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mgSUME 

Quel que soit son lieu d'expression, la r6action inflammatoire 
allergique est univoque et sa constitution r6sulte d'un dialogue 
entre cellules de structure et celluIes circulantes qui s'dtablit 
au moyen des m6diateurs classiques, des cytokines mais aussi 
des mol6cules d'adh6sion. Celles-ci se regroupent en trois 
familles, superfamille des immunoglobulines, s61ectines, et 
int4grines et interviennent en couple, avec d'une part des mol4- 
cules pr6sentes 5, la surface des leucocytes circulants et d'autre 
part des mol6cules pr6sentes sur l'endoth61ium et l'6pith61ium. 
Une grande sp6cificit6 de ce couplage, une fine r6gulation du 
trafic cellulaire, et une s61ectivit6 d'attraction des diffdrentes 
populations cellulaires caract6risent leur raise en jeu, avec une 
cin6tique d'expression propre a chacune de ces molfcules. La 
coop4ration entre endoth61ium vasculaire et infiltrat inflam- 
matoire, a travers quatre modhles exp4rimentaux, de m~me 
que la coop4ration entre 6pith61ium bronchique (ou nasal) et 
cellules inflammatoires, dans son approche clinique et exp6- 
rimentale, sont ensuite ici expos6es. 

MOTS-CLI~S : Hypersensibilit6 - Inflammation/PP - Immu- 
noglobulines - S61ectine - Int6grine. 

SUMMARY 

Adhesion molecules and allergic inflammatory reaction. 
- Regardless of its site of expression, the allergic inflamma- 
tory reaction always presents constant features, resulting from 
an interaction between structural cells and circulating cells, 
mediated by classical mediators, cytokines but also adhesion" 
molecules. There are three families of adhesion molecules: 
supeffamily of immunoglobulins, selectins, and integrins, and 
they act in pairs, with, on the one hand, molecules present on 
the surface of circulating leukocytes and, on the other hand, 
molecules present on the endothelium and epithelium. The 
activation of these mediators is characterized by highly spe- 
cific binding, fine regulation of cellular imeractions, and selec- 
tive attraction of the various cell populations, with a specific 
expression kinetic for each of these molecules. The coopera- 
tion between vascular endothetium and inflammatory infil- 
trate, illustrated by four experimental models, and the clini- 
cal and experimental aspects of the cooperation between bron- 
chial (or nasal) epithelium and inflammatory cells are then 
discussed. 

KEY-WORDS : Hypersensitivity - Inflammation/PP - Immu- 
noglobulins - Selectins - Integrins. 

La rdaction inf lammatoire  allergique est 
d 'expression un ivoque:  qu'elle se d6veloppe 
au niveau du rev4tement  cutan6 ou des 
muqueuses (nasale, bronchique, intestinale) elle 
se caract4rise par un affiux de cellules issues du 
sang circulant et attir6es in situ : les 6osinophiles, 
les lymphocytes T et les macrophages. La consti- 
tut ion de cette r4action inf lammatoire  r6sulte 
d 'un dialogue entre cellules de s t ructure  (vais- 
seaux, 6pith61ia) et les cellules circulantes. De faR, 
les cellules communiquent  entre elles de multiples 

fa~ons : par la l ibfration de mgdiateurs classiques 
qui agissent au niveau loco-r6gional, par  la 
product ion de cytokines 5, activit6 autocrine ou 
paracr ine  qui sont lib6r6es et agissent dans le 
proche environnement de la cellule productrice, 
et enfin par contact direct de cellule ~ cellule. Dans 
cette troisi6me modalit6 interviennent les mold- 
cules d'adhdsion dont l'expression f inement r6gu- 
16e par les cytokines r6gle la migration et l'infil- 
tration des cellules vers le foyer inflammatoire [9, 
10]. 
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I - MOLI~CULES D'ADHI~SION 
ET RI~ACTION INFLAMMATOIRE 

Les mol4cules d 'adh6sion interviennent  
de multiples niveaux, Elles permettent  ~t un leu- 
cocyte : 

1) d 'adh6rer t rans i to i rement  ~ l 'endoth61ium 
vasculaire, 

2) de migrer ~ travers les cellules du rev~tement 
endoth61ial et la membrane  basale vers les tissus 
(muqueuse bronchique ou nasale par  exemple), 

3) puis h u n  degr6 de plus, de se fixer h l'6pith6- 
l ium bronchique ou nasal pour  y exercer ses effets 
protecteurs ou cytolytiques. 

