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1. INTRODUCTION

Au cours de ces derniéres années,
Iintérét suscité par le facteur d’ac-
tivation plaquettaire (PAF) est allé
grandissant. Ce puissant médiateur
de linflammation sécrété par un
grand nombre de cellules est large-
ment étudié et cela d’autant plus que
de nombreux antagonistes synthé-
tigues ou naturels ont été déve-
loppés. Le PAF possede un large
éventail d’effets sur de nombreuses
cellules : activation des neutrophiles,
des macrophages, des éosinophiles
et des lymphocytes; il augmente le
pouvoir d’adhérence de la plupart
des cellules inflammatoires induisant
des Iésions et une perméabilité aug-
mentée de I'endothélium.

Par conséquent, il participe a de
nombreuses maladies  inflamma-
toires aigués ou chroniques et, parmi
celles-ci, l'asthme et les maladies
respiratoires comme ['hypertension
pulmonaire ou le syndrome de dé-
tresse respiratoire aigué revétent une
importance toute particuliere

(Chung et al, 1992). De nom-
breuses études in vitro sur les glo-
bules blancs et les plaquettes ainsi
que des études in vivo sur la plupart
des animaux de laboratoire ont été
entreprises. Elles ont démontré que
les antagonistes spécifiques du PAF
protégent des lésions ischémiques
induites par le choc traumatique ou
endotoxinique et jouent un role anti-
inflammatoire, en particulier au ni-
veau du systéme respiratoire (Toyo-
fuku et al., 1985; Saunders et al.,
1987; Stahl et al., 1989; Christman
et al., 1990; Evans et al., 1990; Loh-
man et al., 1990; Byrne ef al., 1991;
Henderson, 1991; Kempfert et al.,
1991; Lantz et al., 1991; O’Connor
et al., 1991; Olson et al., 1991; Ra-
binovici et al., 1991; Sakuma et al.,
1991a; 1991b; Siebeck et al., 1991;
Spencer et al., 1991; Rabinovici et
al., 1992; Trochtenberg et al., 1992;
Anderson et al., 1993; Koltai et al.,
1993; Qian et al., 1993).

Cependant, en médecine vétérinaire,
la littérature concernant les études in
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RESUME

Le facteur d'activation plaguettaire
(PAF) est un phospholipide dérivé
de l'acide arachidonique dont la
particularité est d’activer I'agrega-
tion et la dégranulation des pla-
quettes. Le PAF est également un
puissant médiateur de l'inflamma-
tion sécrété par de multiples cel-
lules. Il est capable de moduler et
d'amplifier la cascade de
I'inflammation.

Ce travail de synthése expose
dans sa premiere partie, le proces-
sus de biosynthése du PAF ainsi
que le réle qu’il joue dans le rétro-
contrdle ou l'amplification de la
cascade de l'inflammation. Dans la
seconde partie, I'accent est mis
sur la physiopathologie du PAF et
cela plus particulierement pour les
systémes respiratoire et cardiovas-
culaire. Enfin, les antagonistes du
PAF les plus couramment utilisés
sont repris dans un tableau ou
figurent l'espéce etudiée ainsi
que les améliorations cliniques
obtenues.
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vivo chez les animaux domestiques
est pauvre voire inexistante. Les ef-
fets du PAF, l'utilisation d’antago-
nistes plus ou moins spécifiques et
leurs implications cliniques possibles
dans le futur, restent des domaines
a investiguer en médecine vétérinaire
et plus particulierement dans Des-
peéce bovine. Ceux-ci semblent trés
prometteurs.

L’objectif de cette synthése est de
passer en revue les divers effets du
PAF au niveau de I'organisme et plus
particulierement aux niveaux des
systtmes respiratoire et cardiovas-
culaire.

2. HISTORIQUE

En 1966, Barbaro et Zvaifler ont
¢tudié la libération d’histamine par
les plaquettes lorsque celles-ci sont
mises en présence d’antigénes et de
leucocytes. Les auteurs remarque-
rent que ce phénomeéne est indépen-
dant de la présence ou de ['absence
de complément. En 1969, Henson a
démontré que les globules blancs li-
bérent un facteur labile selon un
processus dépendant de la concen-
tration en Ca et de la température.
C’est Benvéniste qui, en 1974, a uti-
lisé pour la premiere fois le terme de
PAF et qui décrira les conditions
dans lesquelles le PAF est libéré par
les cellules inflammatoires ainsi que
le role joué par le PAF dans la pré-
cipitation des immuns complexes.

En 1977, Henson et Pinckard ont
démontré que le PAF joue un réle au
niveau de la cascade de I'inflamma-
tion lorsqu’ils le décrivérent comme

médiateur dans le choc anaphylac-
tique chez le lapin.

Les recherches se sont focalisées en-
suite sur la structure biochimique du
PAF. En 1979, deux laboratoires
(Benveniste ef al., 1979; Demopou-
los et al., 1979) ont décrit chimi-
quement le PAF comme acétyl-gly-
cérol-éther-phosphorylcholine

(Fig. 1).

Un troisiéme laboratoire (Prewitt et
al., 1979) a montré que le PAF était
identique au phospholipide hypoten-
seur issu de la médullaire rénale le-
quel avait été étudié tout a fait
indépendamment.

Le fait que le PAF active de nom-
breuses autres cellules que les
plaquettes conduisit les chercheurs
a utiliser différentes appelations
comme le PAF-acéther ou lacé-
tyl-glycérol-éther-phosphorylcholine
(AGEPC). Cependant, le PAF est
resté le terme le plus communément
utilisé (Saunders et al., 1987).

3. BIOCHIMIE ET
PHARMACOLOGIE DU PAF

3.1. Biosynthése

Il existe deux voies de synthése du
PAF : la synthése directe du PAF ou
de novo et la synthése oti un précur-
seur phospholipidique est déacylé en
position 2 et ensuite acétylé (Hen-
derson, 1991; Smith, 1991; Chung
et al., 1992).

3.1.1. Synthese par déacylation-
acétylation

3.1.1.1. Définition

La Structure de base de la
membrane cellulaire est la bicouche
lipidique constituée de phospholi-
pides. La membrane des cellules in-
flammatoires est enrichie d’acide
arachidonique (acide 5, 8, 11, 14 —
eicosatétraenoique), lequel est lié
par une liaison ester & la position s-
2 sur le squelette glycérol des phos-
pholipides membranaires (Hender-
son, 1991).

Dans la synthése déacylation — acé-
tylation, il y a activation de la phos-
pholipase A, qui, une fois activée,
induit  T'hydrolyse de  lacide
arachidonique pour former le lyso-
phospholipide ou lyso PAF lequel est
alors acétylé par une acetyltransfé-
rase spécifique au PAF (Fig 2).

3.1.1.2. Régulation

La phospholipase A, et I'acétyl trans-
férase sont des enzymes activables et
il semble que la phospholipase A,
soit une enzyme clef dans la régu-
lation du PAF, c’est également le
cas pour la transacylase qui est
impliquée dans I'amplification du
processus.

