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Les interactions cellulaires, dans des conditions
physiologiques sont gouvernées par des méca-
nismes sophistiqués qui font entrer en jeu des
récepteurs de surface cellulaires (molécules d’ad-
hérence), des médiateurs cellulaires solubles (les
cytokines) et des composants de la matrice tissu-
laire (fibronectine, collagéne etc.). L’équilibre
entre tous ces composants maintient I'individu
dans son intégrité alors qu’'une perturbation de
I'un des systémes induit un état pathologique.
Ainsi une altération irréversible des tissus peut
étre induite par une stimulation aberrante de
cytokines. La réaction inflammatoire mise en
place pour I’élimination par l'organisme d’une
particule étrangére (bactérie, virus, biomatériau)
ainsi que son ampleur, dépendent de I’équilibre
de la production des cytokines pro-inflamma-
toires (IL-1, TNFa), chimiotactiques (IL-8) et
anti-inflammatoires (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13). Que
la réaction inflammatoire soit locale ou systé-
mique, elle provoque la synthése de protéines de
la phase aigué qui jouent un réle fondamental
dans P'inhibition de I'inflammation par leur acti-
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vité antioxydante, anti-protéases et leur possibilité
de complexer des molécules pro-inflammatoires.
Ainsi le réseau des cytokines est impliqué dans
Pinitiation, I'amplification, le maintien et la dis-
parition de la réaction inflammatoire qui lorsque
la réponse est coordonnée et harmonieusement
régulée, élimine I'agent responsable, sans dom-
mage pour l'organisme. A ce niveau, les méca-
nismes impliqués dans la signalisation intracellu-
laire jouent un role primordial.

La compréhension des mécanismes qui gouver-
nent la réponse inflammatoire passe obligatoire-
ment par celle des fonctions de I'endothélium,
barriére qui régit les échanges entre le sang et les
tissus (fig. 1). Les recherches de ces dernié¢res
années ont montré le role actif crucial des cellules
endothéliales dans la régulation de la perméabili-
té transcapillaire, le controle de la prolifération
des cellules hématopoiétiques, et les phases de la
réponse inflammatoire. La bradykinine est I'un
des médiateurs d’action rapide de I'inflammation
et augmente la perméabilité vasculaire. Elle
contrdle en partie la réponse immédiate. Elle acti-
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ve le facteur de transcription génique NF-kB qui
est impliqué dans I’expression génique des cyto-
kines synthétisées au cours de 1'allergie, des mala-
dies immunitaires. Au cours des premiéres phases
de l'inflammation, le facteur PAF libéré induit
I'expression de TNF alpha par I'intermédiaire de
P'activation de NF-xB. Le traitement de souris avec
du LPS provoque 'activation génique de TNF-o
20 minutes apres 'injection et le taux plasma-
tique de cytokines est maximal 1 heure apreés le
traitement. Une injection de PAF induit égale-
ment Pactivation de NF-xB indispensable a la
transcription du TNFa. Le PAF qui est relargué
trés rapidement apres la stimulation par le LPS
induirait I’expression du TNFo. par Pactivation de
NF-kB. Le NO qui est un effecteur important de
I'immunité est impliqué dans les phénomenes
allergiques vasomoteurs au niveau de I’endothé-
lium vasculaire. L’activation de NF-kB serait a son
tour impliquée dans I'induction de la NO-syntha-
se des cellules épithéliales bronchiques humaines
en réponse aux oxydants et aux cytokines pro-
inflammatoires. Au cours de 'inflammation, I'ac-
tivation cellulaire induit la phosphorylation de
substrats intracytoplasmiques de résidus tyrosine,
sérine ou/et thréonine indispensables a la trans-
mission des signaux intracellulaires adaptés a une
réponse cellulaire appropriée (prolifération, dif-
férenciation, activation). Ces substrats séquentiel-
lement phosphorylés et déphosphorylés permet-
tent la transmission du signal du milieu
extracellulaire vers le compartiment nucléaire ou
ils vont s’activer et, pour la plupart d’entre eux, se
comporter eux-mémes en facteur de transcrip-
tion. Leur fixation sur des régions spécifiques du
promoteur d’un certain nombre de génes indui-
sent leur transcription et la synthése de protéines
douées d’activité anti-inflammatoire ou pro-
inflammatoire. L'ensemble de ces voies de signa-
lisation fonctionnerait a un niveau basal pour
maintenir la cellule dans un état homéostatique.
Lors de I'arrivée d’un signal, différentes voies de
signalisation sont alors activées et de I’équilibre
entre les voies stimulées et non stimulées nait une
réponse cellulaire orientée vers une différencia-
tion ou une prolifération cellulaire ou vers une
inhibition de la croissance cellulaire ou une apop-
tose. Au cours de l'inflammation, les signaux de
transduction utilisent des voies qui peuvent s’in-
terconnecter et qui mettent principalement en
jeu des protéines MAPkinases (mitogen-associa-
ted protein kinase), des protéines JAK (Janus
kinases) /STAT (signal transducers and activators
of transcription) et le facteur NF-kB (Nuclear fac-
tor-kB) impliqué dans la majorité des voies de
signalisation intracellulaires (fig. 2). Ainsi NF-kB
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participerait directement a la régulation de la syn-
thése de cytokines au cours de la réaction aller-
gique et plusieurs travaux laissent a penser que
I'inhibition controlée de NF-xB pourrait amélio-
rer la réaction allergique. Les signaux d’activation
précoces et immédiats de la réponse inflammator-
re sont donc pris en relais par les cytokines libeé-
rées par les leucocytes et les cellules endothéliales
activées. La réponse inflammatoire produit elle
méme des 1ésions qui détruisent la paroi vasculai-
re des tissus adjacents par I'activation d’enzymes
hydrolytiques. Trente a soixante minutes apres
I'instauration de I'inflammation, les neutrophiles
adhérent aux parois endothéliales et manifestent
une activité amiboide, puis les cellules pénetrent
dans les zones tissulaires enflammées. L'ex-
sudation des monocytes se fait plus tard (24 h).