Au cours de ces derni~res ann6es, diff6rentes 
cat6gories de mol6cules d'adh6sion ont 6t6 iden- 
tifi6es. La sp6cificit6 du couplage r6cepteur-ligand 
des diff6rentes mol6cules d'adh6sion permet  de 
mieux comprendre  la sdIectiviM d'attraction des 
principales populat ions  cellulaires impliqu6es 
dans la r6action inflammatoire allergique. 

Ces mol6cules d'adh6sion ont 6t6 regroup6es en 
trois grandes families : 

1. Mol6cules  a p p a r t e n a n t / l  la superfami l l e  
des  i m m u n o g l o b u l i n e s  (SFIg) en part iculier  
I'ICAM-1 et 2, et le VCAM-1. 

• L'ICAM- 1 ou Intercellular Adhesion Molecule- 
1 est ubiquitaire. I1 est pr6sent ~ la lois sur les leu- 
cocytes circulants, sur l'endoth61ium vasculaire et 
divers 6pith61ia comme l'6pith61ium de la 
muqueuse bronchique. I1 est exprim6 ~ l'6tat basal 
sur la cellule endoth61iale mais son expression est 
augment6e sous l'effet de diverses cytokines (IL 1 ; 
TNF~ ou Interferon ~/). Sous Faction de ces 
diverses cytokines, l 'amplification observ6e est 
maximale/ t  la 24 ° heure et persiste ~ long terme, 
aussi longtemps que la cytokine est pr6sente dans 
l 'environnement cellulaire. Son ligand essentiel 
est le LFA-1. 

• Le VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule- 
1) est pr6sent sp6cifiquement sur la cellule endo- 
th61iale. Le VCAM- 1 intervient pr4f6rentiellement 
dans les processus d'adh6sion des lymphocytes,  
de l'6osinophile et du basophile aux parois vascu- 
laires. Son ligand essentiel est le VLA-4. L'inter- 
action du VCAM- 1 et du VLA-4 est essentielle dans 
la r6action allergique. 

2. Les s61ectines. Les s61ectines sont probable- 
ment  les mol6cules d'adh6sion les plus pr6coce- 
ment  retrouv6es dans les ph6nom6nes inflamma- 
toires. Elles ne sont exprim6es que si les cellules 
sont stimul6es. 

La E-sdlectine (ant6r ieurement  d6nomm6e 
ELAM-1 pour  Endothel ial-Leukocyte Adhesion 

Molecule-l)  est une glycoprot6ine de 110 kDA; 
elle est exprim6e sur la cellule endoth61iale apr6s 
stimulation par I'IL-1, le TNF ou les endotoxines 
(LPS). Son expression est d6pendante d'une n6o- 
synthbse prot6ique, elle est maximale ~ 4-6 heures 
et chute rapidement  pour  rejoindre son niveau de 
base. Elle n'est donc pas exprim6e sur les tissus 
normaux mais apparait  au niveau de l'endoth6- 
lium vasculaire lots de la r6action inflammatoire 
pour  une dur6e courte (4 ~ 6 heures). Elle inter- 
vient pr6f6rentiel lement dans la migrat ion des 
neutrophi les  et n'a p robab lement  qu'un r61e 
mineur  dans le recrutement  des lymphocytes et 
monocytes [7]. 

La P-sdlectine est une autre s61ectine importante, 
pr6sente elle aussi sur la cellule endoth61iale, mais 
6galement sur les plaquettes. Elle est capable de 
mobiliser trhs rapidement/~ la surface de la cel- 
lule, en 5 minutes. L'histamine, par  exemple, va 
provoquer une expression extr4mement rapide de 
cette P-s61ectine g la surface de l'endoth61ium vas- 
culaire. 

3. Les int6grines.  Ce sont des glycoprot6ines de 
surface constitu6es de deux chaines c~ et 13, sus- 
ceptibles de s'associer entre elles pour  former plu- 
sieurs int6grines diff4rentes. Trois grandes classes 
d'int6grines sont  ainsi d6finies : les VLA 1 g 4 
(Very Late Antigen), les 132-int6grines (LFA 1, 
Mac 1 et p150-95) et les cyto-adh6sines gpllb/llla. 

La sous-famille des 132-int6grines (LFA, Mac 1, 
p150-95) a 6t6 trbs largement 6tudi6e car elle est 
impliqu6e dans les interactions leucocyte-leuco- 
cyte (en particulier lymphocytes-cellules pr6sen- 
tatrices d'antig6nes), mais aussi dans les interac- 
tions leucocytes-endoth61ium et leucocytes-6pi- 
th61ium. Le Mac 1 et la mol4cule p150-95 sont pr6- 
sents sur les macrophages  et les granulocytes,  
alors que le LFA-1 est retrouv6/t  la lois sur les T 
et B lymphocytes, les macrophages,  les granulo- 
cytes et de fagon plus gdn6rale au niveau des 616- 
ments constitutifs de la moelle osseuse et du tissu 
lymphoide. 