La phospholipase A, est stimulée par
les anaphylatoxines (Cs, et C,,), les
récepteurs Fc activés des IgE, les
immuns complexes, les particules
opsonisées et les microorganismes
(Chung, 1992).

Une protéine cellulaire activatrice de
phospholipase (PLAP) a été mise en
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Figure 1
Structure moléculaire du PAF.
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Figure 2
Synthése par déacylation — acétylation.

évidence au niveau des cellules en-
dothéliales, des monocytes et des
lymphocytes T. Cette protéine d’un
poids  moléculaire  (PM)  de
28 000 D semble antigéniquement
similaire au «mellitin peptide» issu
du venin d’abeille lequel active éga-
lement la phospholipase A, (Hen-
derson, 1991). Le facteur de né-
crose des tumeurs (TNF) et
I'interféron 1-a (1I- 1o) stimulent la
synthése de la PLAP (Henderson,
1991).

Le mécanisme qui permet d’inhiber
la synthése de PAF revét une impor-
tance toute particuliere lorsqu’on
connait la puissante capacité inflam-
matoire du PAF. Les concentrations
plasmatiques en PAF vont dépendre
de la «qualité» des substrats, de leur
disponibilité, de I'activation d'une
des deux enzymes et de activité de
l'acétylhydrolase qui convertit le
PAF en lyso-PAF.

La régulation de la synthése du PAF
est peu comprise actuellement. Ce-
pendant, 3 hypothéses principales
sont retenues :

— existence d'un certain degré de
spécificité de la phospholipase
A,. En effet, des phospholipases
spécifiques ont été mises en évi-
dence au niveau des macro-
phages et des plaquettes;

— production coordonnée entre les
eicosanoides et le PAF;

— présence de «réserves» spéci-
fiques au niveau de la cellule.
Cela impliquerait que la phos-
pholipase pourrait 8tre régulée
via la disponibilité topogra-

phique des substrats (Henson et
al., 1992).

La demi-vie du PAF plasmatique est
courte et semble dépendante de la
distribution de l'acétylhvdrolase au
niveau des différents types de lipo-
protéines qui la transportent (Hen-
son ef al., 1992).

En plus de ce systeme de régulation
(c’est-a-dire, la disponibilité des
substrats et de l'acétylhydrolase),
des protéines inhibitrices de la phos-
pholipase A, d'un PM variant de
28 000 D & 35 000 D ont été mises
en évidence. Ces protéines appelées
lipocortines sont stimulées par les
corticostéroides (Henderson, 1991).
Cependant, le mécanisme d’action
de ces lipocortines n’est pas encore
compris mais il semble qu’elles agis-
sent soit par une interaction directe
avec la protéine soit par une séques-
tration des substrats phospholipi-
diques (Henderson, 1991; Chung,
1992; Henson ef al., 1992).

3.1.2. Synthese de novo

Une enzyme hautement spécifique,
la choline phosphotransférase est
responsable de la synthése directe
(de novo) du PAF, c’est-a-dire de la
production basale de ce médiateur
au niveau intracellulaire.

Cette synthése n’est pas affectée par
les stimuli inflammatoires et les
substrats sont des phospholipides
éthers comme les alkylglycérols
(Fig. 3).

Les enzymes impliquées dans la pro-
duction basale de PAF ne nécessitent

pas de Ca?* alors que les enzymes in-
criminées dans la voie déacylation -
acétylation sont activées par le Ca>
(Kroegel et al., 1991; Chung, 1992).

3.1.3. Mécanisme
transductionnel

3.1.3.1. Récepteurs du PAF

La stéréosélectivité des effets du
PAF, son potentiel biologique im-
portant et le développement d’une
tachyphylaxie spécifique chez les hu-
mains (Cuss et al., 1986; Johnson et
al., 1990) suggérent que les récep-
teurs membranaires sont impliqués
dans la régulation des effets pro-
voqués par le PAF.

L’hétérogénéité des récepteurs au
PAF entre les cellules (de lignées et
de tissus différents) et parfois au
sein de la méme cellule est mainte-
nant bien connue. Cette diversité
parmi les récepteurs a été mise en
évidence sur les plaquettes, les po-
lymorphonucléaires et les macro-
phages en utilisant, par exemple, des
antagonistes comme le WEB 2086,
le L-652, 631 et le BN 52021. De
plus, une différence au niveau de la
puissance de capacité d’agrégation
et de la synthése de 6-oxo-PGF-1a
(précurseur des  prostacyclines)
existe. Cette différence prouve I'exis-
tence de sous-types de récepteurs,
médiant la synthése de prostacy-
clines, propres aux plaquettes, poly-
morphonucléaires ou macrophages
(Stewart et al., 1988; Seiler et al.,
1990; Koltai et al, 1991; Chung,
1992: Henson et al., 1992; Huang
et al.,, 1993},
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Figure 3
Synthése de novo.
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Un récepteur du PAF issu d’une cel-
lule humaine a été cloné : il possede
7 localisations «clefs» couplées a une
protéine G. Une fois fixé & son ré-
cepteur, le PAF stimule I'activité de
la. GTPase au niveau de la
membrane cellulaire des plaquettes
et des neutrophiles humains (Hwang
et al., 1986; Henson et al., 1992).

De méme, les antagonistes tels le CV
3988, le 4874 RP et le L 652, 731
perfusés a des poumons isolés de
rats soumis a du PAF empéchent la
libération de sérotonine par les pla-
quettes tandis qu'ils n’antagonisent
pas la libération des enzymes lyso-
somiales provenant des neutrophiles.
Voelkel et al. (1986) ont dés lors
suggéré l'existence de différents
types de récepteurs.

Les antagonistes structurellement
proches du PAF comme le RO 19-
3704 et le RO 19-1400 ont, chez le
cobaye, une action inhibitrice sur la
libération des médiateurs de 1'in-
flammation et sur la bronchocon-
striction, et cela, méme sur des pou-
mons sensibilisés au préalable. A
Iinverse, le WEB 2086 et le BN
52021 ne provoquent aucune inhi-
bition de la bronchoconstriction et
de la libération des médiateurs sur
des poumons sensibilisés, ceci sug-
gére une spécificité plus ou moins
grande des antagonistes envers les
différents types de récepteurs (Pre-
tolani ef al., 1989).

La plupart des antagonistes du PAF
ont été développés sur base de leur
capacité d’intervention sur I'agréga-

tion plaquettaire in vitro. Une fois
utilisés in vivo, leur capacité d’inhi-
bition peut étre décevante ou, au
contraire, trés satisfaisante car leur
activité va étre directement dépen-
dante du degré d’affinité du PAF
avec le récepteur de la cellule ciblée,
lequel peut étre de nature différente
du récepteur plaquettaire.