L’adhérence leucocytaire est un phénomene
indispens-ble a la migration des cellules vers les
tissus et dans les cas pathologiques, vers la zone de
traumatisme ou d’inflammation, de méme qu’a la
coopération entre les cellules du systéme immu-
nitaire. Ces phénoménes d’adhérence dépendent
de processus étroitement régulés par les cytokines
et font intervenir des interactions cellules-cellules
et de reconnaissance cellules-protéines de la
matrice. A ce niveau la régulation de l'activation
de NF-xB semblerait jouer un role primordial.
L’adhérence des cellules a leurs cibles dépend de
I'expression de récepteurs dont l'avidité pour
leurs ligands fluctue en fonction de I'état d’acti-
vation de la cellule. Parmi les facteurs qui contro-
lent I'expression et/ou l'avidité des récepteurs
membranaires, les cytokines jouent également un
role clé. Par exemple, le TNFa et PIFNY permet-
tent une adhérence des lymphocytes stable pen-
dant plus de 2 heures; 'IL-1B induit une adhe-
rence transitoire. Seuls le TNFo et 'IFNY peuvent
induire une transmigration des cellules indiquant
que des mécanismes différents régulent ces phé-
nomeénes. De la coordination de I'ensemble des
événements qui régissent 'expression fonction-
nelle des molécules adhérentes, dépend une
réponse appropriée et rapide des cellules circu-
lantes. Parmi les molécules bien caractérisées
impliquées dans les phénomenes d’adhérence on
trouve trois grandes familles de molécules
(tableau I) : les sélectines, les intégrines leucocy-
taires (molécules Leu-CAM ; leukocyte cell adhe-
sion molecules), et les molécules de la superfa-
mille des immunoglobulines (molécules ICAM,
CD2, LFAS3, etc.).

Les sélectines sont probablement les molécules
adhérentes les plus précocement impliquées dans
les phénomenes inflammatoires. Il existe trois
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Fig. 1. — Contribution des différentes molécules d’adhérence au cours du recrutement des leucocytes sur un site inflammatoire.
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Fig. 2. — Principales voies de signalisation intracellulaires.
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Tableau I. — Familles des récepteurs membranaires
intervenant dans les phénomenes d’adhérence cellulaire.

