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RESUME : La réaction inflanimatoire est une réponse complexe THE BIOCHEMICAL MEDIATORS OF THE INFLAMMATORY REACTIOR
de I'organisme & une agression. Elle est caractérisée par une SUMMARY : Inflammatory processes are the physiological res-
succession d'événements permettant Pacheminement des leuco- ponse of the organism to different stimuli such as trauma, infec-
cytes jusqu'au foyer inNammatoire. Il s’agit de 'adhésion, dela tions or immunological reactions. The events leading to
diapédsse, de la migration, de I'activation des leucocytes et du inflammation are characterized by leukocytes adhesion to the
remodelage tissulaire. Ces étapes clés de la réaction inflamma- endothelium, diapedesis and migration, cells activation and tis-
toire sont contrdlées par de nombreux médiateurs humoraux et sue remodelling. These processes are initiated and regulated by
cellulaires parmi lesquels on compte des cytokines, des prosta- a great variety of inflammatory mediators including cytokines,
noides, des leucotritnes, des formes activées de oxygéne et de prostanoids, leukotrienes, neuropeptides, reactive oxygen and
I'azote, des neuropeptides, des fractions du complément, des nitrogen species, complement components, coagulation factors
facteurs de la coagulation ou encore des métalloprotéases. La and metalloproteases. This paper is devoted to the description
connaissance du mode de production et d’action de ces média- of the major local effects of these mediators in the inflamma-
teurs biochimiques permet d’entrevoir de nouvelles perspectives tory reaction.

thérapeutiques. Ce texte est consacré au role de ces médiateurs Keyworns : Inflammation - Leukocytes - Cyfokines - Free
dans le développement du foyer inflammatoire, radicals - Proteases

4) la migration des leucocytes, en particulier les

[NTRODUCTION i ’
polymorphonucleaares neutrophiles et les mono-

La reaction Inﬂal'ﬂﬂ]ﬂtolre est aCtUe”erﬂeﬂt cytes‘ 3 travers l’endothé“un‘l Vascuiaire (d]apé-
considérée comme une reaction de défense non dese) vers le foyer inflammatoire;
spécifique de ’organisme a une agression bacté- 5) I'activation des leucocytes

rienne ou virale, un traumatisme, une brilure,
une irradiation ou une réaction immunitaire. Les
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signes cliniques cardinaux de l'inflammation [ ADHESION, LA DIAPEDESE ET LE

sont la tuméfaction, I"hyperhémie, I’hyperther- CHIMIOTACTISME
mie et la douleur. Ces réactions locales peuvent La premiére étape de la réaction inflammatoire
gtre associées a des reponses systémiques (par est I’adhésion des leucocytes a ’endothélium
ex. la production de proteines de la phase aigué) vasculaire. Elle se déroule essentiellement au
induites par des facteurs humoraux. Ces niveau des veinules post-capillaires, 12 ot le débit
réponses sont initices et controlées par une mul- sanguin est le plus faible. Cette étape nécessite
titude de médiateurs biochimiques. Dans c¢ Pactivation des cellules endothéliales et 'expres-
texte, nous metirons ’accent sur le role de ces sion a leur surface de molécules d’adhésion (1}
médiateurs dans le développement du foyer Ces molécules servent de récepteurs pour des
inflammatoire, en evitant d’aborder les compo- molécules d’adhésion complémentaires expri-
santes systémiques de la réaction inflammatoire. mées a la surface des leucocytes circulants (2).
La formation du foyer inflammatoire impli o - a2 -
— s inflasaniainisat] nplique L’adhésion des leucocytes a I’endothélium
une succession d’événements dont (fig. 1) : - . o ; s .
i ) ) vasculaire se déroule en plusieurs étapes impli-
1) une vasodilatation, permettant ’afflux massif quant chacune des molécules d’adhésion diffé-
de sang vers le foyer inflammatoires rentes. La premiére étape est le roulement ou
2) 1’adhésion des leUCOC)’tCS a l’endothélium “rolling” des leucocytes sur l’e“dothé]iurn vas-
vasculaire; culaire. Cette étape implique les sélectines E
3) une augmentation de la permeéabilité des (CD62E) et P (CD62P) qui interagissent de
capillaires, permettant aux macromolécules de facon transitoire avec les ligands PSGL-1 (P-
s’extravaser; selectin glycoprotein ligand-1), ESL-1 et

CD62L. (L-sélectine) exprimés a la surface des
leucocytes. La seconde étape est 1’adhésion
S 5 e
] o o N ferme des leucocytes a 1 endothélium. Elle est
(1) Chargé de Cours adjoint, Université de Ligge. réalisée par la liaison entre les molécules d’ad-

Unité d'Exploration du Métabolisme de I'Os et du Car- L. 3
lilage, Service de Médecine Physique (Pr. J.-M. Crie- hésion, VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-

laard), Institut de pathologie, Centre hospitalier cule-1) et ICAM-1 (intercellular adhesion
universitaire de Liege. _ : 414 ; i :