3.1.3.2. Transduction (Fig. 4)

Le complexe PAF-récepteur entre en
contact avec les protéines fixant les
nucléotides guanyliques ( protéines
G), celles-ci sont des protéines in-
trinseques et ont un rdle de couplage
car elles transmettent le signal a des
enzymes (ici, 'adénylate cyclase) qui
opérent ou non la synthése du mes-
sager secondaire, ici 'AMPc.
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Mécanisme probable de la transduction.



Gia-GTP est active et augmente
lactivité de 'adénylate cyclase. Cette
inhibition est potentialisée par le
Mgz (Hwang et al., 1986).

Le PAF augmente les taux intracel-
lulaires de Ca libre et stimule le re-
nouvellement des phosphoinositides
dans plusieurs types de cellules
comme les éosinophiles de cobaye et
d’humains. Les phosphoinositides
sont sans doute des messagers se-
condaires pour la libération de Ca*
intracellulaire (Doyle et al. 1986;
Kroegel et al., 1991).

L’action directe du PAF sur les cel-
lules épithéliales a maintenant été
démontrée : le PAF provoque une
augmentation dépendante de la con-
centration en Ca? intracellulaire.
Cependant, la réponse cellulaire va
varier en fonction des concentra-
tions en Ca+ extracellulaire. Cette
réponse peut, a des concentrations
en PAF inféricures a des valeurs
comprises entre 5 et 10 M, étre in-
hibée par un bloqueur des canaux
calciques comme la nifédipine.

Au niveau des lymphocytes B hu-
mains, la libération des stocks intra-
cellulaires de Ca* provoquée par le
PAF, est accompagnée par la tran-
scription du géne C-Fos proto-on-
cogene, lequel est impliqué dans le
contrdle de la réponse proliférative
(Kroegel et al., 1989; Labrecque et
al., 1991; Sakuma et al., 1991; Thi-
vierge et al., 1991).

3.2. «Autres» PAF

Les cellules inflammatoires activées
peuvent produire des analogues et
des homologues du PAF. Cepen-
dant, les cellules humaines comme
les neutrophiles, les éosinophiles, et
les macrophages produisent presque
exclusivement du PAF tandis que les
mastocytes, les basophiles et les cel-
lules endothéliales produisent, de fa-
con prédominante, un analogue du
PAF. Le modeéle de production du
PAF dépend également du stimulus.
Ainsi, les basophiles humains syn-
thétisent principalement un [-acyl-
2-acétyl-glycéro-3- phosphocholine
face aux anti-IgE et majoritairement
du PAF en réponse a I'ionophore
calcique A 23187.

L activité biologique des analogues
du PAF est peu connue. Les homo-

logues alkyls sont aussi actifs dans la
stimulation des neutrophiles contrai-
rement aux C,; PAF. Le 1-acétyl-
glycéro-3-phosphocholine est un
faible stimulant des neutrophiles
humains et des plaquettes et peut in-
hiber les effets du PAF sur les neu-
trophiles humains (Chung, 1992).

3.3. Place du PAF dans la

cascade de I'inflammation

L’inflammation est une réponse ra-
pide et non spécifique de I'orga-
nisme face a une lésion ou & un
agent nosogeéne. Ces derniers acti-
vent les cellules inflammatoires qui
vont alors libérer leurs médiateurs.
Ceux-ci possédent un réle vasodila-
tateur, chimiotactique et activateur
vis-a-vis des nouvelles cellules
inflammatoires attirées sur le site
inflammatoire.

Normalement, la réponse inflam-
matoire est bénéfique car elle con-
duit a I'élimination de 'agent noso-
géne par phagocytose ou mort de la
cellule infectée et par lyse enzyma-
tique suite a la dégranulation des ba-
sophiles, des polymorphonucléaires
et des mastocytes.

Cependant, elle peut également in-
duire de nouvelles Iésions suite a la
dilution des agents nosogénes au ni-
veau de lexsudat inflammatoire
lorsque celui-ci ne contient pas suf-
fisamment de fibrine pour emprison-
ner les agents tels les bactéries ou les
virus (Hoogsteden et Van Hal,
1991).

L’inflammation détient donc certains
revers. En effet, si 'organisme ne se
libere pas de l'agent provocateur
(qu’il soit biologique ou non) le phé-
noméne devient chronique et la
réaction qui, au départ était béné-
fique, se transforme en un processus
morbide induisant des lésions tissu-
laires, parfois irréversibles.

L’inflammation est le résultat de la
libération de nombreux médiateurs
par différentes cellules et systemes.
Dans certains cas, le systéme immun
spécifique est stimulé et ce sont alors
les lymphocytes et les mastocytes qui
se retrouvent en grand nombre sur
le site de la lésion.

Les principaux médiateurs de l'in-
flammation sont :

1 - I'histamine

2 - la sérotonine

3 - adénosine

4 - le systéme des kinines

5 - les fibrinopeptides

6 - les anaphylatoxines comme C3 et
Cs  issues du systtme du
complément

7 - les radicaux oxygénés libres

8 - les cytokines comme linterféron
v, les interleukines et le TNF

9 -les métabolites de lacide
arachidonique.

La Fig. 5 reprend les divers média-
teurs dont I'origine commune est le
précurseur de I'acide arachidonique.

Le clivage du précurseur commun li-
bere deux molécules précurseurs im-
portantes, le lyso-PAF et I'acide ara-
chidonique, ce qui  pourrait
expliquer la liaison étroite qui existe
entre la synthese de PAF et celle des
leucotrienes (LT) (Stewart et al.,
1990; Kitamura et al., 1991; Chung,
1992). De plus, le PAF lui-méme sti-
mule la synthése des LTB, par les
neutrophiles et les éosinophiles (Ha-
masaki ef al., 1984: Schnader et al.,
1986; Spencer et al., 1991 a; Du-
bois et al., 1989; Mansour et al.,
1991; Nieminen ef al., 1991; Ohno
et al., 1991; Olson ¢t al., 1991; Wu
et al., 1991; Chung, 1992; Huang et
al., 1993).

Plusicurs cytokines comme I'inter-
leukine- 1B, le TNF et 'interféron-
la stimulent la synthese de PAF par
les monocytes humains (Chung,
1992). Le contraire est également
vrai. Ainsi, le PAF stimule la libéra-
tion des cytokines comme le TNF et
I'll- 1a (Dubois et al., 1989; Chung,
1992; Rabinovici ef al., 1991; 1992,
Turner et Wood, 1991). De plus,
'augmentation de la libération de
TNF par le PAF peut étre régulée via
la production de LTB, (Dubois et
al., 1989).

L’interaction PAF/cytokines donne
une courbe dose/effet concave vers
le bas. Par exemple, suite & une stim-
ulation par des agonistes, une ré-
ponse dose-dépendante est obtenue
dans un premier temps. Cette ré-
ponse consiste en une élévation de la
libération de médiateurs. Ensuite, la
concentration en médiateurs deve-
nant importante, un rétrocontrole
négatil se réalise et la courbe s’in-
verse (Koltai et al., 1993).
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3.4. Rétrocontrole et
amplification de la cascade

3.4.1. Phénomene de
Sensibilisation

Le phénomeéne de sensibilisation est
un autre aspect important de la ré-
ponse cellulaire au PAF. Dans ce
processus un stimulus induit une ré-
ponse donnée et, de surcroit, modi-
fie la réactivité des cellules. Celles-ci
ont une réponse accrue a un second
stimulus. Cet effet semble &tre régulé
via une facilitation de la transduction
du signal plutét que par une aug-
mentation du nombre de récepteurs
(Henson et al., 1992).

