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> Comprendre les mécanismes physiopatholo-
giques des maladies autoimmunes présentant 
des auto-anticorps (MAPA) représente un enjeu 
majeur pour le développement d’approches thé-
rapeutiques innovantes. Sans en connaître pré-
cisément les origines, chez certains individus, 
la perte de tolérance à des antigènes du soi 
conduit à l’instauration d’une réaction en chaîne 
autoimmune. Des autoanticorps sont cependant 
présents dans une large proportion de la popula-
tion générale sans être associés à une maladie. 
L’amplification de la production de ces autoan-
ticorps, la formation de complexes immuns circu-
lants et l’activation du système immunitaire inné 
menant à cette amplification sont des processus 
centraux dans la pathogénie des maladies auto-
immunes. Dans cette revue, nous présentons la 
contribution de l’immunité de type 2, des granu-
locytes basophiles et des IgE, dans l’instauration 
de boucles d’amplification pathogéniques dans 
les MAPA, en particulier dans le lupus érythéma-
teux disséminé et la connectivite mixte. <

des facteurs environnementaux, génétiques et/ou hormonaux contri-
buent à l’accumulation de lymphocytes T (LT) et de lymphocytes B (LB) 
autoréactifs (AR) promouvant la survie et la maturation de cellules 
sécrétrices d’AAc (les plasmocytes) autoréactives. Associés à leurs 
autoantigènes et/ou à des facteurs du complément, ces AAc peuvent 
former des complexes immuns circulants (CIC) capables d’activer 
différentes cellules du système immunitaire inné via des interactions 
de type ligand/récepteur. Ces cellules activées stimulent à leur tour la 
production des AAc par différents mécanismes, instaurant une boucle 
d’amplification de la dérive autoimmune à l’origine des manifesta-
tions cliniques des MAPA. Les cellules dendritiques plasmacytoïdes 
(pDC), les monocytes/macrophages, les granulocytes neutrophiles 
ou les granulocytes basophiles promeuvent cette amplification de la 
production des AAc au cours des MAPA, via la synthèse de cytokines 
(BAFF [B cell-activating factor of the TNF family], IFN [interféron]-α, 
IL [interleukine]-6, IL-4, etc.) ou par l’apport 
d’autoantigènes par NETose1 [4-6] (➜).
Ces dernières années, des immunothérapies 
ont été développées avec, notamment, des 
approches visant les lymphocytes B et leur 
maturation (immunothérapies par anticorps anti-CD20 et anti-BAFF), 
afin de limiter, voire de supprimer, la production d’AAc chez les 
patients atteints de MAPA. Si ces approches ont montré leur effica-