LFA-1 (CD11a/CD18 ; oLB2)

CR3 (CD11b/CD18) (CD11b/CD18 ; amB2)
p150,95 (CD11c/CDI18 ; axp2)
VLA-1 (CD492/CD29 ; oi1B1)
VLA-2 (CD49b/CD29 ; 0:2B1)
VLA-3 (CD49¢/CD29 ; 03p1)
VLA-4 (CD49d/CD29 ; 04B1)
VLA-5 (CD49e/CD29 ; abfl)
VLA-6 (CD49f/CD29 ; a6p1)
Gpllb/Illa (CD41/CD61; oIIBB3)
CD51/CD29

CD51/CD61 (owB3)

Thrombospondine, ostéopontine

Sélectines

E-sélectine (ELAM-1; CD62E)
L-sélectine (LECAM-1; CD62L)
P-sélectine (GMP-140, CD62P)

Molécules d’adhérence Ligands
Famille des Ig
CDh2 LFA-3
LFA-3 (CD58) CD2
ICAM-1 (CD54) LFA-1, CR3 (CD11b/CD18)
ICAM-2, ICAM-3 LFA-1
VCAM-1 (CD106) VLA-4
Intégrines

ICAM-1, ICAM-2

C3bi, ICAM-1, LPS

C3dg, C3bi

laminine, collagéne
laminine, collagéne
laminine, collagéne, fibronectine
fibronectine, VCAM-1
fibronectine

laminine

fibrinogéne, facteur VIII
fibronectine
vitronectine, facteur VIII,
fibrinogéne,

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

sortes de sélectines : les L-sélectines (CD62L), les
E-sélectines (CD62E) et les P-sélectines (CD62P).
L’expression de la molécule CD62E (ELAM-1) est
augmentée par I'IL-1 ou le TNFa a la surface des
cellules endothéliales. Cette augmentation est
contrebalancée par I'lL4. L'adhérence des neu-
trophiles aux cellules endothéliales et aux
matrices extracellulaires est augmentée par I'IL-8,
facteur chimiotactique des neutrophiles. A T'in-
verse, injectée par voie intraveineuse, I'IL-8 réduit
la migration des neutrophiles. Cet effet inhibiteur
est lié 4 'induction de changement de conforma-
tion et d’agrégation de I'actine dans les granulo-
cytes activés. Il apparait que lactivation intravas-
culaire des granulocytes par le Cba (fragment
dérivé de 'activation du complément), le FMLP
(dérivé bactérien) et I'IL-8 participent a ’attache-
ment, au phénomeéne de «rolling» des cellules
sur la paroi endothéliale mais ne sont pas des
signaux appropriés pour leur migration.

Les intégrines permettent aux cellules circu-
lantes de se lier aux cellules endothéliales par P'in-
termédiaire de ligands dont ’expression est aussi
modulée par les cytokines. Les intégrines sont des
hétérodimeres constitués d’'une chaine alpha et

