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I~SUMI~ SUMMARY 

jusqu' / t  present, une quarantaine de chimiokines ont  6t6 
identifi6e comme agent chimiotactique pour diff6rents 
types de leucocytes. Elles agissent par  l ' interm6diaire de 
rdcepteurs s61ectifs. En plus de leur fonction chimio- 
attractante, certaines chimiokines sont capables d ' induire 
la d6granulation des neutrophiles (IL-8), des 6osinophiles 
(6otaxine, RANTES, MCP-3) et des basophiles (MCP-1, 
MCP-3, RANTES). L'implication de ces chimiokines dans 
la r6action allergique, sugg~r~e par leurs propri&6s, a 6t~ 
ddmontrde / t  la fois par  l 'augmentation de la production 
de ces diffdrentes chimiokines chez des patients prdsen- 
taut un asthme ou une rhinite allergique et par  la dimi- 
nution de la r~action inflammatoire allergique apr~s trai- 
tement par  des inhibiteurs spficifiques dans des modules 
exp6rimentaux chez l 'animal. De plus, l 'administration de 
RANTES en instillation nasale chez des patients prdsen- 
taut une rhinite allergique induit le recrutement  d'6osi- 
nophiles, de lymphocytes et de basophiles et amplifie les 
sympt6mes cliniques associ~s g cette pathologie. La pro- 
duction pr6coce de chimiokines dans la circulation pour- 
rait en outre induire un phfinom~ne de ddsensibilisation 
des cellules effectrices (en particulier des basophiles), les 
rendant  insensibles gt une nouvelle stimulation par les chi- 
miokines. Ce m6canisme pourrai t  etre un des 616ments 
expliquant la tol6rance induite au cours d 'une  d6sensibi- 
lisation accdldrde. L'ensemble de ces donn~es ddmontre 
l ' implication des chimiokines dans la r&action allergique, 
offrant ainsi de nouvelles perspectives en th6rapeutique. 

MOTS-CLt~S : Chimiokine. - Inflammation allergique. - Asthme. 
- Rhinite. 

L a  r 6 a c t i o n  i n f l a m m m a t o i r e  a s soc i6e  fi t o u t e  
r 6 a c t i o n  a l l e r g i q u e  se c a r a c t ~ r i s e  p a r  u n  aff lux,  au  
se in  d u  t issu c ib le ,  d e  l e u c o c y t e s  p a r m i  l e s q u e l s  
p r 6 d o m i n e n t  6 o s i n o p h i l e s  e t  l y m p h o c y t e s  T ma i s  

Chemokines and inflammatory allergic reaction. - To 
date, about forty chemokines have been identified as che- 
motactic agents for various types of leukocytes. They act 
via selective receptors. In addition to their chemotactic 
function, some chemokines are also able to induce degra- 
nulation of neutrophils  (IL-8), eosinophils (Eotaxin, 
RANTES, MCP-3) and basophils (MCP-1, MCP-3, 
RANTES). The role of these chemokines in the allergic 
reaction, suggested by their properties, has been demons- 
trated both by the increased production of these chemo- 
kines in patients suffering from asthma or allergic rhinitis 
and by the reduction of the inflammatory allergic reaction 
after treatment with specific inhibitors in experimental 
animal models. Administration of RANTES by nasal instil- 
lation in patients with allergic rhinitis also induces recruit- 
ment  of eosinophils, lymphocytes and basophils and 
amplifies the clinical symptoms associated with this disea- 
se. The early production of chemokines in the circulation 
could also induce an effector cell desensitization pheno- 
menon (particularly affecting basophils), making them 
unsensitive to a new stimulation by chemokines. This 
mechanism could be one of the elements explaining the 
tolerance induced during accelerated desensitization pro- 
tocols. All these data demonstrate the involvement of che- 
mokines in the allergic reaction, thereby providing new 
therapeutic perspectives. 