(2) Chargée de Foanerche, Centre de S pchiiihi @t de molgcx&le .1) dell endotheluilm vasculaire avec
Développement de I'Oxygene, institut de Chimie, Uni- les intégrines VLA-4 et LFA-1 des leucocytes
versité de Liege. _ _ _ _ (3). Ladhésion des leucocytes est induite et
(3) Chargé de Gours, Sante publique et Epidémiologie, amplifiée par une série de facteurs produits par

Centre hospitalier universitaire de Ligge.
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Fig. 1. Migration et activalion des leucocytes. Or =
Anion superoxyde, CK = Chemokines, CKR = Chemo-
kine receptors, ESL-1 = E-Selectin ligand -1, CDe2E =
E-Selectine, ICAM-1 = Intercellular adhesion mole-
cule-1 , IL-8 = Interleukine-8, IL-1 = Interleukine-,
LFA-1 = Leukoeyte function-associated antigen type 1,
CD62L = L-Sclectine, MMPs = Métalloprotéases,
MCP-1 = Monocyte chemotactic factor-1, NO =
Monoxyde d"azote, -ONOO = Peroxynitrite, PGSL-1 =
P-Selectin glycoprotein ligand-1, PAF = Platelet activa-
ting factor, PGE: = Prostaglandin Ez, tPA = Tissular
plaminogen activator , TNFot = Tumor necrosis factor
alpha, VCAM-1 = Vascular cell adhesion molecule-1,
VLA-4 = Very late activation antigen-4.

les cellules endothéliales activées. LIL-18 et le
TNFe sont des cytokines activatrices qui stimu-
lent la production par les cellules endothéliales
de platelet activating factor (PAF), de prosta-
glandin E2 (PGEz2) et de monoxyde d’azote
(‘NOQ). Ces agents, par leur action vasodilata-
trice, contribuent a réduire le débit sanguin, ce
qui favorise le roulement des leucocytes sur
I’endothélium. L’IL-1B8 et le TNFa induisent
également ’expression de molécules d’adhésion
4 la surface des cellules endothéliales et la libé-
ration d’agents chimiotactiques (monocyte che-
motactic factor-1 (MCP-1), IL-8, etc.) (fig. 1).

Une fois fixés a I'endothélium vasculaire, les
leucocytes franchissent la barriére endothéliale
au niveau des jonctions intercellulaires (4, 5). 11
s’agit de la diapédese.

Ensuite, les leucocytes poursuivent leur pro-
gression jusqu'au foyer inflammatoire, attirés
par un gradient de concentration de peptides chi-
miotactiques formé au sein du tissu enflammé.
Une fois parvenues au site de I’inflammation,
les cellules phagocytaires sont activées et pro-
duisent massivement des FAO (flambée respira-
toire), des cytokines pro-inflammatoires, des
médiateurs lipidiques (prostaglandines, leuco-
trienes, PAF) et déversent localement le contenu
de leur granules (protéases, hydrolases, etc.) (6).
Ces éléments vont contribuer a I’élimination des
microorganismes pathogénes mais, peuvent
aussi conduire a P’altération du tissu conjonctif.

LES MEDIATEURS DE L'INFLAMMATION ET
DE LA DEGRADATION TISSULAIRE

A. LES CYTOKINES

Le terme cytokine regroupe un ensemble de
protéines ou de glycoprotéines de faible poids
moléculaire impliquées dans la communication
entre les cellules. Elles sont actives dans le

contrdle de la prolifération, de la maturation et de
la différenciation des cellules hématopoiétiques,
de la régulation des réponses inflammatoires et
immunitaires mais également de I’homéostasie
de nombreux organes. Elles exercent leur activité
régulatrice de fagon autocrine, paracrine, juxta-
crine (par contact cellulaire) ou endocrine et par
I’intermédiaire de récepteurs membranaires.
Actuellement, plus de 150 cytokines ont été
recensées. Certains auteurs ont tenté de les réper-
torier selon leur origine cellulaire (par ex : lym-
phokine ou monokine) ou selon leurs activités
biologiques (par ex : chimiokines, cytokines
cataboliques ou régulatrices) (7). Afin de facili-
ter la compréhension du lecteur, nous les classe-
rons selon qu’elles exercent des actions
pro-inflammatoires ou anti-inflammatoires. La

