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PHAGOCYTOSE IMMUNE
ET NON IMMUNE

La capacité de phagocytose est une
propriété constitutionnelle des cellules du
systéme mononucléé phagocytaire. Les dif-
férents récepteurs impliqués dans cette
activité ont été récemment individualisés.
On les oppose classiquement en récep-
teurs non immuns, responsables d’une
phagocytose non immune prenant place
préférentiellement dans I'immunité naturel-
le, et en récepteurs immuns, impliqués
dans la phagocytose de cibles opsonisées
par des immunoglobulines ou par des
fragments du complément et qui appartien-
nent a limmunité acquise. Aux ligands glu-
cidiques déclenchant la premiére s’oppo-
sent aussi les ligands protidiques déclen-
chant la seconde. Récemment, le bien-
fondé d’une telle séparation s’est reposé.
Ainsi, des récepteurs non immuns peuvent
étre impliqués dans la reconnaissance
d’immunoglobulines, par exemple, et la
fonction des récepteurs immuns nécessite
la reconnaissance de structures glucidi-
ques au sein des ligands protidiques. Dans
cette optique, nous rappellerons tout
d’abord les propriétés biochimiques des
différents récepteurs impliqués, leurs régu-
lations et les conséquences métaboliques
de leur activation; ensuite, nous verrons
dans quelle mesure ces récepteurs fonc-
tionnent indépendamment les uns des
autres, ou au contraire établissent entre
eux des coopérations fonctionnelles.

(1) Assistant, Université de Liége, Service de
Rhumatologie.
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ENDOCYTOSE, PHAGOCYTOSE ET PINOCYTOSE

La phagocytose (du grec phagein, manger) et la pinocytose (du
grec pinein, boire} sont deux modalités principales de I'endocytose.
Cette derniere concerne les processus d’absorption qui comporte le
« déplacement vers l'intérieur de la cellule, d’'une portion de la mem-
brane plasmique qui enveloppe le corps, la particule ou la gouttelette,
invagination qui s’isole ensuite dans I'hyaloplasme avec le matériel
absorbé » (Chévremont, 1975). Historiquement, on distinguait la phago-
cytose de la pinocytose par le fait que la premiére portait sur des
éléments solides de différentes tailles alors que la seconde portait sur
des éléments liquides. Dans la suite, ces deux modalités d’endocytose
ont été opposées en raisons de particularités plus biochimiques (Cohn
et Steinman, 1982). Ainsi, la pinocytose est un phénomeéne continu a
'opposé de la phagocytose qui est inductible et qui nécessite pour
son accomplissement la réalisation d’au moins deux phases successi-
ves : la phase d’adhésion et la phase d’internalisation. La premiére,
évidemment fondamentale, dépend de différentes interactions non spé-
cifiques, dites « physiques », encore mal comprises, entre la surface
cellulaire et celle de la cible, surtout lorsque cette derniére est particu-
laire (Sharon, 1984). Cependant, elle est due, en général, a la liaison
spécifique du ligand, opsonisé ou non, a différents récepteurs membra-
naires. La seconde phase ne se déclenche que lorsque le pontage des
récepteurs induit un signal transmembranaire adéquat. De plus, a I'op-
posé de la pinocytose, la phagocytose se déroule par I'intermédiaire
de différentes protéines du réseau contractile cytoplasmique, comme
I'actine ou la clathrine, et est donc inhibée en présence d’inhibiteurs
de ce cytosquelette (Cohn et Steinman, 1982).

LE SYSTEME MONONUCLEE PHAGOCYTAIRE

Le systéme mononucléé phagocytaire (SMP) a été proposé en 1972
(van Furth et coll., 1972). Il regroupe des cellules dérivées de la moelle
osseuse et qui sont douées constitutionnellement de la capacité de
phagocytose. Elles partagent des caractéristiques morphologiques (ob-
servables en microscopie optique ou électronique), histochimiques (ac-
tivité estérasique non spécifique diffusément répartie dans le cyto-
plasme), phénotypiques (marqueurs de surface; récepteurs pour le
fragment Fc des IgG et pour le troisiéme composant du complément
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(C3)) ainsi que fonctionnelles (phagocytose de bactéries ou d’hématies
opsonisées par des IgG, phagocytose de particules de latex, absence
de phagocytose — en conditions basales tout au moins — de cibles
opsonisées par du C3). Sur la base des critéres de van Furth, on admet
que le SMP comporte les histiocytes du tissu conjonctif et de la peau,
les cellules de Kupffer, les macrophages alvéolaires, les macrophages
de la rate et des ganglions, ceux des cavités séreuses, les ostéoclastes,
les astrocytes et les monocytes circulants {van Furth et coll., 1972; van
Furth, 1986). L’activité de phagocytose est présente a tous les stades
du développement et de la maturation cellulaire. On lui attribue d’impor-
tantes propriétés physiologiques d’homéostasie, comme la régulation
de la production de surfactant pulmonaire, la clairance des hématies
sénescentes et de diverses glycoprotéines. En outre, son réle est capital
dans la défense antimicrobienne.

IMMUNITE NATURELLE ET IMMUNITE ACQUISE;
PHAGOCYTOSE NON IMMUNE ET IMMUNE

Le terme immunité est tiré du latin immunis, qui évoque l'idée de
libération : il fut trés naturellement choisi pour désigner 'ensemble des
réactions qui tendent a éliminer tout corps étranger de I'organisme :
agents microbiens, greffe étrangére, cellule étrangére ou protéines
étrangéres. Chez les vertébrés (Male et Roitt, 1989), cette fonction de
défense est assurée de deux maniéres : on parlera d’'immunité non-
spécifique ou naturelle lorsque les mécanismes impliqués ne font inter-
venir ni anticorps, ni cellules T cytotoxiques, et d'immunité spécifique
ou & mémoire lorsqu’une réponse & médiation cellulaire et humorale
survient a la suite de I'agression extérieure.

Dans I'immunité naturelle, les monocytes et les macrophages s’ac-
cumulent au site de I'infection et éliminent directement I'agent causal
par phagocytose, en conjonction avec les polynucléaires neutrophiles.
Cette phagocytose dépend des récepteurs présents a la surface des
phagocytes mononucléés et qui sont capables de reconnaitre spécifi-
quement des résidus glucidiques. Ce sont les récepteurs de type lec-
tine. En effet, les lectines, identifiées au départ dans des extraits de
plantes comme agglutinines d’érythrocytes, sont des protéines liant
préférentiellement des résidus glucidiques (Sharon et Lis, 1982). Ces
récepteurs peuvent interagir avec les résidus galactosyl ou mannosyl
présents a la surface des bactéries, ces interactions pouvant déclen-
cher la phase d’ingestion {Sharon, 1984). lls interviennent en outre dans
I'endocytose et le transport intracellulaire de différentes glycoprotéines.
Il existe également a la surface membranaire des macrophages des
récepteurs oligosaccharidiques capables de lier spécifiquement des
lectines, localisées par exemple a la surface de différentes bactéries.
La phagocytose dépendant des récepteurs de type lectine ou des
récepteurs oligosaccharidiques est dite non immune (Wright et Silvers-
tein, 1986). Elle déclenche la production de différents médiateurs qui
vont participer a la constitution de la réaction inflammatoire locale
[prostaglandines, leucotriénes, radicaux libres, lysosymes, facteurs du
complément, interleukine-1 (IL-1), facteurs chémotactiques, facteurs
de coagulation] (Nathan, 1987; Johnston, 1988; Oppenheim et Leonard,
1989).

