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Les interactions cellulaires, dans des conditions 
physiologiques sont gouvern6es par des m&a- 
nismes sophistiqu~s qui font entrer en jeu  des 
r6cepteurs de surface cellulaires (mol6cules d'ad- 
h6rence), des m6diateurs cellulaires solubles (les 
cytokines) et des composants de la manqce tissu- 
laire (fibronectine, collag&ne etc.). L'&quilibre 
entre tous ces composants maintient l'individu 
dans son int~grit6 alors qu 'une perturbation de 
l 'un des syst~mes induit un &at pathologique. 
Ainsi une alt6ration irreversible des tissus peut 
&tre induite par une stimulation aberrante de 
cytokines. La r~action inflammatoire mise en 
place pour l'61imination par l 'organisme d 'une 
particule ~trang~re (bact~rie, virus, biomat6rian) 
ainsi que son ampleur, d6pendent  de l'~quilibre 
de la production des cytokines pro-inflamma- 
toires (IL-1, TNF0~), chimiotactiques (IL-8) et 
anti-inflammatoires (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13). Que 
la r6action inflammatoire soit locale ou syst& 
mique, elle provoque la synth&se de prot~ines de 
la phase aigu6 qui jouent  un r61e fondamental 
dans l 'inhibition de l 'inflammation par leur acti- 

vit6 antioxydante, anti-protdases et leur possibilit6 
de complexer des mol6cules pro-inflammatoires. 
Ainsi le r6seau des cytokines est impliqu6 dans 
l'initiation, l'amplification, le maintien et la dis- 
parition de la r6action inflammatoire qui lorsque 
la r6ponse est coordonn6e et harmonieusement  
r6gul6e, 61imine l'agent responsable, sans dom- 
mage pour l'organisme. A c e  niveau, les m6ca- 
nismes impliqu& dans la signalisation intracellu- 
laire jouent  un r61e primordial. 

La compr6hension des m6canismes qui gouver- 
nent  la r6ponse inflammatoire passe obligatoire- 
ment  par celle des fonctions de l 'endoth6lium, 
barri6re qui r6git les 6changes entre le sang et les 
tissus (fig. 1). Les recherches de ces derni~res 
ann6es ont montr6 le r61e actif crucial des cellules 
endoth61iales dans la r6gulation de la perm~abili- 
t6 transcapillaire, le contr61e de la prolif&ation 
des cellules h6matopoi6tiques, et les phases de la 
r6ponse inflammatoire. La bradykinine est l 'un 
des m6diateurs d'action rapide de l 'inflammation 
et augmente  la perm6abilit6 vasculaire. Elle 
contr61e en pattie la r6ponse imm6diate. Elle acti- 
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ve le facteur de transcription genique NF-~cB qui 
est implique dans l 'expression genique des cyto- 
kines synthetisees au cours de l'allergie, des mala- 
dies immunitaires. Au cours des premi6res phases 
de l 'inflammation, le facteur PAF liber4 induit 
l 'expression de TNF alpha par l ' intermediaire de 
l'activation de NF-~cB. Le traitement de souris avec 
du LPS provoque l'activation genique de TNF-~x 
20 minutes apr~s l 'injection et le taux plasma- 
tique de cytokines est maximal 1 heure apres le 
traitement. Une injection de PAF induit 4gale- 
ment  l'activation de NF-~cB indispensable ~t la 
transcription du TNFo¢. Le PAF qui est relargue 
tr6s rapidement  apr6s la stimulation par le LPS 
induirait l 'expression du TNFc~ par l'activation de 
NF-KB. Le NO qui est un effecteur important  de 
l ' immunite est implique dans les phenomanes  
allergiques vasomoteurs au niveau de l 'endothe- 
lium vasculaire. L'activation de NF-KB serait a son 
tour impliquae dans l ' induction de la NO-syntha- 
se des cellules epitheliales bronchiques humaines 
en reponse aux oxydants et aux cytokines pro- 
inflammatoires. Au cours de l 'inflammation, l'ac- 
tivation cellulaire induit la phosphorylation de 
substrats intracytoplasmiques de residus tD~osine, 
serine o u / e t  threonine indispensables ~t la trans- 
mission des signaux intracellulaires adaptes ~t une 
reponse cellulaire appropriae (proliferation, dif- 
ferenciation, activation). Ces substrats sequentiel- 
lement phosphoryles et dephosphorylas permet- 
tent  la transmission du signal du milieu 
extracellulaire vers le compart iment  nucleaire ou 
ils vont s'activer et, pour  la plupart  d 'entre eux, se 
comporter  eux-mSmes en facteur de transcrip- 
tion. Leur fixation sur des regions specifiques du 
promoteur  d 'un  certain nombre  de g&nes indui- 
sent leur transcription et ta synthase de proteines 
douees  d'activit4 anti-inflammatoire ou pro- 
inflammatoire. Uensemble  de ces voles de sign> 
lisation fonctionnerait  ~t un niveau basal pour  
maintenir la cellule dans un etat homeostatique. 
Lots de l'arrivee d 'un  signal, diffarentes voles de 
signalisation sont alors activees et de l'6quilibre 
entre les voies stimulees et non stimulees na~t une 
reponse cellulaire orientee vers une diff&encia- 
tion ou une proliferation cellulaire ou vers une 
inhibition de la croissance cellulaire ou une apop- 
rose. Au cours de l 'inflammation, les signaux de 
transduction utilisent des voies qui peuvent s'in- 
terconnecter  et qui mettent  principalement en 
jeu  des proteines MAPkinases (mitogen-associa- 
ted protein kinase), des proteines JAK (Janus 
kinases)/STAT (signal transducers and activators 
of  transcription) et le facteur NF-IcB (Nuclear fac- 
tor-~zB) implique dans la majorite des voies de 
signalisation intracellnlaires (fig. 2). Ainsi NF-kB 