_balance entre les cytokines inflammatoires (IL-1,

IL-6, IL-8, TNF-c) et anti-inflammatoires (IL-
Ira, IL-10, IL-4, IL-13, TGFB) gére localement
’intensité et la durée de la réaction inflamma-
toire (7, 8). Dans la polyarthrite rhumatoide, par
exemple, les taux de cytokines pro-inflamma-
toires sont anormalement élevés suggérant leur
implication dans la pathogénie de cefte maladie.
Parimi les cytokines & activité pro-inflammatoire,
I'IL-18 et le TNFa jouent un role primordial
dans D'initiation et la chronicité de la réaction
inflammatoire. Chez les mammiferes, ces cyto-
kines sont synthétisés sous la forme de précur-
seurs inactifs. La transformation de la pro-1L-18
inactive en IL-1B est réalisée par une protéase
membranaire de type cystéine/aspartate dénom-
mée caspase-1 ou IL-1B converting enzyme
(ICE) (9). Quant au précurseur du TNFc, sa libe-
ration et son activation nécessitent I’intervention
d’une enzyme de la famille des adamalysines
appelée TNFa-converting enzyme (TACE) (10).
’IL-18 et le TNFa sont des cytokines pro-
inflammatoires qui agissent de fagon synergique
au niveau du foyer inflammatoire (tableau 1).
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TABLEAU L. PRINCIPAUN EFFETS SYNERGIQUES DE L'IL-1B ET BU
TNFa aU COURS DE LA REACTION INFLAMMATOIRE

Induit Pexpression de COX-2 et de iINOS

Augmente }a production de PGEz, de NO et de PAF

Stimule I'expression de molécules d'adhésion par les cellules endothéliales
Augmente Ja production de cytokines pro-inflammaoires (par ex. 1L-6)
Stimule 1a kibération de chimiokines (par ex. IL-8)

Seimule 1a production de métatloprotéases (collagénases, stromélysine, etc)
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voquant la libération massive au sein du foyer
inflammatoire d’enzymes lysosomiales, d’oxy-
dants et de médiateurs lipidigues (13-15).

B. LES NEUROPEPTIDES

De nombreux ncuropeptides sont impligués
dans la régulation de la réaction inflammatoire,

Elles sont également impliquées dans le remode-
lage du tissu enflammé en régulant la proliféra-
tion et Pactivite de synthése des fibroblastes. Par
exemple, dans la polyarthrite rhumatoide, elles
participent a la formation du pannus mais égale-
ment a la destruction du cartilage et de I'os sous-
chondral (11, 12).

Lactivité de I'IL-1£ et du TNFo est controlée

par des inhibiteurs naturels. Ceux-ci peuvent
&tre classés en trois catégories selon leur mode
d’action :
- les antagonistes du récepteur qui entre en com-
pétition avec la cytokine pour la haison avec son
récepteur. A ce jour, seul un antagoniste du
récepteur pour I'IL-18 a été identifié;

- les récepteurs solubles, qui inhibent 'activité
de la cytokine par liaison avec celle-ci. Il s’agit
des récepteurs tronqués de I'IL-1 (IL-1 Rl et
RIT) et du TNF (TNF R55 et R75);

- les cytokines anti-inflanunatoires qui agissent
en inhibant la synthése de I'[L-10, du TNFa, de
’IFNy et de certaines chimiokines. Il s’agit prin-
cipatlement de I'IL-4, I'IL-10, PIL-11, PIL-13 et
du TGF-B.

Un autre groupe de cytokines pro-inflamma-
toires est constitué par les chimiokines qui pos-
sédent des propriétés chimioattractantes pour les
neutrophiles, les éosinophiles, les basophiles, les
mastocytes, les monocytes et les lymphocytes T
et B (13). Actuellement, on dénombre une cin-
quantaine de chimiokines dont I'IL-8 (interleu-
kine-8), les GRO (growth related oncogene), le
CTAP-1{I (Connective tissue activating protein-
I1), les MCP (monocytes chemotactic peptides),
les RANTES (Regulated upon activation, nor-
mal T cell expressed and secreted), les MIP
(macrophage inflammatory proteins) et les
eotaxines (recrutement des éosinophiles) (14).
Eles sont produites par Pensemble des leuco-
cytes, les plaquettes et la plupart des cellules des
tissus conjonctifs (chondroecytes, kératinocytes,
cellules musculaires lisses, les cetlules endothé-
liales, etc.) en réponse 4 des produits bactériens
et viraux, a ’IL-1, au TNFq, au C5a et au leu-
cotriene LTB4. Elles attirent les leucocytes au
niveau du foyer inflammatoire, en favorisant leur
adhésion a I'endothélium, leur diapédése et leur
chimiotactisme (15). De plus, eles induisent la
dégranulation et I"activation de ces cellules, pro-
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de la réponse immunitaire et du métabolisme des
tissus conjonctifs (16). La stimulation des fibres
afférentes de la nociception Ad et C, induit la
libération des neuropeptides stockés dans Fex-
trémité axonale de ces fibres. Le principal neu-
ropeptide impliqué dans ce réflexe axonale est Ia
substance P (fig. 2). De nombreuses cellules
possédent des récepteurs membranaires pour
cette substance dont le§ cellules musculaires
lisses, les cellules endothéliales, les lympho-
cytes, les macrophages, les mastocytes ou
encore les fibroblastes et les chondrocytes (17,
18). Les principaux effets de la substance P au
cours de I'inflammation sont résumés dans le
tableau IL

La substance P est également impliquée dans
le remodelage des tissus enflammés. Elle sti-
mule Pangiogénése et la prolifération des kérati-
nocytes, des cellules endothéliales, des cellules
musculaires lisses et des fibroblastes (19-21).

