in
vivo indique la possibilité de modifier
dans un sens favorable la réponse
IgE. Les informations que permet-
traient d’obtenir de telles tentatives

thérapeutiques peuvent par ailleurs
contribuer a une meilleure connais-
sance des bases immunologiques de
la désensibilisation spécifique. Dans
un autre domaine, si les concepts
nouveaux développés grace a la con-
naissance de I’hétérogénéité fonction-
nelle de sous-populations lymphocy-
taires T inductrices sont d’un intérét
théorique considérable, leur réalité
chez ’homme reste 2 démontrer. On
peut cependant remarquer que
I’immunothérapie spécifique, au
moins dans le protocole rush de
désensibilisation au venin d’hymé-
noptere, entraine des modifications
précoces de I’équilibre des sous-
populations lymphocytaires CD4 +
[21] et la libération de cytokines con-
courant a réduire la réactivité des
cellules effectrices [22]. Il faut néan-
moins souligner combien, par com-
paraison avec d’autres domaines de
Iimmunologie, la connaissance des
événements cellulaires initiaux qui
accompagnent I’induction et la régu-
lation d’une réponse allergique reste
plus que fragmentaire.

Longtemps freinées dans leur déve-
loppement par I’absence de modeles
appropriés et par la difficulté de
I’abord dans les maladies humaines,
I’ensemble de ces questions devrait
pouvoir trouver a terme au moins
quelques éléments de réponse grace
a lutilisation des performances
remarquables qu’apportent les souris
immunodéficientes (scid) ou trans-
géniques. D’une maniere plus géné-
rale encore, les outils désormais
accessibles de la génétique molécu-
laire combinés a la transgenese et a
la mutagenese dirigée, devraient per-
mettre d’aborder sur des bases con-
ceptuelles nouvelles 1’analyse du
« terrain » allergique ou atopique et
I’identification au plan moléculaire
des bases génétiques de D’allergie,
dont on peut prévoir qu’elles sont
plus complexes que le simple contréle
génétique de l'intensité de la produc-
tion d’IgE. Ces outils devraient aussi
permettre d’apprécier la contribution
relative de deux classes de récepteurs
dans le développement de la réaction
allergique.

On aura pu mesurer, au travers de
cette synthése délibérément simplifiée
de nos connaissances actuelles, com-
bien I’allergie demeure un champ
d’investigations

remarquablement p—"
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contrasté. Les travaux concernant les
événements cellulaires et moléculaires
qui accompagnent la réponse allergi-
que figurent certainement parmi les
acquisitions les plus importantes de
I’immunologie au cours des dix der-
nieres années, cependant que, dans
I'immédiat, la thérapie et a fortiori la
prévention de manifestations allergi-
ques, 'un des domaines les plus
préoccupants de la pathologie
humaine de par leur fréquence et
leur sévérité, restent empreints d’un
relatif empirisme W

Summary
Allergy : present and future

Basic knowledge of the molecular
and cellular mechanisms of allergy
has greatly improved in the past
few years. Several types of IgE Fc
receptors have been characteri-
zed : Fc,R, on mast cells and
basophils, Fc:R, on subsets of
mononuclear phagocytes, eosino-
phils, platelets, B and T cells.
Through their interaction with
these receptors, complexes of IgE
and allergen trigger the release of
proinflammatory  mediators.
Among these, eicosanoides, PAF-
acether, and various interleukins
regulate both the production of
IgE and the maturation of cffec-
tor cells. There is therefore a per-
manent and evolutive cross-talk
among the various cells that can
be triggered by IgE during the
induction and the expression of
the allergic response. Our thera-
peutic approach, in contrast, has
not yet benefited of the develop-
ments in the molecular biology of
the cells participating in the deve-
lopment of allergy.
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PRIX NOBEL
DE CHIMIE

Elias T. Corey

Il y a un an m/s (n° 8,
vol. 5, p. 606) publiait une
nouvelle intitulée « Les chemzy-
mes, un nouvel outil pour la
synthese de médicaments ». Elle
décrivait une découverte due a
Elias T. Corey, qui wvient de
recevoir le prix Nobel de chimie.
Neé en 1928, Corey fit ses étu-
des au Massachusetts Institute for
Technology et travaille a Harvard
Unuversity. Sa contribution essen-
tielle, dont les fruits ont été aussi
bien théoriques que pratiques, est
d’avoir inventé [’« analyse
rétrosynthétique », approche logi-
que pour la synthése de molécu-
les complexes. Grdce a lui, ces
synthéses ont perdu leur caractére
empirique, remplacé par [’établis-
sement de régles permettant de
choisir, a chaque ¢tape, la meil-
leure voie possible. Le commen-
tateur de Science le compare a
un grand maitre du jeu d’échecs,
capable de prévoir, plusieurs éta-
pes a [’avance, quel sera [’effet
de la stratégie choisie. Parmi la
centaine de composés importants
dont il a découvert le mode de
synthese, les plus connus sont les
prostaglandines, en 1969, et —
plus récemment — le ginkgolide
B, utilisé pour le traitement de
l’asthme et des troubles circula-
toires chez les sujets dges.

J.-C. D.
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