KEY-WORDS: Chemokines. - Allergic inflammation. - Asthma. - 
Rhinitis. 

auss i  m a c r o p h a g e s  e t  n e u t r o p h i l e s .  La  d i a p d d 6 s e  
d e s  l e u c o c y t e s  r~su l te  d ' u n e  p a r t  d e  l ' a d h 6 r e n c e  
d e  ces  ce l l u l e s  gt l ' e n d o t h 6 1 i u m  v ia  les i n t e r a c t i o n s  
avec  les m o l 6 c u l e s  d ' a d h a r e n c e  e t  d ' a u t r e  p a r t  d e  
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l 'effet de facteurs chimiotactiques qui vont indui- 
re et guider  la migration des leucocytes. 
Diff4rents types de facteurs chimiotactiques ont 
6tfi caract&isEs, parmi lesquels les m6diateurs 
lipidiques (PAF-acether, dErivfis de l'acide arachi- 
donique),  les cytokines (Interleukine (IL)-5) et 
surtout les chimiokines. En effet, depuis la dEcou- 
verte de I'IL-8 le r61e de cette famille de molE- 
cules ne cesse de croitre. De plus, en raison de la 
diversit6 de ces mol6cules (une quarantaine) et 
de la relative sp~cificit4 de leur activitE chimiotac- 
tique, l '4tude de l 'expression de certaines de ces 
molecules a permis de mieux comprendre  les 
m~canismes du recrutement  cellulaire observ~ 
dans diffErentes pathologies et en particulier dans 
l'allergie. 

GI~NI~RALITI~S SUR LES CHIMIOKINES 
ET LEURS RI~CEPTEURS 

En dEpit de leur diversit6, les molecules de cette 
famille ont  toutes en commun certaines caract& 
ristiques [1-2]. Ce sont des petites protEines 
(6-15 KD) dont  la sequence comporte  quatre rEsi- 
dus de cystEine formant  deux ponts disulfures. 
Deux sous-familles ont ate individualisEes en fonc- 
tion de la position des deux premieres cystEines : 
soit adjacentes, les chimiokines CC ; soit s~parees 
par un acide aminE, les chimiokines CXC. Deux 
exceptions A cette ragle : la lymphotactine et la 
neurotactine qui ne comportent  que respective- 
ment, deux (chimiokine C) et trois cyst~ines (les 
deux premieres 6tant s4parEes de trois acides ami- 
n& : chimiokine CX3C) dans leur s4quence. Ces 
differences structurelles se traduisent par des dif- 
ferences dans l'activit4 de ces molecules. Le 
domaine N-terminal de structure diversifiae joue  
un r61e tras important dans l'activation du racep- 
teur lors de la liaison de la chimiokine ~t son 
racepteur. De ce fait des chimiokines modifiEes 
par mutagEnase dirigfie dans la sequence codant 
pour  cette partie de la protEine permettent  Fob- 
tendon d'antagonistes de ces racepteurs. 

Environ vingt racepteurs pour  les chimiokines 
ont  at~ identifies et ils appart iennent fila famille 
des rEcepteurs ayant sept domaines transmembra- 
naires et couples ~t la protEine G. Selon nos 
connaissances actuelles (elles risquent d'4voluer), 
seuls trois de ces racepteurs sont spEcifiques 
d 'une seule chimiokine (tableau I). Les autres 
peuvent doric s e l i e r  fi plusieurs chimiokines, 
mais qui appart iennent toujours fila mEme sous- 
famille. Trois sous-familles de r~cepteurs ont  Etfi 
identifi~es: les r~cepteurs CXCR, les CCR et les 

Tableau I. - Les r~eepteurs pour les chimiokines identifi6es chez 
l 'homme et les ligands correspondants.  Trois families de r6cep- 
teurs ont 6t6 mises  en 6vidence : les CXCR, les CCR et les CX3CR. 
Quelques  r6ceptettrs ne se lient qu'fi une settle chimiokine, mais 
en r6gle g4n6rale, ces r6cepteurs ont plusieurs ligands. 