1 La NETose est la libération de NET (neutrophil extracellular traps) par les granulocytes neutrophiles 
activés. Les NET sont constitués de filaments d’ADN recouverts de protéines issus de la cellule qui les 
libère.
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Les maladies autoimmunes résultent d’un dysfonction-
nement du système immunitaire menant à une perte de 
tolérance pour certains constituants de l’organisme. Les 
acteurs de l’autoimmunité menant aux manifestations 
des maladies autoimmunes peuvent être cellulaires et/
ou humoraux. Les maladies autoimmunes présentant 
des autoanticorps (AAc) (ou MAPA) se caractérisent 
par la présence dans le sang des patients d’AAc dirigés 
contre différents antigènes du soi dont les spécificités 
et les isotypes varient d’une MAPA à l’autre, même si 
certains de ces anticorps sont communs à plusieurs 
MAPA [1, 2]. Des AAc sont également détectés dans 
une grande proportion de la population générale, sans 
que ceux-ci ne soient associés à des manifestations 
cliniques [3]. Chez les patients développant une MAPA, 
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ils sont recrutés. En réponse à divers stimulus, les gra-
nulocytes basophiles sont reconnus pour leur capacité 
inégalée à produire de l’IL-4, une cytokine essentielle 
à l’activation, la maturation et la différenciation de 
nombreux types cellulaires (lymphocytes T, lymphocytes 
B, monocytes/macrophages, cellules épithéliales, etc.) 
[13]. Certains stimulus entraîneront, en plus d’une pro-
duction massive d’IL-4, la libération d’autres cytokines 
et médiateurs, comme l’IL-13, l’IL-6 ou encore des 
eicosanoïdes. L’IL-4 et l’IL-6 ont des effets majeurs sur 
la régulation tant des lymphocytes T que des lympho-
cytes B. En effet, sous l’influence de l’IL-4, les lympho-
cytes T CD4+ naïfs vont se différencier en lymphocyte de 
type Th2 qui sont eux-mêmes capables, via la synthèse 
d’IL-4 et leur interaction avec les lymphocytes B, 
d’induire une commutation istotypique des IgM vers les 
IgG, les IgA et les IgE, et la maturation des lymphocytes 
B en cellules sécrétrices d’anticorps [13, 15, 16]. Cette 
orientation vers l’immunité de type Th2, déclenchée 
par l’IL-4 produite par le granulocyte basophile, est à 
l’origine de la création d’un environnement spécifique 
du type Th2, notamment dans les organes lymphoïdes 
secondaires (OLS) dans lesquels se déroulent les dif-
férenciations des lymphocytes T et B. Le granulocyte 
basophile, en produisant de l’IL-4 et de l’IL-6, promeut 
ainsi la synthèse par les lymphocytes B d’IgE, qui pour-
ront activer les granulocytes basophiles (Figure 1). 
L’IL-4 influe également sur le phénotype des macro-
phages dans les tissus inflammatoires en orientant leur 
différenciation vers un phénotype pro-résolutif appelé 
M2 (le phénotype M1 étant pro-inflammatoire). La mise 
en évidence de la capacité des granulocytes basophiles 
à produire de l’IL-4 et de l’IL-6 a permis de révéler le 
rôle central de ces cellules dans les réponses humorales 
mémoires ainsi que dans la différenciation et la survie 
des cellules sécrétrices d’anticorps [15-18]. En effet, la 
préexistence dans le sang d’IgE spécifiques d’un anti-
gène va permettre, suite à une réexposition au même 
antigène, de recruter les granulocytes basophiles dans 
les OLS drainant le site où l’antigène a été injecté, et 
d’induire une réactivation rapide des lymphocytes T et 
B, menant à une réponse humorale mémoire rapide et 
efficace [13, 15-19].
Un modèle de souris déficientes pour la kinase Lyn de la 
famille Src a fourni un exemple du rôle des granulocytes 
basophiles dans la différenciation Th2. Lyn est exprimée 
dans toutes les cellules hématopoïétiques à l’exception 
des lymphocytes T ; elle est impliquée dans la trans-
duction du signal d’un grand nombre d’immunorécep-
teurs (récepteur antigénique des lymphocytes B [BCR], 
récepteurs de la région Fc des immunoglobulines, inté-
grines, etc.) [15]. Les souris dépourvues d’expression 

cité dans certaines MAPA, elles se sont révélées peu efficaces dans 
d’autres maladies autoimmunes [7]. Ces immunothérapies au long 
cours peuvent cependant altérer la capacité du système immunitaire 
des patients à répondre efficacement contre des pathogènes cou-
rants, les rendant susceptibles à certaines infections [6, 7]. Lors des 
poussées de MAPA, les atteintes d’organes sévères sont généralement 
traitées par de fortes doses de corticoïdes et d’immunosuppresseurs 
qui, également, ne sont pas dépourvus d’effets secondaires [8]. Bri-
ser les boucles d’amplification de la synthèse d’AAc chez les patients 
devrait donc permettre de prévenir le déclenchement des manifes-
tations cliniques et les atteintes d’organes qui y sont associées, en 
limitant le recours aux traitements lourds. Aussi, est-il nécessaire de 
connaître les mécanismes d’emballement des processus autoimmuns, 
afin d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et de bloquer ces 
boucles d’amplification dans les MAPA.
Si les atteintes tissulaires des MAPA ont été clairement associées aux 
sous-groupes de lymphocytes T auxiliaires (T helper [Th] cells) Th1 et 
Th17, la composante Th2 de ces maladies, qui contribue à la produc-
tion des Ac, et donc des AAc, a longtemps été ignorée. Nous résumerons 
dans cette revue les travaux qui ont permis de révéler l’importance des 
granulocytes basophiles et des immunoglobulines de type E (IgE) dans 
l’amplification et l’instauration de conditions autoimmunes, notam-
ment dans deux MAPA, le lupus érythémateux disséminé (LED) et la 
connectivite mixte (mixed connective tissue disease ou MCTD) [9-11].

