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Immunothérapie et anticorps

monoclonaux

Quand les récepteurs Fc s’emmélent

Jean-Luc Teillaud

Les récepteurs pour la région Fc

des immunoglobulines

Les récepteurs pour la région Fc des
immunoglobulines (Ig) G - ou RFcy -
représentent une famille de glycopro-
téines membranaires principalement
exprimées par des cellules du systeme
immunitaire. Les RFcy partagent de nom-
breuses fonctions qui ont permis au début
des années 1990 de les classer en deux
catégories. Les récepteurs activateurs
se caractérisent par la présence d’un
motif ITAM (immunoreceptor tyrosine-
based activation motif ) dans le domaine
intracellulaire de 'une des chalnes les
composant. On distingue chez I’homme :
RFcyl/CD64, RFeyllA/CD32a et RFeylllIA/
CDl6a chez I'homme ; chez la souris
RFeyl, RFeylll et RFeylV. Les récepteurs
inhibiteurs - RFcylIB chez ’homme et
RFcyll chez la souris - comprennent, eux,
un motif ITIM (immunoreceptor tyrosine-
based inhibitory motif) [1, 2] (Figure 1).
De nombreuses études ont montré que
I’engagement conjoint de ce récepteur
RFcylIB avec un récepteur activateur a la
surface d’une méme cellule (par exemple
avec le récepteur de I'antigéne, BcR, d’un
lymphocyte B) conduisait & ’inhibition du
signal d’activation par I'intermédiaire de
I’activation d’une phosphatase, SHIP (Src
homology 2 domain-containing inositol
phosphatase) [3]. Cette caractéristique
a conduit a développer des stratégies
de ciblage de ce récepteur RFcylIB pour
obtenir soit son activation (ce qui pour-
rait étre utile dans le cadre de I’hyper-
sensibilité immédiate par exemple, car
le RFcylIB est présent a la surface des
mastocytes et des basophiles, et peut
inhiber le signal d’activation induit par
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I’engagement des récepteurs des Fc des
IgE), soit son inhibition. Dans ce dernier
cas, il s’agit de bloquer son action inhibi-
trice, ce qui peut faciliter I'activité anti-
tumorale induite par des anticorps (Ac)
dirigés contre les tumeurs [4]. Cepen-
dant, quelle que soit la stratégie choi-
sie, celle-ci se fondait sur I'interférence
- positive ou négative - avec la fonction
inhibitrice du RFcylIB.

Leffet adjuvant d’un RFcY inhibiteur
dans la réponse immunitaire

Un article récent publié dans Science
par F. Li et J.V. Ravetch [5] nous rappelle
qu’il ne faut jamais négliger les plastici-
tés fonctionnelles cellulaires et molécu-
laires, qui peuvent offrir des opportunités
inattendues dans le champ d’utilisation
d’Ac monoclonaux a usage thérapeu-
tique [6]. Ces auteurs montrent que le
ciblage de cellules dendritiques par un
Ac dirigé contre DEC-205, une molécule
de surface de ces cellules, et fusionné a
I’ovalbumine (OVA), permet de générer
des lymphocytes T CD8* spécifiques de
peptides dérivés de I’OVA et producteurs
d’interféron-y (IFN-y). Les cellules den-
dritiques, situées au cceur du dispositif
et qui permettent I’élaboration d’une
réponse immune adaptative grdce au
recrutement de lymphocytes T spécifiques
[7], endocytosent I’Ac anti-DEC-205-0VA
et apprétent les peptides issus de I"OVA.
Mais pour recruter des lymphocytes T
(D8, ces cellules dendritiques requiérent
un signal accessoire. Celui-ci est donné
par I'injection conjointe d’un autre Ac
monoclonal, dirigé contre la molécule
(D40 exprimée comme DEC-205 a la sur-
face de ces cellules. La fixation de cet
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anti-CD40 a sa cible induit I'expression
accrue de molécules costimulatrices,
(D80 et CD86, a la surface des cellules
dendritiques. Cela conduit au recrute-
ment et a une forte activation des lym-
phocytes T CD8" spécifiques de I’OVA.
Aprés avoir observé que I'induction de
lymphocytes T CD8" ne se produisait pas
chez des souris n’exprimant plus aucun
des RFcy (RFcy /<), Li et Ravetch se
sont posé la question du rdle de ces
récepteurs. lls n’interviennent pas dans
la génération de lymphocytes T CD8* spé-
cifiques de I’OVA, puisque ceux-ci sont
produits méme si I'on utilise un Ac anti-
DEC-205-0VA muté, incapable de lier les
RFcy. En revanche, I'interaction de I’Ac
anti-CD40 avec les RFcy des cellules den-
dritiques est essentielle a cette induction
de lymphocytes T CD8". En effet 'utili-
sation d’un Ac déglycosylé, incapable
de fixer les RFcy, ou celle de fragments
F(ab)’, dépourvus de région Fe, abolit la
génération de lymphocytes T CD8" .