Fig. 2. Subtance P et réaction inflammateire. IL-{6 = Interleukine-1
béta, NGF = Nerve growth factor, TNFa = Tumor aecrosis facior
alpha. (Modifiée selon référence 22).

TaBLEAU 1, PRINCIPAUN EFEETS DE LA SUBSTANCE P AU COURS DE LA
REACTION INFLAMMATOIRE.

Diminue le tonus vasculaire

Augmente 1a perméabitité vasculaire

Stimule 12 production de monoxyde d'azote par les cellules endothéliates

Induit I'expression de sélectine P par les cellules endothétiales

Stimule le chimiotactisme des neutrophiles

Stimule la production de prostaglandines par les macrophages

Stimule [a production de FAO par les macrophages

Induit expression ¢"ICAM-1 par [es lymphocytes T

Stimule [a prolifération des lymphocytes T

Augmente la synthése d'immunoglobulines par les celiutes B

Induit Ta dégranulation des mastocytes et la libération d'histamine

Stimule fa synthése de cytokines pro-inflammatoires (IL-16, IL-6, TNFa)
par les macrophages et les mastocytes
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Dans des modéles animaux d’arthrite, la sub-

" stance P contribue 4 la dégradation du cartilage
(22). In vitro, elle stimule la libération de métal-
loprotéases ¢t de PGE2 par les synoviocytes €t
les chondrocytes (23-25).

’activité et la libération de la substance P est
contrdlée par des peptidases membranaires, des
opioides endogénes, le “Nerve Growth Factor”
(NGF) et les kinines. Les peptidases membra-
naires présentent a la surface de la plupart des
cellules immunocompétentes, des fibroblastes et
des cellules musculaires lisses, dégradent la sub-
tance P et ainsi neutralisent son activité. Les
opioides endogeénes inhibent la libération de
substance P alors qu’a I’inverse, les kinines et le
NGF stiimulent sa libération (26).

C. LES MEDIATEURS LIFIDIQUES

Les prostanoides, les leucotrienes et le PAF
résultent de la transformation enzymatique de
I*acide arachidonique {(AA). L’acide arachido-
nique est I'un des acides gras qui compose la
couche phospholipidique de la plupart des mem-
branes cellulaires. 11 est libéré & partir des phos-
pholipides membranaires, principalement par
’action de la phospholipase A2. La métabolisa-
tion de cet acide gras par la voie des cyclo-oxy-
génases produit les prostanoides ect, par la voie
des lipo-oxygénases, les leucotri¢nes (fig. 3).

La voie des cyclo-oxygénases

Les cyclo-oxygénases existenl sous deux iso-
formes, la cyclo-oxygénase | et -2 {COX-1 et
CO0X-2), COX-1 est une enzyme constitutive
impliquée dans le processus d*agrégation pla-
quettaire et dans I"homéostasie de nombreux
organes dont le tractus gastro-intestinal et le rein.
A Pinverse, COX-2 est induite en réponse a de
nombreux stimuli comme les cylokines pro-
inflammatoires, leg endotoxines bactériennes,
certaines fractions du complément ou encore dif-

La

férents agents mitogenes (27-29). Les cyclo-oxy-
génases assurent la transformation de "acide ara-
chidonique en endoperoxyde PGG: réduit
ensuite en PGH2. PGH: sert alors de substrat a
trois types d’enzymes @ (1) les isomérases qui
catalysent la transformation de la PGH: en pros-
taglandines (PGD2, PGEz, PGF:ct), (2) la prosta-
cycline synthase qui produit la prostacycline
(PGI2); et (3) la thromboxane synthase qui assure
1a transformation de PGH: en thromboxane Az
(TxA:2). Le métabolisme de I’AA est orientd vers
{’un ou l’autre de ces composés sclon le contenu
enzymatique de la cellule concerneée.

Les prostanoides exercent leurs activités bio-
logiques par le biais de récepteurs membranaires,
qui sont couplés a différents seconds messagers
dont 1’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc) ou P'inositol monophosphate-diacylgly-
cérol-calcium (IP3-DAG-Ca™). Les prostaglan-
dines et la prostacycline sont des vasodilatateurs
puissants tandis que le TXA: exerce un effet
vasoconstricteur. Le TXAz est un inductenr de
I'agrégation plaquettaire, alors que PGl: exhibe
des propriétés anti-agrégeantes. Les prostaglan-
dines et la prostacycline contribuent aussi ala
formation de P'oedéme et a la genése des Influx
nociceptifs (30, 31). Enfin, la PGE:2 inhibe la
synthése de cytokines activatrices des lympho-
cytes (IL-2, 11-12, IFNy, etc), ce qui lui confére
des propriétés immunosuppressives (32).