II - LA CASCADE DES INTERACTIONS 
ENDOTHI~LIUM-LEUCOCYTES 

Comment  s'effectue cette cascade des interac- 
tions entre l 'endoth61ium et les cellules circu- 
lantes ? Elle s'effectue par  6tapes successives qui 
permettent  ~ une cellule situ6e dans le torrent cir- 
culatoire d'adh6rer ~ l'endoth61ium, puis de pas- 
ser dans le tissu environnant. 

La premiere 6tape, le rolling, est li6e ~ l'inter- 
vention des s61ectines. Le leucocyte roule douce- 
ment  sur la paroi vasculaire, s ' immobilise, il va 
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4tre activ6 par un certain nombre de cytokines et 
de ch6mokines situ6es dans son environnement ; 
la cellule voit se modif ier  ses caract6rist iques 
membranaires.  

La deuxihme 6tape est l 'adh6sion ferme qui 
met en cause le LFA-1 au niveau du leucocyte et 
I'ICAM au niveau de l'endoth61ium. 

Enfin, il y a une troisihme 6tape de transmi- 
gration o/1 la cellule va traverser l 'endothdlium 
vasculaire pour  migrer dans le tissu conjonctif. Au 
cours de la travers6e vasculaire, elle rencontre une 
autre mol6cule d 'adh6sion tr6s particuli6re, le 
PECAM-1, qui est exprim6e au niveau des jonc- 
tions entre les cellules endoth61iales. 

I1 faut donc retenir qu'il existe une r6gulation 
fine de ce t raf ic  cellulaire. Les mol6cules d'adh6- 
sion interviennent en couple avec, d'une part, des 
int6grines leucocytaires pr6sentes a la surface des 
leucocytes cireulants et, d 'autre part, des mol6- 
cules, prdsentes sur l 'endothSlium ou sur l'6pith6- 
lium, leurs relations 6tant r6gul6es par  cytokines 
et ch6mokines. I1 existe aussi une grande sp6ci- 
ficit6 du couplage d'une mol6cule d'adh6rence 
son ligand ce qui permet  de comprendre la s61ec- 
tivit6 d'attraction des difffrentes populations cel- 
lulaires. Ainsi dans l'allergie, il existe une pr6- 
pond6rance fr6quente des 6osinophiles, par  inter- 
action privil6gi6e entre le VCAM-1 de l'endoth6- 
lium et une b4ta-int6grine que l'on trouve expri- 
m6e sur les 6osinophiles activ6s : le VLA-4. 

Autre notion 6galement importante, la notion de 
cin6tique d'expression de ces mol6cules d'adh6- 
rence en fonct ion du temps. Ainsi I'ICAM est 
exprim6 de fagon permanen te  mais ~ un faible 
degr6. Sous l'effet du TNFc~ son expression 
s'accroit rapidement  et la dur6e de vie 5 la surface 
de l'endoth61ium est prolong6e, alors qu'en ce qui 
concerne la E-sSlectine ou le VCAM- 1, qui ne sont 
pas exprimSs ~ l'6tat de base, l 'ascension se f a r  
plus lentement, en 6/8 heures, pour ?a nouveau dis- 
paraitre totalement. 

III - COOPI~RATION 
ENDOTHlh.LIUM VASCULAIRE 

ET INFILTRAT INFLAMMATOIRE 

L'endoth61ium vasculaire posshde des fonctions 
complexes tels le contr61e de l 'h6mostase, le 
contr61e du tonus vasculaire ou des 6changes 
m6taboliques, mais il participe aussi fi la rggula- 
l ion de la rdaction i n f l a m m a t o i r e  locale. Le recru- 
tement, l'infiltration s61ective de certaines popu- 
lations cellulaires comme l'6osinophile ou le lym- 
phocyte T d6coulent de la participation des mold- 
cules  d 'adhds ion .  De plus, la richesse du rdseau 
vasculaire au niveau de la bronche et plus encore 

celle de l 'as thmatique repr6sente un argument  
suppl6mentaire pour  aborder  le r61e de la celluIe 
endothdliaIe dans le d6veloppement de la r6action 
inflammatoire locale. 