d’une chaine béta. Il existe trois chaines  carac-
térisées qui peuvent s’associer avec différentes
chaines o définissant trois grandes classes d’inté-
grines, [Leu-CAM (CD11/CD18), VLA (CD49/
CD29) et gpllb/Illa (CD41/CD61)]. L'étude cli-
nique de patients atteints d’un déficit d’expres-
sion des molécules Leu-CAM a la surface des leu-
cocytes a permis de comprendre le role crucial de
ces molécules dans les phénomeénes d’adhérence
et dans 'activation des cellules du systéme immu-
nitaire. Ces malades présentent un déficit d’ex-
pression de la chaine 32 ala suite de mutations ou
de délétions dans les genes codants pour cette
chaine. Les polynucléaires de ces patients n’adhe-
rent pas aux cellules endothéliales du vaisseau,
perdent leur fonction phagocytaire ou de pro-
duction d’une réponse oxydative a des particules
opsonisées par des fragments du complément;
enfin leurs cellules ne peuvent plus migrer vers
les sites inflammatoires. Les intégrines peuvent, a
la suite de changements de conformation provo-
qués par activation cellulaire, transformer une
cellule non-adhérente en cellule adhérente
capable de lier les ligands présents sur la cellule-
cible avec une forte affinité. Ces interactions de
forte affinité sont capables de transmetire des
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signaux intracellulaires en synergie avec d’autres
signaux permettant la prolifération cellulaire.
Dans le cas des lymphocytes T, une des consé-
quences directe de P'interaction des lymphocytes
T avec la matrice extracellulaire est 'induction de
la transcription de facteurs nucléaires (AP-1) et
d’IFNYy. Ces interactions jouent probablement
aussi un role important dans la différenciation
des cellules. Dans les cas des neutrophiles, ces
interactions provoquent des oscillations transi-
toires de la production de calcium intracellulaire,
associées a des phénomeénes d’exocytose. Dans le
cas des neutrophiles, la synthése de cytokines et
de chemokines nécessite ’activation de NF-kB.
Dans le cas des €osinophiles, la synthése d’IL-8 et
de GM-CSF au cours des réactions allergiques fait
également intervenir le facteur NF-xB. Trois inté-
grines sont présentes a la surface des lympho-
cytes, des monocytes et des neutrophiles : les
molécules CDIl1b/CD18 (CR3; Mac1),
CD11a/CD18 (LFA-1), et CDl1c/CDI8 (pl50-
95 ; CR4). L’expression de CDl1b/CDIS8 et
CD11c¢/CD18 est trés augmentée a la surface des
monocytes et des neutrophiles en présence de fac-
teurs chimiotactiques comme le Cba, les leuco-
trienes B4 et en présence d’IL4. Cette induction
trés rapide provient d’'un pool intracellulaire
associé a des granules peroxidase-négatifs. Divers
modeéles de coopération positive ont été décrits.
Ainsi I'adhérence des neutrophiles aux cellules
endothéliales par I'intermédiaire des E-sélectines
(CD62E) augmente laffinité de CD11b/CDI18 a
son ligand. L’expression des molécules d’adhé-
rence: CD62E, CDI11b/CD18 et CD106 i la surfa-
ce des polynucléaires neutrophiles est bloquée en
présence d’un inhibiteur de la 5-Lipoxygenase
(enzyme de la synthese des leukotriénes) et de la
cyclooxygénase: la tepoxaline. Cet immunosup-
presseur, qui est principalement prescrit au cours
des transplantations, inhibe I'activité de NF-kB.
La Tepoxaline inhibe également la sécrétion d’I1L-
8 induite par I'activation de NF-kB. La stimulation
du récepteur 4 la fibronectine ab5B1 a la surface
des macrophages induit une augmentation de
CD11b/CD18 indiquant des transmissions de
signaux entre les intégrines au sein méme d’une
cellule. Il existerait donc une régulation en casca-
de de T'affinité des diverses intégrines qui pour-
rait permettre d’ajouter un niveau de controle de
Pactivation cellulaire, cette cascade d’événements
étant elle-méme sous la régulation probable du
réseau des cytokines. A ce niveau, les mécanimes
mis en jeu au cours de la signalisation intracellu-
laire sont donc primordiaux. L’expression des
intégrines leucocytaires peut également étre régu-
lée par une synthése de novo et par une augmen-
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tation a partir d’'un pool préformé. De nom-
breuses intégrines comme les récepteurs a la
fibronectine (05B1) ou a la laminine (a6B1)
nécessitent également une activation des leuco-
cytes pour adopter une conformation active.
Cette nécessité de prendre une conformation
adéquate pour fixer son ligand est probablement
une des voies de régulation qui permettent aux
leucocytes circulants de ne pas s’agréger, entre
eux ou a d’autres cellules, tant qu’un autre signal
d’activation n’est pas présent. La plupart de ces
signaux d’activation proviennent des cytokines.
Dans le cas des monocytes activés, le niveau d’ex-
pression de la molécule CD11a/CD18 est doublé
a la surface des monocytes activés mais n’est pas
modifié dans le cas des neutrophiles. La molécule
CD11a/CDI8 a pour ligands les molécules CD54
et ICAM-2 dont I'expression est augmentée par
I'IL-1, le TNFa et I'IFNy. Dans le cas des molé-
cules CD54, I'IL4 induit une diminution de leur
expression. La capacité des intégrines a permettre
I'adhérence aux cellules endothéliales ne dépend
pas seulement du nombre de molécules expri-
mées mais également de leur conformation.
Dans le cas des intégrines, CD11a/CDI8 et
CD11b/CD18, une activation de la cellule est
nécessaire pour que le récepteur ait une avidité
suffisante pour son ligand et lui permette d’adhé-
rer. Les cytokines jouent un rdle déterminant
dans I'expression et la modulation de la confor-
mation de ces récepteurs. Ainsi 'IFNy diminue
Paffinité de CD11b/CDI8 pour son ligand sans
changer le nombre de molécules exprimées a la
surface des cellules. Dans le cas de la molécule
CD11a/CD18, Iactivation des lymphocytes par le
récepteur induit son activation.