voie des lipo-oxygénases

L’autre voie principale de transformation de
’AA est de la voie des lypo-oxygénases (LO).
Elle conduit 4 la synthése des leucotri¢nes. Les
leucotridnes sont des médiateurs important de
I’allergie et des réactions inflammatoires (33).
{Is augmentent la perméabilité vasculaire et par-
ticipent avec d’autres médiateurs a la formation
de I'eedéme. Ils possédent également des pro-
priétés chimiotactiques pour les éosinophiles
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} Fig. 3. Voles des cyclo-oxygénases ¢t lipo-oxygé-
nases. HPETE = acide hydroperexyeicosatetrac-
nolque, HETE = acide hydroxyeicosatetraenoique,
LT = Leucotridne, PAF = Platelet activating factor,
PG = Prostaglandine, TX = Thromboxane.
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Le

(LTE4) et les neutrophiles (LTE4 et LTB4). Le
LTB4 stimule la production de P'IL-2, de 'TFNy
et de I'TL-4 par les lymphocytes T (34).

Platelet Activating factor (FAF)

Le PAF résulte de I'action successive de deux
enzymes, la phospholipase Az et 'acétyltransfe-
rase (35). La production de PAF est, en général,
simultanée A D'activation des voies des cyclo-
oxygénases et des lipo-oxygénases. Les leuco-
trienes stimulent la production de PAF alors que
la PGl I'inhibe. Le PAF stimwule I'agrégation
plaquettaire, augmente la perméabilit¢ vascu-
laire et active les leucocytes (36).

. LES FRACTIONS DU COMPLEMENT

La cascade du complément est formée d’'un
ensemble complexe de protéines dont beaucoup
sont des protéases. Les protéines du complément
forment deux cascades enzymatiques reliées
entre elles, appelées voie classique et voie
alterne. Les deux voies générent une convertase
de C3 qui clive C3 en C3b, élément central de
Pactivation du complément. C3b initie 4 son
tour la séquence terininale lytique, C5 a C9. Au
cours de P’inflammation aigué, une troisiéme
voie d’activation du complément est possible.
Elle implique les protéases a sérine-histidine
(trypsine, plasmine, thrombine et élastase) qui
catalysent la conversion de C3 en C3b et C3a
(anaphylatoxine) (37).

La majeure partie des éléments sériques du
complément est élaborée par les hépatocytes,
excepté C1 dont le licu de synthése semble &tre
I’épithélium des tractus gastro-intestinal et uro-
génital. De plus, ils peuvent étre synthétisés par
les monocytes/macrophages (38).

Les principales activités biologiques du sys-
téme du complément sont, I’opsonisation ou le
complément facilite la phagocytose ct la lyse des
micro-organismes pathogénes, mais aussi I'acti-
vation des cellules de P'inflammation. C3a et
Csa interviennent a plusieurs niveaux dans le
développement de la réaction inflammatoire
(39):

- ils augmentent la perméabilit¢ vasculaire, par
leur action sur les muscles lisses et sur les mas-
tocytes:

- ils stimulent Ie chimiotactisme des neutro-
philes;

- ils activent les neutrophiles et la formation de
formes activées de I'oxygene;

- ils stimulent la production de leucotriénes par
les neutrophiles;

- ils provoguent la dégranulation des mastocytes
et [a tibération d’histamine;
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- ils provoquent la contraction des muscles
lisses.

FE. LES FACTEURS DE LA COAGULATION

Les réactions qui conduisent a !’hémostase
peuvent étre déclenchées au cours de I'inflam-
mation, comume en témoignent les dépots de
fibrine présents au sein du foyer inflammatoire
(40). Cet état pro-thrombique résulte d’une part
de I'activation de la voie de la coagulation et de
I'inhibition de la fibrinolyse physiologique (40).
I'{L-1 et le TNFa stimulent ’expression du Fac-
teur Tissulaire (FT) par les cellules endothé-
liales, ce qui constitue une étape majeure de
I'activation initiale des facteurs de la coagula-
tion au cours du sepsis (41 }. Le FT est également
exprimé par les cellules de nombreux tissus,
dont les macrophages, sous ’action de média-
teurs de I"inflammation. Par ailleurs, les facteurs
de la coagulation contribuent au développement
de la réaction inflammatoire. Les interactions
ainsi évidentes entre ’hémostase, 'inflamma-
tion et la réponse immune ont pour principaux
acteurs notamment des sérines protéases (42)
dont le facteur Xa et la thrombine (43). Ces pro-
téases A sérine sont capables de se fixer 4 des
récepteurs membranaires identifiés a la surface
des neutrophiles, des cellules endothéliales, des
cellules musculaires lisses et des plaquettes (44).
Ces récepteurs sont appelés PAR (Protease-Acti-
vated Receptors). Iis présentent la particularité
d’étre activés, et donc de transmettre le message
vers le compartiment intracellulaire, par le cli-
vage de leur domaine extracellulaire par le
ligand. A ce jour, quatre récepteurs de type PAR
ont été identifiés chez "homme (45). PAR-1, -2,
-3 et -4 peuvent étre activés par la thrombine.
PAR-2 liec également la trypsine, la tryptase et
les facteurs VIa et Xa de la coagulation. Au
niveau des cellules endothéliales, I"expression
de PAR-2 est induite par I'lL-1B et le TNFa. La
liaison de la thrombine & un récepteur PAR s’ac-
compagne de I’expression de molécules d’adhé-
sion a la surface de I'endothélium vasculaire, de
la synthése par les cellules endothéliales de PAF,
IL-6 et TL-8, de la production de cytokines par
les neutrophiles et les monocytes et de la degra-
nulation des mastocytes (46).

