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r  é  s  u  m  é

L’importance  de  la fonction  du mastocyte  dans  la  réponse  inflammatoire  est  mieux  connue  depuis
quelques  années.  En  dehors  de  son  rôle  de  maintien  de  l’homéostasie  par  son  phénomène  de  dégra-
nulation  et dans  la  réaction  allergique  médiée  par  les  IgE, le  mastocyte  se situe  au  carrefour  de  la réaction
immunitaire  à  la  fois  innée  et  adaptative.  Son  rôle  dans  certaines  pathologies  inflammatoires  chroniques
comme  la  polyarthrite  rhumatoïde  (PR)  et  la  sclérose  en  plaque  (SEP)  montre  l’importance  de  développer
des  thérapeutiques  ciblant  le  mastocyte.  L’efficacité  des  inhibiteurs  de  tyrosine  kinase  ciblant  le récep-
teur c-Kit  du  mastocyte  a déjà  été  démontrée  dans  plusieurs  études,  notamment  dans  la PR,  l’asthme  et
la SEP.  En  association  aux  autres  traitements  actuellement  disponibles,  l’utilisation  de  ces  inhibiteurs  de
tyrosine  kinase  permettrait  d’optimiser  la  prise  en  charge  de  ces  pathologies.

©  2012  Société  Française  de  Rhumatologie.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.

1. Introduction

Identifié au milieu du xixe siècle par le Dr. von Recklinghausen
au niveau du mésentère d’un batracien, la cellule mastocytaire ou
mastocyte a vu son importance évoluer au cours du xxe siècle avec
la découverte de l’histamine et de l’immunoglobuline IgE dans le
mécanisme des réactions anaphylactiques. Essentiellement connu
pour son implication dans les réactions allergiques médiées par
les IgE, plusieurs études récentes ont montré que la fonction du
mastocyte ne se limite pas uniquement à ce phénomène mais qu’il
aurait un rôle central dans le développement de la réponse immu-
nitaire innée et adaptative. Des manifestations inflammatoires au
niveau articulaire, digestive, neurologique et cutané sont décrites
au cours de la mastocytose systémique ; maladie qui se caractérise
par une accumulation et une activation anormale de mastocytes.
Par analogie à ces atteintes inflammatoires spécifiques d’organe, il
a été démontré que le mastocyte pourrait jouer un rôle clé dans
certaines pathologies inflammatoires chroniques comme  la poly-
arthrite rhumatoïde (PR) ou la sclérose en plaque (SEP).

2. Développement et régulation du mastocyte

La première particularité du mastocyte réside dans son déve-
loppement. En effet, les mastocytes dérivent d’une cellule souche
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hématopoïétique et ne rejoindront les différents tissus que sous
forme immature [1]. Les dernières étapes de différenciation
et maturation s’effectueront localement. Les mastocytes sont
principalement localisés au niveau des tissus vascularisés tels que
les muqueuses et les épithéliums, et particulièrement au niveau
des surfaces exposées à l’environnement comme le tractus digestif,
la peau et les voies aériennes. Cependant, on en retrouve égale-
ment dans d’autres tissus comme  le système nerveux où ils sont
très nombreux, la membrane synoviale ou l’os.

La régulation de la prolifération mastocytaire dépend essentiel-
lement de la synthèse du facteur de croissance stem cell factor (SCF),
ligand du récepteur tyrosine-kinase c-Kit situé sur la membrane
mastocytaire [2].  D’autres facteurs comme certaines cytokines ou
chemokines peuvent également participer à cette régulation ainsi
qu’à l’acquisition du phénotype, soit activateur, soit régulateur du
mastocyte.

Une activation anormale de ce mécanisme de régulation peut
amener à une accumulation et activation anormales de mastocytes
dans différents tissus telle que l’on observe dans la mastocytose
systémique.