Ricepteurs Chimiokines 

CXCR1 
CXCR2 

CXCR3 
CXCR4 

CXCR5 

CCR1 

CCR2 

CCR3 

CCR4 
CCR5 

CCR6 
CCR7 
CCR8 

CCR9 

IL-8, GCP-2 
IL-8, GROcC[3/T, NAP-2, ENA78, GCP-2 

IP10, Mig 
SDF-1 

BCA-t/BLC 

RANTES, MIP-lc~, MCP-2, MCP-3 

MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 

Eotaxin, eotaxin-2, RANTES, 
MCP-2, MCP-3, MCP-4 

TARC, RANTES, MIP-la, MIP-I[3 

RANTES, MIP-17, MIP-I~3 
LARC/MIP-3~z/exodus 

ELC/MIP-3[~ 
1-309 

Non identifid 

CX3CR1 Fraktalkine/neurotactin 

Tableau II. - Les principaux r6cepteurs 
exprhn6s par les leucocytes.  

De  plus, les r~cepteurs exprim6s par les T lymphocytes 
sont diff6rents selon le ph6notype de ces ceUules. 

Leucocytes R&epteurs pour les chimiokines 

Neutrophiles 

Monocytes 

Eosinophiles 

Basophiles 
TLc au repos 

CXCR1, CXCR2, CXCR4 

CCR1, CCR2, CCR5, CXCR4 

CCR1, CCR3 

CCR1, CCR2, CCR3 
CXCR4 

TH1 CCR2, CCR5, CXCR3, CXCR4 

TH2 CCR2, CCR3, CCR4, CCR7, CXCR4 

CX3CR se liant respectivement avec les chimio- 
kines CXC, CC et CX3C. Le fait que plusieurs chi- 
miokines se lient ~t un mEme rEcepteur (par 
exemple : l'6otaxine, le RANTES, le MCP-3 e t -4  
sur le CCR3) font que ces molecules ont  en com- 
mun certaines propri4tEs sur le ou les types de cel- 
lules portant  ce rEcepteur. De plus l'affinit6 de ces 
chimiokines pour  leurs diffErents ligands est 
variable ce qui se traduit par un niveau d'activit~ 
plus ou moins important en fonction de ce degr6 
d'affinitC Les r&cepteurs exprim4s par les diffE- 
rents types de leucocytes sont mentionnds darts le 
tableau II. 
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PRINCIPALES PROPRII~TI~S 
DES CHIMIOKINES 

Les chimiokines CXC 
Les chimiokines CXC comportant  un motif  

d'acides amines ELR et en premier lieu I'IL-8 sont 
chimiotactiques pour  le neutrophile. Elles indui- 
sent l'activation de cette cellule aboutissant fi la 
degranulation et la production de metabolites de 
l 'oxyg~ne. L'IL-8 et les autres chimiokines 
CXC-ELR sont angiogeniques ce qui explique 
leur r61e promoteur  de la croissance tumorale ou 
de remaniement  tissulaire associ6/t une reaction 
inflammatoire chronique.  Dans une moindre  
mesure, I'IL-8 est 6galement chimiotactique pour  
les lymphocytes T, les basophiles et les 6osino- 
philes uniquement  lorsqu'ils ont 6t~s pr~alable- 
mea t  sensibilisds par I'IL-5 ou le GM-CSE L'IL-8, 
le Gro-a et le PF-4 inhibent la croissance des cel- 
lules myeloides alors que le SDF-1 a un effet oppo- 
se. Certaines des chimiokines CXC (~-TG, PF4) 
peuvent attirer les fibroblastes et stimuler leur 
croissance (CTAP III). 

