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L'immunoglobuline d’isotype E 1/2

CONCENTRATION SERIQUE
IgG (10g/L) — IgE (< 1pg/L)

Ishizaka K. Et coll, J Immunol. 1966
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L'immunoglobuline d’isotype E 1/2

Quels mécanismes ?

l

CONCENTRATION SERIQUE
1gG (10g/L) — IgE (< 1ug/L)

Quels effets ?
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L'immunoglobuline d’isotype E 2/2

Allergene

Mastocyte

Histamine ++

Tryptase ++

Leucotrienes

Cytokines

Qg min

Entre 3 et 6 h

>
Plus de 6 h

Nécessité d'un pontage ce
|’allergene pour UNE

activation via I'lgk

Cette modalité d’activation
du mastocytes est ¢
rapide et vide eptierement

le contenu des gfanules.



L'immunoglobuline d’isotype E 2/2

La fonction de I’lgE se limite-elle a la dégranulation

. vation
mastocytaire ?




Quelques éléments de physiologie des
immunoglobulines E



Il existe de 2 formes de récepteurs de haute affinité
aux Ig€ (FceRl).

Antigen Antlgen

1'//

Cellules dendritique
Nlastocytes

Monocytes/macrophages

B hil
asophiles Plaquettes

YlY YlY
Signal Signal

transduction transduction
Shin JS, Greer AM. Cell Mol Life Sci. 2015




Le récepteur de faible affinité aux IgE IIEIEEIET
Lymphocyte B

FCER” ou CDZB Cellules épith/endothéliales

i IgE IgE

l l C3dg
CD23| CD23 I CD23 CD23 I CD23 I CD21|
A) CD23 oligomerisation B) IgE complexation C) Receptor co-aggregation

complexe poly-isotypique Ig

Faible affinité en monomere Liaison a I'lgk ou a des

via le CD2]

Forte affinité en oligomere complexes d’IgE/Ag

Vogel M & Engeroff P. Allergy 2020



Comment produit-on des immunoglobulines E ?

Laffleur B and la. Cell Report 2015 ; Gowthaman U and al. Science 2019 ; Clement RL and al. Nat Immunol 2019 ; Colas L and al. Allergy 2022
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La régulation de la production d’Igk
Mécanismes dans les tissus (1/2)

==/
Free IgE trapped —A\ '(
with auto-IgG 7

e

Dendritic cells

Monocytes

A
FceRI (ay2) “
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FceRI( afy2) HJ]H
Inhibition 1

Pro-inflammatory
type 2 response IgE \\(/

IgE recycling

auto-lgG \)(I
lysosome 0

Chan Y-C and al. JACI 2014 ; Greer AM, and al. JClin Invest 2014 ; Shan M and al. Immunity 2018 ; Colas L and al. Allergy 2022.



La régulation de la production d’Igk
Mécanismes dans les tissus (2/2)

Abiotic Reduced or aberant
environment microbiota

a ® 4p < v @ L@
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\ / deficiency
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N-glucosamine
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Cahenzli J and al. Cell Host Microbe 2013 ; Lyons JJ, Milner JO. J Exp Med. 2018 ; van de Veen W and al. Allergy 2019 ; Colas L and al. Allergy 2022



Quelques éléments sur la fonction des
immunoglobulines E



La présentation antigénique facilitée par les IgE
Le mécanisme moléculaire principale des IgE

LY b3 23
‘.'"’-‘3? Basophils
..9,‘ Mast cell

® Cytokines
. .
® secretion

LN
FceRl (ay2)
Pro-inflammatory Degranulation Survival Py
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Antigen

) W

Colas L and al. Allergy 2022



La présentation antigénique facilitée par les IgE
Le mécanisme moléculaire principale des IgE

No Ag specific IgE
immunization

Clonal expansion of
Ag specific T cells

won ™
“ Y

Antigen

Colas L and al. Allergy 2022



Quel(s) réle(s) des IgE « naturelles » ?

=S

Tolerogenic

IgE short-live plasma dendritic cell

Natural IgE

Effector
T cell

Anti-inflammatory

IgE short-live plasma cell
FceRI (ay2) ‘ n
Inhibiton ~—

Antigen

Gleich GJ and al. Clin Allergy 1979 ; Baravalle G and al. J Immunol 2014 ; Platzer B and al. Mucosal Immunol 2015 ; Colas L and al. Allergy 2022
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Antigen

Gleich GJ and al. Clin Allergy 1979 ; Baravalle G and al. J Immunol 2014 ; Platzer B and al. Mucosal Immunol 2015 ; Colas L and al. Allergy 2022



Un role de I'immunoglobuline E dans la defense
anti-parasitaire ?



Fais 4

Helminth infection
(Oral route) -

Anti-worm
specific IgE

IgE centrocyte IgE plasma cell

McCoy KD and al. Cell Host Microbe 2008 ; Mukai K and al. Semin Immunopathol 2016 ; Colas L and al. Allergy 2022.
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Un role de I'immunoglobuline E dans la
détoxication des venins ?
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Marichal T and al. Immunity 2013 ; Starkl P and al. JACI 2016 & Allergy 2020 ; Colas L and al. Allergy 2022



Un role de I'immunoglobuline E dans la defense
anti-bactérienne ?



lgE, mastocytes et bactéries ‘** une association

inattendue

Primary S. aureus
skin infection
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Type 2 immune response
with anti S. aureus IgE

21 days after
primary infection

—

Increased IgE-mediated
mast cell degranulation

Epidermis

Dermis

Secondary
skin or lung

.& infection

Toxins

‘ ;( Staphylococcus aureus

J=>\ IgE antibodies
Mast cell

Granule ~FceRl

IgE and mast cell-dependent
protection against secondary
S. aureus infection

Starkl P and al. Immunity 2020
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La primo infection a SA est associée

la production d’Igk induisant la

dégranulation des mastocytes

Les IgE fonctionnels induits par
I"infection a SA interfere avec la

croissance bactérienne de SA

Le déclenchement d’une réponse T2
par voie cutanée protege contre une
seconde Infection




Un role de I'immunoglobuline E dans I'immunité
anti-tumorale ?



Tumor growth

Une réle ambigu dans I'immunité anti-tumorale
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Tumor growth

Une réle ambigu dans I'immunité anti-tumorale
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Tumor growth

Une réle ambigu dans I'immunité anti-tumorale

Homestatic state N

Early stage
~ OX
°Q
g : °o +
® e 4
@ O

1
e on

IgG1 plasma cell IgE plasma cell

Prevention of

tumor growth

® :3;.,.
Basophils (28 '.'.:
.Mast—cells Tor X

Self-reactive IgE
NI

LY
A Y

Advanced stage
Tumor out-growth

50 Infiltrating

\
Polyclonal =\ N\ LD
“natural” IgE

Inflammatory
micro-environmment

IgE lasma cell

Time



Conclusion / take home message

La réponse IgE fait partie intégrante de I'inflammation de type 2.

La réponse Igk est une composante essentielle et précoce de |'immunite

muqueuse (ie. interaction avec le « non-soi ») => HOMEOSTASIE

La réponse IgE a un réle physiologique qui lorsqu’il est dévié (facteurs ?) peut

aboutir a une activation incontrolee des cellules effectrices.
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L'immunité de type 2 : participation au maintien

de I’homeéostasie tissulaire”
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*Oonnées in vitro et in vivo murines
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L'immunité de type 2 : participation au maintien
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Merci de votre attention

Si vous avez des questions -