F LES FORMES ACTIVEES DE L'OXYGENE ET DE L'AZOTE
(FAQ}

Si Ia participation des FAQ dans le dévelop-
pement de la réaction inflamimatoire ne fait plus
aucun doute, il est important de garder & I'esprit
que ta demi-vie de ces agents est courte (entre
10° et 10 sec), et que la majorité de leurs actions
s’exercent sur 'environnement immédiat de la
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cellule productrice. Cependant, leurs etfets peu-
vent étre prolongés par le déclenchement d’une
réaction en chaine impliquant successivement
plusieurs formes radicalaires ou par la réaction
avec des acides aminés pour donner des espéces
commme les S-nitrosothiols ou les chloramines
capables de diffuser et d’étendre les activités des
FAO 4 des sites éloignés du foyer inflammatoire.
La production de formes activées de "oxygéne
est stimulée par des lipopolysachariques (endo-
toxines}, des leucotri¢nes, des cytokines (IFNy,
TiNFa, IL-186, [L-8, IL-12), fe C5a, des immu-
noglobulines G mais également des cycles
ischémic-reperfusion (47, 48), Au niveau du
foyer inflamunatoire, les leucocytes polymor-
phonucléaires neutrophiles et €osinophiles et les
macrophages sont les principales sources de
FAQ. Ces cellules possédent une enzyme mem-
branaire, la NADPH-oxydase, capable de pro-
duire aboandamment de ’anion superoxyde (03Y),
qui rapidement se transforme par dismutation en
peroxyde d’hydrogéne (H202) (49). Le peroxyde
d’hydrogéne, de durée de vie plus longue que
'Oz, peut diffuser dans le milieu extracellulaire,
ou il est impliqué dans une cascade de réactions
chimiques conduisant a4 la formation d’autres
espéces oxygénées trés oxydantes ('Oa, °OH).
Le neutrophile est particuliérement actif dans
cette production en triplant ou guadruplant sa
consommation d’oxygéne (flambée respira-
toire). De plus, il posséde une enzyme spéci-
fique, la myéloperoxydase qui en présence
d’ions chlore {CI), transforime 1"'H20:2 en acide
hypochioreux (HOCI) (fig. 4). L'acide hypochlo-
reux connu de longue date pour ces propriétés
bactéricides, est & 'origine de la formation
d'oxygéne singulet 'O: et de chloramines, égale-
ment oxydantes, et destructrices des fonctions
thiols (-SH).
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Fig. 4. Production de radicaux libres et espéces oxygénées activées
par les neutrophiles. HOCL = Acide hypochloreux, O = Anien
superoxyde, *OH = Hydroxyl radicals, MPO = Myéloperoxydase,
NOS = Nitrc oxyde synthase, H:0: = peroxyde d’hydrogéne,
ONOQOO- = Peroxynitrite, ‘NOz = Radical nitrosyl.

Récemment, Pintérét des chercheurs s’est
porte sur les propriéiés biologiques du
monoxyde d’azote (+NO) identifié comme étant
I’«kindothelial Derived Relaxing Factor» un
puissant vasodilatateur {30), Le «NO est produit
par Jes NO synthases constitutive ou inductible,
dont la synthése est induite par I'IL-IB, le
TNFa, 'IFNy, le PAF et les lipopolysacharides,
mais réprimée par le TGE-B, I'IL-4 et 'IL-10
{51). Le -NO est un composé instable (durée de
vie < a I5sec,) mais trés réactionnel. Il exerce
ses activités biologiques en : 1) activant 'adény-
late cyclase et par conséquent, en augmentant le
taux intracellulaire de ¢GMP, 2) en réagissant
avec les groupements thiols des protéines
conduisant & la formation de composés stables et
actifs, les S-nitrosothiols (durée de demi-vie > 3
2 heures), 3) en réagissant avec I'oxygéne pour
donner une suite de dérivés nitrés aboutissant au
nitrite et nitrate stables, 4) en formant, en pré-
sence d’anion superoxyde, le peroxynitrite (-
ONOO) composé trés oxydant, enfin 5) par la
nitrosylation directe de protéines cibles. Le per-
oxynitrite est un intermédiaire azoté particulié-
rement intéressant, car il est impliqué dans
I"oxydation et la nitration de protéines clés de la
signalisation cellulaire (52, 53).