Les chimiokines CC 
Historiquement,  les chimiokines CC ont 6t6 clo- 

nees grfice ~t leur activit6 chimiotactique vis Avis 
des monocytes (MCP-1, RANTES et MIP-1). Ces 
memes  chimiokines sont 6galement  chimio- 
attractantes pour  les lymphocytes; cependant  il 
existe une grande varlet6 de reponses en fonction 
du phenotype T H 1 / T H 2  et du stade d'activation, 
ces differences 6tant associee A des variations 
d 'express ion des recepteurs  cor respondants  
(tableau II). Les MCP-2, -3, -4 partagent avec le 
MCP-1 ces memes activites. Le RANTES et le 
MIP-lt~ sont capables d'arnplifier la production 
d'IgE par les lymphocytes B e t  d 'augmenter  la 
proliferat ion des lymphocytes T. De plus le 
MCP-2, -3, -4, le RANTES, le MIP-lct et surtout 
l '6otaxine sont chimiotactiques et activatrices 
pour  les 6osinophiles via le recepteur CCR-3. Le 
MCP-3 et le MIP-3~ et [3 induisent le recrutement  
des cellules dendritiques qui ont  un r61e tres 
important dans le developpement  de la reponse 
IgE. De plus, les chimiokines CC agissent sur les 
basophiles en provoquant  leur r ec ru t emen t  
(MCP-3, MCP-4, RANTES, 6otaxine) et une libe- 
ration d'histamine (MCP-1,-3, RANTES, MIP-lc~) 
ainsi que la production de LTC4. 

Au vu de l 'ensemble des proprietes des chimio- 
kines et plus specialement des CC, il parait pro- 
bable que les chimiokines sont impliquees dans 
le developpement  de la reaction inflammatoire 
allergique, ce que nous nous at tacherons 
demontrer  dans les chapitres suivants. 
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Fig. 1. - Evolution de la neutrophilie et de la concentration d'IL-8 
dans les lavages de nez recueillis chez un patient rhinitique apres 
provocation par l'allergene. Ce patient a developpe gt la fois une 
reaction immediate et une reaction retardee (vers la 6 e heure) ; 
un pic d'IL-8 est observe au cours de ces deux periodes et l'affiux 
de neutrophiles est parallele au pic tardif d'IL-8. 

Chimiokines et rhinite allergique 

La rhinite allergique presente une particularit6 
par rapport  aux autres types de reaction alle> 
gique: l 'exposition fi l'allerg~ne induit un afflux 
non seulement d'6osinophiles mais aussi de neu- 
trophiles vers les losses nasales ce qui suggere 
l'implication de I'IL-8 dans ce processus. Une aug- 
mentation de la production d'IL-8 a 6t~ observee 
chez des patients presentant une rhinite aller- 
gique apres un test de provocation /t l 'allergene 
[3]. Dans cette situation, I'IL-8 peut  &re secr&ee 
tres rapidement  au cours de la reaction immedia- 
te ce qui suggere son relargage par des mastocytes 
contenant de I'IL-8 preformee on plus tardive- 
meat  entre 6-8 heures (fig. 1). Pendant  la reac- 
tion retardee, l 'origine cellulaire de I'IL-8 est dif- 
f&en te  et pourra i t  impliquer  les cellules 
6pitheliales nasales puisque les cellules de ces 
patients produisent davantage de cette chimioki- 
ne que les sujets temoins. Cette liberation d'IL-8 
est associee ~ la detection d 'une activit6 chimio- 
tactique pour  les neutrophiles, cependant  des 
experiences de neutralisation de I'IL-8 demon- 
trent qu'elle n'est pas seule en cause et que 
d'autres facteurs chimiotactiques pour  les neutro- 
philes (qui restent fi identifier) oa t  une part dans 
cette activit6 [3]. Une infection virale entraine 
fr~quemment une exacerbation de la r6action 
inflammatoire associ6e fi une allergie respiratoire. 

Rev.fr. Allergol., 1998, 38, 10 
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Cet dpisode se traduit par une augmentation de la 
sdcr&tion de l'IL-8 [4] ; cet effet pourrait ~tre dfl ~t 
une action directe du virus sur les cellules ~pith& 
liales comme cela a dt~ montr& in vitro. 