participerait directement ~t la regulation de la syn- 
these de cytokines au cours de la reaction aller- 
gique et plusieurs travaux laissent ~ penser que 
l 'inhibition contr61ee de NF-lcB pourrait  amelio- 
rer la reaction allergique. Les signaux d'activation 
precoces et immediats de la reponse inflammatoi- 
re sont donc pris en relais par les cytokines lib& 
rees par les leucocytes et les cellules endotheliales 
activees. La reponse inflammatoire produit  elle 
m&ne des lesions qui detruisent la paroi vasculai- 
re des tissus adjacents par l'activation d'enzymes 
hydrolytiques. Trente /t soixante minutes apres 
l 'instauration de l'inflammation, les neutrophiles 
adherent  aux parois endotheliales et manifestent 
une activite amiboide, puis les cellules penetrent  
dans les zones tissulaires enflammees.  L'ex- 
sudation des monocytes se fait plus tard (24 h). 

L 'adherence leucocytaire est un phenom6ne 
indispens.~ble ~ la migrauon des cellules vers les 
tissus et dans les cas pathologiques, vers la zone de 
traumatisme ou d'inflammation, de m&me qu'~t la 
coop&auon  entre les cellules du syst&me immu- 
nitaire. Ces phenomSnes d 'adherence dependent  
de processus etroitement regules par les cytokines 
et font intervenir des interactions cellules-cellules 
et de reconnaissance cellules-proteines de la 
matrice. A c e  niveau la regulation de l'activation 
de NF-~B semblerait jouer  un r61e primordial. 
L 'adherence des cellules gt leurs cibles depend de 
l 'expression de recepteurs dont  l'avidite pour 
leurs ligands fluctue en fonction de l'6tat d'acti- 
vation de la cellule. Parmi les facteurs qui contr6- 
lent l 'expression et, ou l'avidite des recepteurs 
membranaires, les cytokines jouen t  egatement un 
r61e cl& Par exemple, le TNFcz et I'IFN 7 permet- 
tent une adherence des lymphocytes stable pen- 
dant plus de 2 heures;  I'IL-I~ induit une adhe- 
rence transatoire. Seuls le TNF~ et I'IFN7 peuvent 
in duire une transmigration des cellules indiquant 
que des mecanismes differents regulent ces phe- 
nom&nes. De la coordination de l 'ensemble des 
evenements qui regissent l'expression fonction- 
helle des molecules adherentes, depend  une 
reponse appropriee et rapide des cellules circu- 
lantes. Parmi les molecules bien caracterisees 
impliquees dans les ph~nom6nes &adherence  on 
trouve troxs grandes families de molecules  
(tableau I): les selectines, les integrines leucocy- 
talres ~molecules Leu-CAM: leukocyte cell adhe- 
sion molecules), et les molecules de la superfa- 
mille des immunoglobulines I molecules ICAM, 
CD2, LFA3. etc. }. 

