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Rôle du CD23 
dans la production 
de monoxyde d'azote 
par les monocytes humains 

L'activation de CD23 (FceRII) à la surface de mono­
cytes/macrophages humains déclenchée par la liaison de 
certains anticorps monoclonaux spécifiques, ou d'IgE sous 
forme complexée multivalente conduit, finalement, à la 
production de médiateurs pro-inflammatoires. La stimula­
tion du métabolisme de la lrarginine entraîne la formation 
de lrcitrulline et de N 0 ; ce dernier active une guanylyl cy­
clase soluble ( GCs) qui induit la production de GMPc puis, 
indirectement, celle d' AMPc. Ces phénomènes sont inhibés 
par des analogues compétitifs de la lrarginine. L'engage­
ment de la molécule CD23 à la surface des monocytes sti­
mule une nitric oxide synthase de type inductible (NOSi), 
conduisant à la production de TNFa qui agit alors comme 
facteur autocrine d'amplification. Cette voie, exacerbée dans 
certaines maladies inflammatoires, semble jouer un rôle im­
portant dans la différenciation des cellules du lignage mono­
cytaire, leur capacité de produire des médiateurs pro-inflam­
matoires et sur leurs fonctions cytotoxiques, notamment 
vis-à-vis de micro-organismes à réplication intracellulaire. 

L 
e CD23 a été défini à l' origi­
ne  comme un marqueur 
d'activation des lymphocytes 
B [ 1 ] .  Il a ensuite été identi­
fié au récepteur dit de basse 

affinité pour les IgE/FcERII [2] , par 
opposition au récepteur de forte affi­
nité (FccRI) des mastocytes et baso­
philes responsable de l 'hypersensibi­
l i té immédiate [ 3 ] , qui serait 
également présent sur les éosino­
philes  et monocytes de certains  
patients. La molécule CD23,  qui 
appartient à la famille des lectines de 

type C, est une protéine transmem­
branaire de type II de 45 kDa [ 4] . 
Elle existe sous deux isoformes,  
CD23a et b, résultats d 'une différen­
ce d'épissage et de l 'utilisation alter­
native d 'un exon. Chez l 'homme, 
l ' isoforme CD23a est présente de 
manière constitutive sur les lympho­
cytes B mûrs avant la phase de com­
mutation isotypique, alors que l 'iso­
forme CD23b est  inductible par 
différentes cytokines, notamment 
l' interleukine 4 (IL4) , sur un certain 
nombre de cellules comme les lym-
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phocytes T, B, monocytes, éosino­
philes, plaquettes, cellules de Lan­
gerhans de la peau, kératinocytes, 
etc. [5, 6] . 
La fonction biologique du CD23 
dépend de la nature de la cellule qui 
l 'exprime. Le CD23 participe à la 
mise en route et au développement 
des réactions immunes et inflamma­
toires. Sous forme membranaire ou 
soluble, le CD23 contribue en effet, 
avec l'IL4, à la production d'IgE par 
les lymphocytes B [7] . Au niveau des 
monocytes et macrophages, la fixa­
tion sur le CD23 d'IgE complexées 
provoque la libération de médiateurs 
pro-inflammatoires et contribue au 
développement des réactions inflam­
matoires dépendantes des IgE [8, 9] . 
C ' est une molécule d 'adhérence 
intercellulaire qui interagit avec des 
contre-structures membranaires iden­
tifiées récemment, à côté de l ' IgE, 
comme des ligands supplémentaires 
du CD23. Le CD21 (récepteur du 
virus d'Epstein-Barr et du C3d) , expri­
mé à la surface des lymphocytes B, 
des basophiles, des éosinophiles 
hypodenses et  de certaines sous­
populations de lymphocytes T, est 
ainsi reconnu par le CD23, notam­
ment par l ' intermédiaire d'un épito­
pe portant un motif fucose [ 1 0] . 
L'existence d'un domaine d'homolo­
gie du CD23 avec la famille des lec­
tines de type C laisse supposer que le 
CD23 pourrait interagir avec d'autres 
structures glycosylées, en particulier 
les résidus galactose de certaines gly­
coprotéines. La présence dans la 
région C-terminale d ' un motif 
consensus RGD d'adhérence de la 
fibronectine en configuration inver­
sée présage également des capacités 
d'adhérence par cette structure. Les 
molécules CDl l  b et CD I l e  consti­
tuent, en association avec la chaîne 
commune CD18 des intégrines P2, 
respectivement, les antigènes CR3 
(Mae-l)  et CR4 (pl50,95) . Ces molé­
cules, exprimées à la surface des cel­
lules monocytaires, ont été identi­
fiées  récemment  comme des  
récepteurs des fragments solubles du 
CD23 ou sCD23 [ 1 1 ] . Ces fragments 
solubles, en particulier la forme 
stable de 25 kDa, sont des facteurs 
d ' activation et de différenciation 
pour divers progéniteurs hémato­
poïétiques [ 12 ,  1 3] .  
Ces différentes propriétés du CD23 
placent cette molécule à l'interface 