Granulocytes basophiles, environnement Th2, et IgE

Les granulocytes basophiles sont des cellules myéloïdes granulocy-
taires qui représentent environ 0,5 % des leucocytes circulants. Ces 
cellules, matures lorsqu’elles sortent de la moelle osseuse, ont une 
demi-vie limitée et ne sont habituellement pas retrouvées dans les 
tissus. Les granulocytes basophiles sont connus pour leur implication 
dans des maladies parasitaires et dans certaines maladies allergiques, 
telles que l’asthme allergique ou les rhinites allergiques [12, 13]. 
Tout comme les mastocytes, les granulocytes basophiles expriment 
à leur surface le récepteur de haute affinité des IgE (le RFcεI), les 
rendant susceptibles aux activations par les complexes que forment 
ces immunoglobulines avec les allergènes qu’elles reconnaissent. La 
liaison de ces complexes au récepteur des IgE induit une libération 
immédiate par le granulocyte basophile du contenu de granules pré-
existants dans leur cytoplasme constitué, entre autres, d’histamine et 
de protéases. Cette activation va mener, dans un deuxième temps, à 
la synthèse et à la libération de nombreux autres médiateurs, tels que 
des cytokines et des dérivés de l’acide arachidonique. Ces deux phases 
d’activation des granulocytes basophiles qui dépendent des IgE, sont 
responsables, comme c’est le cas pour les mastocytes, de l’inflam-
mation et des symptômes des maladies atopiques dans lesquelles ces 
cellules interviennent [13].
Les granulocytes basophiles détectent, via l’expression à leur surface 
de nombreux récepteurs, une grande variété de médiateurs de l’in-
flammation et de molécules dérivées de pathogènes [14]. Ils ont ainsi 
un rôle de sentinelle dans la circulation et dans les tissus dans lesquels 
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La maladie évolue par poussées qui sont habituellement 
contenues par de fortes doses de traitements non spé-
cifiques, tels que des corticostéroïdes et des immuno-
suppresseurs, non dénués d’effets secondaires [6]. Le 
LED est caractérisé par la présence chez les patients 
d’auto-anticorps (AAc) qui reconnaissent principale-
ment des antigènes nucléaires comme l’ADNdb ou des 
ribonucléoprotéines (RNP), sans que l’origine de la 
perte de tolérance à ces antigènes ne soit comprise à 
ce jour [5]. Dans la circulation sanguine, ces AAc vont 
se complexer à leurs antigènes et à des composants 
du complément pour former des complexes immuns 
circulants (CIC). Ces derniers se déposent ensuite dans 
les organes cibles, induisant une inflammation pouvant 
être à l’origine d’une perte de fonction de l’organe [4, 
5, 8]. Parallèlement, les CIC vont activer les cellules du 
système immunitaire inné via les récepteurs des régions 
Fc des immunoglobulines et les récepteurs de compo-
sants du complément. L’activation de ces cellules (neu-
trophiles, pDC, monocytes et granulocytes basophiles) 
va conduire à une amplification de la production des 
AAc par les plasmocytes autoréactifs, établissant ainsi 
une boucle d’amplification de la maladie (Figure 2) [4, 
6].
Comme nous l’avons vu, les souris Lyn-/– développent 
à partir de 20 semaines d’âge, des atteintes similaires 
à celles observées dans le LED [17]. Dans ce modèle 
murin, les granulocytes basophiles, de manière dépen-
dante des IgE et de l’IL-4, promeuvent le développe-
ment de la maladie. Les souris doubles déficientes (Lyn 