Ce phénomene de sensibilisation est
bien connu pour les neutrophiles
mais il n’a pas encore été mis en évi-
dence pour les autres cellules
inflammatoires.

De plus, il a été suggéré que la ca-
pacité des endotoxines & «amorcer»
les neutrophiles a répondre a des
stimuli, en augmentant la sécrétion
d’anions superoxydes, est peut-étre
due a l'augmentation préalable de
PAF au niveau intracellulaire, la-
quelle est provoquée par les endo-
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Figure 5
Dérivés de I'acide arachidonique.

toxines. Cela suggére que le PAF in-
tracellulaire  peut  moduler la
séerétion des médiateurs provenant
des neutrophiles et des éosinophiles.
Le PAF agirait donc aussi comme un
second messager intracellulaire
(Christman ef al., 1988; Anderson et
al., 1991; Kroegel et al., 1991; Ra-
binovici et al., 1991; Koltai ef al.,
1993).

3.4.2. Rétrocontrole et
amplification sur la libération
des médiateurs

Au niveau des cellules activées, la li-
bération de médiateurs peut étre ré-
gulée non seulement par une sensi-
bilisation ou une amplification mais
aussi via un rétrocontrdle. Cette bal-
ance est essentielle pour la protec-
tion des cellules contre la «sursti-
mulation» et, en fin de compte, elle
évite de les mener jusqu’au stade de
la cellulolyse. Le rétrocontrole est
particulierement important dans le
cas du choc septique oli une ampli-
fication de la libération des média-
teurs se produit fréquemment.

Le PAF est connu pour induire la li-
bération d’eicosancides dont la

PGI,. La concentration élevée en ce
médiateur provoque une diminution
de la libération de PAF grice & un
mécanisme de feed-back via Iacti-
vation de I'adénylate cyclase (Koltai
et al., 1993). Pour illustration, les
cellules  endothéliales  humaines
voient leur synthése de PAF aug-
menter si on les cultive avec de
I'indométhacine, celle-ci inhibant la
production de prostacyclines. Inver-
sément, la production de PAF dimi-
nue si les cellules endothéliales sont
mises en présence de la PGI, (Zim-
merman et al., 1985). Cela suggére
que le PAF joue un rdle central non
seulement au niveau de I'amplifica-
tion mais également au niveau du ré-
trocontrdle, sur la libération des
médiateurs.

De plus, a un certain stade de «surs-
timulation» des cellules inflamma-
toires dans le cas du choc septique,
la déplétion cellulaire en ATP con-
duit a une accumulation d’adénosine
au niveau de 'espace extracellulaire.
Ce phénomene facilite la formation
de liaisons entre I'adénosine et des
sous types de récepteurs. Ces liai-



sons induisent la formation d’un im-
portant signal de transduction pour
les cellules avoisinantes. Les poly-
morphonucléaires sont alors stabi-
lisés et Iactivation de 'adénylate cy-
clase augmente la concentration en
AMPc.

Il a récemment été démontré que le
PAF et les LTB, augmentent la con-
centration d’adénosine au niveau des
polymorphonucléaires et qu’ils par-
ticipent ainsi au systéme de rétro-
contrble (Fig. 6) (Koltai er al.,
1993).

4, ORIGINE DU PAF ET
ACTION AU NIVEAU
CELLULAIRE

Un trés grand nombre de cellules
synthétisent du PAF. Actuellement,
le mécanisme de synthese du PAF
par les cellules inflammatoires est
bien connu car ces cellules sont im-
pliquées dans les processus aller-
giques et inflammatoires. 11 n’en va
pas de méme pour les cellules épi-
théliales, les hépatocytes, les neuro-
nes, les fibroblastes et les cellules en-
dothéliales qui sont maintenant

reconnues comme étant capables de
sécréter ou de synthétiser du PAF
mais dont le mécanisme de synthese
n’est pas encore élucidé.

Pour étudier ce processus, il serait
nécessaire de :

1 - s’assurer de la pureté des cul-
tures de cellules;

2 - caractériser la production de
PAF de fagon structurelle et
biclogique;

3 - déterminer la voie de synthese
impliquée;

Rétrocontrole

par le PAF

Eicosanocides

Libération de PGI2 et d'adénosine
Suite & la libération d'AMPc induite

A

Diverses cytokines
Endotoxines

macrophage

polymorphonucléaire

Interleukines 1 et 2

Oxydants et protéases

Endothélium

PAF

lification

GM-CSF

Cathepsine G

PAF

FPlaquertes

PAF

Figure 6

Schéma de Iamplification et du rétrocontrdle de la cascade de I'inflammation (Koltai ef al., 1993).
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4 - prouver la présence des enzymes
et leur activation.

Parmi les cellules synthétisant le
PAF, certaines n’en libérent dans le
milieu extracellulaire que de trés pe-
tites quantités. Aussi la théorie de la
communication intercellulaire pro-
voquée par le PAF a été mise en
doute. Pour certains auteurs, le PAF
est tellement puissant que méme de
petites quantités sont suffisantes
pour provoquer des effets impor-
tants. Cependant, une concentration
donnée de PAF peut ne pas avoir les
mémes conséquences in vivo qu’in
vitro. En effet, dans le milieu in vive,
il existe des protéines transporteuses
qui permettent a une substance
donnée de se faire reconnaitre par
ses cellules cibles et cela méme 4 des
concentrations peu élevées.

De plus, la rétention de PAF au sein
méme de la cellule laisse penser que
le PAF joue vraissemblablement un
role au niveau intracellulaire et qu’il
n’agirait donc pas que par le biais
de ses récepteurs situés sur la face
externe de la membrane cellulaire
(Henson et al., 1992).

4.1. Stimuli nécessaires aux
cellules afin de synthétiser du
PAF

Les stimuli classiques de I'inflam-
mation (par exemple : les endotoxi-
nes, les microorganismes, les im-
muns  complexes, etc.) sont
évidemment les principaux stimuli
pour la production cellulaire de PAF,
Cependant, I'éventail des stimuli est
varié et de nouveaux stimuli sont mis
en évidence au fur et & mesure des
études entreprises sur le PAF.

Dans ce paragraphe, seuls les stimuli
les plus couramment utilisés en cul-
ture de cellules seront énumérés.