de l ' immunité non spécifique et spé­
cifique et nous ont conduits à étudier 
les mécanismes de signalisation via le 
CD23 dans les cellules hématopoïé­
tiques, en particulier les monocytes 
et les lymphocytes B, et à analyser les 
conséquences de l 'engagement du 
CD23 sur les activités de ces cellules. 

Arguments pour un rôle 
fonctionnel du CD23 
dans l'activation de la NO 
synthase dans les 
monocytes humains 

Dans des monocytes préalablement 
incubés pendant 48 heures avec de 
l 'IL4 en vue d'induire l 'expression 
membranaire du CD23, l 'engage­
ment de celui-ci, soit par des IgE 
agrégées, soit au moyen de certains 
anticorps spécifiques dirigés contre 
le site de liaison de l 'IgE, provoque 
une montée lente d'AMPc avec un 
pic à 20 minutes [9] , sans activation 
préalable d'une phospholipase C, à 
la différence des lymphocytes B [ 14] .  
Après avoir éliminé la possibilité que 
l'augmentation d'AMPc serait due à 
la stimulation, via une protéine Gs 
hétérotrimérique, d 'un récepteur 
serpentin à sept domaines transmem­
branaires associé au CD23,  nous 
avons recherché les autres méca­
nismes qui pourraient rendre comp­
te de cette augmentation d'AMPc. 
Nous avons établi que dans les mono­
cytes préincubés avec de l ' IL4 
(CD23+) , mais pas dans les mono­
cytes quiescents (CD23-) , la stimula­
tion du CD23 au moyen d'anticorps 
spécifiques ou d'IgE complexée pro­
voquait une production précoce de 
GMPc. Celle-ci était inhibée par des 
inhibiteurs compétitifs de la L-argini­
ne pour la nitric oxide synthase (NOS) , 
tels que la nitro L-arginine ou la Nc­
monométhyl L-arginine [ 15] . Rappe­
lons que les NO synthases sont une 
famille d'enzymes capables, en pré­
sence d 'oxygène moléculaire , de 
NADPH et de différents cofacteurs 
(flavines FMN et FAD, tétrahydrobio­
ptérine BH4) de convertir l 'arginine 
en c i trul l ine avec l ibération de 
monoxyde d ' azote , NO [ 1 6 , 1 7] .  
Signalons que le groupe de Capron 
avait déjà observé, dès 1980, une aug­
mentation du taux de GMPc lors de 
l 'activation des macrophages par des 
IgE myélomateuses agrégées [ 1 8] . 
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Cette montée de GMPc s'explique 
par le fait que l ' engagement du 
CD23 stimule la voie de la NOS, 
conduisant à la libération de NO ; ce 
dernier, en se fixant sur le groupe 
prosthétique héminique des guanylyl 
cyclases solubles provoque leur acti­
vation et donc une conversion de 
GTP en GMPc. Cette accumulation 
de GMPc est plus précoce que celle 
d'AMPc, avec un pic à 10 minutes 
puis un retour au niveau basal après 
15  à 20 minutes. Ces événements 
sont liés fonctionnellement puisqu'ils 
sont tous deux inhibés, à des degrés 
divers, par des inhibiteurs de la NO 
synthase. Cela suggère que l'accumu­
lation d'AMPc découle, en partie du 
moins, de celle du GMPc, probable­
ment par l 'intermédiaire du réseau 
des phosphodiestérases des nucléo­
tides cycliques. 1 Le problème 