de Lyn (les souris Lyn-/–) développent dès leur plus jeune âge une 
sensibilité accrue aux stimulus allergiques. Ces souris développent 
en effet une basophilie périphérique (nombre accru de granulocytes 
basophiles dans le sang et les OLS) qui est associée à l’orientation de 
type Th2 des lymphocytes T. Cette orientation dépend des granulocytes 
basophiles, des IgE et de l’IL-4 qui est sécrétée. En effet, des souris 
doubles déficientes, qui n’expriment pas Lyn et ne produisent pas 
d’IgE, ou qui n’expriment pas Lyn et ne produisent pas d’IL-4, ne pré-
sentent pas cette orientation Th2 [15]. De plus, la déplétion des gra-
nulocytes basophiles dans les souris Lyn-/–, permet de perdre ce biais 
Th2. La réorientation de type Th2 de ces souris est à l’origine d’une 
réponse anticorps de type IgE, quelle que soit l’immunisation, qui est 
très rapide, contrairement aux souris sauvages, expliquant la sensi-
bilité des souris Lyn-/– à tout type de rappel allergique dès leur plus 
jeune âge [15]. Plus tard, les souris Lyn-/– développeront une maladie 
autoimmune qui ressemble au lupus érythémateux disséminé humain, 
en produisant des AAc anti-ADN double brin (ADNdb) et en présentant 
une atteinte rénale proche de la néphropathie lupique. Ce modèle a 
permis d’étudier la contribution de l’environnement Th2, des granulo-
cytes basophiles et des IgE, dans la pathogénie lupique [11, 17].

Granulocytes basophiles, IgE autoréactives et lupus 
érythémateux disséminé

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie autoimmune 
rare, avec une prévalence de 1/2 500, qui affecte, à 90 %, des femmes 
en âge d’enfanter. Son étiologie est multifactorielle [5]. Le LED peut 
cibler différents organes tels que la peau, les articulations, le système 
nerveux central ou les reins. La néphropathie lupique peut conduire à 
une insuffisance rénale terminale nécessitant une transplantation [8]. 

Figure 1. Granulocytes basophiles 
et environnement Th2. Suite à leur 
activation par différents stimulus, 
les granulocytes basophiles vont 
promouvoir l’établissement d’un 
environnement pro-Th2, notamment 
grâce à leur capacité à produire et 
à sécréter de l’IL(interleukine)-4 et 
de l’IL-6. L’IL-4 participe à la pola-
risation des lymphocytes T (LT) CD4+

naïfs vers un phénotype de lympho-
cytes T Th2. Ces lymphocytes Th2 
sécrètent de l’IL-4. En synergie avec 
l’IL-6, l’IL-4 induit la commutation 
isotypique des lymphocytes B (LB) 
vers l’isotype IgE et stimule leur 
maturation en plasmocytes sécré-
teurs d’IgE. Ces IgE contribueront à 

l’activation des granulocytes basophiles, créant ainsi une amplification de la réponse humorale et de l’environnement Th2. PGD2 : prostaglandine 
D2 ; TSLP : thymic stromal lymphopoietin ; CPA : cellule présentatrice de l’antigène.
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les IgE autoréactives sont impliqués dans la physiopa-
thologie lupique (Figure 2) [9, 22, 23].
Les IgE, quelle que soit leur spécificité, et donc l’envi-
ronnement Th2, semblent également avoir un rôle 
immunorégulateur puissant au cours du lupus. En effet, 
dans trois modèles murins de lupus spontané, l’agressi-
vité de la maladie a pu être diminuée en réalisant des 
croisements de ces souris avec des souris déficientes 
en IgE, produisant des souris lupiques dépourvues d’IgE 
[17, 24].
Dans des modèles murins de LED, les granulocytes baso-
philes s’accumulent au cours du développement de la 
maladie dans les OLS, où ils promeuvent directement la 
survie et la maturation des cellules sécrétrices d’AAc. 
Ce rôle des granulocytes basophiles a également été 
mis en évidence dans différents modèles murins de LED, 
induits ou spontanés, dans lesquels la déplétion des 
granulocytes basophiles permet d’arrêter la production 
d’AAc et l’inflammation rénale qui en découle [11, 17].
Chez l’homme, les granulocytes basophiles de patients 
lupiques présentent un phénotype activé (défini par 
les marqueurs CD203c et CD62L), sans qu’il y ait dégra-
nulation (ils n’expriment pas le marqueur spécifique 