Les selectines sont probablement  les molecules 
adh&entes  les plus precocement  impliquees dans 
les phenom6nes inflammatoires. I1 existe trois 
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Fig. 1. - C o n t r i b u t i o n  des  d i f f6ren tes  mo lacu l e s  d ' a d h a r e n c e  au  cours  du  r e c r u t e m e n t  des  leucocytes  sur  u n  site i n f l ammato i r e .  

J ~-,,.. o ~ - , ,  ~ W  o ' T ' * ' ~ "  " ~ ~'~ " '~  MA PKi n a s e s  

CYTOKINE: s=gnaux $ignaux 
dimerisation des recepteurs ~ /  

~phosphorytatJon O Q  k% ~ ~  

o~ ,~. c ' t u  ( 

activation transcrtptionnelle 

Fig. 2. - Pr inc ipales  voies de  s ignal i sa t ion  intracel lulaires .  
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Tableau I. - Families des r6cepteurs membranaires 
intervenant dans les ph6nom~nes d'adh~rence cellulaire. 

Moldcules d'adhirence Ligan& 

FamiUe des Ig 
CD2 
LFA-3 (CD58) 
ICAM-1 (CD54) 
ICAM-2, ICAM-3 
VCAM-1 (CD106) 
Intigrines 
LFA-1 (CD11a/CD18 ; aL!32) 
CR3 (CDllb/CD18) (CDllb/CD18 ; cmag2) 
p150,95 (CD11c/CD18 ; c~x[~2) 
VLA-1 (CD49a/CD29 ; cd~l) 
VLA-2 (CD49b/CD29 ; c~2131) 
VLA-3 (CD49c/CD29 ; (z3~l) 
VLA-4 (CD49d/CD29 ; 0~4~1) 
VLA-5 (CD49e/CD29 ; cd[31) 
VLA-6 (CD49f/CD29 ; c~6[~1) 
GpIIb/IIIa (CD41/CD61 ; cdI~g3) 
CD51/CD29 
CD51/CD61 ((zv[~3) 

Thrombospondine, ostSopontine 
Sdlectines 
E-s61ectine (ELAM-1 ; CD62E) 
L-s6lectine (LECAM-1 ; CD62L) 
P-s61ectine (GMP-140, CD62P) 

LFA-3 
CD2 
LFA-1, CR3 (CDllb/CD18) 
LFA-1 
VLA-4 

ICAM-1, ICAM-9 
C3bi, ICAM-1, LPS 
C3dg, C3bi 
laminine, collag~ne 
laminine, collag~ne 
laminine, collag~ne, fibronectine 
fibronectine, VCAMq 
fibronectine 
laminine 
fibrinog~ne, facteur VIII 
fibronectine 
vitronectine, facteur VIII, 
fibrinog~ne, 

(CD15s) antigone Lewis x 
adressines vasculaires 
3-sulfated galactosyl ceramide, 
Fucosyl N-acetyl lactosamine, 
Lewis X, (CD15) 

sortes de s61ectines : les L-s61ectines (CD62L), les 
E-s61ectines (CD62E) et les P-s61ectines (CD62P). 
L'expression de la mol6cule CD62E (ELAM-1) est 
augment&e par I'IL-1 ou le TNFc~ ~ la surface des 
cellules endoth6liales. Cette augmentation est 
contrebalanc6e par I'IL-4. L'adh6rence des neu- 
trophiles aux cellules endoth61iales et aux 
matrices extracellulaires est augmentfie par I'IL-8, 
facteur chimiotactique des neutrophiles. A Fin- 
verse, inject6e par voie intraveineuse, I'IL-8 r6duit 
la migration des neutrophiles. Cet effet inhibiteur 
est li6 fi l'induction de changement de conforma- 
tion et d'agr6gation de l'actine dans les granulo- 
cytes activ6s. I1 apparait que l'activation intravas- 
culaire des granulocytes par le C5a (fragment 
d6riv6 de l'activation du compl6ment),  le FMLP 
(d~riv~ bact~rien) et I'IL-8 participent ~t l'attache- 
ment, au ph6nom6ne de <<rolling,, des cellules 
sur la paroi endoth~liale mais ne sont pas des 
signaux appropri&s pour leur migration. 