Dans I'immunité acquise, les phagocytes mononucléés intervien-
nent & différents niveaux (Johnston, 1988; Male et Roitt, 1989; Oppen-
heim et Léonard, 1989) : a) par la présentation adéquate de I’'antigéne




REVUE
MEDICALE

DE LIEGE
XLVI. 9 - 81

Fig. 1.
Représentation schématique des différents
types de récepteurs présents a la surface mem-
branaire des monocytes et des macrophages,
et qui sont impliqués dans la phagocytose de
particules opsonisées ou non. A) FcyR occupés
par des IgG monomériques ou par des IgG
opsonisant une hématie; B) CR1 occupé par un
complexe 1gG-C3b opsonisant une hématie; C)
récepteurs de type lectine occupés par un
résidu glucidique d’une bactérie, d’une hématie
ou d’une glycoprotéine; D) récepteurs osidiques
occupés par une lectine présente a la surface
d’'une hématie, ou par une lectine servant de
pont entre les résidus glucidiques du récepteur
et ceux de P'hématie. Par souci de clarté, un
seul symbole est utilisé pour décrire des résidus
osidiques différents, et la notion de muitivalence
des lectines de surface n'est pas illustrée.
(D’aprés Sharon, Immunol. Today, 1984, 5, 143).
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aux cellules lymphocytaires T et B, ils sont responsables du déclen-
chement de la réponse immunitaire aboutissant a la production d’an-
ticorps spécifiques; b) par la sécrétion de différentes cytokines, ils
contrélent le niveau et la durée de cette réaction; c) enfin, grace a
I'opsonisation de I'antigéne par les anticorps spécifiques et, éven-
tuellement, par le complément (jusqu’au C3), ils vont le fixer, puis
l'ingérer. Les antigénes suscitent la production de trés nombreux
anticorps différant par leur spécificité, leur affinité, leur classe, leur
sous-classe, leur capacité d’activer le complément, leur site de pro-
duction et, par la-méme, leurs effets protecteurs. Lors d’une réponse
primaire, les anticorps produits, principalement de la classe des IgM,
fixent I'antigéne, puis activent le systéme du complément. Ce-com-
plexe igM-antigéne opsonisé par le C3b et/ou par le C3bi est alors
capté par leurs récepteurs spécifiques (CR1 pour le C3b, CR3 pour
le C3bi, voir ci-dessous) des phagocytes mononucléés. Cependant,
en conditions basales, la phase de liaison ne déclenche pas la phase
d’ingestion (Wright et Silverstein, 1986). Lors d’une réponse secon-
daire, les anticorps produits, essentiellement de la classe des IgG,
peuvent soit se fixer d’abord sur les FcyR des macrophages et y
retenir ensuite I'antigéne par leurs sites de reconnaissance spécifi-
que, soit se fixer en premier lieu sur ce dernier et en favoriser la
captation secondaire par les mémes récepteurs. Quel que soit le
mécanisme impliqué, la liaison aux FcyR déclenche, en général, la
phase d’ingestion (Wright et Silverstein, 1986). Cette phagocytose,
dite immune, s’accompagne aussi d’une libération de différents
médiateurs (prostaglandines, leucotrienes, radicaux libres, cyto-
kines...).

En résumé, si la surface membranaire des monocytes et des
macrophages comporte des récepteurs spécifiques pour plusieurs
dizaines de ligands, seuls 4 types différents sont impliqués dans
I'attachement et I'ingestion de particules : les récepteurs pour I'lgG
et les récepteurs pour le complément (CR1 et CR3) sont impliqués
dans la phagocytose immune, alors que les récepteurs de type lectine
et les récepteurs oligosaccharidiques reconnaissant des lectines
(fig. 1) le sont dans la phagocytose non immune.
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LES RECEPTEURS IMPLIQUES DANS LA
PHAGOCYTOSE IMMUNE

Les récepteurs Fcy des IgG

L’existence d’un récepteur reconnaissant spécifiquement le
domaine Fc des IgG a la surface membranaire des macrophages et
des monocytes humains, le récepteur Fcy (FcyR), a été démontrée, il
y a une vingtaine d’années (Lobuglio et coll., 1967). En I'absence de
complément, ce récepteur, résistant a la trypsine, permet non seule-
ment I'attachement mais aussi la phagocytose de « cibles » comme
des globules rouges (GR) sensibilisés par des IgG anti-GR (GR-IgG).
Proposé comme « marqueur » des cellules mononucléées phagocytai-
res, il est présent sur toutes les cellules faisant partie du SMP (van
Furth, 1986). Cependant, le nombre de sites de liaison varie en fonction
de la maturation de la cellule, d’éventuelles sous-populations, de son
degré d’activation et de sa localisation. Ainsi, les macrophages pulmo-
naires possédent 3 a 5 fois plus de FcyR que les monocytes circulants.
Gréce a la production d’anticorps monoclonaux anti-FcyR, on admet
actuellement qu'il existe 3 types de récepteurs différents a la surface
des cellules humaines (Anderson et Looney, 1986; Unkeless et Wright,
1988; Fanger et coll., 1989).

a) Les FcyRl.

Le premier, le FcyRI, ou FcyR,7» (CD64) existe quasi exclusivement
au sein des cellules du SMP (monocytes, macrophages), ainsi qu’au
niveau de la lignée humaine monocytaire U937 et promyélocytaire
HL-60. Récemment, un trés petit nombre de FcyRI {(moins de 1.000
récepteurs par cellule) a été décrit sur les polynucléaires neutrophiles.
Le poids moléculaire (PM) apparent de ce récepteur monovalent, abon-
damment glycosylé, est de 72 kD. |l lie avec une haute affinité (K, : +
1-3 x 10% LM") les IgG humaines monomériques de sous-classes IgG1
et 1gG3, ainsi que I'lgG de lapin, et les IgG2a ou IgG3 murines. L'igG4
humaine est reconnue avec une affinité plus faible, alors que I'igG2 ne
se lie pas & ce récepteur. La reconnaissance des IgG1 et IgG2b murines
se fait avec une affinité mille fois moindre que les autres sous-classes.
Le nombre de récepteurs membranaires est de 10.000 a 40.000 par
cellule pour les monocytes et de 50.000 a 100.000 pour les macropha-
ges. Cette fourchette s’explique par I’existence de nombreux facteurs
qui peuvent influencer le nombre de récepteurs décelés; citons : les
conditions de culture, la présence éventuelle d’lgG sur les récepteurs,
qui interfere avec la détermination du nombre de sites, I'exposition
préalable de ia cellule a diverses cytokines naturelles in vivo et/ou la
présence de différentes hormones et cytokines in vitro dans le mitieu
de culture. Ainsi, l'interféron gamma (IFN-y) augmente d'un facteur 5
a 10 le nombre de FcyRI des monocytes, et double celui des macropha-
ges. L'interleukine 1 (IL-1), au contraire, peut antagoniser |'effet de
I'lFN-y. Les autres cytokines, comme les « colony-stimulating factors »
des granulocytes et des macrophages (GM-CSF, M-CSF), le facteur
nécrosant les tumeurs (TNF-a), les interleukines 2, 3 et 6, et les activa-
teurs cellulaires solubles comme les dérivés estérifiés du phorbol (phor-
bol myristate acétate, PMA} ne modifient pas significativement I’'expres-
sion de ces récepteurs. Le FcyRl est directement impliqué dans les
phénoménes de cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps, a la
fois contre des cellules tumorales ou contre des globules rouges, I'lFN-y
jouant ici aussi un réle potentialisateur important. Il est responsable
des phénomenes de prolifération cellulaire induits par I'anticorps
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monoclonal murin de nature IgG2a anti-CD3 lymphocytaire (OKT3).
Enfin, si ce récepteur est caractérisé par certains anticorps monoclo-
naux (anticorps 10.1, 22, 32), les épitopes reconnus sont distincts du
site de liaison de I'lgG; ces anticorps ne sont donc pas capables de
bloquer les activités du FcyRl.