3. Inflammation et mastocytose systémique

La mastocytose systémique est une hémopathie clonale se
caractérisant par une accumulation anormale de mastocytes [3].
Il existe plusieurs formes de mastocytoses systémiques pouvant
être, soit indolentes, soit agressives. D’un point de vue physiopa-
thologique, cette accumulation mastocytaire est liée entre autre à
une hyper-activation constitutive du récepteur c-Kit. Il existe plu-
sieurs mutations activatrices de c-Kit identifiées à ce jour dont la
principale chez l’adulte est la mutation D816V localisée au niveau
du domaine catalytique du récepteur.
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La dégranulation mastocytaire excessive liée à cette acti-
vation constitutive de c-kit explique la symptomatologie des
patients atteints de mastocytose comme  les syncopes, flushs, pru-
rit, troubles digestifs fonctionnels, réactions anaphylactoïdes et
manifestations neuro-psychiatriques. Par ailleurs, certains patients
développent ces signes cliniques de dégranulation excessive sans
mise en évidence de l’accumulation tissulaire de mastocyte. Il s’agit
du syndrome d’activation mastocytaire, de diagnostic relativement
difficile du fait de cette absence de lésions tissulaires. Parfois des
études moléculaires permettent de mettre en évidence un clone
avec la mutation de c-kit D816V, on parle alors de syndrome
d’activation mastocytaire monoclonal.

En revanche, d’autres symptômes retrouvés dans la mastocytose
seraient plutôt liés à l’inflammation médiée par cette activation
mastocytaire. En effet, certains patients présentent des polyar-
thrites, des atteintes digestives inflammatoires de type maladie
de Crohn, des atteintes cutanées de type psoriasique ou des
atteintes neurologiques de type SEP pouvant être améliorées par
le traitement spécifique de la mastocytose [4,5]. Ces observations
suggèrent fortement le rôle potentiel central du mastocyte dans
l’inflammation et l’impact d’un traitement anti-mastocytaire sur
celle-ci. De même,  certaines études ont montré que la prévalence du
syndrome dépressif était plus importante chez les patients atteints
de mastocytose surtout indolente avec, dans certains cas, la mise en
évidence de plages inflammatoires à l’imagerie cérébrale. Le trai-
tement spécifique de la mastocytose permet chez certains patients
d’améliorer les symptômes neuropsychologiques avec diminution
voire disparition de ces plages inflammatoires [6].

Par ailleurs, de faç on paradoxale, les patients atteints de mas-
tocytose systémique ne développent qu’exceptionnellement une
symptomatologie à type d’asthme. Cette observation suggère le
double rôle du mastocyte, soit régulateur, soit activateur de
l’inflammation et de la réponse allergique par l’homéostasie [7].

4. Rôle du mastocyte

Le rôle du mastocyte peut se diviser en deux parties non exclu-
sives : l’homéostasie et la régulation immunitaire (Fig. 1).

4.1. L’homéostasie

Le maintien de l’homéostasie par les mastocytes est tributaire
de certains processus physiologiques ou pathologiques [8].  En effet,
l’activation mastocytaire dépend de la présence de stimuli. Cer-
tains de ces stimuli peuvent être produits de manière plus ou moins
physiologique : variations de température ou de pression, synthèse
de peptide ou d’hormone. D’autres peuvent être pathologiques et
entraîner une activation exagérée : il s’agit notamment du cas de
la réaction allergique médiée par les IgE. Le mastocyte possède à
sa surface cellulaire le récepteur Fc!RI de haute affinité pour la
chaîne lourde de l’IgE entraînant son activation. Le récepteur c-Kit
aura également un rôle de coopération via l’activation de voies de
signalisation communes comme  les Src avec le récepteur Fc!RI.

Cette activation va entraîner la sécrétion de plusieurs molé-
cules contenues dans les granulations du mastocyte. Ce phénomène
est appelé la dégranulation. Il s’agit essentiellement d’histamine,
de sérotonine, de protéases (tryptase), de médiateurs lipidiques
(prostanglandines), de cytokines, de chemokines et de dérivés oxy-
génés comme  les réactifs hyperoxygénés (ROS). Ces substances
vont pouvoir agir à différents endroits : au niveau des cellules
épithéliales et endothéliales en augmentant la perméabilité tis-
sulaires et l’angiogenèse, au niveau de la contraction des muscles
lisses, au niveau neuronal en augmentant la synthèse de neuropep-
tide et au niveau des fibroblastes par l’augmentation du collagène.
Cela va entraîner le maintien d’un tonus général et permettre