Dans le cadre de la réaction inflamunatoire,
les effets des FAQ peuvent étre pro- ou anti-
inflammatoires selon 'importance et le lieu de
leur production, le type de réponse étudié et leur
capacité 3 réagir avec d’autres formes activées
de PPoxygéne. A titre d’exemple, nous avons
répertorié dans le tableau il les effets du *NO
(54). Les FAOD sont également impliqué dans
I’apoptose et la protéolyse focalisée de la
matrice extracellulaire (55, 56). De plus, ils
jouent le réle de second messager dans |'activa-
tion de NF-kB par I’IL-18 (57).

TFABLEAU 11 EFFETS DU NO AU COURS DE LA REACTION
INFLAMMATOIRE,

Actions pro-inflammateires

Vasedilatateur

Cytotoxique

Stimute la production de prostaglandine Ez*
Stimule la production de TNFa par les synoviocytes
Inhibe la synthése de protéines matricielles

Active les méalloprotéases

Augmente la production de TNFa et I1L-10

Actions anii-inflammatoires

Inhibe I"adhésion des leucocytes & Pendothélium

Inhibe Pexpression de Ia sélectine-P par les plaqueftes et 'endothélium
Inhibe 12 prolifération des lymphocyies

Inhibe la dégranulation des mastocytes

Inhibe )’ activité de la NADPHoxidase

Inhibe 1a production de prostaglandine Ex*

Inhibe la production de eytokines pro-inflammatoires (1L-6, IL-8)

* Selon le type cellulaire considére
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Dans I’organisme, la réactivité des formes acti-
vées de ’oxygéene est limitée par des antioxydants
naturels qui sont soit des piégeurs de radicaux
libres (protection stoechiométrique), soit des
complexants des métaux de transition (protection
anticatalytique; par exemple les sidérophores
comme la desféroxamine), soit des enzymes spé-
cialisées dans la destruction des espéces activées
de I'oxygéne (protection catalytique; comme la
superoxide dismutase, catalase, la glutathione
peroxidase) (58, 59). La formation de NO peut
étre bloquée par des inhibiteurs compétitifs de la
NO synthase tels que L-monométhyl-L-arginine
(L-NMMA) ou L-iminoethyl-L-lysine (L-NIL).
Linjection intra-articulaire de ces inhibiteurs
s’accompagne d’une diminution de I’inflamma-
tion de la membrane synoviale et des lésions du
cartilage dans des modéles expérimentaux d’ar-
thrite et d’arthrose (60).

LES METALLOPROTEASES

La protéolyse matricielle est un mécanisme
impliqué dans la résorption des tissus endom-
magés du foyer inflammatoire. Pour étre effi-
cace et sans conséquences pathologiques, elle
doit étre focalisée et controlée. Dans le cas
contraire, la réaction inflammatoire s’accom-
pagne de lésions tissulaires souvent irréver-
sibles, responsables d’atteintes fonctionnelles
graves de I’organe 1ésé. Les agents responsables
de la dégradation des tissus sont d’une part les
FAO et d’autre part les métalloprotéases (61).

Les métalloprotéases sont synthétisées et/ou
sécrétées par les leucoceytes, les cellules endothé-
liales et les cellules du tissu conjonctif enflammé
(synoviocytes, chondrocytes, etc). A titre
d’exemple, les macrophages produisent de la col-
lagénase-1, de la stromélysine (MMP-3), de la
matrilysine (MMP-7), de la gélatinase B (MMP-
9), de I'élastase (MMP-12) et de la MT1-MMP
(MMP-14) (62). A I’exception de MMP-8 et de

MMP-9, qui sont séquestrées dans les granules
des neutrophiles et des métalloprotéases mem-
branaires (MT-MMP), ancrées dans la membrane
plasmatique des cellules, les autres métallopro-
téases sont synthétisées, sous la forme d’une pro-
enzyme (63). La transformation de la forme
pro-métalloprotéase en enzyme active, semble
résulter d’une cascade protéolytique d’activation
dans laquelle interviennent en synergie des pro-
téinases a sérine, des métalloprotéases et des
formes activées de 1'oxygeéne (fig. 5). Les activa-
teurs du plasminogéne tissulaire (t-PA) et mem-
branaire (urokinase ou u-PA) jouent un role
prépondérant dans cette cascade d’activation
(64). Ils transforment le,piasminogéne en plas-
mine. La plasmine est une sérine protéase active
dans la dégradation des membranes basales, de la
matrice extracellulaire et dans la transformation
des pro-MMPs en MMPs actives. Les sérines
protéases sont aussi impliquées dans la régula-
tion de la réaction inflammatoire. Cette propriété
a déja été évoquée ultérieurement pour la throm-
bine. Lactivateur du plasminogéne de type uro-
kinase (u-PA) se fixe également & un récepteur
membranaire appelé u-PAR. Cette liaison s’ac-
compagne de ’activation de la pro-uPA et de la
libération de plasmine dans !’environnement
immédiat de la cellule mais également d’un
changement de conformation du récepteur u-
PAR. Cette modification de conformation pro-
voque le démasquage d’épitopes stimulant le
chimiotactisme des leucocytes. Lactivité de 1'u-
PA est contrdlée par un inhibiteur, le PAIL qui lie
non seulement I’ urokinase libre mais aussi a la
forme liée A son récepteur (65). Un autre méca-
nisme d’activation des MMPs met en jeu les
métalloprotéases membranaires (MT-MMPs).
Les MT-MMPs (MMP-14, 15, 16, 17) possedent
les caractéristiques enzymatiques des collagé-
nases, et seraient impliquées dans le phénomeéne
de protéolyse focalisée, soit par une action
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Fig. 5. Cascade d’activation des metallopro-
teases. MT-MMP = membrane type metallopro-
tease, u-PAR = protease activated receptor,
TIMP = Tissue inhibitor of metalloproteases.
(Modifiée selon référence 64).
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directe sur la matrice péricellulaire, soit par ’ac-
tivation de la pro-collagénase-3 (MMP-13) et de
la pro-gélatinase (MMP-2).