Les int~grines permettent aux cellules circu- 
lantes de se lier aux cellules endoth~liales par l'in- 
term6diaire de ligands dont l'expression est aussi 
modul6e par les cytokines. Les int6grines sont des 
h~t&rodim&res constitu&s d'une chaine alpha et 

d'une chaine b&ta. I1 existe trois chaines ~ carac- 
t6ris6es qui peuvent s'associer avec diff&entes 
chaines 0~ d~finissant trois grandes classes d'int& 
grines, [Leu-CAM (CDll/CD18), VLA (CD49/ 
CD29) et gplIb/IIIa (CD41/CD61)].  L'~tude cli- 
nique de patients atteints d'un d6ficit d'expres- 
sion des mol6cules Leu-CAM/t la surface des leu- 
cocytes a permis de comprendre le r61e crucial de 
ces mol6cules dans les ph&nom&nes d'adhdrence 
et dans l'activation des cellules du syst~me immu- 
nitaire. Ces malades pr6sentent un d6ficit d'ex- 
pression de la chaine [32 ~t la suite de mutations ou 
de d616tions dans les g&nes codants pour cette 
chaine. Les polynucl~aires de ces patients n'adh~- 
rent pas aux cellules endoth61iales du vaisseau, 
perdent leur fonction phagocytaire ou de pro- 
duction d'une r6ponse oxydative/t des particules 
opsonis6es par des fragments du compl6ment; 
enfin leurs cellules ne peuvent plus migrer vers 
les sites inflammatoires. Les int6grines peuvent,/t 
la suite de changements de conformation provo- 
qufis par activation cellulaire, transformer une 
cellule non-adh6rente en cellule adh&ente 
capable de lier les ligands pr6sents sur la cellule- 
cible avec une forte affinitC Ces interactions de 
forte affinitE sont capables de transmettre des 
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signaux intracellulaires en synergie avec d'autres 
signaux permet tant  la prolif6ration cellulaire. 
Dans le cas des lymphocytes T, une des cons& 
quences directe de l ' interaction des lymphocytes 
T avec la matrice extracellulaire est l ' induction de 
la transcription de facteurs nucleaires (AP-1) et 
d 'IFN 7. Ces interactions jouen t  probablement  
aussi un r61e important dans la differentiation 
des cellules. Dans les cas des neutrophiles, ces 
interactions provoquent  des oscillations transi- 
toires de la production de calcium intracellulaire, 
associees fi des phenomanes  d'exocytose. Dans le 
cas des neutrophiles, la synthese de cytokines et 
de chemokines necessite l'activation de NF-r.B. 
Dans le cas des 6osinophiles, la synthese d'IL-8 et 
de GM-CSF au cours des raactions allergiques fait 
6galement intervenir le facteur NF-r,B. Trois inte- 
grines sont presentes ~t la surface des lympho- 
cytes, des monocytes et des neutrophiles : les 
molecules  C D l l b / C D 1 8  (CR3; Mac-l) ,  
C D l l a / C D 1 8  (LFA-1), et C D l l c / C D 1 8  (p150- 
95 ; CR4). L'expression de C D l l b / C D 1 8  et 
C D l l c / C D 1 8  est tras augmentee fi la surface des 
monocytes et des neutrophiles en presence de fac- 
teurs chimiotactiques comme le C5a, les leuco- 
tri~nes B4 et en presence d'IL-4. Cette induction 
tr~s rapide provient d 'un  pool intracellulaire 
associe/t des granules peroxidase-nfigatifs. Divers 
modules de cooperation positive ont  ~t~ d~crits. 
Ainsi l 'adh~rence des neutrophiles aux cellules 
endoth~liales par l ' intermediaire des E-selectines 
(CD62E) augmente l'affinit6 de C D l l b / C D 1 8  fi 
son ligand. L'expression des molecules d 'adh& 
rence : CD62E, C D l l b / C D 1 8  et CD106 ~ la surfa- 
ce des polynucleaires neutrophiles est bloquee en 
presence d 'un  inhibiteur de la 5-Lipoxygenase 
(enzyme de la synthese des leukotri6nes) et de la 
cyclooxygenase: la tepoxaline. Cet immunosup- 
presseur, qui est principalement prescrit au tours  
des transplantations, inhibe l'activita de NF-]gB. 
La Tepoxaline inhibe 6galement la secretion d'IL- 
8 induite par l'activation de NF-~zB. La stimulation 
du r~cepteur/ t  la fibronectine c~5131 fi la surface 
des macrophages induit une augmentation de 
C D l l b / C D 1 8  indiquant  des transmissions de 
signaux entre les intdgrines au sein meme d 'une  
celtule. I1 existerait donc une r~gulation en casca- 
de de l'affinit6 des diverses int4grines qui pour- 
rait permettre d 'ajouter un niveau de contrele de 
l'activation cellulaire, cette cascade d 'evenements 
6tant elle-meme sous la regulation probable du 
reseau des cytokines. A c e  niveau, les mecanimes 
mis en jeu  au cours de la signalisation intracellu- 
laire sont donc primordiaux. L'expression des 
int~grines leucocytaires peut  6galement 6tre regu- 
lee par une synth&se de novo  et par une augmen- 