b) Les FeyRll.

Le deuxiéme FcyR, le FcyRIl (CDw32), est une glycoprotéine dont
le PM apparent est de 40 kD (FcyRps0). On le retrouve a la surface d’'un
grand nombre de cellules. Ainsi, il est décrit non seulement & la surface
des monocytes, des macrophages, des lignées U937 et HL-60, mais
aussi a la surface des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, des
plaquettes et des lymphocytes B. Le FcyRll a une trés faible affinité
pour I'lgG monomérique; il est donc nécessaire d’utiliser des ligands
multivalents, comme des complexes immuns solubles contenant de
FlgG ou des particules opsonisées par des IgG, pour le mettre en
évidence. Le FcyRll reconnait principalement I'lgG1 et 'IgG3 humaines
ainsi que I'lgG1 et I'lgG2b murines. S'il reconnait également I'lgG2 et
I'lgG4 humaines, ainsi que I'lgG2a et I'lgG3 murines, son affinité de
liaison est cependant mille fois plus faible que pour les autres I9G. Le
nombre de récepteurs par cellule oscille entre 30.000 et 60.000, valeur
assez stable au sein des différentes lignées porteuses; si son expres-
sion n’est pas significativement modifiée par les cytokines immunes et
notamment par I'lFN-y, elle est par contre augmentée par les dérivés
estérifiés du phorbol. Le FcyRIl est défini par plusieurs anticorps mono-
clonaux, dont les principaux sont I'anticorps V.3 et I'anticorps KuFc79.
Ces deux anticorps monoclonaux bloquent la liaison du ligand au FcyRIl
et, dés lors, les conséquences métaboliques de son occupation. lls ne
reconnaissent cependant pas tous les FcyRll, les anticorps IV.3 et
KuFc79 ne se liant pas, respectivement, aux lymphocytes B et aux
plaquettes. Un polymorphisme a d’ailleurs été décrit récemment et, sur
la base d’analyses fonctionnelles, biochimiques et moléculaires (CDNA),
au moins 3 types différents de FcyRIl sont proposés. Outre leur rdle
dans la liaison et linternationalisation de complexes immuns ou de
particules opsonisées, les FcyRll interviennent également dans les phé-
nomeénes de cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps, ainsi que
dans les phénoménes de prolifération cellulaire induits par I'anticorps
monoclonal murin de sous-classe IgG1 anti-CD3 lymphocytaire (Leu-4).

c) Les FeyRlil.

Le troisieme FcyR, le FcyRIll ou CD16, est une glycoprotéine qui
présente une zone de mobilité large lors d’électrophoréses analytiques
sur gel de polyacrylamide. Son PM apparent s’étend donc de 50 a 70
kD (FcyRgso-70)- Il est présent a la surface des macrophages spléniques
et hépatiques, des polynucléaires neutrophiles et de quelques éosino-
philes ainsi qu’au sein d’un groupe de cellules lymphocytaires compre-
nant les cellules « natural killer » (NK), « killer » (K), une population de
grands lymphocytes granulaires (LGL) et les cellules T porteuses de
FcyR, les Ty. Les monocytes circulants fraichement isolés et les sou-
ches U937 et HL-60 non stimulées n’en possédent pas. Cependant,
aprés 7 et 12 jours de culture in vitro, respectivement 70 % et 100 %
des monocytes expriment un FcyRlIll, au point de devenir a ce moment
le FcyR quantitativement le plus important. Le FcyRIll a une trés faible
affinité pour I'lgG monomérique et, comme pour le FcyRIl, il est néces-
saire d’utiliser des ligands multivalents, sous la forme de complexes
immuns solubles contenant de I'lgG ou de particules opsonisées par
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des IgG, pour le mettre en évidence. Le FcyRIll reconnait principale-
ment I'lgG1 et I'lgG3 humaines ainsi que I'lgG2a murine. L’affinité pour
les IgG2 et IgG4 humaines n’est pas connue, alors que I'affinité pour
PigG2b murine est faible et que I'lgG1 murine n’est pas reconnue. Le
nombre de récepteurs par cellule est variable d’un type cellulaire a
I'autre : on en trouve 100.000 a 200.000 sur les polynucléaires neutro-
philes, 40.000 a 100.000 sur les macrophages, mais seulement 5.000
a 15.000 sur les polynucléaires éosinophiles..A I'exception du TNF-a
qui réduit fortement (de 50 & 90 %) le nombre de FcyRIll neutrophili-
ques, son expression n’est pas significativement modifiée par les cyto-
kines immunes et notamment par I'IFN-y. Le FcyRlll est défini par de
nombreux anticorps monoclonaux dont les principaux sont les anti-
corps 3G8, B73.1, Leu-11a, b et VEP-13, anticorps monoclonaux
reconnaissant différents épitopes du récepteur, ce qui explique leur
capacité inégale a bloquer la liaison des complexes d’lgG aux FcyR.
Des différences notables de glycosylation, et semble-t-il aussi de struc-
ture allotypique, existent entre les FcyRlIl des différents types cellulai-
res. Le FcyRIIl est impliqué dans la cytotoxicité cellulaire dépendant
des anticorps, alors que son role dans la prolifération lymphocytaire
induite par les anticorps anti-CD3 est inconnu. Sa propriété la mieux
connue concerne cependant le role gu'il joue dans la clairance des
complexes immuns ou des particules opsonisées. En effet, grace a
P'anticorps 3G8 qui bloque le site actif du récepteur, il a été démontré
in vivo, chez le singe ou chez ’homme, que le FcyRill est directement
impliqué dans la clairance d’hématies opsonisées par des IgG anti-
Rhésus (D) ou dans la clairance accrue des plaquettes lors d’un purpura
thrombocytopénique idiopathique.

d) Les FcyR chez la souris et le rat.