et IgE et Lyn et IL-4) développent une maladie beaucoup plus légère 
que les souris dépourvues uniquement de l’expression de Lyn (Lyn-/–), 
ce qui montre l’importance des IgE et de l’IL-4 dans la pathogenèse du 
lupus dans ce modèle. Chez les souris ayant déjà développé la mala-
die (âgées de 30 semaines), la déplétion des granulocytes basophiles 
entraîne une diminution rapide et marquée des titres d’AAc, de CIC, et 
des niveaux d’inflammation rénale et des dépôts de complexes immuns 
dans les glomérules [11, 17]. La présence d’IgE autoréactives dans les 
CIC de ces souris explique, au moins en partie, comment les granulo-
cytes basophiles sont activés au cours du LED. Les complexes conte-
nant des IgE induisent en effet une agrégation du récepteur des IgE 
de haute affinité (RFcεI) présent à la surface des granulocytes baso-
philes qui est suivie d’une production d’IL-4 [17]. Chez les patients 
lupiques, la rencontre par les granulocytes basophiles d’autoantigènes 
induit également leur activation qui dépend des IgE [20]. D’ailleurs, 
l’ajout de sérums de patients lupiques à des cultures de granulocytes 
basophiles humains purifiés induit l’activation de ces cellules et leur 
production d’IL-4 ; inversement, la déplétion des IgE du sérum prévient 
cette activation [21]. Chez les patients lupiques, on retrouve une forte 
prévalence d’IgE autoréactives (jusqu’à 82 % des patients ayant une 
néphropathie lupique active présentent des IgE autoréactives), asso-
ciée à une forte activation des granulocytes basophiles, suggérant 
que, comme dans les modèles animaux, les granulocytes basophiles et 

Figure 2. Granulo-
cytes basophiles et 
lupus érythémateux 
disséminé (LED). Au 
cours du LED, les lym-
phocytes B (LB) et les 
lymphocytes T (LT) 
autoréactifs (AR) sont 
à l’origine de l’accu-
mulation de plasmo-
cytes AR synthétisant 
des  autoanticorps 
(AAc) de différents 
isotypes (notamment 
des IgG et des IgE). 
Ces AAc s’associent 
avec des composants 
du complément et des 
autoantigènes (ADN 
double brin [dsDNA], 