F. Li et J.V. Ravetch ont alors tenté de
définir le(s)quel(s) parmi les quatre
récepteurs RFcy présents chez la souris,
était essentiel a I"action de la molé-
cule CD40. Pour abolir I’expression des
trois RFcy activateurs (1, 1, 1V), ils ont
tiré parti d’une propriété commune a
ces récepteurs : tous trois requiérent
la présence d’une chafne associée
(chaine y) pour s’exprimer a la surface
des cellules et induire un signal d’acti-
vation. Des souris, dont le gene codant
la chaine y a été invalidé, n'expriment
donc plus de RFcy activateurs ; mais
cette absence d’expression n’affecte
en rien la génération de lymphocytes T
CD8* spécifiques de I’OVA obtenue dans
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les conditions décrites précédemment.
€n revanche, les souris dépourvues du
RFeylIB (Fcyr2b™~) en sont incapables.
Linteraction de I’Ac anti-CD40 avec le
RFcylIB inhibiteur est donc essentielle
a I’induction de I'effet « adjuvant » de
cet Ac. A.L. White et al. sont parvenus a
cette méme conclusion dans un article
paru quelques semaines avant celui de F.
Li et J.V. Ravetch : la fixation au RFcyllB
en trans permet a un Ac anti-CD40
de stimuler des réponses humorales
et cellulaires anti-0VA, sans impliquer
les RFcy activateurs [8]. Cependant,
ces auteurs considerent que le role du
RFcylIB se limite a assurer un pontage
efficace de I’Ac anti-CD40, sans pour
autant déclencher une signalisation [8].

Comment intégrer ces observations
pour une meilleure utilisation
thérapeutique des anticorps ?

Cet effet adjuvant peut-il étre modulé ?
Pour répondre a cette question, F. Li et
J.V. Ravetch ont alors testé - dans le
protocole décrit ci-dessus générant des
lymphocytes T CD8" antitumoraux - une
série d’Ac anti-CD40 ayant des affinités
différentes pour le RFcylIB ou pour les
RFcy activateurs chez des souris porteuses
de tumeurs exprimant ou non le CD40.
Ils ont alors pu montrer que cet effet
adjuvant sur la diminution des tumeurs
et la survie était fonction de 'affinité de
I’Ac pour le RFcylIB dans ces différents
modéles tumoraux. Ils ont notamment
observé qu’un Ac anti-CD40 liant for-

tement le RFcylIB (une IgGl de souris)
permettait d’obtenir une survie de toutes
les souris porteuses de tumeurs CD40" ;
au contraire, un Ac anti-CD40 ayant une
forte capacité cytotoxique (une lgG2a
de souris ou un Ac chimérique porteur
d’une région Fc d’IgGl humaine, et se
fixant fortement aux RFcy activateurs)
mais ayant une faible affinité pour le
RFcylIB inhibiteur, ne protégeait aucune
de ces souris. Cette derniére observation
est cependant étonnante pour deux rai-
sons : (1) la méme équipe avait démontré
antérieurement qu’un Ac dirigé contre
la molécule gp75 exprimée a la surface
de cellules de mélanome n’induisait une
protection antitumorale que lorsque les
souris exprimaient des RFcy activateurs,
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Figure 1. Récepteurs de la région Fc des immunoglobulines chez ’lhomme. A. || existe six RFcy chez I’homme (cing activateurs et un inhibiteur). Le RFcyl

est le seul récepteur de haute affinité chez I’homme et la souris, les autres étant d’affinité moyenne ou faible. Hormis le RFcyllIB, qui est fixé a la