tation /t partir d 'un pool preforme. De nom- 
breuses integrines comme les recepteurs /t la 
fibronectine (~5~1) ou /t la laminine (a6131) 
necessitent ~galement une activation des leuco- 
cytes pour  adopter  une conformation active. 
Cette ndcessit6 de prendre une conformation 
adequate pour  fixer son ligand est probablement  
une des voies de rfigulation qui permet tent  aux 
leucocytes circulants de ne pas s'agreger, entre 
eux ou fi d'autres cellules, rant qu 'un  autre signal 
d'activation n'est pas present. La plupart  de ces 
signaux d'activation proviennent des cytokines. 
Dans le cas des monocytes actives, le niveau d'ex- 
pression de la molecule C D l l a / C D 1 8  est double 
fi la surface des monocytes actives mais n'est pas 
modifie dans le cas des neutrophiles. La molecule 
C D l l a / C D 1 8  a pour  ligands les molecules CD54 
et ICAM-2 dont  l 'expression est augmentee par 
I'IL-1, le TNF0~ et I'IFN,/. Dans le cas des mole- 
cules CD54, I'IL-4 induit une diminution de leur 
expression. La capacite des integrines/t permettre 
l 'adherence aux cellules endotheliales ne d&pend 
pas seulement du nombre  de molecules expri- 
mees mais egalement  de leur conformation.  
Dans le cas des integrines, C D l l a / C D 1 8  et 
CDl lb /CD18 ,  une activation de la cellule est 
necessaire pour  que le recepteur ait une avidit~ 
suffisante pour  son ligand et lui permette d'adh~- 
rer. Les cytokines jouen t  un rele determinant  
dans l 'expression et la modulation de la confor- 
mation de ces recepteurs. Ainsi I'IFN7 diminue 
l'affinit6 de CD11b/CD18 pour  son ligand sans 
changer le nombre  de molecules exprimees fi la 
surface des cellules. Dans le cas de la molecule 
CD1 l a /CDt8 ,  l'activation des lymphocytes par le 
recepteur induit son activation. 