Chez la souris, il existe aussi trois récepteurs différents (Unkeless
et Wright, 1988) : a) le premier, sensible a la trypsine, lie avec une
haute affinité I'lgG2a autologue (FcyRl); b) le second, récepteur de
faible affinité également sensible a la trypsine, lie I'lgG1 et I'lgG2b
(FcyRll); ¢) le troisieme enfin lie préférentiellement I'lgG3. Les macro-
phages murins portent environ 440.000 FcyRI et 290.000 FcyRill a leur
surface. Ces récepteurs sont actuellement clonés.

La mise en évidence de FcyR au niveau des macrophages de rats
est relativement récente (Boltz-Nitulescu et coll., 1981; Denham et coll.,
1987). Contrairement aux récepteurs humains ou murins, ils ne sont
encore caractérisés a ce jour que par I'isotype de I'lgG qu'ils lient
préférentiellement. Ainsi, au niveau des macrophages alvéolaires, péri-
tonéaux ou spléniques, on a décrit un récepteur, résistant a la trypsine,
qui lie préférentiellement les IgG2a et un second, sensible a la trypsine,
qui lie les IgG1 et les IgG2b. Ces derniers reconnaissent également les
IgG hétérologues, humaines ou de lapin.

€) Régulation génétique de l'activité des FcyR.

Chez I'homme, la fonction FcyR des cellules du SMP semble sous
la dépendance des antigénes d’histocompatibilité de classe Il {Lawley
et coll., 1981; Kimberly et coll., 1983; Salmon et coll., 1986). Ainsi, la
fonction FcyR in vitro des monocytes circulants (capacité d’ingérer des
GR-IgG) et la fonction FcyR in vivo des macrophages spléniques (clai-
rance d’hématies recouvertes d’lgG anti-Rhésus (D)) sont significative-
ment plus faibles chez les individus normaux porteurs des antigénes
HLA-DR2 et des antigénes allotypiques cellulaires B DQw1 (MT-1), ou
porteurs des antigénes B8/DR3, que chez ceux qui ne les possédent
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pas. Cependant, I'étude simultanée des deux fonctions FcyR n’est pas
concordante : ainsi, si la clairance des GR-IgG in vivo est bien déficitaire
chez les sujets sains B8/DR3, la mesure du nombre de sites et de
Paffinité des récepteurs FcyR des monocytes circulants est tout a fait
normale, quel que soit le statut DR de I'individu (Fries et coll., 1982).
En fait, la relation entre le phénotype DR2/DQw1 ou B8/DR3 et la
fonction FcyR in vitro ne semble concermner que la phase d'internalisa-
tion des particules opsonisées, qui est significativement plus faible
chez les individus normaux porteurs de ces antigénes d’histocompati-
bilité. De méme, dans des situations pathologiques telles que le lupus
érythémateux disséminé (LED) ou I'on trouve une incidence élevée de
HLA-DR2 et DR3, la clairance des GR-IgG in vivo est aussi déficitaire
(Frank et coll., 1983), alors que le nombre de FcyR par monocyte, ou
leur affinité de liaison, peut étre augmenté (Fries et coll., 1984; Salmon
et coll., 1984). Ces discordances, mal comprises, ont fait dire que les
cellules du SMP, bien qu’unifiées sous ce concept, se caractérisent
aussi par une certaine hétérogénéité s’exprimant au niveau des mar-
queurs de surface, des capacités de phagocytose, des propriétés his-
tochimiques et de leur réponse a différents stimuli, empéchant toute
extrapolation d’une population cellulaire a l'autre (Sorg et Neumann,
1981; Nathan, 1987; Johnston, 1988). Ces « discordances » se voient
cependant sous un autre jour depuis que I'on connait au moins trois
types de FcyR. En effet, les monocytes et les macrophages ne possé-
dent, ni qualitativement ni quantitativement, le méme arsenal de FcyR.
Le monocyte circulant ne posséde que 2 FcyR, le FcyRI et le FeyRll,
présents dans un rapport d’environ 1/2, alors que le monocyte différen-
cié et le macrophage présentent a leur surface les trois types de FcyR,
le FcyRIll devenant le récepteur prépondérant (Anderson et Looney,
1986; Clarkson et Ory, 1988).

f) Activité lectine des FcyR.

On peut définir la notion d’activité lectine au sein d’un récepteur
quand la liaison du ligand implique une reconnaissance, totale ou par-
tielle, de certains résidus glucidiques qu'’il contient. Si la reconnaissance
de I'lgG par le FcyR se fait bien par I'intermédiaire de la partie protéique
des domaines C;2 et/ou Cy3 de la molécule (fig. 2), ceci constitue une
condition nécessaire mais pas suffisante. En effet, des IgG de lapin ou
humaines, privées de leurs chaines oligosaccharidiques par digestion
enzymatique, perdent une grande partie de leur capacité d’inhibition
de la fonction FcyR {Williams et coll., 1973). De méme, le pourcentage
de monocytes humains formant des rosettes avec des GRM-IgG est
fortement réduit si I'lgG de lapin anti-GRM est déglycosylee par diges-
tion enzymatique préalable (Koide et coll., 1977). Enfin, des IgG2b
monoclonales murines, non glycosylées durant leur biosynthése par
incubation du plasmocytome avec de la tunicamycine, ne sont plus
capables de se lier aux macrophages autologues (Nose et Wigzell,
1983) et des IgG2a, traitées de la méme maniére, ne se lient plus aux
FcyR des monocytes humains (Leatherbarrow et coll., 1985). Ces exem-
ples montrent donc que les chaines oligosaccharidiques du domaine
Fc de 'lgG jouent un réle primordial dans I'interaction « ligand-récep-
teur », ce qui implique I'existence d’activités de type lectine dans le
FcyR (Wright et Silverstein, 1986). Le degré d’accessibilité naturelle des
résidus oligosaccharidiques des IgG, estimé par la capacité de liaison
du domaine Fc a différentes lectines (Malaise et coli., 1987a) module
en fait la phase d’internalisation consécutive & I'activation des FcyR
des monocytes circulants chez ’homme ou des macrophages spléni-
ques chez le rat (Malaise et coll., 1987b, 1989a, 1990).
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Fig. 2.
Représentation schématique d’une molécule
d’lgG avec localisation des sites de glycosyla-
tion permanents [dans le domaine C2, au
niveau des résidus asparagine (Asn) 297)] et
des sites de glycosylation temporaires [au
niveau des fragments Fab, dans les régions
hypervariables (zones pointillées)); si la recon-
naissance de I'lgG par le FcyR se fait bien par
lintemédiaire de la partie protéique des
domaines Cy2 et/ou Cy;3 de la molécule, ceci
constitue une condition nécessaire mais pas
suffisante : en effet, la présence des chaines
oligosaccharidiques du domaine Fc de I'lgG
est nécessaire pour accomplir non seulement
la phase de liaison, mais surtout la phase d'in-
ternalisation. Cette propriété de reconnais-
sance des résidus glucidiques de I'lgG par les
FcyR définit la notion d’une activité lectine au
sein de ces récepteurs.
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g) Conséquences métaboliques de I'interaction « ligand-récepteur ».