Fig. 1. Les deux rôles du mastocyte : l’homéostasie et la réponse inflammatoire.
La prolifération mastocytaire est dépendante de l’activation de c-Kit, récepteur
de  la famille des tyrosines kinases, après fixation de son ligand le stem cell fac-
tor  (SCF). La participation du mastocyte à l’homéostasie est principalement sous
contrôle de peptides, hormones, facteurs environnementaux et surtout par la
synthèse d’immunoglobuline de type IgE notamment lors de réaction allergique.
Ces  IgE vont se fixer sur le récepteur Fc!RI et entraîner l’activation du masto-
cyte. Après activation, le mastocyte va pouvoir sécréter et libérer ses granules
cytoplasmiques et entraîner la circulation de molécules telles que l’histamine,
prostaglandine, réactifs hyperoxygénés (ROS) et protéases. Ces molécules vont
entraîner diverses symptomatologies connues dans les réactions anaphylactoïdes
sur  le système cardiovasculaire, broncho-pulmonaire et cutanée. Son rôle dans la
régulation de l’inflammation est plus complexe. Tout d’abord, il va intervenir dans
la  réponse immunitaire innée par la présence de toll-like receptor (TLR) reconnais-
sant des peptides bactériens, viraux ou parasitaires comme les PAMPs et entraînant
la  synthèse de cytokines pro-inflammatoires. Sur la réponse immunitaire cellu-
laire,  il va interagir, soit directement avec le lymphocyte T (LT) via l’interaction
entre le couple HLA/antigène et le récepteur T (TCR) ainsi que l’interaction entre
les molécules de costimulation telles que OX40/OX40L et 4-1BB/1-4BBL ; soit indi-
rectement par la synthèse de cytokines comme CCL, CXCL et certaines cytokines
inflammatoires. La stimulation du LT par le mastocyte va entraîner sa migration, sa
prolifération et son activation avec acquisition d’un phénotype Th17. Par ailleurs,
via  l’interaction entre OX40/OX40L, il va interagir avec les LT régulateurs entrainant
notamment l’internalisation du récepteur Fc!RI par le mastocyte diminuant de ce
fait son activation. Sur la réponse immunitaire humorale, le mastocyte va interagir
avec  le lymphocyte B (LB) via CD40/CD40L et certaines cytokines, entraînant alors
l’activation et la prolifération des LB et surtout la recombinaison isotypique des
immunoglobulines en IgE ; ces IgE pourront alors activer le mastocyte via la fixa-
tion sur le récepteur Fc!RI. De même, le mastocyte peut participer à l’activation, la
prolifération et la migration des cellules dendritiques qui est la principale cellule
présentatrice d’antigène et réguler la réponse immunitaire.

une homéostasie des fonctions vitales de l’organisme. Par ailleurs,
l’activation exagérée des mastocytes dans certaines conditions
comme  les allergies va entraîner diverses manifestations cliniques
connues telles que l’hypotension, les œdèmes, la bronchoconstric-
tion ou les rashs cutanées [9].  D’autres manifestations peuvent
également résulter comme  certaines douleurs neuropathiques ou
des troubles digestifs (nausées, diarrhées). Certains des médiateurs
produits par les mastocytes vont participer au remodelage osseux.

4.2. Régulation immunitaire

Le rôle du mastocyte dans la régulation du système immunitaire
au-delà de l’allergie est de découverte récente.

4.2.1. Immunité innée
Le mastocyte possède à sa surface cellulaire des récep-

teurs de type Toll (TLR) et dectin-1 reconnaissant directement
certains pathogènes, entraînant la synthèse de cytokines pro-
inflammatoires comme  le TNF-" et IL-6 [10]. Cela permettra
la pérennisation de la réaction inflammatoire notamment par
l’activation de polynucléaires neutrophiles et de macrophages.
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4.2.2. Immunité adaptative
Il est tout d’abord en première ligne dans la réponse

anti-infectieuse médiée par les IgE notamment les infections para-
sitaires [11]. De plus, le mastocyte est situé au carrefour des
différents acteurs cellulaires de l’immunité adaptative [12].