de r existence de la voie 
NO dans les monocytes 
humains 

Depuis plusieurs années, la produc­
tion de NO par les  monocytes 
humains a fait l'objet de vives contro­
verses. Du fait de l ' impossibilité de 
stimuler la production de NO par les 
monocytes humains avec les stimuli 
classiques utilisés pour les macro­
phages de rongeurs, certains auteurs 
ont conclu qu' il était impossible 
d'activer la voie du NO dans ces cel­
lules et différents arguments ont été 
avancés pour tenter de comprendre 
les raisons de cette différence inter­
espèces. Des rapports en nombre 
croissant suggéraient toutefois qu'il 
était effectivement possible de stimu­
ler cette voie dans les monocytes 
humains au moyen d'extraits bacté­
riens ou viraux, de cellules tumorales 
ou de combinaisons particulières de 
cytokines [ 19] .  Certains de ces résul­
tats n 'apportant que des preuves 
indirectes ou s 'avérant difficiles à 
reproduire du fait d 'une grande 
variabilité dans les réponses indivi­
duelles des monocytes de différents 
donneurs - les êtres humains ne sont 
pas des lignées pures . . .  - le scepticis­
me  a subsisté . La détection par 
RT-PCR d'ARNm extraits de cellules 
monocytaires humaines et codant 
pour des isoformes présentant 99 % 
m/s n° 12, vol. li,  déœm/m 95 

d'analogie avec les NOS de type II 
(inductible, NOSi) et III (constituti­
ve, de type endothélial) a commencé 
à ébranler ce dogme [20] . La détec­
tion des protéines NOS par diffé­
rentes techniques immunochimiques 
et la mesure directe des activités cata­
lytiques de conversion de l 'arginine 
en citrulline, notamment sur des 
monocytes mais aussi sur des lignées 
monocytaires, a maintenant établi 
définitivement l 'existence de cette 
voie dans les cellules monocytaires 
humaines [21 ] . Il reste vrai que la 
régulation de cette activité est encore 
mal connue, même si elle fait l 'objet 
actuellement de recherches inten­
sives .  On sait maintenant que la 
région promotrice du gène codant 
pour la NOSi humaine ne contient 
pas les mêmes éléments de réponse 
que celui codant pour la NOSi muri­
ne [22] et, dès lors, il n'est pas sur­
prenant que son expression soit 
réglée par des stimuli ou des combi­
naisons de stimuli différents de ceux 
des rongeurs. Malgré la présence 
d'une boîte TATA dans la région 
promotrice,  de multiples sites de 
départ de la transcription ont été 
observés. L'existence d'épissage alter­
natif dans la région 5' non traduite 
de l'ARNm de la NOSi humaine est 
source également de diversité. Les 
transcrits formés indépendamment 
de la boîte TATA sont augmentés par 
diverses cytokines, indiquant une 
particulière complexité de la régula­
tion de la synthèse de cette enzyme 
[23] , ce qui explique les difficultés 
de sa mise en évidence. En outre, la 
mesure de nitrite/nitrate comme cri­
tère de production de NO n'est peut­
être pas très adaptée dans le cas des 
macrophages, le NO produit pouvant 
être complexé rapidement sous for­
me de dérivés nitrosothiols ou nitro­
tyrosine au détriment de la forma­
tion de nitrite/nitrate. 
Si la possibilité de stimuler la voie 
NO dans les  monocytes/macro­
phages humains est maintenant éta­
blie avec certitude, il subsiste encore 
de grandes incertitudes quant aux 
mécanismes moléculaires gouvernant 
la synthèse des NOS (ARNm et pro­
téine) dans ces cellules et la régula­
tion de leur activité catalytique. La 
notion selon laquelle l'activité des 
NOSi serait exclusivement réglée au 
niveau transcriptionnel est probable­
ment une vue simplifiée de la réalité. 