Outre le déclenchement d’une phacocytose et des phénomeénes de
cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (Fanger et coll., 1989),
Finteraction des FcyR avec les IgG monomeériques ou agrégées induit
toute une série de conséquences métaboliques : citons, par exemple,
la production de prostaglandines, 'augmentation du taux d’AMP cycli-
que, la sécrétion de protéinases neutres (collagénase, élastase, activa-
teur du plasminogene), la production d’anions superoxydes et d’autres
produits du métabolisme oxydatif, le relargage d’lL-1 et de TNF-a
(Nathan, 1987; Johnston, 1988; Oppenheim et Leonard, 1989). Il existe
des interactions entre I'activité des FcyR et les protéines matricielles.
Ainsi, la fibronectine, la laminine et le collagéne de type IV, molécules
partageant un segment polypeptidique Arg-Gly-Asp reconnu par le
récepteur de la fibronectine, sont capables d’augmenter in vitro le
nombre de GR-IgG phagocytés par les monocytes humains. Il en est
de méme pour le C1q. La trés forte activation métabolique induite lors
de la phagocytose dépendant des FcyR ainsi que la stimulation de
cette derniére par les protéines matricielles au sein des tissus lésés
suggerent que ce type de phagocytose permet non seulement la clai-
rance de particules opsonisées, mais aussi I'induction, voire ’entretien
de la réaction inflammatoire locale (Unkeless et Wright, 1988).

Les récepteurs du complément

Quatre types différents de récepteurs pour le complément (CR) sont
décrits (CR1-4) chez ’'homme. Les monocytes et les macrophages n’en
possédent que deux, le CR1 et le CR3. Nous ne décrirons donc que
ces deux récepteurs. lls se différencient par leur distribution cellulaire
et par la nature du site de liaison localisé dans les produits de clivage
du troisiéme composant du complément (C3) (Ross, 1982). Contrairement
aux FcyR, les récepteurs du complément sont détruits par la trypsine.

a) Les CR1.

Le CR1 (CD35) reconnait le C3b dimérique avec une affinité de
*+ 5 x 10°LM-. C’est une glycoprotéine dont il existe 4 alléles, exprimés
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de fagon co-dominante et présentant un PM apparent 160, 190, 220
et 250 kD. Son ligand est localisé dans le domaine C3c du C3b humain.
Le CR1 est présent a la surface des monocytes, des macrophages,
des polynucléaires neutrophiles, des cellules folliculaires dendritiques,
des lymphocytes B, de certains lymphocytes T, des globules rouges
et des podocytes glomérulaires. Il est reconnu par I'anticorps monoclo-
nal E11 qui bloque la liaison du ligand au récepteur. On trouve entre
20 et 60.000 récepteurs de type CR1 a la surface des monocytes, des
macrophages et des polynuciéaires neutrophiles, valeur fortement
dépendante de la méthodologie utilisée pour purifier ces cellules. Les
globules rouges portent a leur surface de 1.000 a 8.500 CR1 par ceilule.
En raison de leur nombre dans le torrent circulatoire, les hématies
représentent le systéme cellulaire possédant quantitativement le plus
de CR1. Le nombre de récepteurs se répartit en trois phénotypes
génétiguement déterminés : le phénotype élevé (5.500 a 8.500 CR1
par cellule), le phénotype intermédiaire (3.000 a 5.500) et le phénotype
bas (< 3.000) (Wilson et coll., 1982). Dans des maladies comme le
LED, il existe un déficit en CR1. L’origine génétique ou acquise de ce
déficit reste controversée. Les deux origines sont d’ailleurs possibles.
Cependant, le phénotype faible est préférentiellement rencontré chez
les sujets sains ou malades qui présentent I'antigéne d’histocompatibi-
lité HLA-DR3 (Malaise et coll., 1986a).

b) Les CR3.

Le CR3 (CD11b) reconnait spécifiquement le C3b inactivé (C3bi)
qui contient des « néo-antigénes » produits lors du clivage du C3b par
I'inactivateur du C3b. Cette reconnaissance fait intervenir la séquence
Arg-Gly-Asp. Il ne reconnait pas le C3b natif et sa capacité de liaison
au C3bi n’est pas altérée par des anticorps dirigés contre le CR1, ce
qui le différencie de ce dernier (Ross, 1982). Par contre, Iinteraction
entre le CR3 et la « cible » sensibilisée par le G3bi est bloquée par de
nombreux anticorps monoclonaux : Panti-Mac1, I'anti-Mo1, I'anti-
OKM1 ou 'anti-OKM10. lls réagissent avec la chaine polypeptidique a
du CR3, d'un PM de 195 kD, laquelle est associée de fagon non
covalentielle a une chaine B de 95 kD pour former un dimére a,B,
(Unkeless et Wright, 1988). Seuls, les anticorps dirigés contre la chaine
a bloguent I'attachement du C3bi au récepteur. Le CR3 est présent a
la surface des monocytes, des macrophages, des polynuciéaires neu-
trophiles, de certains lymphocytes B et des globules rouges.

¢) Fonctions et modulations des CR1 et CR3.

Le CR1 et le CR3 fonctionnent comme des récepteurs a opsonines.
En effet, ils induisent un phénomeéne d’adhérence avec la cible (GRM
recouverts de C3b et de C3bi, par exemple), mais, dans des conditions
basales tout au moins, les monocytes et les macrophages ne vont pas
internaliser les hématies ainsi opsonisées (van Furth, 1986). Cette pre-
miere étape de liaison est elle-méme sous Vinfluence de I'IFN-y qui
diminue fortement la capacité de liaison des CR1 et CR3, sans en
modifier le nombre. L'IFN-y semble entrainer une modification dans la
conformation des récepteurs existants, les rendant «inaptes» a la
reconnaissance du ligand, modification par ailleurs rapidement réversi-
ble si le monocyte ou le macrophage se trouvent en contact avec une
protéine matricielle comme la fibronectine. L'influence éventuelle d’au-
tres cytokines, telles que les interleukines et le TNF-a n’est pas connue.
La phase d’ingestion est stimulée en présence de protéines matricielles
{fibronectine, laminine), d’activateurs cellulaires solubles comme le
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formes suivantes : inactive, ou le récepteur peut lier le ligand, mais
pas I'ingérer, et une forme active, nécessitant I'intervention préalable
d’« activateurs », ol la phase de liaison est immédiatement suivie de
la phase d’ingestion. La modulation de I'activité du récepteur est
également bien différente de celle observée au niveau des FcyR. En
effet, 'augmentation de la fonction FcyRl monocytaire, sous I'in-
fluence par exemple du IFN-v, ou la diminution de la fonction FcyRlll
neutrophilique, sous I'influence par exemple du TNF-a, se produisent
via une augmentation (ou une diminution) du nombre de récepteurs
(Fanger et coll., 1989), alors que I'activation (fibronectine, laminine,
PMA) ou 'inhibition (IFN-y) de la fonction CR1 et CR3 est immédiate,
se produit en I'absence de synthése protéique, nécessite la présence
permanente de la molécule activatrice ou inhibitrice sous peine de
réversibilité rapide et n’induit aucune modification, ni du nombre, ni
de I'affinité des récepteurs (Wright et Silverstein, 1986). Il apparait
donc que le passage des CR1 et CR3 de la forme inactive a la forme
active se produit directement aprés la reconnaissance des différents
« activateurs » par leurs récepteurs spécifiques (Wright et Silverstein,
1986).

d) Activité lectine des CR3.