4.2.2.1. Au niveau humoral. Par la synthèse d’histamine, de pros-
taglandines (PGD, PGE) et des cytokines inflammatoires (TNF-",
IL-1, IL16, IL-18 par exemple), le mastocyte participe à la régulation
de la migration, la maturation et l’activation de la cellule dendri-
tique, principale cellule présentatrice d’antigène aux lymphocytes.
De ce fait, le mastocyte intervient dans la réponse immunitaire
humorale par l’intermédiaire de cette régulation. Par ailleurs, la
sécrétion d’IL-4, IL-6 et d’IL-13 par le mastocyte lui permet de par-
ticiper au développement de la réponse humorale en activant les
lymphocytes B (LB). Il possède également à sa surface cellulaire le
CD40 ligand qui interagit avec le CD40 présent sur les LB et régule
entre autre la recombinaison isotypique de l’immunoglobuline,
permettant la synthèse d’IgE et de pérenniser l’activation du mas-
tocyte.

4.2.2.2. Au niveau cellulaire. Il interagit avec le lymphocyte T (LT)
par deux mécanismes. En outre, par la synthèse de facteurs chimio-
tactiques comme  le CCL2, 4, 5 et 10, le CXCL10 ou certaine cytokines
qui participent à la migration du LT ainsi qu’à son activation. Par la
synthèse de TGFß, d’IL-6 et de TNF-", le mastocyte peut induire
un phénotype TH17 aux LT et maintenir la réaction inflammatoire
[13]. Par ailleurs, il peut interagir avec le LT par contact direct cel-
lule/cellule ; le mastocyte possède à sa surface des molécules HLA
de classe 1 qui, en présence de l’antigène, activeront les LT par le
récepteur TCR. Il possède également des molécules de costimula-
tion tels les ligands des récepteurs OX40 et 4-1BB présents sur le LT
et permettant l’acquisition d’un phénotype T effecteur. Par ce sys-
tème OX40L-OX40, le mastocyte va pouvoir acquérir un phénotype
régulateur et interagir avec les LT régulateurs. Ces LT régulateurs
pourront également moduler l’activation du mastocyte notamment
par diminution de l’expression du récepteur Fc!RI [14,15].

Ainsi, le mastocyte, comme  cela est décris pour les LT, peut
exercer de nombreuses fonctions régulatrices ou activatrices de
l’immunité variables d’un tissu à un autre et dépendant en par-
tie des stimuli de l’environnement. De plus, de par sa richesse
du contenu de ses granules, il joue un rôle important dans
l’homéostasie de nombreux tissus.

5. Immunopathologie et mastocyte

L’importance du mastocyte dans la physiopathologie de cer-
taines maladies est déjà connue et quelques fois utilisée comme
moyen thérapeutique (Tableau 1). Compte tenu de ce rôle central
dans l’orchestration de la réponse immunitaire, son implica-
tion dans certaines pathologies inflammatoires a été démontrée,
notamment dans la PR et la SEP.

5.1. Polyarthrite rhumatoïde

Parmi toutes les maladies auto-immunes systémiques, la PR
est celle dont le rôle pathogène du mastocyte paraît le plus pré-
pondérant (Fig. 2). La physiopathologie de la PR se caractérise
par une inflammation chronique de la membrane synoviale deve-
nant progressivement hyperplasique, formant le pannus synovial
et entrainant la destruction articulaire. De nombreuses cellules de
l’immunité innée participent à cette réaction inflammatoire comme
la cellule résidente ou fibroblast like synoviocyte (FLS), les macro-
phages, les cellules dendritiques. Les LT et LB ont également un rôle
principal dans la pérennisation de l’inflammation. Le mastocyte
aurait donc sa place dans cette régulation.

Tableau 1
Liste non exhaustive de pathologies dont le rôle du mastocyte a été démontrée et
pourrait être une cible thérapeutique.