Quatre mod61es cellulaires diff6rents ont 6t6 
successivement analys6s in  vi tro : 

1. Macrophage  alv6olaire et mol6cu les  
d'adh6sion. Au cours de la r6action tardive IgE- 
d6pendante  chez l 'asthmatique,  le macrophage  
alv6olaire s6cr6te d' importantes quantit6s de TNF 
et IL-6. L'addition de surnageants de rnacrophages 
alvSolaires, ~ une culture de cellules endoth61iales 
humaines (cellules endothSliales d'origine ombi- 
licale) entraine une expression accrue d'ICAM-1 
et d'ELAM-1 (E-s61ectine). Cette r6ponse est 6troi- 
tement d6pendante du TNFa comme le d6montre 
l'inhibition observ6e en pr6sence d'anticorps anti- 
TNF [6]. 

2. L y m p h o c y t e  T et mol6cu les  d'adh6sion.  
L'autre syst6me explor6 est celui du lymphocyte 
T de patients asthmatiques [3]. Quand des surna- 
geants de lymphocytes  T provenant  de patients 
altergiques sont ajout6s ~ une culture de cellules 
endoth61iales humaines,  on observe one expres- 
sion s61ective du VCAM-1, maximale ~ la 6 e heure 
et un iquement  observ6e aprhs activation par  
l'allergbne ( D e r m a t o p h a g o i d e s  p t e r o n y s s i n u s ) .  I1 
existe donc une sp6cificit6 de r6ponse dont il a 4t6 
montr6 qu'elle est d6pendante de la concentration 
d'IL-4 dans les surnageants lymphocytaires.  Cette 
expression accrue du VCAM-1, raise en 6vidence 
dans un systbme cellulaire in  vitro, reprdsente un 
a rgument  int6ressant pour  rendre compte  au 
moins en partie, de l'afflux s41ectif des 6osino- 
philes au cours de la r6action allergique. 

3. Interact ions  entre m6diateurs  mastocy-  
taires et expression des mol6cules  d'adh6sion. 
I1 est difficile d'6tudier directement l ' interaction 
mastocyte  humain-endoth61ium. I1 est, en 
revanche, plus simple d'analyser l'effet de certains 
m6diateurs  mastocyta i res  : nous avons 6valu6 
l'effet de l 'histamine sur des cultures de cellules 
endoth6liales humaines.  On observe aprbs addi- 
tion d 'histamine ~ des concentrat ions variables 
(10 -8 ~ 10 -3 Mol) une production de cytokines en 
l 'occurrence d'IL-6 et IL-8 par  la cellule endoth6- 
liale. Par ailleurs, on salt que d'autres cytokines 
d i rec tement  produi tes  par  le mastocyte,  tel le 
TNF~, sont capables apr6s stimulation IgE-d6pen- 
dante de module r  posi t ivement  l 'expression de 
I'ICAM-1 et de la E-sSlectine. L'addition d'antago- 
nistes de l 'histamine (anti-H1 et anti-H2) inhibe 
la s6cr6tion par  la cellule endoth61iale de I'IL-6 et 
de I'IL-8, suggdrant une participation des antihis- 
taminiques dans le contr61e de la r6action inflam- 
matoire allergique. 
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4. Interactions entre cel lule  endoth61iale et 
6osinophi le .  L'addition ~ une culture de cellules 
endoth61iales de surnageants  de polynucl6aires 
6osinophiles activ6s entra~ne une expression 
accrue des diff6rentes mol6cules d 'adh6rence 
comme I'ICAM- 1, la E-s61ectine ou le VCAM-1. Les 
mol6cules impliqu6es sont les cytokines s6cr6t6es 
par l'6osinophile activ6 (TNF~, interleukine 1) r6a- 
lisant une sorte de boucle d 'amplification de la 
r6action allergique [8]. 

Ces diff6rents mod61es at testent  donc d 'une 
coop6ration 6troite entre la cellule endoth61iale et 
les principaux partenaires  de la r6action aller- 
gique : macrophages, lymphocyte T, 6osinophile 
et mastocyte et viennent renforcer l'id6e que les 
mol6cules d'adh6sion et leur modula t ion  6ven- 
tuelle const i tuent  une cible privil6gi6e dans les 
sch6mas th6rapeutiques de l'avenir. 

