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L 'interaction de CD40/CD40L joue un rôle co-stimulateur essentiel dans la réponse immune. Plusieurs types 

de cellules immunes expriment CD40 et/ou son ligand. La stimulation de CD40 induit différents signaux en fonction du 

type cellulaire concerné ; signaux d'activation, de survie ou de prolifération (Grewal et Flavell, 1998). En 1996, 

Ohkawara et collaborateurs, montraient que CD40 était induit à la surface des éosinophiles et que son engagement 

prolongeait la durée de vie des éosinophiles.  

 

Dans un premier temps, nous avons confirmé les résultats d'Ohkawara et collaborateurs (1996) en mesurant une 

augmentation significative de l'expression de l'ARNm codant pour CD40, ainsi qu'une augmentation de l'expression 

membranaire de CD40, détectées lorsque des éosinophiles isolés à partir de sang d'individus sains ou de patients 

asthmatiques étaient cultivés pendant 48 heures. Nous n'avons pas détecté d'expression de CD40 dans les neutrophiles. 

Contrairement aux résultats d’Ohkawara et collaborateurs (1996), nous avons montré que l’expression de CD40 à la 

surface des éosinophiles était spontanée et n'était pas induite ou modulée par un traitement avec des médiateurs pro-

inflammatoires tels que le GM-CSF, l'IFN-γ ou les IgA-Ic. Nous avons montré également que les éosinophiles expriment 

constitutivement CD40L à leur surface. L'expression au cours du temps des ARN messagers codant pour CD40 et 

CD40L a été mesurée par RT-PCR (Reverse transcriptase-polymerase chain reaction) semi-quantitative. La mesure de 

l'expression des protéines CD40 et CD40L a été réalisée par western blot. Enfin, la mesure au cours du temps de 

l'expression de CD40 et de CD40L à la surface des éosinophiles a été réalisée par marquage immunologique et par 

cytométrie en flux.  

 

Dans un second temps, après avoir montré son expression, nous nous sommes intéressés au rôle de l'activation 

de CD40. Après 48 h de culture, nous avons stimulé le CD40 exprimé à la surface des éosinophiles par une forme 

soluble recombinante humaine (rh) de CD40L ou par la fixation d’un anticorps agoniste et avons constaté que cette 

stimulation réduisait de manière statistiquement significative le taux d'apoptose des éosinophiles. Nous avons également 

montré, par RT-PCR semi-quantitative et western blot, que l'engagement de CD40 induit l’expression génique et 

protéique de c-IAP2, membre anti-apoptotique de la famille des protéines IAP. Pour démontrer le rôle de cette protéine 

dans la transmission du signal de survie induit par l'activation de CD40, nous avons empêché l'expression de la protéine 

c-IAP2 en transfectant des éosinophiles, isolés de la circulation et stimulés par rhCD40L après 48 h de culture, avec de 

courtes séquences oligodésoxyribonucléiques de séquence inverse (antisens) à la séquence de l'ARNm codant pour c-

IAP2. Ce knockdown de c-IAP2 a empêché l’augmentation de survie consécutive à l'engagement de CD40 dans les 

éosinophiles, démontrant le rôle majeur de c-IAP2 dans la transmission de ce signal anti-apoptotique. 

 

Enfin, nous avons montré par western blot qu’il existe une forte corrélation entre le pourcentage d’éosinophiles 

et le niveau d’expression protéique de c-IAP2 et de CD40 dans les fractions cellulaires de sputums induits chez des 

patients asthmatiques. Ce résultat suggère que ce mécanisme joue un rôle dans l’inflammation allergique. 
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