1) Les neutrophiles : activés par le

zymosan ou l'ionophore calcique
A23187, les neutrophiles synthé-
tisent du PAF bien que seule-
ment 3 & 4 % de celui-ci soient
libérés.
Le cytokine-granulocyte-macro-
phage-stimulating factor (GM-
CSF) est également fréquem-
ment utilisé dans la stimulation
des neutrophiles (Stewart et al.,
1988; Koltai et al., 1991; Chung,
1992).
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2) Les éosinophiles : ils sont stimu-
lés par la plupart des facteurs
chimiotactiques. De toutes les
cellules circulantes, les éosino-
philes possedent la plus grande
quantité de précurseur PAF,
c’est-a-dire le 1-acyl-2-acétyl-
glycéro-3-phosphocholine.  Les
éosinophiles humains, isolés en
culture, liberent du PAF apres
stimulation par les IgE mais ne
sécretent pas de PAF lors de
stimulation avec des IgG (Ander-
son et al., 1991; Koltai et al.,
1991; Kroegel et al, 1991;
Chung, 1992).

3) Les macrophages alvéolaires : les
macrophages  alvéolaires  hu-
mains produisent et libérent de
grandes quantités de lyso PAF
suite a une stimulation par
I'ionophore calcique A 23187
ou par les IgE (Dubois et al.,
1989; Koltai ef al, 1991;
Chung, 1992),

4) Les lymphocytes pulmonaires hu-
mains : ils sécrétent du PAF si
leurs récepteurs Fc sont stimulés
(Koltai et al., 1991; Chung,
1992).

5) Les monocytes : ils sont stimulés
par les cytokines comme I'lI-1p,
le TNF et I'interféron 1-« (Koltai
et al., 1991; Chung, 1992).

4.2. Action du PAF sur les
cellules

Le PAF interagit avec un trés grand
nombre de cellules parmi lesquelles
les plaquettes et les cellules inflam-
matoires figurent au premier rang :

4.2.1. Les plaquettes

A des concentrations picomolaires,
le PAF provoque l'agrégation des
plaquettes humaines et de lapin
(Saunders et al, 1987, Chung,
1992) tandis que des concentrations
nanomolaires sont nécessaires pour
agréger les plaquettes bovines (Bas-
tos da Silva et al., 1993). Les pla-
quettes de I'espéce bovine sont re-
connues pour étre plus sensibles au
PAF qu’a 'ADP ou la thrombine
lesquels sont, en général, de bons
stimulants pour 'agrégation plaquet-
taire. De plus, 'acide arachidonique
ou la sérotonine ne provoquent pas
I'agrégation des plaquettes bovines

tandis que, chez le chien ou le chat,
ces deux substances induisent une
agrégation irréversible. Il apparait
donc que, dans I'espéce bovine, le
PAF est un des meilleurs stimulants
de P'agrégation plaquettaire.

La sensibilité des plaquettes a répon-
dre au PAF varie d’une espce a
Pautre.  Ainsi, les  plaquettes
d’oiseaux et de reptiles ne s’agrégent
qu'en présence de thrombine. Une
fois activées, les plaquettes s’agre-
gent, adhérent, se contractent et
sécretent des hydrolases acides
provenant des granules lysosomiaux
ainsi que des substances vasoactives
et d’autres substances comme la
collagénase, I'¢lastase, I'histamine, la
sérotonine et des facteurs chimio-
tactiques. Ces différentes étapes
peuvent avoir lieu simultanément ou
de fagon indépendante (Bondy et
Gentry, 1989; Jain, 1993).

Une administration de PAF a des
poneys ou a des chevaux entraine
une thrombocytopénie réversible.
Celle-ci est empéchée si un antago-
niste spécifique comme le WEB 2086
est administré en prétraitement
(Ross et Schwartz, 1985; Koltai et
al., 1991; Foster et al, 1992a;
1992b; Koltai et al., 1993; Wilson ef
al., 1993).

Des études similaires ont été effec-
tuées sur le lapin (Lohman et al.,
1990) et sur le rat (Evans ef al.,
1990).

In viiro, de nombreuses études ont
été développées sur les plaquettes
dans le but principal d’étudier les
capacités inhibitrices des divers
antagonistes.

4.2.2. Les neutrophiles

La stimulation des neutrophiles par
le PAF conduit & une libération
d’enzymes lysosomiales et d’anions
superoxydes, a la synthése de LTB,
et de divers facteurs chimiotactiques,
a la migration des neutrophiles vers
le site ol le PAF est libéré et a
I'adhésion de ceux-ci & ’endothé-
lium vasculaire (Voelkel ef al., 1986;
Christman 1988; Stewart et al.,
1990; Anderson et al., 1991; Casale
et al., 1991; Henderson et al., 1991;
Labrecque et al., 1991; O’Connor et
al., 1991; Smith, 1991; Spencer et
al., 1991; Christman, 1992: Foster



et al., 1992a; 1992b; Henson et al.,
1992; Koltai et al., 1993).

4.2.3. Les éosinophiles

Le PAF est extrémement puissant
sur la libération des enzymes de type
peroxydase provenant des granules
d’éosinophiles.

De plus, 'activation des éosinophiles
par le PAF induit une desquamation
épithéliale, in vitro, de la trachée as-

sociée & une diminution de la fré-
quence des battements ciliaires.

La cytotoxicité des éosinophiles est
également augmentée par le PAF
d’une fagon dose dépendante. En ef-
fet, des éosinophiles préalablement
opsonisés par I'anaphylatoxine Cj,
par des IgG ou des IgE, voient leur
cytotoxicité augmenter en fonction
de la concentration de PAF sur les
schistosomulas de schistosoma man-
soni (Chung, 1992). Enfin, in vitro,
le PAF est un puissant facteur chi-
miotactique et chimiocinétique des
éosinophiles. 11 favorise 1'adhésion
des neutrophiles et des éosinophiles
a 'endothélium vasculaire (Christ-
man et al., 1988; Stewart et al.,
1988; Casale et aql., 1991; Hender-
son, 1991; Koltai et al, 1991;
Kroegel et al., 1991; Mansour et al.,
1991; Sakuma et al., 1991; Smith,
1991; Blom et al., 1992; Chung,
1992; Tool et al., 1992; Koltai et al.,
1993).

4.2.4. Les macrophages

Le PAF provoque la sécrétion de
TNF et augmente la production
d’anions superoxydes par les ma-
crophages alvéolaires humains. Cette
production augmente en fonction de
la dose administrée (Doyle et al.,
1986; Stewart et al., 1988; Hender-
son, 1991; Rabinovici et al., 1991;
Turner et Wood, 1991; Villani ef al.,
1991; Chung, 1992; Koltai et al.,
1993).

4.2.5. Les lymphocytes

Le PAF inhibe la prolifération lym-
phocytaire lorsque celle-ci est sti-
mulée par 'hémagglutinine, la con-
cavaline et [linterleukine-2. La
prolifération des lymphocytes de
type CD* est inhibée par de fortes
concentrations en PAF. Le PAF peut
également augmenter la sécrétion

d’'IgG et d’IgE par les lymphocytes
B (Hoogsteden et Van Hal, 1991;
Chung, 1992).