La super-famille des immunoglobulines (SFIg) 
comprend aujourd 'hui  plus de 100 molecules dif- 
ferentes. Les homologies de sequences d'acides 
amines varient de 15/t 25 % entre ces differentes 
proteines, mais elles possedent toutes des homo- 
logies genomiques et conformationelles et sont 
constituees de domaines tres specifiques. Ces 
domaines SFIg sont tres largement representes/ t  
la surface des leucocytes puisque plus de 40 % des 
molecules de surface de ces cellules en contien- 
nent. Parmi celles-ci, les molecules CD2, CD58 
(LFA3), ICAM-1,2,3 et VCAM-1 sont particuliere- 
ment  impliquees dans les phenom~nes d'adh~- 
rence cellulaire. Les molecules ICAM et VCAM-1 
(CD106) ont pour  ligand des molecules de la 
famille des integrines et leur expression varie ~t la 
surface des cellules en presence de cytokines. I1 a 
ete demontre  que l'eotaxine, chemokine speci- 
fique des eosinophiles induit l 'augmentation de 
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l 'expression de CD54 et de CD106 a la  surface des 
cellules endotheliales de micro vaisseaux favori- 
sant l 'adhesion des eosinophiles au cours de l'al- 
lergie. Les interactions entre les molecules CD54 
et leurs recepteurs CDl la /CD18  et les mol4cules 
CD106 et leurs recepteurs VLA-4 (integrine 
CD49d/CD29) et LPAM-1 (c~4137) ne se limitent 
pas ~ des phanomanes d 'adh&ence mais indui- 
sent aussi des signaux intracellulaires d' activation. 
A l a  surface des cellules endotheliales, l'expres- 
sion de CD54 et de CD106 est tres faible. Elle est 
augmentee  en presence d'IL-1 et de TNF0~. 
L'inhibition puissante de CD54 par les corticoides 
tels que le dexamethasone serait mediee par 
NF-KB. Dans le cas des lymphocytes T0 la recon- 
naissance d 'un  antigene par ces cellules induit de 
fagon rapide et transitoire une augmentation de 
l'affinite de la molecule CDI la /CD18 pour son 
ligand principal CD54. Ce phenomene depend 
de la temperature, necessite l'activation d 'une 
proteine kinase C et ne dure que quelques 
minutes. I1 n'y apas  d 'augmentat ion de l'expres- 
sion de la molecule ~la  surface de la cellule mais 
un changement de conformation qui peut 6tre 
releve/t l 'aide d 'un  anticorps specifique. Au cours 
de ce phenom&ne d'activation, l 'adh&ence des 
cellules T aux cellules presentatrices d'antigene 
est augmentee d 'un  facteur 1000 par rapport /t 
des cellules au repos. La capacit6 d 'adherence 
due aux cellules CD2 n'est pas affectee par cette 
activation. L 'adherence des cellules T par l'inter- 
mediaire des integrines [32 aux proteines de la 
matrice cellulaire est aussi augmentee de fagon 
transitoire par l'activation du contact avec les cel- 
lules presentatnces d'antig&ne. Dans le cas des 
cellules endotheliales, les molecules CD106 se 
lient ~t l 'integrine VLA-4 presente sur les eosino- 
philes et les lymphocytes T mals pas sur les neu- 
trophiles. Ces observations suggerent que l'ex- 
pression des genes de toutes ces molecules 
differentes ont des caracteristiques d'activation et 
d ' inhibition similaires. A l'aide d'exp&iences de 
transfection avec des genes tronques de CD106 il 
a et4 &abli qu'il existe, dans la region regulatrice 
du gene, des sequences fixant la proteine MATa2 
<< proteine silencer,,, des sequences liant les fac- 
teurs nucleaires NF-~zB, Oct-1 etc.. activant la 
transcription. La presence nucleaire de ces activa- 
tents est augmentae par le TNF0~. Ces differentes 
sequences activatrices ont rite raises en evidence 
egalement dans la r4gion regulatrice du gene de 
CD62E. I1 existe toutefois des differences d'activa- 
tion des genes de ces mol4cules d 'adherence.  
Certaines drogues peuvent inhiber selectivement 
la synthese de messagers de CD62E et de CD106 
induite par le TNF(x mais pas celle de CD54. Chez 

la souris, differents anti-oxydants incluant la tetra- 
hydropapaveroline (THP) font chuter significati- 
vement les tanx de TNF-cz et de I'IL-I~ en inhi- 
bant les facteurs de transcription genique NF-~zB 
et AP-1 awes injection de LPS dans la circulation. 