L’activité des métalloprotéases matricielles a
zinc est contrdlée par des inhibiteurs naturels,
les TIMPs (TIMP-1, -2, -3, 4). Les TIMPs inhi-
bent les formes actives des MMPs en formant un
complexe non covalent dans une steechiométrie
1/1 réversible. La protéolyse matricielle résulte
d’un déséquilibre entre les systémes activateurs
et inhibiteurs des MMPs.

SIGNALISATION INTRACELLULAIRE ET
REACTION INFLAMMATOIRE

Dans la majorité des cas, les effets des média-
teurs de I’inflammation sont transmis par I’inter-
médiaire de récepteurs spécifiques présents a la
surface des cellules. La liaison du ligand a un
récepteur membranaire induit une cascade de
réactions de phosphorylation de substrats intra-
cytoplasmiques responsables de la transmission
du signal du milieu extracellulaire vers le com-
partiment nucléaire. Ces substrats intracellulaires
sont essentiellement des kinases capables d’acti-
ver par phosphorylation des facteurs de transcrip-
tions, qui pénétrent dans le noyau et se fixent sur
des régions spécifiques du DNA (promoteurs).
Cette liaison permet la transcription de différents
génes et la synthése de protéines dotées d’activi-
tés anti-inflammatoires ou inflammatoires. Au
cours de I’inflammation, la transduction du signal
se fait essenticllement par la voie des MAP
kinases (Mitogen-Activated Protein-kinase) et
des protéines JAK/STAT (JAnus Kinase/Signal
Transducers and Activators of Transcription)
(66). Elles aboutissent a 1’activation des facteurs
de transcription NF-kB (Nuclear Factor kB) et
AP-1 (Activating Protein-1) (67, 68). Ces deux
facteurs sont impliqués dans |'expression des
effets pro-inflammatoires de nombreux média-
teurs dont I'lL-18, le TNFa, le MCP-1, I'IL-8, le
LPS, le GM-CSF et le TGF-B. Ils induisent I'ex-
pression des génes codant pour les cytokines pro-
inflammatoires, les chimiokines, les molécules
d’adhésion, des métalloprotéases ou encore la
sous-unité p47 phox activatrice de la NADPH-
oxidase. Il est important de signaler que la
réponse cellulaire dépendra de la voie de trans-
duction activée. Plusicurs médiateurs peuvent
activer une méme voie, et plusicurs voies peuvent
étre activées par un seul médiateur.

CONCLUSIONS

La réaction inflammatoire est complexe et
implique une multitude de médiateurs dont cer-
tains sont pro-inflammatoires et d’autres anti-

inflammatoires. L'installation d’un déséquilibre
entre ces deux groupes de médiateurs conduit a
la chronicité de la réaction inflammatoire et a la
destruction des tissus enflammeés.

La correction de ce déséquilibre constitue une
cible privilégiée pour la nouvelle génération de
molécules anti-inflammatoires. Actuellement, le
débat est centré sur I’inhibition sélective de la
cyclo-oxygénase de type II par les anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS). Il est admis
que cette sélectivité réduit les effets secondaires
des AINS et améliore 'observance du traite-
ment. Cette propriété permet d’envisager leur
utilisation prolongée dans le traitement de mala-
dies chroniques. Cependant, I'inhibition sélec-
tive de la COX-2 pourrait favoriser la formation
de thrombus vasculaires, par aggravation de
’état prothrombotique déclenché par I’inflam-
mation. D’autre part, les activités pharmacolo-
giques des AINS ne se limitent pas a [’inhibition
de la production de prostaglandines mais impli-
quent aussi d’autres mécanismes d’action. Cer-
tains AINS possédent également des propriétés
anti-cytokine, anti-adhésion, anti-oxydante et
anti-protéasique. Lavenir verra certainement
I’apparition de molécules aux potentialités anti-
inflammatoires multiples dont les actions seront
dirigées vers la synthése et ou I’activité des cyto-
kines pro-inflammatoires et des chimiokines ou
d’enzymes comme les lipo-oxygénases, les cas-
pases ou les protéases. La réussite de ces théra-
pies dépendra de leur spécificité d’action et de
leur tropisme pour les tissus enflammés.
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