La production de chimiokines CC a ~galement 
&td observ&e dans la rhinite. Une augmentation des 
taux de MCP-1 dans les lavages nasaux est observ~e 
au cours de la saison pollinique chez des patients 
sensibles aux pollens [5]. De m~me apr~s provoca- 
tion par l'allerg~ne, la s&r~tion de MIP-10~ et de 
RANTES est accrue comparativement au niveau de 
base ; cette lib&ation peut &re inhib~e par un pr~- 
traitement par un st~roide (b~clom&hasone) [6]. 
La cin~tique de production de ces chimiokines est 
diff~rente: le MIP-lcz est s&cr&t~ pendant la phase 
immediate et avant la phase retardde alors que le 
RANTES n'est relargu~ que juste avant la phase 
retardde. Dans cette situation le RANTES est prin- 
cipalement produit par les macrophages, les ~osi- 
nophiles et les lymphocytes T. De m&me la produc- 
tion d'dotaxine est significativement accrue apr~s 
exposition ~ l'allerg&ne chez les patients pr&entant 
une rhinite allergique comparativement aux 
groupes contr61e et elle es~ corr~l~e 5_ l'afflux d'~o- 
sinophiles [7]. Cette chimiokine est pnncipale- 
ment produite par les macrophages et les cellules 
~pith~liales. L'instillation intranasale de RANTES 5_ 
des patients rhinitiques induit une r~action inflam- 
matoire reproduisant certains aspects de celle obte- 
hue apres provocation par l'allerg~ne ainsi qu'une 
exacerbation des sympt6mes cliniques [8]. Toutes 
ces donndes sugg~rent l'implication de ces chimio- 
kines dans le ddveloppement de la rdacfion tardive 
et en particulier dans le recrutement des ~osino- 
philes et la libdration d'histamine par les baso- 
philes. 

CHIMIOKINES ET ASTHME ALLERGIQUE 

L'implication des neutrophiles dans la physio- 
pathologie de l 'asthme allergique n'est pas claire- 
ment  &ablie. Apr6s un test de provocation local 5- 
l'allerg~ne, un recrutement de neutrophiles asso- 
ci6 ~t une augmentation de la production d'IL-8 
est observ~ 5- la lois dans le territoire recevant l'al- 
lergene et dans celui expos6 au diluant seul [9]. 
De plus. un accroissement des concentrations 
d'IL-8 dans les liquides de LBA est d~tect& chez 
les patients want  un asthme mod&rd [10]. Cette 
augmentation est modeste et l'activit~ chimiotac- 
tique des neutrophiles prdsente dans les liquides 
de LBA n'est pas majoritairement due 5 la pr& 
sence d'IL-8 mais plut6t 5- celle de C5a [11]. 

La situation est diff~rente dans l 'asthme grave. 
Un rec ru tement  impor tan t  de neutrophi les  

conjointement ~ une augmentation de la produc- 
tion d'IL-8 ont dt~ relat& dans plusieurs ~tudes 
concernant des situations d'asthme sfiv~re ind& 
pendamment  du caract~re allergique de l'asthme. 
Chez des patients pr~sentant un ~tat de mal asth- 
matique, les neutrophiles reprfisentent plus de 
80 % des cellules du LBA et les taux d'IL-8 sont 
significativement plus &levfis chez ces patients que 
chez des sujets sains ou pr~sentant un asthme 
mod~r& [12]. Si l 'on comprend ais&ment le r61e 
de l'IL-8 dans la migration des neutrophiles 
observde au cours de ces dpisodes aigus s~v~res, sa 
fonction en dehors de ces crises reste gt d&termi- 
net. La production de l'IL-8 pourrait  ~tre le reflet 
d 'une activation des cellules de structure, dont les 
cellules dpith~liales, par des cytokines telles que le 
TNF et l'IL-l~. 