IV - COOPI~RATION I~PITHI~LIUM 
(BRONCHIQUE OU NASAL) 

ET CELLULES INFLAMMATOIRES 

V - APPROCHE CLINIQUE 
ET EXPI~RIMENTALE 

1. Approche  cl lnlque : les biopsies bronchiques 
chez l 'asthmatique [2, 5]. 

L'analyse des m6canismes de coop6ration cel- 
lulaire in vitro repr6sente un 616ment int6ressant 
mais elle n6cessite d'6tre confirm6e in vivo. 
L'approche la plus simple consiste ~ analyser  
l'expression des mol6cules d'adh6sion (ICAM-1, 
E-s61ectine et VCAM-1) sur les biopsies bron- 
chiques : deux groupes d 'asthmatiques (asthme 
allergique et asthme non allergique) ont 6t6 ana- 
lys6s. Dans le groupe des as thmat iques  aller- 
giques, on observe une expression accrue de 
I'ICAM-1 sur l'~pith61ium bronchique, et 8 la lois 
de I'ICAM-1 et de la E-s61ectine au niveau des 
lumi~res vasculaires. Par contre, les r6sultats darts 
l 'asthme non allergique ne sont pas significative- 
ment  diff6rents du groupe contr61e, l'explication 
la plus logique 6tant repr6sent6e par  l'utilisation 
plus large des cortico~des, no t ammen t  par  voie 
systOmique dans ce groupe. 

Les mol6cules d'adh6sion s 'expriment 6gale- 
ment  au niveau des 6pith61ia [1, 2]. I1 existe une 
augmentat ion de l 'expression de I'ICAM-1 et de 
I'HLA-DR au niveau de l'6pith61ium nasal et bron- 
chique. Cette expression accrue des mol6cules 
d'adh6sion sur l'6pith61ium respiratoire est d6pen- 
dante de certains m6diateurs comme l 'histamine 
ou les cytokines pro- inf lammatoires  comme  Ie 
TNF~ ou I'IFNy [12]. L'6pith61ium respiratoire 
appara~t donc, non seulement  comme une bar- 
ri6re passive vis4t-vis des agents d'agression mais 
en produisant  des mol6cules d 'adh6sion h son 
niveau, il permet la r6 ten t ion  in situ ~ la surface 
des muqueuses, des cellules inflammatoires (neu- 
trophiles et 6osinophiles notamment) .  

Un autre r61e de I'ICAM-1 ~ la surface des 6pi- 
th61ia concerne ses relations avec l ' in fec t ion  
virale. Bien que la relation entre infection virale 
et bronchospasme soit 6tablie de longue date, les 
m6canismes sous-jacents restaient  incompl6te- 
ment  61ucid6s. On sait que 50 % des crises 
d'asthme chez l'enfant sont d'origine virale et que 
l 'enfant asthmatique est plus sensible ~t l'infection 
virale que le sujet non asthmatique. Un 616ment 
int6ressant est repr6sent6 par le lien entre ICAM- 
1 et rhinovirus. I1 a 6t6 r6cemment  d6montr6 que 
I'ICAM-1 ou plus exactement  son premier  
domaine constitue le rgcepteur majeur des rhino- 
virus [ 11]. On peut imaginer  qu'au moins  dans 
certaines circonstances, une exposition ~ l'aller- 
ghne, via la production de cytokines induise une 
expression accrue des r6cepteurs pour les rhino- 
virus et entralne de ce fait une susceptibilit6 
accrue ~ l'infection. 

2. Approche  exp6r imenta l e  : le module de 
l 'asthme exp6rimental chez le primate. 

Le r61e direct des mol6cules d'adh6sion a 6t6 mis 
en 6vidence chez le pr imate  dans un mod61e 
d 'as thme exp6rimental.  Wegner a 6tudi6, apr6s 
inhalation r6p6t6e d'un allerg6ne chez le primate, 
l 'expression d 'ICAM-I:  celle-ci est accrue au 
niveau des cellules endoth61iales vasculaires et des 
cellules 6pith61iales bronchiques.  Un infiltrat 
inflammatoire riche en 6osinophiles et une hyper- 
r6activit6 bronchique non sp6cifique sont aussi 
retrouv6s. L 'administrat ion d 'anticorps anti- 
ICAM-1 entra~ne une r6duction parall~le de l'infil- 
trat 6osinophile et de l'hyperr6activit6 bronchique 
[4, 13]. 

Ces faits acquis g la lois in vitro avec le mod61e 
de la cellule endoth61iale humaine  et in vivo 
grfice aux biopsies bronchiques  r6alis6es chez 
l 'asthmatique t6moignent  du r61e majeur des 
mol6cules d'adh6sion au cours de la r6action aller- 
gique. Leur modula t ion  en fonction du temps 
(r6action imm6diate, r6action directe), leur 6ven- 
tuelle r6versibilit6 par les diff6rentes thdrapeu- 
tiques ~ la disposition du clinicien repr6sentent 
un 616ment essentiel pour  la compr6hensi0n 
future des maladies allergiques et de leur 
approche th6rapeutique. 
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