Caractéristiques de la 
stimulation de la voie NO 
par ligation du CD23 
dans les cellules 
monocytaires humaines 

La stimulation, par engagement du 
CD23, de l 'accumulation de GMPc 
dans les  ce l lu les  m o nocytaires 
humaines induites à produire cette 
molécule s ' effec tue en quelques 
minutes. Cela indique qu'une NOS 
est déjà présente dans ces cellules et 
que le pontage du CD23 déclenche 
des événements qui vont augmenter 
son activité catalytique. Cependant, 
la ligation du CD23 ne provoque pas 
de montée de calcium (au moins 
dans les monocytes normaux) et 
l 'augmentation observée de GMPc 
est (relativement) résistante à la ché­
lation du calcium et aux inhibiteurs 
de calcium/ calmoduline, excluant la 
possibilité de stimulation d'une NOS 
constitutive via une augmentation 
transitoire de la concentration de 
calcium libre ionisé. Cela suggère 
donc que le CD23 stimule l'activité 
catalytique d 'une NOSi, co-induite 
par le traitement destiné à favoriser 
l 'expression du CD23. De fait, nous 
avons montré que l ' IL-4, utilisée 
pour induire la synthèse du CD23 
sur les monocytes, est elle-même 
capable de stimuler une activité NOS 
dans les monocytes humains, surtout 
en costimulation avec l 'IFN-y [24] . 
Dans le cas particulier de l 'IL4, il 
faut noter que cette cytokine, seule 
et surtout après action de l ' IFNy 
[ 19] , stimule précocement la voie de 
la NOS. Nous avons observé que 
l 'IL4 provoquait effectivement une 
faible induction de la  NOSi ; par 
ailleurs, en induisant la production 
du CD23 membranaire, l 'IL4 permet 
à celui-ci, par interaction avec l ' IgE 
et probablement  avec  ses autres 
ligands, d 'augmenter l 'activation de 
cette voie de la NO synthase. Nous 
avons montré que les effets induc­
teurs de l 'IL4 sont inhibés en pré­
sence de fragments Fab d 'anticorps 
monoclonaux anti-CD23, confirmant 
ainsi l ' implication du CD23 dans la 
production de NO par les monocytes 
circulants. 
La ligation du CD23 induit égale­
ment une augmentation, tardive, de 
nitrite/nitrate dans les surnageants 
des monocytes ainsi activés. Nous 
avons observé, par RT-PCR quantita-
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Activation, différenciation, mort cellulaire 

F igure 1 .  Mécanismes de transmission associés à la stimulation du CD23 
à la surface des monocytes/ macrophages humains. La stimulation du 
CD23 i n d u it simulta n é m e n t  p lusie u rs voies de tra n s m ission : 
( 1) l'activation des protéine kinases C (PKC) ; (2) le système NADPH oxy­
dase qui permet la production de dérivés nitrés et de peroxynitrites 
ONOO· et conduit à une phase toxique ; (3) la voie des tyrosine kinases 
(PTK) ; et {4) la voie du monoxyde d'azote (NO). La stimulation de ces dif­
férentes voies règle l'activation de différents gènes et/ou d'enzymes 
conduisant à l 'activité biologique. NFK:B : facteur de transcription retenu 
dans le cytoplasme par IK:B à l'état quiescent; ONOO· :  peroxynitrite ; GCs : 
guanylate cyclases solubles ; POE : phosphodiestérases ; PKA : protéine 
kinase stimulée par l'AM Pc ; CRE : cyc l ic  AMP response e lement ; CREBP : 
CRE b ind ing prote in ; TRE : TPA response e lement, site de liaison du fac­
teur AP- 1 qui est un hétérodimère Jun/Fos ;  L TR- VIH : l ong  term i n a l  
repeat d u  VIH, contenant les séquences régulatrices d u  virus. 

tive, que l ' engagement  du CD23 
déclenchait une augmentation mar­
quée de la synthèse de l 'ARNm de la 
NOSi, ainsi que de celle de la protéi­
ne, décelée par immunohistochimie 
ou Western blot. Cette amplification 
est relayée en fait par le TNFa, dont 
nous avions déjà montré qu'il était 
produit par les monocytes stimulés 