ribonucléoprotéines [RNP]), ce qui conduit à la formation de complexes immuns circulants (CIC). Ces CIC se déposent dans les organes cibles 
(comme le rein) où ils induisent une inflammation pouvant conduire à une perte de fonction de l’organe. Les CIC activent également des cellules 
de l’immunité innée, dont les granulocytes basophiles, qui stimulent, via la sécrétion de certaines cytokines, la production d’AAc et la formation 
de nouveaux CIC. Les IgE autoréactives contenues dans les CIC contribuent, avec la prostaglandine D2 (PGD2) produite au niveau des sites inflam-
matoires, à l’activation des granulocytes basophiles et à l’expression à leur surface de CXCR4 (C-X-C motif chemokine receptor 4), le récepteur de 
la chimiokine CXCL12 (C-X-C motif chemokine ligand 12) produite dans les organes lymphoïdes secondaires (OLS). Attirés par la chimiokine, les 
granulocytes basophiles migrent dans les OLS et s’y accumulent, promouvant la survie et la maturation des plasmocytes AR, établissant ainsi une 
boucle d’amplification de la production des AAc au cours du LED.
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celle du LED, est associée à l’accumulation de lym-
phocytes T CD4+ et de lymphocytes B autoréactifs, à la 
pathogénicité des AAc anti-U1-snRNP, et aux lésions 
vasculaires qui leur sont associées [10, 31, 32].
Comme chez les patients lupiques, les patients atteints 
de MCTD présentent une basopénie périphérique. Leurs 
granulocytes basophiles ont un phénotype activé qui 
diffère cependant du phénotype retrouvé pour les 
granulocytes basophiles des patients lupiques. Une 
différence majeure consiste en la surexpression à leur 
surface de CCR3 (C-C chemokine receptor type 3), le 
récepteur des chimiokines CCL (C-C motif chemokine 
ligand)11 et 5, entre autres [10]. En plus des IgG 
anti-U1-snRNP, présentes chez tous les patients, des 
IgE autoréactives anti-U1-snRNP ont été également 
retrouvées chez plus de 80 % des patients atteints de 
MCTD, suggérant que, comme dans le LED, les granu-
locytes basophiles et les IgE autoréactives pourraient 
être impliqués dans la physiopathologie de la maladie 
[10].
Cette hypothèse a été testée dans un modèle murin de 
MCTD, adapté à partir d’un modèle qui avait été déve-
loppé par Greidinger et son équipe de l’université de 
Miami aux États-Unis. Ce modèle consiste à immuniser 
des souris avec l’autoantigène U1-snRNP afin qu’elles 
produisent des AAc anti-U1-snRNP d’isotypes IgG et 
IgE [10, 31]. Six semaines après l’immunisation, les 
souris développent une atteinte pulmonaire légère, 
associée à des infiltrats inflammatoires interstitiels, 
péri-bronchiques et péri-vasculaires. Les granulocytes 
basophiles de ces animaux ont un phénotype activé qui 
est similaire à celui observé chez les patients atteints 
de MCTD, suggérant que ce modèle est adapté pour étu-
dier le rôle de ces cellules et des IgE dans cette maladie 
[10]. La maladie observée chez les souris est associée, 
dans les poumons, à une accumulation de granulocytes 
basophiles et de lymphocytes T CD4+, et à la produc-
tion d’IL-4, de CCL11 et de collagène. Les granulocytes 
basophiles s’accumulent également dans les gan-
glions lymphatiques supérieurs (Figure 3) [10]. Dans ce 
modèle, la déplétion des granulocytes basophiles per-
met de réduire tous les marqueurs de la maladie (infil-
trats, collagène, IL-4 et CCL11 pulmonaires), suggérant 
l’implication de ces cellules dans les dommages tissu-
laires induits par la maladie [10]. Le rôle des IgE a été 
examiné en utilisant des souris déficientes pour la pro-
duction d’IgE, immunisées avec l’autoantigène humain. 
L’examen de différents paramètres de la maladie, six 
semaines après immunisation, n’a révélé, contraire-
ment aux souris capables d’une réponse IgE, aucune 
atteinte pulmonaire, aucune activation périphérique 
et aucune accumulation des granulocytes basophiles 

CD63/LAMP-3 [lysosomal-associated membrane protein 3]). Chez 
les patients présentant une néphropathie lupique grave, les niveaux 
d’expression de certains de ces marqueurs d’activation (en parti-
culier CD62L) permettent de prédire la réponse au traitement [25]. 
Cette activation des granulocytes basophiles à laquelle est associée 
l’activité du LED, est accompagnée d’une basopénie périphérique, en 
raison de l’accumulation de ces cellules dans les OLS (la rate et les 
ganglions, comme dans les modèles animaux) [9, 11, 17, 22, 23] L’ana-
lyse de différents récepteurs chimiotactiques exprimés à la surface des 
granulocytes basophiles de patients lupiques a permis de comprendre 
les mécanismes de leur accumulation dans les OLS au cours du LES 
[11]. En effet, tant dans les modèles animaux que chez les patients, 
des niveaux élevés de prostaglandine D2 (PGD2) circulante induisent 
dans le granulocyte basophile une surexpression de CXCR4 (C-X-C 
motif chemokine receptor 4), le récepteur de la chimiokine CXCL12 
(C-X-C motif chemokine ligand 12) qui est produite dans les OLS dans 
le contexte lupique (Figure 2) [11] et qui a un effet positif sur la sur-
vie des granulocyte basophiles [11, 14]. L’IL-3 promeut également la 
survie des granulocytes basophiles et son abondance et ses effets sont 
augmentés au cours du lupus, tant chez l’homme que chez la souris 
[11, 14, 26, 27]. Ces deux médiateurs, IL-3 et CXCL12, pourraient donc 
contribuer à la survie, à l’accumulation et à l’activation des granulo-
cytes basophiles dans les OLS au cours de la maladie. Mais cela reste 
à démontrer.
Dans les modèles murins de LED, l’utilisation d’antagonistes des 
récepteurs de la PGD2 permet de prévenir l’accumulation des granu-
locytes basophiles dans les OLS, et ainsi de briser la boucle d’ampli-
fication de la production des AAc (Figure 2) [11]. Les granulocytes 
basophiles, les IgE et les récepteurs de la PGD2 ont ainsi été identifiés 
comme des biomarqueurs et des cibles thérapeutiques potentielles 
(Figure 2) [11, 17, 21-24, 28, 29].