Étiologies Pathologies

Auto-immune Polyarthrite rhumatoïde, Sjögren,
lupus, sclérodermie,
dermatopolymyosite et polymyosite,
phempigus et pemphigoïde, psoriasis

Inflammatoire chronique Spondylarthrite ankylosante, maladie
de Crohn et rectocolite
ulcéro-hémorragique, vascularite à
ANCA, sarcoïdose

Neurologique Sclérose en plaque, sclérose latérale
amyotrophique, maladie d’Alzheimer,
syndrome anxio-dépressif, autisme

Allergique Dermatite atopique et eczéma,
urticaire, asthme

Néoplasique Mastocytose systémique, lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens,
cancers solides (poumon, sein,
colorectal, pancréas, cutané)

Des travaux chez la souris ont montré que dans un modèle
d’arthrite induit par le collagène, les souris déficientes pour les
mastocytes ne développent pas d’arthrite [16]. Par ailleurs, les mas-
tocytes présents dans la membrane synoviale seraient la principale
source de production d’IL-17 et d’autres cytokines intervenant dans
le phénotype TH17 [17]. Par la synthèse de TNF-" et d’IL-6, les
mastocytes activeraient les macrophages entrainant la synthèse
de nouvelles cytokines pro-inflammatoires. De plus, la sécrétion
de tryptase et de complexes tryptase-héparine par les mastocytes
permettrait l’activation des FLS par l’intermédiaire des récepteurs
protease-activated receptor2 (PAR-2). Cette activation entraînerait
la sécrétion de nombreux facteurs chimiotactiques recrutant des
polynucléaires neutrophiles et participerait à l’inhibition de la
voie de l’apoptose médiée par Fas/FasL, contribuant à l’hyperplasie
synoviale [18,19]. Enfin, le récepteur Fc!RI présent sur les

Fig. 2. Rôle du mastocyte dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde
(PR) et la sclérose en plaque (SEP). Dans la PR, le mastocyte activé va pouvoir recru-
ter des cellules de l’inflammation au niveau de la membrane synoviale et surtout
interagir avec le synoviocyte via la synthèse de tryptase pérennisant la réaction
inflammatoire dans la cavité articulaire. Par ailleurs, le recrutement et l’activation
des lymphocytes B va entraîner la sécrétion d’IgE anti-CCP de forte affinité pour
le  récepteur Fc!RI du mastocyte et maintenir l’activation mastocytaire. Dans la
SEP, l’interaction du mastocyte avec les astrocytes via CD40/CD40L et la libération
des produits de dégranulation au niveau de la barrière hémato-encéphalique vont
rendre cette barrière perméable. Cela va permettre le passage des cellules inflam-
matoires recrutées par les mastocytes dans le système nerveux central et entraîner
l’inflammation.
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mastocytes aurait une affinité très élevée au couple IgE/Ag anti-
CCP ; les patients atteints d’une PR avec Ac anti-CCP positif
présenteraient des mastocytes plus actifs que ceux avec une PR
sans Ac anti-CCP [20].

5.2. Sclérose en plaque

La présence de mastocyte dans le système nerveux central de
patients atteints de pathologies demyélinisantes est déjà connue
depuis plusieurs décennies (Fig. 2). Cependant, le rôle de ces masto-
cytes n’est pas clairement élucidé. On observe une augmentation de
ces mastocytes lors de poussées de SEP et, de faç on concomitante,
la présence dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) de ces patients
d’éléments de dégranulation mastocytaire tels les tryptases, pro-
téases et de l’ARN messager d’histamine et de récepteur Fc!RI [21].
Dans des modèles murins de SEP comme  l’encéphalomyélite auto-
immune expérimentale (EAE) ou des SEP primaires progressives
(PP), l’utilisation de molécules inhibitrices de la dégranulation mas-
tocytaire permet un ralentissement de la démyélinisation [22]. D’un
point de vue physiopathologique, l’activation des mastocytes chez
les patients en poussées de SEP entraînerait la production de cyto-
kines inflammatoires et de molécules chimiotactiques recrutant
les cellules immunitaires telles que les neutrophiles, cellules den-
dritiques et LT dont notamment des TH17 [23]. De plus, compte
tenu de la dégranulation et la libération de molécules vasodilata-
trices, ces mastocytes augmenterait la perméabilité de la barrière
hémato-encéphalique facilitant le passage des cellules inflamma-
toires dans le système nerveux central. Cette action est d’autant
plus facilitée par l’interaction entre ces mastocytes et les astrocytes
entourant les vaisseaux notamment par l’intermédiaire du couple
CD40/CD40 ligand. Ces astrocytes activés sécréteront de l’IL-33 et
de l’IL-1ß et participeront à la dégranulation mastocytaire.