par la ligation du CD23. Par ailleurs, 
des résultats récents de notre groupe 
indiquent que la ligation du CD23, 
outre l ' activation de la NOS, 
engendre la production de différentes 
cytokines exerçant des rétroactions 
négatives sur la synthèse de la NOSi. 
Nous proposons donc le schéma de 
la figure 1, résumant ces événements. 
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La stimulation du métabolisme des 
nucléotides cycliques précède l'acti­
vation du facteur nucléaire de trans­
cription NFKB [25] qui, seul ou en 
association avec l 'AMPc, induit la 
transcription du gène codant pour le 
TNFa et la production de cette cyto­
kine [25, 26] . Cette production de 
TNFa, provoquée par l'engagement 
du CD23 membranaire, amplifie la 
réponse in i tiale en augmentant  
l'expression de la  NOSi et en  poten­
tialisant la production de NO. Cela 
peut conduire, après réaction avec 
l 'oxygène moléculaire ou avec 
l'anion superoxyde produit de façon 
concomitante par la stimulation 
d'une NADPH oxydase, à la forma­
tion de dérivés nitrés et/ ou de per­
oxynitrite (ONOO') et à une phase 
toxique, induisant notamment la 
mort cellulaire par apoptose. Le per­
oxyni trite est un puissant agent 
d'oxydation qui peut conduire, com­
me l'a montré le groupe de Beek­
man,  à la formation du radical 
hydroxyl OH', extrêmement toxique, 
et donc à des dommages importants 
dans les consti tuants cellulaires.  
L'existence d'un système enzyma­
tique de peroxydases capables de 
désactiver le peroxynitrite a été sug­
gérée. Il a été démontré que la myé­
loperoxydase (MPO) , la peroxydase 
de raifort, la lactoperoxydase et la 
catalase pouvaient réagir rapidement 
avec le peroxynitrite pour former, 
dans le cas de la MPO, un complexe 
appelé MPO-II. La MPO pourrait ain­
si protéger du peroxynitrite et aug­
menter la durée de vie du NO.  
D'autres systèmes de  régulation néga­
tive de la génération de NO ou de 
peroxynitrite, tels que la lactoferrine, 
ont également été suggérés. De plus, 
un certain nombre de cytokines telles 
que l 'IL4, l 'ILIO, l 'IL13 et le TGF� 
peuvent conduire à l'inactivation de 
la voie de la NO-synthase, bloquant 
ainsi sa toxicité. 
Cependant, et conformément à ce 
qui a été déjà décrit dans le modèle 
murin, l 'IL4 exerce aussi une activité 
suppressive sur les monocytes déjà 
préactivés in vitro ou in vivo. En effet, 
l'IL4, ajoutée après la phase d'induc­
tion du CD23 membranaire, inhibe 
les effets ultérieurs provoqués par la 
ligation de cette molécule, et notam­
ment la stimulation de la voie NO. 
Outre l'activation de la voie NO, la 
fixation de l'IgE sur le CD23 stimule 
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la production de médiateurs pro­
inflammatoires par les monocytes, les 
éosinophiles et les plaquettes [2] . 
L'engagement du CD23 à la surface 
des monocytes conduit, non seule­
ment à la production de NO et de 
TNFa [ 18] , mais également à celle 
d'autres cytokines telles que l'ILl �, 
l 'IL6 et au relâchement de média­
teurs lipidiques comme le throm­
boxane B2 (TxB2) ou le leucotriène 
B4 (LTB4) [9] . Signalons aussi que 
des inducteurs d'AMPc, tels que les 
agonistes �-adrénergiques, potentiali­
sent la sécrétion d' IL6 et de TxB2 
induite par l'engagement du CD23. 
Cette régulation par les  agents 
�-adrénergiques n'est vraisemblable­
ment pas fortuite, car il existe une 
innervation adrénergique au niveau 
de la plupart des tissus lymphoïdes. 
Ces événements sont corrélés à une 
augmentation d'AMPc et liés à la 
production de NO, car supprimés en 
présence d'inhibiteurs compétitifs de 
la voie du NO. Des analogues per­
méants de l'AMPc reproduisent en 
partie les mêmes phénomènes. 
Un modèle hypothétique d'activation 
de diverses voies de signalisation 
après interaction du CD23 avec l'un 
ou l'autre de ses ligands est présenté 
sur la figure 1. Pour l' instant, cela n'a 
été démontré formellement que pour 
la liaison avec des anticorps monoclo­
naux ou avec des IgE complexées, 
mais il est vraisemblable que l'interac­
tion de CD23 avec d'autres contre­
structures (CD21 ,  CD l lb,  CDl lc) 
soit capable de déclencher des phé­
nomènes similaires. Bien qu'il s'agisse 
d'un résultat controversé, il semble­
rait que NO soit capable d'activer 
NFKB, par inactivation de l'inhibiteur 
IKB, soit directement, soit via l 'activa­
tion de sérine/thréonine kinase, PKC 
ou PKA [20] . Par ailleurs, en se fixant 
sur leur groupe prosthétique hémi­
nique, NO stimule l'activité des gua­
nylyl cyclases solubles (GCs) , condui­
sant à la formation de GMPc et,  
secondairement, par le réseau des 
phosphodiestérases des nucléotides 
cycliques, à celle d'AMPc. Ce dernier 
est capable ensuite de stimuler une 
PKA (protéine kinase dépendante de 
l 'AMPc) , aboutissant à l'activation de 
CREB (cAMP responsive element binding 
factor) et du complexe AP-l Qun/Fos) 
(m/s n ° 4, vol. 7, p. 506) .  Ces facteurs 
de transcription sont impliqués dans 
le contrôle de l'expression de diffé-