Le PAF stimule I'activité des cellules
NK. Cet effet est maximum a des
concentrations 10° M. Cette aug-
mentation d’activité est dépendante
de la 5-lipoxygénase, de la protéine
kinase et du Caz extracellulaire
(Thivierge et Rola-Pleszczynski,
1991).

4.2.6. Les cellules endothéliales

La vasoperméabilité induite par le
PAF est maintenant bien connue
(Cox et al., 1984; Hamasaki et al.,
1984; Dubois ef al., 1989; Parrat et
al., 1989; Pretolani et al., 1989;
Christman ef al., 1990; Chang et al.,
1991; Henderson, 1991; Jancar et
al., 1991; Labrecque et al., 1991;
Olson et al., 1991; Ono et al., 1991;
Tokuyama et al., 1991; Foster et al.,
1992a; 1992b; Henson et al., 1992;
Huang ef al, 1993; Jager et al.,
1993; Koltai et al., 1993). En cul-
ture de cellules, les cellules
endothéliales bovines soumises a du
PAF changent de forme; cette élon-
gation de [Pendothélium est plus
prononcee si le milieu est supplé-
menté en activateur de phosphoki-
nase C (Grigorian et Ryan, 1987).
Des lors, les auteurs concluent que
I'interaction PAF-cellules endothéli-
ales conduit a4 (1) une inhibition des
récepteurs B adrénergiques via un
mécanisme de déphosphorylation ol
agit la protéine kinase C et (2) a une
inhibition de la synthése des throm-
boxanes et des prostacyclines. Ce ré-
trocontréle de I'activité métabolique
des cellules endothéliales est accom-
pagné d’un changement de forme de
ces cellules (Grigorian et Ryan,
1987).

Chez le rat, le PAF provoque une va-
sodilatation pulmonaire dépendante
des cellules endothéliales (McMurtry
et Morris, 1986).

Les cellules endothéliales humaines
produisent du PAF lorsqu’elles sont
stimulées par des agonistes bien dé-
finis comme, par exemple, la throm-
bine. Cette production est augmen-
tée si on ajoute de I'indométhacine,
un inhibiteur de prostacyclines. Zim-
merman ef al. (1985) ont montré
I'existence d'un rétrocontrdle entre
la production de PAF et les prosta-

cyclines ce qui met en évidence le
réle important que joue l'endothél-
ium avec les cellules inflammatoires.

En résumé, on peut dire que le PAF
est synthétisé par de nombreuses
cellules comme les cellules de I'in-
flammation et les cellules endothéli-
ales. Par le biais de ses récepteurs
qui lui sont spécifiques, il agit sur
ces mémes cellules, sur les fibres
musculaires lisses vasculaires et sur
les plaquettes. De plus, le PAF est un
puissant activateur plaquettaire.

Rapidemment métabolisé en lyso-
PAF, le PAF agit sur le site méme de
sa production. Stimulées par le PAF,
les cellules inflammatoires libérent
leurs cytokines, facteurs chimiotac-
tiques, anions superoxydes, le TNF
et diverses enzymes lysosomiales. Le
métabolisme de l'acide arachido-
nique est également stimulé. Le PAF
est ainsi un médiateur qui a la pos-
sibilité d’amplifier, sous certaines
conditions, la cascade de l'inflam-
mation et de conduire & des 1ésions
tissulaires importantes. La modula-
tion de I'inflammation induite par le
PAF passe obligatoirement par une
bonne connaissance de la localisa-
tion des récepteurs du PAF ainsi que
les roles exacts joués par celui-ci vis-
a-vis des autres médiateurs avec les-
quels il agit de concert (Fig. 7).

5. PHYSIOPATHOLOGIE DU
PAF

Jusqu'a présent, la majorité des étu-
des in vivo ont été réalisées sur des
animaux ayant ou non regu un an-
tagoniste plus ou moins spécifique
du PAF, ce dernier étant soit injecté,
perfusé ou nébulisé selon les syste-
mes ou organes étudiés.

Toutefois, ce type d’approche est
parfois difficile & interpréter car les
antagonistes ne sont pas toujours
spécifiques; il existe différents types
de récepteurs et une seule cellule
peut posséder plusieurs types de ré-
cepteurs (Hwang et al, 1986;
Voelkel et al., 1986; Stewart et al.,
1988; Pretolani et al., 1989; Koltai
et al., 1991).

5.1. Physiopathologie respiratoire

Malgré des thérapies de plus en plus
poussées, I'incidence des pathologies
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Figure 7
Action probable du PAF dans la formation des ésions tissulaires
(d’aprés Chang et Voelkel, 1991).

respiratoires s’accroit chez la plupart
de nos animaux et particuliérement
chez nos animaux de rente. Une
densité de population élevée, une
virulence croissante des agents
pathogenes et une certaine pollution
de T'air sont partiellement & 'origine
de ce phénomene.

La modulation de I'inflammation est
une étape importante dans la théra-
pie des désordres respiratoires.
Aussi, une bonne compréhension
des mécanismes d’action du PAF au
niveau respiratoire semble
nécessaire.

5.1.1. Augmentation de la
résistance pulmonaire

L’augmentation de la résistance pul-
monaire totale (R;) peut étre attri-
buée a I'étroitesse des voies aérien-
nes supérieures. En effet, Slocombe
et Robinson (1981) ont démontré
que les voies aériennes périphériques
ne représentent qu’une faible partie
de la R,. De plus, Lekeux e al.
(1985) ont démontré que les voies
aériennes profondes représentaient
10 4 20 % de la R dans I'espéce bo-
vine de race frisonne.
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La majorité des travaux relatifs au
systeme respiratoire montrent une
bronchoconstriction induite par le
PAF que ce soit chez 'homme (Ga-
teau et al., 1984; Cuss et al., 1986;
Chang-Yeung et al., 1991; Kidney et
al., 1991; O’Connor et al., 1991),
chez le lapin (McManus, 1985;
1989; Lohman et Halonen, 1990;
Herd et Page, 1991; Sakuma et al.,
1991; Rabinovici et al, 1992;
Huang et al., 1993), chez le cobaye
(Vargaftig et al., 1980; Pretolani et
al., 1989; Qian ef al., 1993), chez le
hamster (Lantz et al., 1991), chez le
rat (Kosugi et al., 1993), ou chez le
mouton (Christman et al, 1987,
1988; 1990).

Cependant, le mécanisme qui engen-
dre une réduction du diamdtre des
voies aériennes est controversé et
semble différent selon les espéces.

Pour certains auteurs, la broncho-
constriction est principalement due a
la contraction du muscle lisse bronc-
hique. Il en est ainsi lorsque le PAF
est administré sous forme d’aérosol
a des patients (Johnson et al., 1990).
Stimler et al. (1983) ont démontré
que le PAF, chez le cobaye, induit
des contractions du parenchyme

pulmonaire via un mécanisme direct.
L’intensité de ces contractions allait
croissante avec la dose de PAF ad-
ministrée. Chez le chien, le PAF in-
duit une contraction du muscle lisse
de la trachée. Cet effet est également
dépendant de la dose administrée.
Cependant, cette contraction est due
a la libération secondaire de séroton-
ine provoquée par le PAF (Murphy
et al., 1989). De plus, chez les mou-
tons, le PAF augmente la sensibilité
a lhistamine (Christman et al.,
1987; Coyle et al., 1990) et la R,
augmente de trois fois par rapport a
sa valeur de base dans les cinq
minutes qui suivent I’administration
de PAF (Christman et al., 1987).