La diff&enciation des lymphocytes T induite 
par l 'antigene provoque un changement  pheno- 
typique des cellules concomitant gt leur develop- 
pement  en lymphocytes T matures et effecteurs. 
Parmi ces changements, l 'alteration de l'expres- 
sion des molecules d 'adherence est impliquee 
dans l 'interaction des lymphocytes T avec les cel- 
lules presentatrices d'antigene, les cellules endo- 
theliales et la matrice extracellulaire. Les interac- 
tions des cellules T avec l 'endothel ium sont 
importantes car elles regulent le trafic des lym- 
phocytes et de ce fair leur localisation in vivo. Les 
lymphocytes T actives ne migrent plus vers les 
ganglions lymphatiques mais ont une capacite 
augmentee de migrer vers les tissus lymphoides. 
Ainsi, les cellules cytotoxiques activees (CTL) 
expr iment  plus de molecules C D l l a / C D 1 8 ,  
CD49d/CD29 (VLA4) et CD54 (CD54) et CD44 
et expriment moins les CD62L. Cette diminution 
de CD62L et l 'augmentation des autres molecules 
d 'adherence leur permet de se localiser preferen- 
tiellement aux sites inflammatoires off elles parti- 
cipent activement par exemple /t la destruction 
du transplant. Les cellules T memoires qui se 
d4veloppent/t  la suite de l 'elimination de l'anti- 
gene, restent, contrairement ~t ce qui a ete propo- 
se anterieurement,  dens la circulation et expri- 
ment  ou non les L-selectines. La persistance de 
ces cellules /t men.mire dans la circulation aug- 
mente leur chance de rencontrer les cellules pr& 
sentatrices d'antighne. L'adherence et la destruc- 
tion des cellules cibles par les cellules T 
cytotoxiques ne requierent  qu 'un  temps tres 
court, de l 'ordre de 1 ~t 5 minutes. Cette adh& 
rence sur la cellule cible est expliquee par une 
regulation contr61ee de l 'expression de 
C D l l a / C D l l b  /t la surface des cellules T. 
L'avidit4 de CDl la /CD18 pour son ligand CD54 
est transitoirement accrue par l'activation des cel- 
lules T. Cette avidit6 est maximale apr~s 5 /t 10 
minutes de stimulation du recepteur de l'antig~- 
ne TCR/CD3 des lymphocytes T puis revient fi des 
valeurs de base apr4s 30 minutes d'activation. Les 
interactions du TCR des lymphocytes T avec les 
cellules cibles generent  des signaux intracellu- 
laires afin de modifier l'avidite de CD 11 a/CD 1 lb 
pour son ligand. De plus, le degre d'expression 
des molecules C D l l a / C D l l b  jouerait  un rele 
facilitateur dans ces interactions du fait que les 
cellules T memoires sont plus sensibles fila stimu- 
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lation que les cellules T naives. Ainsi, en raison du 
r61e primordial des lymphocytes T, darts la sur- 
veillance immunitaire, la modulation de l'expres- 
sion des moltcules d ' adh t rence  membranaires 
participe d i rec tement / t  la rdgulation de leur cir- 
culation dams l'organisme. L 'adht rence  des cel- 
lules T sptcifiques circulantes /t l 'endothdlium 
vasculaire est 4galement rtgul6e par des ch~mo- 
kines pr~sentes sur la face luminale des cellules 
endothtliales activtes. Ainsi, le facteur ch4motac- 
tique, MIP-I~, immobilisd sur des glycoprotdines 
membranaires de la cellule endothtliale,  favorise 
l 'adhdrence et la migration des lymphocytes T au 
travers de l 'endotht l ium. La migration prdftren- 
tielle des leucocytes vers certains tissus est 6troite- 
merit lide gt l 'expression de leur moltcules d'ad- 
h t rence  et/t la pr tsence de ligands sptcifiques du 
tissu impliqu& Par exemple, les cellules endotht-  
liales intestinales expriment tr&s largement la 
moltcule  <<mucosal addressin cell-adhtrence, ,  
moltcule dont le ligand (z4137 est pr tsent  gtla sur- 
face d 'une  certaine sous population de lympho- 
cytes T. 

La dtcouverte  d e c e s  mol4cules d ' adh t rence  a 
permis de comprendre  aussi pourquoi, lors d 'une  
blessure ou d 'une  l~sion, la rfiaction inflammatoi- 
re est purement  locale. En effet, seules les cellules 

endothdliales de la r4gion 14s4e vont exprimer ces 
moltcnles et de ce fait les cellules circulantes 
m t m e  activtes vont se fixer uniquement  /t cet 
endroit. I1 existe donc une sorte de pouvoir de 
<< d41imitation ,, ou de signal de direction. A la 
suite du ph4nom~ne de margination, les cellules 
vont migrer par diapddtse vers le site inflamma- 
toire. La migration a besoin de signaux d'activa- 
tion suppl4mentaires car l 'adhtrence entre les 
cellules n'est pas suffisante pour qu'elles puissent 
migrer vers le tissu inflammatoire. Ainsi si l'on 
bloque l'adhtrence, on bloque la suite de la rdac- 
tion. L'utilisation d'anticorps qui emptcheraient 
les cellules d'adh4rer ouvre des perspectives tht- 
rapeutiques importantes. De m&me, l'activation 
contrtlde de NF-~zB impliqu4e dans l'expression 
gdnique de cytokines synthdtisdes au cours de l'al- 
lergie, les maladies immunitaires et mSme cardio- 
vasculaires semble jouer un r61e primordial. Ce 
facteur de transcription serait 4galement impli- 
qu6 dans les m~canismes d'action de facteurs 
douds de propri4tts antiallergiques dont les corti- 
coides. Ainsi, l'inhibition contrtl4e de NF-~cB 
pourrait amtliorer la r4action allergique. A l'heu- 
re actuelle, les facteurs de transcription pour- 
raient 6galement 4tre consid4rts comme cibles 
dans l'41aboration de nonveaux traitements 
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