rents gènes dont celui codant pour le 
TNF-a ainsi que celui codant pour la 
NOSi qui comporte des éléments de 
réponse à ces facteurs dans son site 
promoteur [21 ] .  La production auto­
erine de TNF-a ainsi déclenchée 
contribuerait à amplifier la voie de la 
NO synthase. La voie de stimulation 
des protéine tyrosine kinases pourrait 
être également impliquée, le groupe 
de Yodoï ayant montré par des expé­
riences de transfection l 'association 
de l'isoforme CD23a avec Fyn, un 
membre de la famille Src. Une pos­
sible association, sur les monocytes, 
de l' isoforme CD23b à des membres 
de la famille Src est donc envisa­
geable. 
Nous avons montré, en outre, que le 
traitement séquentiel de cellules pro­
monocytaires e t  monocytaires par 
l'IL4 pour induire le CD23, suivi de 
l'engagement du CD23, entraîne une 
maturation phénotypique et fonc­
tionnelle de ces cellules. Dans la 
lignée promonocytaire U937,  on 
observe ainsi l 'acquisition du mar­
queur monocytaire CD 1 4  et l 'aug­
mentation des chaînes a (CD l l a) et 
�2 (CD18) de la molécule d'adhéren­
ce LFA-1 (leucocyte functional antigen-1) . 
Des ce l lu les  leucémiques  d ' un 
patient atteint de leucémie aiguë 
myéloblastique (LAM) ont répondu 
in vitro à ce traitement séquentiel par 
une différenciation vers un stade 
monocyte/macrophage, avec perte 
du marqueur promonocytaire CD33, 
induction de CD 1 4  et de LFA-1 , 
acquisition de la capacité de produi­
re des espèces réactives de l 'oxygène 
et des médiateurs de l ' inflammation, 
ces événements dépendant absolu­
ment de la production de NO et 
d'AMPc [22] . Ce processus présente 
donc des implications thérapeutiques 
potentielles pour la reprise de la dif­
férenciation des cellules de LAM. 
Nos résultats ont été confirmés par le 
groupe de Moncada, qui a observé 
que l 'activité NO synthase déclen­
chée dans les monocytes humains 
par ligation du CD23 était stricte­
ment corrélée à la quantité de CD23 
membranaire de ces cellules (S. Mon­
cada et V. Riveros-Moreno, commu­
nication personnelle) .  Signalons aus­
si que la stimulation de la voie NO 
par ligation du CD23 a été retrouvée 
dans les macrophages de rat [27] , 
ainsi que dans les éosinophiles et les 
kératinocytes humains. 
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Conséquences 
physiopathologiques 
de la production de NO 
par les monocytes 
humains après 
stimulation du CD23 