Une autre explication & I'augmenta-
tion de la R; est I'extravasation des
fluides entrainant un cedéme de la
muqueuse trachéale ou bronchique
et, par voie de conséquence, une
diminution de la lumiere des voies
aériennes (Jancar et ql., 1991; Tok-
uyama ef al., 1991). Mansour et al.
(1991) ont démontré, chez le mou-
ton, que la R, était augmentée prin-
cipalement par la libération secon-
daire, induite par le PAF, de
leucotrienes. Chez le cobaye, Rogers
ef al. (1990) ont mis en évidence
une importante extravasation des
fluides au niveau de la trachée tandis
que Jancar et al. (1991) ont démon-
tré, chez le rat, une importante aug-
mentation de la perméabilité vascu-
laire au niveau de la trachée et des
bronches de gros et de petit calibre.
Dans cette derniére étude, les au-
teurs ont suggéré que I'anaphylaxie
chez le rat conduit & une extravasa-
tion plasmatique importante suite &
la libération secondaire d’histamine
et de sérotonine induite par le PAF.

5.1.2. Diminution de la
compliance dynamique

La compliance dynamique (C, )
permet d’apprécier les propriétés
élastiques des poumons d’une part,
et de détecter un éventuel asyn-
chronisme ventilatoire d’autre part.
Tout phénomene, tel un cedéme, qui
va provoquer une diminution des
propriétés élastiques des poumons

va entrainer une chute de C_ .

Comme cela a été dit précédemment

(4.3.6.), la vasoperméabilité induite
par le PAF est actuellement bien



connue. Lorsque des animaux sont
soumis & un challenge de PAF, le
poids du poumon augmente consé-
cutivement a la fuite liquidienne et &
I'installation d'un cedéme pulmo-
naire (Hamasaki et al., 1984; Chang
et al., 1987; McManus et al., 1989;
Parrat et al., 1989; Pretolani ef al.,
1989; Lohman et Halonen, 1990;
Byrne et al., 1991; Herd ef al,
1991; Jancar et al., 1991; Lantz et
al., 1991; Chung, 1992; Rabinovici
et al., 1992; Alabaster et Moore,
1993; Huang et al., 1993; Qian ef
al., 1993). Herd et al. (1991) ont
¢tudié la mécanique ventilatoire de
jeunes lapins soumis a une nébuli-
sation de PAF. Septante deux heures
aprés 'expérimentation, la R, reve-
nait a sa valeur de base tandis que la
C, 4» Mavait pas encore afteint sa
valeur de base une semaine aprés la
challenge. Ces données suggérent la
présence d’un cedéme important
pouvant entrainer de graves consé-
quences fonctionnelles.

En 1987, Christman et al. ont né-
bulisé de I'histamine & des moutons
préalablement traités avec du PAF.
Comparativement aux valeurs de
base, la C ,,, chutait d’environ 60 %
tandis que la R, augmentait de
300 %. En 1988 , ces auteurs ont
démontré que les changements de la
mécanique ventilatoire induits par le
PAF se produisaient aussi bien chez
des moutons sains que chez des
moutons dépourvus de plaquettes et
de polymorphonucléaires.

5.1.3. PAF et perturbations
hématologiques

Le PAF a d'abord été étudié pour
son pouvoir d’activation des pla-
quettes que ce soit in vivo ou ex-vivo.
11 stimule 'agrégation des plaquettes
et la libération, par ces derniéres,
d’histamine, de sérotonine ainsi que
de plusieurs autres substances
(Voelkel et al., 1986, Jain, 1993).

L’administration de PAF soit en in-
jection, soit en inhalation, active la
libération des autres médiateurs : les
taux sanguins et lymphatiques en
thromboxanes A,, en leucotrienes B,
en prostaglandines et prostacyclines
augmentent (Sasaki et «l., 1989;
Koltai et al., 1991; Churchill ef al.,
1991; Jancar et al., 1991; Ohno et
al., 1991;: Wu et al., 1991; Bellan ef

al., 1992; Chung, 1992; Koltai et
al., 1993).

De plus, le PAF stimule la migration
des éosinophiles et neutrophiles vers
les poumons ou vers le site ou le
PAF est libéré, entrainant ainsi une
neutropénie et une osinopénie tran-
sitoires (Anderson et al., 1991; Ca-
sale et al., 1991; Siebeck ef al.,
1991; Blom et al., 1992; Wegner et
al., 1992). O’Connor et al. (1991)
ont chronométré ce phénomene.
Apres inhalation de PAF par des pa-
tients, la neutropénie apparait dans
les 5 minutes qui suivent I'inhalation
de PAF. Une neutrophilie apparait
dans les deux heures qui suivent
cette administration. Dans toutes les
études ot le taux plaquettaire est
mesuré, il y avait thrombocytopénie
(cf : 4.3.1). .

5.1.4. PAF et maladies
allergiques

Le PAF participe a de nombreuses
maladies inflaimmatoires. Parmi cel-
les-ci I’asthme occupe une place pré-
dominante. En effet, lorsqu'un
homme sain inhale du PAF, il pré-
sente les symptdmes typiques de
I'asthme. Dans les pays industri-
alisés, 5 % des adultes et 104 15 %
des enfants sont affectés par
I’'asthme (Alabaster et al., 1993). La
pathogénie de I'asthme est un syn-
drome inflammatoire au niveau des
voies aériennes, lequel est accom-
pagné par une contraction du mus-
cle lisse, d'un cedéme des voies
aériennes, d’'une extravasation de
plasma, d'une hypersécrétion de
mucus (nb : le PAF stimule la sécré-
tion de mucus dans la plupart des
espéces (Lundgren et al, 1990;
Nieminen ef al., 1991; Adler et al.,
1992; Hotchkiss et al., 1993) et
d’une hypersensibilité bronchique.

La muqueuse respiratoire des pa-
tients asthmatiques est caractérisée
par la présence d’un processus in-
flammatoire chronique dont les prin-
cipales caractéristiques sont une in-
filtration ~ d’¢osinophiles et de
lymphocytes, un cedéme de la mu-
queuse et une desquamation épithé-
liale. Hisamatu et af. (1991) ont étu-
dié les dommages provoqués par des
inhalations de PAF sur la mugqueuse
respiratoire de patients sains. Ces
dommages sont : une paralysie pro-

gressive des cils vibratils et une ex-
foliation des cellules épithéliales. Ces
lésions sont dépendantes de la dose
administrée. L'hypersensibilité
bronchique peut étre expliquée par
la libération massive des protéines
éosinophiliques qui lesent I'épithé-
lium.