Granulocytes basophiles, IgE et connectivite mixte

La connectivite mixte, encore appelée syndrome de Sharp, ou, en 
anglais, mixed connective tissue disease (MCTD), est une maladie 
autoimmune rare. Sa prévalence est d’environ 1/50 000. Comme le LED, 
cette maladie affecte principalement des femmes jeunes [9, 10, 30]. 
Les manifestations cliniques de la maladie peuvent être retrouvées 
dans d’autres connectivites autoimmunes, comme le LED, la scléro-
dermie systémique ou des myosites autoimmunes. Plus de 70 % des 
patients développent une atteinte pulmonaire (maladie interstitielle 
et/ou hypertension pulmonaire) qui peut engager le pronostic vital 
[30]. La MCTD est caractérisée par la présence dans le sérum des 
patients d’AAc dirigés contre la sous-unité de 70 kDa de la U1-snRNP 
(small nuclear ribonucleoprotein) et par l’absence quasi-systématique 
des AAc que l’on retrouve dans le LED, comme les anti-ADNdb ou les 
anti-Sm2 [10, 30]. La physiopathologie de la MCTD, moins décrite que 

2 Les anticorps anti-Sm ont pour cible des protéines faisant partie d’un sous-groupe de 
ribonucléoprotéines, les small nuclear ribonuclear proteins (snRNP). Ils sont retrouvés, entre autres, dans 
le LED et le syndrome de Gougerot-Sjögren.
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d’AAc d’isotype IgE [9]. Une élévation des titres d’IgE 
circulantes est souvent retrouvée chez ces patients. 
Néanmoins, si les contributions des granulocytes baso-
philes à la pathogénie du LED, de la MCTD, de la derma-
tite atopique ou à celle d’une encéphalite auto-immune 
expérimentale (EAE) ont été montrées dans des modèles 
murins [9, 13, 33-35], les mécanismes de leurs contribu-
tions dans de nombreuses autres MAPA restent à explorer.

Conclusion et perspectives thérapeutiques

Si les IgE autoréactives et les granulocytes basophiles 
contribuent à l’amplification des mécanismes patho-
géniques des MAPA, telles que le LED et la MCTD, il est 
important de noter que ces mécanismes ne reposent pas 
sur des processus allergiques. Si les granulocytes baso-
philes sont effectivement activés, en ce qui concerne 
leurs capacités migratoires et leur aptitude à produire 
des cytokines, ils ne libèrent pas leurs granules, comme 
c’est le cas lors d’une réaction allergique [11]. Le rôle 
délétère de ces cellules repose en effet sur leur accu-
mulation dans les OLS et sur les capacités immunoré-
gulatrices qu’ils y exercent. L’absence de dégranulation 
pourrait être expliquée par la présence d’AAc d’isotypes 
IgG et IgE dans les CIC. La fixation des CIC à la surface 

dans les poumons et les ganglions. Également, aucune élévation de 
collagène, d’IL-4 ou de CCL11 n’a été détectée, confirmant la contribu-
tion majeure des IgE dans l’activation des granulocytes basophiles et 
dans l’établissement de la maladie pulmonaire dans ce modèle. Ainsi, 
comme c’est le cas dans le LED, les granulocytes basophiles et les IgE 
contribuent à la physiopathologie de la MCTD (Figure 3) [10].