L'augmentation de la synthèse et/ou 
de la libération du CD23 dans cer­
taines maladies (allergies, parasi­
toses, polyarthrite rhumatoïde, etc.)  
laisse entrevoir dans ces affections un 
rôle fonctionnel de ce récepteur et, 
plus particulièrement, du NO ainsi 
produit. 
NO joue un rôle fonctionnel dans 
l 'établissement des réponses cellu­
laires dépendant des IgE . Tout 
d'abord, i l  a été démontré que NO 
influençait la production d'IgE, au 
moins in vitro. Cette implication de la 
voie du NO fut suggérée par le fait 
que des inhibiteurs compétitifs de 
l'arginine pour les NOS inhibaient 
significativement la production d'IgE 
induite dans les cellules mononu­
cléées humaines par une dose opti­
male d'IL4. Par ailleurs, la petite pro­
duction d'IgE observée en présence 
d'une faible concentration d ' IL4 
(dose sous-optimale) était potentiali­
sée en présence d'agents stimulant le 
métabolisme de l 'AMPc (agonistes 13-
adrénergiques, inhibiteurs de phos­
phodiestérases de l'AMPc) ou celui 
du GMPc (donneur chimique de 
NO, tel que le Sin-1 ou le nitroprus­
siate de sodium) . En revanche, ces 
agents inhibaient la production 
d'IgE par les cellules mononucléées 
humaines normales lorsque celles-ci 
étaient stimulées par une concentra­
tion optimale d'IL4. Ces observations 
suggéraient un rôle biphasique de 
NO sur la production d'IgE, stimu­
lant à faible concentration et éven­
tuellement inhibiteur à plus forte 
concentration. La « suractivation ,, de 
la voie NO pourrait donc conduire à 
un effet toxique de celui-ci, notam­
ment en induisant la génération de 
peroxynitrite. Cette notion de zone 
d'activité du NO est importante et 
illustrée dans la figure 2. En effet : ( 1 )  
e n  dessous d 'un certain seuil de 
concentration, l 'effet du NO engen­
dré resterait limité aux cellules pro­
ductrices et à une action de second 
messager, indispensable au bon fonc­
tionnement de certaines voies biolo­
giques ; (2) au-dessus de ce seuil, le 
NO produit diffusant en dehors des 

cellules productrices pourrait inter­
agir avec les cellules environnantes et 
contrôler ainsi un certain nombre de 
fonctions immunes et inflammatoires 
et (3) lorsque cette production aug­
mente encore, on entre dans une 
phase de toxicité du NO, notamment 
par production de peroxynitrite , 
pouvant conduire à la perte de cer­
taines fonctions biologiques et à la 
mort cellulaire. 
Dans certaines maladies inflamma­
toires chroniques, telles que l'aller­
gie ou la polyarthrite rhumatoïde, la 
modification du niveau de ces seuils 
d'activité du NO pourrait conduire 
au développement  de poussées 
inflammatoires plus ou  moins  
importantes. Du fait d'une augmen­
tation du CD23 à leur surface, les 
cellules inflammatoires peuvent  
accroître  leur product ion de  
seconds messagers et/ ou médiateurs 
qui vont régler les fonctions immu­
nologiques des tissus concernés. 
C 'est plus particulièrement le cas 
dans le cadre de l 'hypersensibilité 
de type IV ou retardée. En effet, la 
production massive de ces seconds 
messagers et/ ou médiateurs consé­
cutive à la mise en contact de l'agent 
inducteur peut et va conduire à une 
réponse immune et à la production 
de cytokines pro-inflammatoires, soit 
du type Th1 (IL2, IFNy . . .  ) ou Th2 
( IL4, ILS . . .  ) ,  sur lesquelles le NO 

joue, par ailleurs, un rôle régulateur 
[28] . Cette production de seconds 
messagers, de médiateurs et/ ou de 
cytokines peut aller jusqu'à la forma­
tion retardée d 'œdème et à l ' infiltra­
tion de cellules inflammatoires et 
immunocompétentes dans les tissus 
inflammatoires. Lorsqu' ils sont de 
forte amplitude, ces phénomènes 
peuvent altérer gravement les tissus. 
Tous ces événements démontrent 
que, dans le cas de l 'hypersensibilité 
de type IV, l 'étude préalable du << Sta­
tut ,, inflammatoire d'un tissu consi­
déré pourra permettre d ' évaluer 
l ' impact de cet environnement sur 
l 'orientation du système immunitai­
re à produire tel ou tel type de cyto­
kine e t/ou d ' immunoglobuline .  
Dans le cas  de la peau, on peut 
envisager la participation des kérati­
nocytes ou des cellules de Lange­
rhans ,  qu i  p euven t  syn thétiser 
le CD23 après stimulation par l 'IL4 
ou l ' IFNy, dans le déterminisme 
de la réponse immunitaire locale 
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Concentration de NO 

Phase 3 ..,. 