L'implication des chimiokines CC dans l 'asthme 
a fait l 'objet de nombreuses publications en rai- 
son de leur r61e potentiel dans le recrutement  et 
l'activation des ~osmophiles et des basophiles. 
Des rdsultats divergents ont fit,s obtenus concer- 
nant  l '~valuation du MCP-1, du MIP-la,  du 
RANTES dans les liquides de LBA de patients prd- 
sentant un asthme moddrd: une augmentation 
significative est observde dans certains groupes de 
patients asthmatiques comparativement 5_ des 
sujets sains [13] alors que dans d'autres &udes, 
aucune diff&ence n'est ddcel~e. Cette divergence 
pourrait s'expliquer soit par des probl~mes de 
sensibilit~ des dosages utilisds, soit par des varia- 
tions dans le degr~ de s~v~rit~ de la maladie chez 
les patients ~tudi~s. En effet, nous avons montr& 
que les taux de MCP-1. MIP-lc* et de RANTES 
sont significativement plus lmportants chez des 
patients prdsentant un &at de mal asthmatique 
que dans les asthmes moderns ou chez les sujets 
sains (soumis pour publication). Apr&s un test de 
provocation par l'allerg~ne chez des patients asth- 
matiques, un pic de sdcr&tion de MCP-1. MIP-10~ 
et RANTES est d&ect~ dans le LBA 4 heures apr~s 
exposition puis retour gtla normale fi 24 heures 
[14]. La production de ces chimiokines apr~s 
exposition /t l'allerg&ne pourrait faire mtervenir 
les cellules &pith&liales et les macrophages alv~o- 
laires (MA) : en effet, l'activation ddpendante de 
l'IgE (par un allerg~ne ou un anticorps anti-IgE) 
des MA induit une augmentation importante de 
la production de MCP-1 et de MIP-10~ (fig. 2) 
[15]. La cin&tique de production de ces chimio- 
kines apr~s allerg~ne sugg~rent qu'elles sont 
potentiel lement impliqu~es dans la liberation 
d'histamine induite au cours de la r~action retar- 
d&e ainsi que dans le recrutement des cellules 
mononuc l~es .  Dans ce cadre, le MIP-lc~ partici- 
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Fig. 2. - L'activation ddpendant  des rdcepteurs pour les IgE (par des anticorps anti-IgE ou dirig& 
contre le r&ep teur  de faible affinitd pour  les IgE [FceRII ou CD23)] entraine une augmentation 
de la production de MIP-1o~ par les macrophages al%olaires de sujets t6moins ou de patients 
asthmatiques. # : p < 0,05 versus macrophages en milieu seul. 

pe de mani&re pr@ond~ran te / t  l'activit6 chimio- 
tactique vis-/t-vis des lymphocytes ddceKs dans les 
liquides de LBA de patients asthmatiques [16]. 

Concernant  l '6otaxine, la concentrat ion de 
cette chimiokine est significativement plus 61ev~e 
chez les patients asthmatiques que chez les sujets 
sains ainsi que l 'expression de son r~cepteur, le 
CCR3 [17]. Les cellules produisant l 'dotaxine 
dans cette situation ont dt6 identifi6es : elles com- 
prennent  principalement les cellules &pith61iales, 
les cellules endothdliales, les macrophages et les 
lymphocytes. Leur implication dans le recrute- 
ment  des 6osinophiles vers les bronches est sug- 
g~r~e d 'une part par la corr61ation existant entre 
le nombre  d'6osinophiles et les taux d'6otaxine et 
d 'autre part par la neutralisation partielle de l'ac- 
tivit6 chimiotactique pour  les dosinophiles des 
liquides de LBA par des anticorps sp6cifiques 
[18]. D'autres auteurs ont  montr6 que le MCP-3 
et le RANTES participent dgalement f{ cette acti- 
vit6 chimio-attractante pour  les 6osinophiles [13]. 

CHIMIOKINES ET IMMUNOTHI~RAPIE 

Les m6canismes de d&ensibilisation en particu- 
lier pour  les protocoles acc6l~r6s (rush-d6sensibi- 
lisation) n 'ont  pas 6t6 61ucid6s. La r6orientation 
de la r~ponse lymphocytaire T d 'un type TH2 vers 
le type TH1 ainsi que la production d'anticorps 
bloquants sont beaucoup trop tardives pour  expli- 
quer une d6sensibilisation en moins de 24 heures. 
Ceci sugg&re une inactivation directe et rapide 
des cellules effectrices. Bien que la r6activit6 des 