Si le CR3 reconnait le C3bi, il existe cependant plusieurs argu-
ments expérimentaux (utilisation d’anticorps monoclonaux anti-CR3;
études chez des sujets déficients en CR3) pour montrer, qu’en I'ab-
sence de complément, le CR3 peut lier le zymosan (Ross et coll.,
1985) et le lipopolysaccharide (LPS) d’E. coli {Wright et Jong, 1986).
La reconnaissance du LPS se ferait par I'intermédiaire de résidus
glucidiques comme la N-acétyl-B-glucosamine (Unkeless et Wright,
1988). Cette derniére notion, couplée aux observations selon lesquel-
les la reconnaissance du zymosan ou du C2bi par le CR3 est inhibée
par la N-acétyl-B-glucosamine, montre que ce récepteur posséde
des propriétés de type lectine (Ross et coll., 1985). La reconnais-
sance du zymosan et du C3bi fait intervenir deux épitopes différents
de la chaine a du CR3 : les anticorps anti-Mac1 et anti-Mo1 inhibent
les deux sites liaisons, I'anticorps anti-OKM1 inhibe la liaison du
zymosan sans modifier Ia liaison du C3bi, alors que I'anticorps anti-
Leu-15 a I'effet opposé (Ross et coll., 1985).

e) Conséquences métaboliques de I'interaction
« ligand-récepteur ».

L’occupation des récepteurs du C3b ou du C3bi n'a pas les
mémes conséquences métaboliques que celles des FcyR, car elle
ne déclenche pas de libération de dérivés du métabolisme de I'acide
arachidonique ou de dérivés du métabolisme de 'oxygéne (Wright
et Silverstein, 1986); ce type d’interaction permettrait donc d’éliminer
les particules opsonisées sans déclencher ou aggraver une réaction
inflammatoire (Unkeless et Wright, 1988). Cette notion n’est cepen-
dant pas générale. En effet, des données récentes montrent que
I'activation du site de reconnaissance du zymosan au sein du CR3
entraine une activation du métabolisme oxydatif (Ross et coll.,
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LES RECEPTEURS IMPLIQUES DANS LA
PHAGOCYTOSE NON IMMUNE

Les récepteurs de type lectine (pour des résidus oligosaccharidiques)

En I'absence d’opsonines de type IgG ou C3b, les cellules du SMP
sont encore capables de phagocyter des bactéries (Leijh et coll., 1986)
ainsi que des particules de zymosan (Czop, 1986). Cette phagocytose
non immune est contrélée par des interactions impliquant des résidus
oligosaccharidiques (les récepteurs) et des structures de type lectine
(les cibles) (Sharon, 1984). Ce type de récepteur est décrit a la surface
des cellules du SMP, tant chez I'animal (le rat et la souris) que chez
’homme. Comme pour les FcyR, les récepteurs reconnaissant des
résidus glucidiques sont constitutionnellement actifs et capables d’une
phagocytose immédiate, mais en raison d’une affinité de liaison assez
faible entre le ligand et le récepteur, 'ingestion spontanée est généra-
lement faible (Wright et Silverstein, 1986). lls sont capables d’induire
la production de dérivés du métabolisme de I'acide arachidonique dont
la quantité et le type varient en fonction du degré d’activation de la
cellule. Quatre récepteurs principaux sont décrits; ils reconnaissent :
a) les résidus de type mannose/N-acétyl-B-glucosamine/L-fucose
(MFRY); b) les résidus de type B-glucan; c) le B-galactose et d) les
composés osidiques formés de D-glucose, qui se lient de maniére non
enzymatique aux groupes aminés de plusieurs protéines, les « advan-
ced glycosylation endproducts » (AGE).

a) Les récepteurs pour les résidus de type
mannose/N-acétyl-B-glucosamine/L-fucose (MFR).

Le MFR est décrit a la surface membranaire des macrophages
alvéolaires et péritonéaux murins, des macrophages hépatiques de rat
et au niveau des macrophages humains (Stahl et coll., 1978; Shepherd
et coll., 1982; Mokoena et Gordon, 1985). Une lectine reconnaissant
les résidus N-acétyl-B-glucosaminosyl et L-fucosyl a été récemment
isolée de la surface membranaire des macrophages alvéolaires de rat.
Les monocytes humains circulants en sont dépourvus. Le récepteur
est induit lors de la différenciation macrophagique, mais I'activation de
la cellule par un antigéne spécifique, par la tuberculine, des mitogénes
ou par son exposition a des lymphokines comme I'lFN-y et I'lFN-a, en
empéche I'apparition ou réduit son activité. Il est trés sensible a la
trypsine. Son PM apparent est de 180 kD et son affinité de liaison est
d’environ 0,3 x 10°LM-. Le MFR est impliqué dans la clairance de
diverses glycoprotéines et hydrolases lysosomiales présentant des rési-
dus mannosyl, N-acétyl-B-glucosaminosyl ou L-fucosyl accessibles,
dans la clairance de bactéries ainsi que dans celle du zymosan et de
certains complexes immuns contenant de 'lgM, chez I'animal tout au
moins.

b) Les récepteurs pour le B-glucan.

Ce type de récepteur reconnait spécifiquement certains activateurs
particulaires de la voie alterne du complément, comme le B-glucan
(Czop, 1986). Chez 'homme, il est présent a la surface des monocytes,
des macrophages alvéolaires et des polynucléaires neutrophiles. On le
décrit aussi a la surface de macrophages péritonéaux murins. Il controle
I'attachement et la phagocytose des particules de zymosan, des GR
de lapin et des GRM désialidés. Sa caractérisation biochimique n’est
pas terminée. Il se différencie des FcyR par sa sensibilité élevée a




REVUE
MEDICALE

DE LIEGE
XLVI, 9 - 91

497

I'action de la trypsine, et par le fait que la phagocytose des GR-IgG
n'est pas bloquée par le B-glucan soluble, alors que ce dernier inhibe
complétement celle du zymosan par les monocytes. Il se différencie
du MFR car il n’est pas inhibé par le mannose (Ross et coll., 1985).
En outre, le récepteur du B-glucan se différencie des récepteurs CR1
et CR3 pour les raisons suivantes : a) il est 10 fois plus sensible a
I'action de la trypsine que le CR1 et le CR3; b) sa capacité de phago-
cyter les particules de zymosan n’est pas altérée par I'addition préalable
de particules recouvertes de C3b dans le milieu d’incubation ou par la
présence simultanée, dans ce dernier, d’anticorps monoclonaux anti-
CR3; ¢) contrairement a ce que I'on observe pour la phagocytose
induite par le CR1 ou le CR3, la phagocytose induite par le récepteur
pour le B-glucan s’accompagne d’une production importante de dérivés
de la lipoxygénase, comme les leucotriénes B4 et C4.