Phase toxique 1 : Production de peroxynitrite 
2 : Altération des protéines 

et de l'ADN 
3 : Mort cellulaire (apoptose) 

/ 
Phase 2 1 : Amplification de la production de 

Transmission " NO par le TNFa 
intercellulaire 2 : Diffusion extracellulaire du NO 

du signal 3 :  Régulation de l'équilibre Th 1!Th2 
4 : Régulation de la production d'lg 
§ : Régulation de l'inflammation 

;mrr+v� we9't'!M��œ lliU-!liP F igure 2. Les fonctions biologiques 
du NO produit par les monocytes/ 
macrophages humains se décompo­
sent en 3 phases, correspondant à 
des quantités croissantes de NO. 
( 1) transmission intracellulaire du 
signal; (2) transmission intercellulai­
re du signal; (3) phase toxique. 

Phase 1 
1 : Signal intracellulaire : 

Transmission 
intrac� GMPc, AM Pc, N FKB, etc. 

2 :  Activation génique (TNFa, c-fos, c-jun) 
du signal 3 : Production de TNFa 

-

(figure 2). Ce type de raisonnement 
peut être étendu à d'autres tissus 
dans lesquels la produc tion du 
CD23 se trouverait augmentée dans 
le cadre de syndromes inflamma­
toires. 
Pour d'autres affections, telles que la 
leishmaniose cutanée, il est aussi pos­
sible de montrer que la quantité de 
CD23 est augmentée à la surface des 
monocytes et que l 'engagement de 
cette molécule conduit à la produc­
tion de TNFa selon un mécanisme 
dépendant de la génération du NO 
et que, par ce mécanisme, on élimine 
la réplication intracellulaire des para­
sites ( [ 29 ,  30]  e t  résultats non 
publiés) . 
La production de NO par les cellules 
de type phagocytaire peut donc 
conduire au développement de mala­
dies inflammatoires mais pourrait 
aussi contribuer à l 'élimination de 
certains parasites selon des méca­
nismes impliquant le CD23. 

1 Conclusion 

Le CD23, par fixation des IgE engen­
drées au cours d'une réponse immu­
ne, ou par son interaction avec ses 
autres ligands et contre-structures 
m/s no  12, vol. Il, décembre 95 

putatifs, se pose fortement en candi­
dat à la régulation de la production 
de NO par différents types cellulaires 
(monocytes, éosinophiles, kératino­
cytes, etc. ) .  L'activation d'une telle 
voie métabolique au travers du CD23 
laisse entrevoir un rôle nouveau de 
ce type de récepteur dans le déclen­
chement et le développement de 
diverses réponses biologiques, phy­
siologiques (différenciation)  ou 

Summary 

pathologiques (production de cyto­
kines, de médiateurs ou induction 
d'une toxicité moléculaire et/ou cel­
lulaire) . Des études sont en cours 
pour définir l ' importance de cette 
voie dans le développement de cer­
taines affections • 
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Functional role of the CD23 molecule in the generation of nitric mcide by 
human monocytes 

The binding of specifie anti-CD23 mAbs or IgE immune complexes to 
the CD23 molecule, expressed at the membrane of human mono- . 
cytes/ macrophages ,  was found to trigger in tracellular sig:._nalling 
which ultimately leads to the production of pro-inflammatory meàiators. 
An activation of L-arginine metabolism' was observed resulting in ni tric 
oxide (NO) and citrulline generation. -The NO produced activated the 
soluble guanylyl cyclase and the formatiop. of cGMP (5- 10  min) ,  followed 
by an increase in cAMP ( 1 5-20 min ) .  These events were largely inhibited 
in the presence of L-arginine analogues, su ch as L-NMMA. The engage­
ment of the CD23 molecule was found by immunochemic�l methods to 
stimulate the expression of an inducible nitric oxide synthase. TNFa, 
which is induced by CD23 ligation,  contributes to the increased iN OS ex­
pression through an autocrine loop of amplification. This pathway, whi­
ch is exacerbated in sorne inflammatory diseases, seems to play an impor­
tant role in the control of the differentiation of cells of the monocytic 
lineage, in their capacity to release pro-inflammatory mediators and in 
their cytotoxic functions. 
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