basophiles fi un stimulus d@endan t  de l'IgE ne 
soit pas affect6 par la d&ensibilisation, une ddpl6- 
tion en histamine est observ~e dans ces cellules. 
Une premi6re approche in vitro a permis de mon- 
trer que l 'on pouvait d~sensibiliser un r&cepteur 
des chimiokines en activant une premiere fois les 
cellules par un des ligands du r6cepteur concer- 
n6. Nous avons constat6 que le RANTES et le 
MCP-3 ne sont plus capables d' induire in vitro une 
lib6ration d'histamine par les basophiles recueillis 
4 heures apr6s le ddbnt de la rush-d6sensibilisa- 
tion chez des patients sensibles, au d@art,  aux 
venins d 'hym6nopt~res [19]. Cette inhibition 
semble li6e ~ une inactivation des r&epteurs  pour  
ces chimiokines par du RANTES sdcr6td au tout 
d~but du rush par les plaquettes de ces patients. 
La d6sensibilisation induit donc une libdration 
rapide de RANTES par les plaquettes, ce qui 
d&ensibilise les basophiles vis-a-vis de RANTES 
ou de MCP-3 et bloque l'activation ult6rieure (~t 
24 heures) des basophiles par ces chimiokines. Ce 
m~canisme pourrait  &tre un des ~16ments expli- 
quant en partie la tolerance clinique observ6e 
dans les ddsensibilisations acc~16r~es. 

INTI~RI~T DES MODI~LES ANIMAUX 
EXPI~RIMENTAUX 

Bien qu'il n'y ait pas de communaut6 stricte 
entre esp6ces concernant  les chimiokines, les 
mod61es animaux pr&entent  un inter& certain 
pour  6valuer leur role respectif et tester de nou- 
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velles approches th&apeutiques. Ainsi, dans un 
module d'allergie cutan&e chez le rat, un afflux 
de neutrophiles ainsi que la production de chi- 
miokines CXC (le CINC-1, analogue rat de I'IL-8) 
sont observ6s apr6s exposition/t l 'allerg6ne et des 
anticorps neutralisants sp6cifiques de CINC-1 
inhibent ce recrutement  [20]. Dans un modale 
d'allergie pulmonaire chez le cobaye, Humbles 
A.A. et al. ont montr4 que le recrutement  des 
4osinophiles &ait d4pendant  ~t la lois de I'IL-5 et 
de l '6otaxine [21]. L'IL-5 intervient dans la matu- 
ration, la mobilisation et la sensibilisation des 
dosinophiles alors que l 'dotaxine induit leur 
recrntement  tissulaire et leur activation. Dans un 
modele  murin cette lois, Gonzalo et al. ont 
d6montr& que le d&eloppement  de l'inflamma- 
tion et de l'hyperr6activit& bronchique n4cessite 
la participation de plusieurs chimiokines CC 
(MCP-1, MCP-5, RANTES, 4otaxine) qui agissent 
sur des cibles distinctes et par des m~canismes dif- 
ffrents [22]. Enfin la d~couverte d'antagonistes 
de r6cepteurs pour  les chimiokines comme par 
exemple, le met-RANTES (agoniste modifia du 

CCR3) qui est capable d'inhiber le recrutement 
d'4osinophiles vers le site d'une raaction aller- 
gique, et pourrait permettre le daveloppement de 
nouvelles armes th&rapeutiques efficaces dans le 
contr61e de la r6action inflammatoire allergique. 

CONCLUSION 

En r6sum4, les chimiokines jouent un r61e 
ddterminant dans le daveloppement de la r~ac- 
tion inflammatoire allergique. L'IL-8 mais aussi 
les chimiokines CC dont le MCP-1,-3, le MIP-10L 
le RANTES et l'6otaxine interviennent en s'int6- 
grant darts le r&eau d4j~t fort complexe d'interac- 
tion entre cytokines. Ces chimiokines sont essen- 
tiellement impliqu&es dans les m6canismes de 
recrutement des leucocytes et dans lenr activation 
en particulier pour la lib&ation de prot~ines 
cationiques de l'6osinophile et la d4granulation 
des basophiles. De ce fair, l'identification d'anta- 
gonistes sp~cifiques de r~cepteurs pour les chi- 
miokines devrait offrir dans un futur proche de 
nouvelles perspectives th&rapeutiques. 
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