La super-famille des immunoglobulines (SFIg)
comprend aujourd’hui plus de 100 molécules dif-
férentes. Les homologies de séquences d’acides
aminés varient de 15 a 25 % entre ces différentes
protéines, mais elles possédent toutes des homo-
logies génomiques et conformationelles et sont
constituées de domaines trés spécifiques. Ces
domaines SFlg sont trés largement représentés a
la surface des leucocytes puisque plus de 40 % des
molécules de surface de ces cellules en contien-
nent. Parmi celles-ci, les molécules CD2, CD58
(LFA3), ICAM-1,2,3 et VCAM-1 sont particuliére-
ment impliquées dans les phénomeénes d’adhé-
rence cellulaire. Les molécules ICAM et VCAM-1
(CD106) ont pour ligand des molécules de la
famille des intégrines et leur expression varie a la
surface des cellules en présence de cytokines. Il a
été démontré que l’éotaxine, chémokine spéci-
fique des éosinophiles induit I'augmentation de
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I’expression de CD54 et de CD106 a la surface des
cellules endothéliales de micro vaisseaux favori-
sant 'adhésion des éosinophiles au cours de 1'al-
lergie. Les interactions entre les molécules CD54
et leurs récepteurs CD11a/CD18 et les molécules
CD106 et leurs récepteurs VLA-4 (intégrine
CD49d/CD29) et LPAM-1 (04fB7) ne se limitent
pas a des phénomenes d’adhérence mais indui-
sent aussi des signaux intracellulaires d’activation.
A la surface des cellules endothéliales, I'expres-
sion de CD54 et de CD106 est tres faible. Elle est
augmentée en présence d’IL-1 et de TNFo.
L'inhibition puissante de CD54 par les corticoides
tels que le dexaméthasone serait médiée par
NF«B. Dans le cas des lymphocytes T, la recon-
naissance d’un antigéne par ces cellules induit de
facon rapide et transitoire une augmentation de
I'affinité de la molécule CD11la/CDI18 pour son
ligand principal CD54. Ce phénomeéne dépend
de la température, nécessite I'activation d’une
protéine kinase C et ne dure que quelques
minutes. Il n’y a pas d’augmentation de I’expres-
sion de la molécule a la surface de la cellule mais
un changement de conformation qui peut étre
relevé a I'aide d’un anticorps spécifique. Au cours
de ce phénomene d’activation, l'adhérence des
cellules T aux cellules présentatrices d’antigéne
est augmentée d’un facteur 1000 par rapport a
des cellules au repos. La capacité d’adhérence
due aux cellules CD2 n’est pas affectée par cette
activation. L’adhérence des cellules T par I'inter-
médiaire des intégrines 2 aux protéines de la
matrice cellulaire est aussi augmentée de facon
transitoire par I'activation du contact avec les cel-
lules présentatrices d’antigéne. Dans le cas des
cellules endothéliales, les molécules CD106 se
lient a I'intégrine VLA-4 présente sur les éosino-
philes et les lymphocytes T mais pas sur les neu-
trophiles. Ces observations suggérent que l'ex-
pression des génes de toutes ces molécules
différentes ont des caractéristiques d’activation et
d’inhibition similaires. A I'aide d’expériences de
transfection avec des génes tronqués de CD106 il
a €té établi qu’il existe, dans la région régulatrice
du gene, des séquences fixant la protéine MATa2
«proteine silencer», des séquences liant les fac-
teurs nucléaires NF-kB, Oct-]1 etc., activant la
transcription. La présence nucléaire de ces activa-
teurs est augmentée par le TNFa. Ces différentes
séquences activatrices ont été mises en évidence
également dans la région régulatrice du géne de
CD62E. 1l existe toutefois des différences d’activa-
tion des génes de ces molécules d’adhérence.
Certaines drogues peuvent inhiber sélectivement
la synthése de messagers de CD62E et de CD106
induite par le TNFa mais pas celle de CD54. Chez
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la souris, différents anti-oxydants incluant la tetra-
hydropapaveroline (THP) font chuter significati-
vement les taux de TNF-o. et de I'lL-1B en inhi-
bant les facteurs de transcription génique NF-xB
et AP-1 aprés injection de LPS dans la circulation.