Contribution des granulocytes basophiles et des IgE 
autoréactives dans d’autres MAPA

Les granulocytes basophiles, les IgE et les IgE autoréactives participent 
à d’autres maladies autoimmunes présentant des autoanticorps (MAPA) 
[9]. Dans ces maladies, l’implication des IgE (autoréactives ou pas) 
a pu être démontrée, avec une action sur des cellules qui expriment 
également le RFcεI, comme les mastocytes, les pDC, les cellules de Lan-
gerhans, voire les éosinophiles [9]. Parmi ces MAPA, on compte, entre 
autres, la dermatite atopique, l’urticaire chronique idiopathique, ou 
la pemphigoïde bulleuse. Dans ces maladies, tout comme dans le LED, 
on retrouve des AAc capables d’agréger le RFcεI (des IgG anti-RFcεI 
(chaîne α), des IgG anti-IgE et des IgE autoréactives). Ces AAc activent 
les granulocytes basophiles, mais aussi les autres cellules qui expriment 
le RFcεI. L’implication des granulocytes basophiles a été suggérée par la 
présence, chez les patients atteints de ces maladies, d’une basophilie 
ou d’une basopénie, le recrutement de granulocytes basophiles dans 
les lésions tissulaires ou dans les OLS, et, également, par la présence 

Figure 3. Granulocytes basophiles, IgE et 
connectivite mixte (MCTD). Au cours de 
la MCTD, des IgE et des IgG spécifiques 
de la ribonucléoprotéine U1-snRNP ont 
des taux augmentés dans la circulation 
des patients. Activés par ces anticorps, 
les granulocytes basophiles s’accumulent 
dans les poumons et dans les ganglions qui 
les drainent. Cette migration est associée 
à une surexpression par les granulocytes 
basophiles des récepteurs CCR3 (C-C motif 
chemokine receptor 3) et CXCR4 (C-X-C 
motif chemokine receptor 4). Dans les 
ganglions, les granulocytes basophiles 
pourraient alors promouvoir la synthèse 
d’autoanticorps (AAc), comme c’est le 
cas dans le lupus. Cela reste cependant à 
démontrer. Dans les poumons, les granu-
locytes basophiles activés produisent de 
l’IL-4, contribuant à son augmentation et 
induisant ainsi la différenciation des lym-
phocytes T (LT) CD4+ en lymphocytes TH2 et 
la production, par les cellules épithéliales 
pulmonaires, de CCL11 (C-C motif chemo-

kine ligand 11), à l’origine du recrutement des granulocytes basophiles (via CCR3, le récepteur de CCL11) et des lymphocytes Th2 dans le poumon, 
amplifiant ainsi l’atteinte pulmonaire (fibrose) que l’on observe dans la MCTD.
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duals. However, autoreactive antibodies are present in 
a large proportion of the general population without any 
associated pathological condition. The amplification of 
autoantibody production, circulating immune complex 
formation and innate immune system activation leading 
to this amplification are some central phenomena in 
AAID pathophysiology. In this review, we summarize the 
contribution of type 2 immunity, basophils and IgE in the 
initiation of some amplification loops that are pathoge-
nic in some AAID, including systemic lupus erythemato-
sus and mixed connective tissue disease. ‡
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SUMMARY
Basophils and IgE in autoimmunity: Mechanisms and therapeutic 
targets
Understanding the pathophysiology of antibody-driven autoimmune 
diseases (AAID) represents a major challenge for the biomedical 
community to develop innovative therapeutic strategies that are still 
lacking to control these diseases. If the reason why AAID are develo-
ping still needs to be defined, loss of tolerance to self-antigens leads 
to the development of an autoimmune chain reaction in some indivi-
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