membrane des cellules 'exprimant par une ancre glypiée (GPI), I’ensemble de ces récepteurs sont transmembranaires. Les RFcyl et RFcyllIA induisent

une activation cellulaire grdce a des chaines associées de signalisation contenant un motif ITAM responsable d’une signalisation activatrice. Parmi

les RFeyll, les RFeyllA et IIC induisent, suite a leur engagement, une signalisation activatrice grace au motif ITAM contenu dans leur région intra-

cytoplasmique. Les RFcylIB sont les seuls RFcy capable d’induire I’inhibition de I’activation cellulaire, et ce, grdce a leur motif ITIM. Chez I’lhomme, il

existe trois isoformes du RFcylIB, qui sont des variants d’épissages du géne FCGR2B. B. Chez la souris, il existe trois types de RFcy activateurs, RFcyl,

RFeylll et RFeylV. Le géne codant le RFeyIV est homologue au géne humain FCGR3A. De méme, le seul gene identifié codant le RFcyll est homologue au
geéne humain FCGR2B (repris de R. Abés, Thése de doctorat [14] et adapté de [15, 16]).
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les souris dont le gene codant la chaine y
avait été invalidé n’étant plus du tout
protégées par le traitement par cet Ac
[9]. (2) Le rdle positif du RFcylIB exprimé
a la surface des cellules dendritiques dans
le recrutement de lymphocytes T CD8"
spécifiques a la suite de son engagement
par ’Ac anti-CD40 est également surpre-
nant : en effet, ces mémes auteurs ont
décrit que I’engagement de ce récepteur
par des complexes immuns conduit a une
inhibition de la maturation des cellules
dendritiques et a une diminution de leur
capacité de présentation et d’activation
de lymphocytes T CD8" antitumoraux [10].
Ces résultats, et d’autres rapportés au fil
des années par I"équipe de J.V. Ravetch,
posent désormais une importante question
en ce qui concerne les Ac monoclonaux a
usage thérapeutique de « seconde géné-
ration » en oncologie, ol ces Ac semblent
agir a la fois en activant des mécanismes
effecteurs de I'immunité innée mais aussi
en induisant une immunité adaptative
faisant sans doute intervenir les cel-
lules dendritiques [11, 12] : optimiser les

interactions des régions Fc avec les RFcy,
certes, mais lesquels ? [13]. ¢

Mix-up of Fc receptors in the response
to monoclonal antibodies
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Stéatose hépatique et stress

du réticulum endoplasmique

Mélissa Flamment2, Fabienne Foufellel?

> La stéatose hépatique métabolique,
qui se caractérise par une accumula-
tion de triglycérides dans I’hépatocyte,
est une des complications majeures de
Iobésité. Considérée pendant longtemps
comme bénigne, la stéatose hépatique
suscite depuis quelques années un intérét
croissant principalement pour deux rai-
sons. D’une part, elle est le prérequis pour
I’évolution vers des maladies hépatiques
plus séveres (stéatohépatite, cirrhose,
hépatocarcinome), d’autre part elle est
fortement associée au développement
d’une insulinorésistance caractéristique
du syndrome métabolique. Le captage des
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acides gras libres circulants et la synthése
de novo d’acides gras (lipogenése) sont
les deux voies majeures impliquées dans
I’accumulation des triglycérides hépa-
tiques lors de la stéatose [1].

Au cours de ces derniéres années, le
stress du réticulum endoplasmique (RE)
est apparu comme un nouvel acteur dans
le développement de la stéatose hépa-
tique associée a I'obésité [2].

Réticulum endoplasmique

et unfolded protein response

Le réticulum endoplasmique assure des
fonctions cruciales pour le maintien de

I’lhoméostasie cellulaire. Il est le pre-
mier compartiment de la voie sécrétoire.
Toutes les protéines membranaires ou
sécrétées sont dirigées apres leur tra-
duction dans la lumiére du réticulum
endoplasmique, ou elles sont modifiées
(N-glycosylation, ajout de ponts disul-
fures, oligomérisation, etc.) pour acqué-
rir leur fonction définitive. Le réticulum
endoplasmique joue également un role
majeur dans ’homéostasie calcique. La
concentration calcique dans le réticulum
endoplasmique est environ mille fois
plus importante que dans le cytoplasme.
L'entrée du Ca™ se fait par la pompe
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