Cependant, des travaux récents (Ross et coll., 1985) démontrent :
a) qu’un site de la chaine o du CR3 sert de récepteur pour le zymosan
et les GRM; b) que la liaison du zymosan au récepteur est inhibée par
certains anticorps anti-CR3 comme I’anti-OKM1; c) que les anticorps
anti-CR3 bloquent également la liaison et I'ingestion des GRM; d) que
I'activation du site de reconnaissance du zymosan au sein du CR3
entraine bel et bien une activation du métabolisme respiratoire. Ces
données reposent donc le probléme de I'identité réelle d’un récepteur
par rapport & 'autre, ou de I’existence de deux récepteurs différents,
mais pouvant présenter partiellement des fonctions analogues Une
éventuelle modulation de la fonction du récepteur pour le B-glucan par
diverses cytokines n’est pas connue, mais un fragment de la fibronec-
tine de PM élevé (+ 180 kD) est capable d’augmenter la phagocytose
du zymosan dépendant de ce récepteur. Le mécanisme impliqué est
différent de celui que nous avons rappelé pour I'activation des CR1 et
des CR3; en effet, dans ce cas, le fragment de fibronectine sert d’inter-
médiaire entre la particule et le récepteur pour la fibronectine du mono-
cyte, le zymosan étant en outre attaché a celui-ci par une liaison avec
le récepteur pour le B-glucan. Le niveau fonctionnel des récepteurs
pour le B-glucan semble déterminé génétiquement, mais il est indépen-
dant des antigenes d’histocompatibilité HLA (Czop, 1986). La majorité
des donneurs testés (68 %) présentent un niveau d’ingestion faible,
20 % un niveau intermédiaire et seulement 12 % un niveau élevé, ces
différents niveaux de fonction semblant stables lors d’études longitudi-
nales, dans des conditions normales, tout au moins.

) Les récepteurs pour le B-galactose et pour les
« advanced glycosylation endproducts » (AGE). .

Le plus connu est le récepteur pour le B-galactose localisé au
niveau de I'hépatocyte des mammiféres (Ashwell et Morell, 1976;
Stockert et coll., 1982). Il intervient dans la clairance de nombreuses
molécules désialidées, comme des glycoprotéines non-immunogiobu-
liniques, des immunoglobulines de type G ou de type A, ainsi que dans
la clairance de cellules comme des lymphocytes désialidés. De tels
récepteurs ont également été démontrés a la surface membranaire des
macrophages spléniques, hépatiques et alvéolaires, du moins chez
I'animal, et sont responsables de la clairance d’hématies désialidées
ou sénescentes, ou de bactéries. Enfin, récemment, des récepteurs
impliqués spécifiquement dans la reconnaissance de substrats osidi-
ques formés par une réaction non enzymatique entre le glucose et les
résidus aminés de nombreuses protéines (hémoglobine, collagéne,
parois d’hématies) ont été mis en évidence a la surface des macrophages
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Tabieau .

Principales caractéristiques des récepteurs
impliqués dans la liaison et dans l'internalisa-
tion de particules opsonisées ou non, et loca-
lisés & la surface membranaire des monocytes
(MC) ou des macrophages (M®) humains nor-
maux.
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murins ainsi que des monocytes humains (Vlassara et coll., 1987). Les
caractéristiques biochimiques et la régulation de ces récepteurs sont
peu connues; néanmoins, le fonctionnement des récepteurs pour les
AGE est fortement stimulé en présence de TNF-a.

Les récepteurs oligosaccharidiques (pour des structures de type lectine)

Ces récepteurs reconnaissent spécifiquement des structures de
type lectine qui peuvent, soit faire partie intégrante de la « cible », soit
étre extracellulaires ou extraparticulaires et réaliser alors un pont entre
le récepteur et la « cible » (Sharon, 1984). Leur présence a la surface
membranaire des macrophages est bien documentée chez le rat et la
souris, mais pas chez I'homme. Ainsi, des macrophages péritonéaux
lient et ingérent des bactéries comme I'E. coli recouvertes de Con A,
des hématies recouvertes de Con A, ou encore des hématies désiali-
dées et recouvertes de PNA (Sharon, 1984). La spécificité de la liaison
est attestée par son inhibition en présence du glucide principalement
reconnu par la lectine. Les monocytes circulants ne sont pas capables
de lier de telles lectines, ce qui suggeére donc que ces récepteurs sont
induits, comme d’autres, lors de la différenciation macrophagique
{Khansari et Fudenberg, 1984).

INDEPENDANCE FONCTIONNELLE ET COOPERA-
TION ENTRE LES DIFFERENTS RECEPTEURS

Les différents types de récepteurs impliqués dans I'ingestion d’une
particule, opsonisée ou non {tableau 1), fonctionnent généralement indé-
pendamment les uns des autres, de telle sorte que les déficits de
phagocytose observés in vitro ou in vivo sont souvent sélectifs, ce qui
suggére une autonomie dans l'activité de base des récepteurs impli-
qués, qu’ils soient immuns ou non. Ainsi, des monocytes humains ou
des macrophages murins, dont les FcyR sont occupés par incubation
sur une surface recouverte d’lgG, gardent leur capacité de lier et d’in-
gérer des particules via les récepteurs du C3, ou via les récepteurs
reconnaissant des résidus glucidiques; inversement, des monocytes
ou des macrophages dont les récepteurs pour le complément sont
occupés par incubation sur une surface recouverte d’'lgG et de complé-
ment, ou sont préalablement détruits par des enzymes protéolytiques,

Dénomination FeyRI FeyRIl | FeyRIl | CR1 CR3 MFR  |B-glucan
Localisation MC-M® [MC-M®| MO (MC-M®|MC-M®| MO |MC-Md
PM (kD) 72 40 50-70 |160-250| 290 ? ?
Nombre 10-40(MC) | 30-60 | 40-100 | 20-60 ? ? ?
x109 50-100 (M)
Affinité (monoméres) 10° 10 10 10 ? 108 ?
M)
Ligands : lgG1 lgG1 IgG1 C3b C3bi Man  |Zymosan
lgG3 IgG3 | 1gG3 Zymosan| Fuc
lgG2a IgG2b | IgG2a N-Glu
Trypsine R R R S S S S
Phagocytose spontanée + + + — — + +
Stimulation du métabo- + + + — — + +
lisme de 'O, (+:2y-
mosan)