La différenciation des lymphocytes T induite
par 'antigéne provoque un changement phéno-
typique des cellules concomitant a leur dévelop-
pement en lymphocytes T matures et effecteurs.
Parmi ces changements, J'altération de I'expres-
sion des molécules d’adhérence est impliquée
dans I'interaction des lymphocytes T avec les cel-
lules présentatrices d’antigene, les cellules endo-
théliales et la matrice extracellulaire. Les interac-
tions des cellules T avec lI'endothélium sont
importantes car elles régulent le trafic des lym-
phocytes et de ce fait leur localisation in vivo. Les
lymphocytes T activés ne migrent plus vers les
ganglions lymphatiques mais ont une capacité
augmentée de migrer vers les tissus lymphoides.
Ainsi, les cellules cytotoxiques activées (CTL)
expriment plus de molécules CD1la/CDI8,
CD49d/CD29 (VLA4) et CD54 (CD54) et CD44
et expriment moins les CD62L. Cette diminution
de CD62L et 'augmentation des autres molécules
d’adhérence leur permet de se localiser préféren-
tiellement aux sites inflammatoires ot elles parti-
cipent activement par exemple a la destruction
du transplant. Les cellules T mémoires qui se
développent a la suite de I'élimination de 'anti-
gene, restent, contrairement a ce qui a été propo-
s€ antérieurement, dans la circulation et expri-
ment ou non les L-sélectines. La persistance de
ces cellules a mémoire dans la circulation aug-
mente leur chance de rencontrer les cellules pré-
sentatrices d’antigéne. L’adhérence et la destruc-
tion des cellules cibles par les cellules T
cytotoxiques ne requicrent qu’un temps trés
court, de l'ordre de 1 a4 5 minutes. Cette adhé-
rence sur la cellule cible est expliquée par une
régulation contrélée de lexpression de
CD1ia/CDI11b a la surface des cellules T.
L’avidité de CD1la/CDI18 pour son ligand CD54
est transitoirement accrue par 'activation des cel-
lules T. Cette avidité est maximale aprés 5 & 10
minutes de stimulation du récepteur de I'antige-
ne TCR/CD3 des lymphocytes T puis revient a des
valeurs de base aprés 30 minutes d’activation. Les
interactions du TCR des lymphocytes T avec les
cellules cibles générent des signaux intracellu-
laires afin de modifier I’avidité de CD11a/CD11b
pour son ligand. De plus, le degré d’expression
des molécules CD11a/CDI11b jouerait un role
facilitateur dans ces interactions du fait que les
cellules T mémoires sont plus sensibles a la stimu-
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lation que les cellules T naives. Ainsi, en raison du
role primordial des lymphocytes T, dans la sur-
veillance immunitaire, la modulation de expres-
sion des molécules d’adhérence membranaires
participe directement a la régulation de leur cir-
culation dans I’organisme. L’adhérence des cel-
lules T spécifiques circulantes a I’'endothélium
vasculaire est également régulée par des chémo-
kines présentes sur la face luminale des cellules
endothéliales activées. Ainsi, le facteur chémotac-
tique, MIP-1B, immobilisé sur des glycoprotéines
membranaires de la cellule endothéliale, favorise
I’adhérence et la migration des lymphocytes T au
travers de 'endothélium. La migration préféren-
tielle des leucocytes vers certains tissus est étroite-
ment liée a Pexpression de leur molécules d’ad-
hérence et a la présence de ligands spécifiques du
tissu impliqué. Par exemple, les cellules endothé-
liales intestinales expriment trés largement la
molécule «mucosal addressin cell-adhérence »
molécule dont le ligand 04B7 est présent a la sur-
face d’une certaine sous population de lympho-
cytes T.

La découverte de ces molécules d’adhérence a
permis de comprendre aussi pourquoi, lors d’une
blessure ou d’une lésion, la réaction inflammatoi-
re est purement locale. En effet, seules les cellules
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endothéliales de la région lésée vont exprimer ces
molécules et de ce fait les cellules circulantes
méme activées vont se fixer uniquement a cet
endroit. 1l existe donc une sorte de pouvoir de
«délimitation » ou de signal de direction. A la
suite du phénomeéne de margination, les cellules
vont migrer par diapédése vers le site inflamma-
toire. La migration a besoin de signaux d’activa-
tion supplémentaires car 'adhérence entre les
cellules n’est pas suffisante pour qu’elles puissent
migrer vers le tissu inflammatoire. Ainsi si I'on
bloque I'adhérence, on bloque Ia suite de la réac-
tion. L’utilisation d’anticorps qui empécheraient
les cellules d’adhérer ouvre des perspectives thé-
rapeutiques importantes. De méme, l'activation
controlée de NF-xB impliquée dans I’expression
génique de cytokines synthétisées au cours de 1’al-
lergie, les maladies immunitaires et méme cardio-
vasculaires semble jouer un réle primordial. Ce
facteur de transcription serait également impli-
qué dans les mécanismes d’action de facteurs
doués de propriétés antiallergiques dont les cort-
coides. Ainsi, l'inhibition controlée de NF-xB
pourrait améliorer la réaction allergique. A I'heu-
re actuelle, les facteurs de transcription pour-
rajient également étre considérés comme cibles
dans ]’élaboration de nouveaux traitements
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