Le rôle du mastocyte a également été recherché et démontré
dans d’autres pathologies inflammatoires [24]. Du fait de son tro-
pisme naturel pour les muqueuses et épithéliums, le mastocyte
semble avoir une place prépondérante dans la physiopathologie
de certaines maladies inflammatoire de la peau comme  le psoria-
sis et les dermatites bulleuses (pemphigus et pemphigoïde). De
même,  dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin
comme  la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, le mas-
tocyte serait également au carrefour de la régulation immunitaire
et participerait activement à ce mécanisme auto-inflammatoire. Il
semble également avoir une place dans la pathogénie de la maladie
cœliaque.

6. Mastocyte et traitement

Compte tenu de son rôle central dans le processus inflamma-
toire, le mastocyte serait donc une cible thérapeutique intéressante
dans certaines pathologies inflammatoires chroniques.

On peut distinguer trois niveaux d’action différents sur le mas-
tocyte (Fig. 3) :

• au niveau des produits synthétisés par le mastocyte : soit par
inhibition directe comme  pour les antihistaminiques, les anta-
gonistes aux récepteurs des PDG ou de certaines molécules
chimiotactiques (comme  CysLT) qui peuvent interférer dans le
recrutement des cellules inflammatoire par le mastocyte. Soit en
inhibant leur synthèse par le mastocyte par l’utilisation d’anti-
inflammatoire comme  les corticoïdes ;

• au niveau de l’activation mastocytaire : notamment via
l’interaction entre le récepteur Fc!RI et l’IgE. Il s’agit du
principale mode d’action de l’anticorps anti-IgE sur le mastocyte,
commercialisé sous le nom d’Omalizumab et utilisé dans le
traitement de l’asthme. Le cromoglycate de sodium agirait

Fig. 3. Les trois niveaux de cibles thérapeutiques du mastocyte. L’inhibition de la
dégranulation par les antihistaminiques ou par les anti-inflammatoires stéroïdiens
et  non stéroïdiens. L’inhibition de l’activation mastocytaire par les anticorps anti-
IgE et le cromoglycate de sodium. Enfin, l’inhibition de la prolifération mastocytaire
par  l’utilisation d’inhibiteur de tyrosine kinase ciblant le recepteur c-Kit comme
l’imatinib ou le masitinib.

également à ce niveau en contrôlent la stabilité de la membrane
mastocytaire via le flux calcique. Les inhibiteurs à activité
tyrosine kinase (ITK) des Src ou de c-kit pourraient bloquer la
production de ces médiateurs ;

• au niveau de la prolifération mastocytaire : via le récepteur c-Kit
par l’utilisation d’ITK. Il existe plusieurs molécules, soit commer-
cialisées, soit en cours d’étude comme  l’imatinib, le masitinib et
le midaustorine dont leur efficacité semble démontrée dans la
mastocytose systémique [25,26].

Des études sont actuellement en cours afin de montrer l’intérêt
de l’utilisation d’agents anti mastocytaire seuls ou en associa-
tion dans le traitement de certaines maladies inflammatoires.
L’utilisation d’ITK par exemple dans la PR ou la SEP montrent des
résultats très intéressants. En effet, l’efficacité du masitinib a été
confirmée par plusieurs études récentes dans l’asthme mais sur-
tout dans la PR et certaines maladies neurologiques comme  la SEP
ou la maladie d’Alzheimer [27–30].

7. Conclusion

Bien qu’essentiellement connu pour son implication dans les
réactions allergiques, le mastocyte a également un rôle clé dans la
régulation de l’inflammation à l’interface entre l’immunité innée et
adaptative. Compte tenu de sa place centrale dans la physiopatholo-
gie de certaines maladies inflammatoires chroniques comme  la PR
et la SEP, l’utilisation d’agents thérapeutiques anti-mastocytaires
semble être particulièrement prometteuse et doit être confirmée
par de futurs protocoles thérapeutiques.
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