Abréviations : Man : résidu mannosyl; Fuc : résidu fucosyl; N-Glu : résidu N-acétyl-B-glu-
cosaminosyl; R : résistant; S : sensible.
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gardent leur capacité de lier et d’ingérer des particules par leurs FcyR
{Rabinovitch et coll., 1975; Ragsdale et Arend, 1980; Wright et Silver-
stein, 1982; Malaise et coll., 1986b). Dans le méme ordre d’idées, il a
été démontré que : a) des macrophages murins incubés sur du man-
nane ne sont plus capables d’ingérer des particules de zymosan, mais
gardent des FcyR et des récepteurs du C3 fonctionneliement intacts
(Sung et coll., 1983); b) en présence de B-glucan soluble, la phagocy-
tose des GR-IgG n’est pas bloquée, alors que celle du zymosan est
complétement inhibée (Czop, 1986); c) la modulation de la fonction
FcyR induite par incubation de monocytes sur un substrat d’lgG agré-
gées ne modifie pas l'internalisation de particules de zymosan (Salmon
et Kimberly, 1986). Cette indépendance fonctionnelle, observée in vitro,
se retrouve in vivo. Chez la souris, la perfusion intraveineuse d’ovalbu-
mine (protéine riche en mannose et reconnue par les MFR des cellules
de Kupffer) n’a aucune influence sur la clairance hépatique de com-
plexes immuns formés d’lgG anti-DNP et de DNP, ni sur celle d’agré-
gats d’albumine humaine (Findbloom et coll., 1980). De méme, la per-
fusion d’lgG agrégées inhibe la clairance des complexes immuns, mais
ne modifie pas celle des agrégats d’albumine (Findbloom et coll., 1980).
Chez le rat, la clairance de complexes immuns formés de sérum-albu-
mine bovine (SAB) et d’IgG anti-SAB n’est pas modifiée par la perfusion
préalable ou simultanée d’ovalbumine, de fétuine ou de mannane
{Thornburg et coll., 1980). Enfin, la clairance de complexes immuns
composés d’lgM anti-SAB et de SAB est indépendante d’une perfusion
préalable de fétuine désialidée ou d’albumine autologue (Day et coll.,
1980). Il en est de méme chez ’homme. Ainsi, la fonction FcyR in vivo
est déficitaire chez la trés grande majorité des patients lupiques, alors
que seule la moitié d’entre eux a, parallélement, un déficit de la fonction
CR1, et qu'aucun ne présente d’anomalies de clairance de I'albumine
radiomarquée (Frank et coll., 1979, 1983). Dans le méme ordre d’idées,
si la fonction CR1 mesurée in vivo chez des patients souffrant de
cirrhose biliaire primitive est déficitaire, la clairance de I'albumine est
normale, tandis que celle des GR-IgG est non seulement normale, mais
parfois méme accélérée dans cette affection (Jaffe et coll., 1978; Frank
et coll., 1983).

Cependant, dans certains cas, il peut exister des phénoménes de
coopération entre ces différents récepteurs, en particulier si le ligand
spécifique de chaque récepteur se trouve sur la méme particule. Ainsi,
une particule recouverte a la fois par des IgG et du C3b est beaucoup
mieux captée qu’une particule recouverte d’lgG seule, suggérant I'exis-
tence de « synergies » entre les FcyR et les récepteurs du C3. On
rappelera que le zymosan, en dehors de ses propriétés d’activateur de
la voie alterne du complément, peut étre reconnu par au moins 3 types
de récepteurs : le MFR, le récepteur pour le B-glucan et le CR3. Une
particule de zymosan, qui se lie avec une faible affinité au MFR et qui
est donc faiblement ingérée, voit sa phagocytose fortement augmentée
si elle est reconnue également par le CR3. Puisque ce dernier ne joue
aucun rOle dans la phase d’internalisation, du moins en conditions
basales (van Furth, 1986), cette stimulation de I'ingestion ne peut s’ex-
pliquer que par une augmentation du nombre de ponts entre la particule
et la cellule phagocytaire (Wright et Silverstein, 1986). Enfin, il peut
exister des phénoménes de compétition entre ces différents récepteurs.
Ainsi, dans certaines conditions expérimentales comme I'incubation de
macrophages murins sur certains substrats de mannane ou de peroxy-
dase du raifort (riche en résidus mannose), la phagocytose du zymosan
est abolie, ainsi que celle de GR-IgG. Cette observation suggére donc
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une co-modulation entre les MFR et les FcyR (Sung et coll., 1985).
Salmon et Kimberly (1986) ont montré récemment que la phagocytose
par les monocytes humains normaux d’hématies recouvertes de Con
A et celle d’hématies sensibilisées par des IgG sont réduites dans les
mémes proportions chez les individus porteurs des antigenes DR2 et
DR3. Des travaux récents ont identifié le FcyRIll comme étant respon-
sable de la liaison et de I'internalisation des GR-Con A, en I'absence
de toute opsonine, chez le neutrophile tout au moins (Salmon et coll.,
1987).

In vivo, les récepteurs pour des traceurs non immuns peuvent étre
impliqués dans la clairance des immunoglobulines. Ainsi, par exemple :
a) la clairance vasculaire d’lgG de lapin préalablement désialidées par
la neuraminidase, dépend principalement des récepteurs hépatiques
reconnaissant les résidus B-galactosyl devenus accessibles & la suite
du traitement enzymatique (Winkelhake et Nicolson, 1976); b) chez le
rat, la formation de complexes immuns composés d’lgG anti-SAB et
de SAB, augmente I'accessibilité des résidus B-galactosyl de I'lgG et
favorise dés lors sa clairance par I'intermédiaire des mémes récepteurs
hépatiques (Thornburg et coll., 1980); c) de méme, la formation de
complexes immuns composés d’IgM anti-SAB et de SAB, augmente
I'accessibilité des résidus mannosy! de I'lgM, ce qui favorise leur clai-
rance par les récepteurs MFR du SMP (Day et coll., 1980). En outre,
des coopérations peuvent s’établir entre les récepteurs immuns et non
immuns. Chez la souris, des complexes immuns composés d’lgG de
lapin ou de chévre anti-orosomucoide désialidée et d’orosomucoide
désialidée sont éliminés de la circulation sanguine, soit par les récep-
teurs des hépatocytes reconnaissant les résidus B-galactosyl, soit par
les FcyR des cellules de Kupffer, soit par les deux, selon le rapport
antigéne-anticorps des complexes (Findbloom et coll., 1981). Enfin,
chez le rat, la perfusion de D-mannose et de ses dérivés induit une
inhibition de la fonction FcyR des macrophages. spléniques, qui est
spécifique, dose-dépendante et spontanément réversible (Malaise et
coll., 1989). Ces différents exemples démontrent donc que les récep-
teurs immuns et non immuns ne fonctionnent pas toujours indépendam-
ment les uns des autres, mais qu’au contraire, des interrelations exis-
tent in vivo comme in vitro. Les composés glucidiques simples, ou
intégrés dans une structure protéique, sont donc doués de propriétés
immunorégulatrices a I'égard du systéme mononucléé phagocytaire.
Les conséquences physiopathologiques de telles propriétés sont
potentiellement intéressantes. En effet, des résidus glucidiques sont
souvent présents au niveau de la paroi de bactéries (Sharon, 1984). La
reconnaissance naturelle de ces micro-organismes pourrait ainsi
amoindrir la réponse acquise qui devrait apparaitre secondairement.
L’opposition classique entre la phagocytose immune et la phagocytose
non immune, c'est-a-dire entre 'immunité acquise et I'immunité natu-
relle, s’avére donc quelque peu artificielle, dans certaines situations
tout au moins.
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