L’asthme se présente sous deux for-
mes : soif une réponse immédiate a
Iallergéne soit une réponse retardée.
Chez les patients présentant la forme
tardive, une augmentation de I'acti-
vité de l'acétyltransférase (enzyme
qui transforme le lyso-PAF en PAF)
a été mesurée.

Les effets des antagonistes du PAF
ont été étudiés dans divers modeles
animaux et ont été assez décevants
dans ce syndrome. En effet, le WEB
2086, administré en aérosol ou
oralement, ainsi que que les MK-287
ou U74, 505 n’ont pas antagonisé
les effets induits par le PAF. Il sem-
ble donc que les antagonistes ne
soient pas spécifiques aux récepteurs
présents a ce niveau ou que le PAF
joue un role différent voire mineur
dans le syndrome clinique. Cepen-
dant un faible effet inhibiteur de
I'antagoniste BN 52021 sur la ré-
ponse  bronchoconstrictive  aigué
chez l'enfant asthmatique a été
remarqué aprés une nébulisation
d’allergénes (Page, 1990; Freitag

et al, 1991; Mengelers et al.,
1991; Chung, 1992; Alabaster
et al., 1993).

5.2. Physiopathologie
cardiovasculaire

5.2.1. Fonction myocardique

Le PAF est inotrope négatif et est un
puissant vasoconstricteur coronaire.
Les récepteurs du PAF au niveau co-
ronaire sont sans doute identiques
aux récepteurs du PAF au niveau de
la membrane des cellules myocar-
diques car la diminution de la force
de contraction du ventricule droit est
positivement corrélée avec les effets
constricteurs au niveau coronaire

(Koltai et al., 1991).

De plus, le PAF provoque une aug-
mentation de conductance pour le
K+ au niveau de la membrane de la
cellule myocardique. Par consé-
quent, le potentiel d’action diminue
en amplitude et en durée. Ces effets
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pourraient expliquer 'incidence plus
importante de fibrillation ventricu-
laire au cours d’une ischémie du
myocarde. Ces phénomeénes sont
indépendants de la  présence
ou de [I'absence des plaquettes
circulantes (Flores et al., 1990).

En présence de WEB 2086 ou de
gingkolide B, les effets inotropes né-
gatifs et vasoconstricteurs coronai-
res exercés par le PAF sont inhibés.
Le méme effet protecteur est obtenu
si on administre un inhibiteur de
thromboxanes A, (TXA,). Ceci sug-
gére que les TXA, jouent un rdle
dans la vasoconstriction induite par
le PAF (Koltai et al., 1991).

5.2.2. Ischémie myocardique

Suite a4 des stimuli hypoxiques, le
PAF est rapidement synthétisé par
les polymorphonucléaires. Il semble
étre un médiateur important dans
I'ischémie du myocarde. Des cceurs
isolés de lapin ou des cardiomyocy-
tes en culture soumis & une ischémie
ou a une inhibition de leur méta-
bolisme, libérent du PAF trés tot
apres la reperfusion (Koltai, 1991).

Les antagonistes du PAF, comme le
gingkolide B ou le BN 50739, ap-
portent une protection vis-a-vis de
I'ischémie et du phénomeéne de re-
perfusion. Aucun de ces deux anta-
gonistes n’influence la fréquence
cardiaque, le débit coronaire, le dé-
bit aortique et la contractilité du
myocarde.

La taille de linfarctus est dépen-
dante de la durée de l'ischémie et
des moyens mis en ceuvre par la cir-
culation périphérique pour compen-
ser I'ischémie et apporter de I'éner-
gie au tissu.

Certains médicaments anti-aryth-
miques n'ont pas d’influence sur la
taille de l'infarctus. Ils sont donc
capables de sauver la vie du patient
dans un premier temps mais incapa-
bles de protéger le patient vis-a-vis
des conséquences de I'infarctus. Une
réduction de la taille de Iinfarctus
est observée chez des rats ou des
chiens prétraités avec du gingkolide
B et soumis a une occlusion coro-
naire suivie d’une reperfusion. Ces
observations soulignent la puissance
des antagonistes du PAF dans la
prévention et le traitement de I'in-
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farctus du myocarde. En effet, les
antagonistes du PAF peuvent ap-
porter un effet cardioprotecteur en
protégeant contre la menace d’ar-
ythmies et contre les 1ésions provo-
quées par I'ischémie, lesquelles peu-
vent étre déclenchées par le PAF
suite a un cercle vicieux qui se dé-
roule au sein des cellules endothé-
liales (Koltai et al., 1991).

5.2.3. Circulation périphérique

Le PAF est un puissant hypotenseur
au niveau de la circulation périphé-
rique (Kamitani et al., 1984; Ken-
zora et al., 1984; Felix et al,, 1990;
Lohman et Halonen, 1990; Byrne ef
al., 1991; Koltai et al., 1991; Ohno
etal., 1991; Bellan ef al., 1992: Kol-
tai et al., 1993; Wilson et al., 1993).

Chez des poneys anesthésiés et re-
cevant du PAF en perfusion, une
chute de I'index cardiaque (débit/kg
de poids vif) entraine une hypoten-
sion systémique (Wilson et al.,
1993). Il est intéressant de constater
que les modifications induites par le
PAF sont similaires & celles rappor-
tées lors d’endotoxémie chez le
cheval.

Dans l'espéce équine, I'utilisation
d’'un inhibiteur de cyclooxygénase
antagonise les effets induits par le
PAF (hormis les changements au ni-
veau des taux cellulaires) (Wilson et
al., 1993) tandis que, chez le chat,
seuls les antagonistes du PAF tel le
BN 50730 abolissent les change-
ments induits par ce médiateur (Bel-
lan et al., 1992),

Chez le chien, (Kenzora et al.,
1984), on peut subdiviser les effets
cardio-vasculaires du PAF en trois
phases. La premiére phase dure cing
a trente secondes et consiste en une
diminution de 10 % de la pression
systémique, une €lévation du débit
cardiaque et une chute de la résis-
tance vasculaire. La seconde phase
dure trente a nonante secondes. Elle
comprend une diminution de la
pression systémique, une diminution
du débit cardiaque et une augmen-
tation de la résistance vasculaire tan-
dis que la derniére phase, d'une du-
rée de nonante secondes a soixante
minutes, consiste en une récupéra-
tion graduelle de la pression systé-
mique, une augmentation sévére de
la résistance vasculaire, un faible dé-

bit cardiaque et en fin de compte,
des performances myocardiques
diminuées.

Chez le rat, le PAF induit une hy-
potension qui est dépendante de la
dose (Kamitani ef al., 1984). De
plus, cette hypotension ne résulte
pas d’une inhibition centrale ni
d’une inhibition de la rénine, ni de
l'agrégation des plaquettes ou de
I'inhibition des récepteurs o adré-
nergiques. Elle est dépendante de la
présence d'un endothélium.

5.2.4. Circulation pulmonaire

Le fait que le PAF produise une va-
soconstriction au niveau pulmonaire
est bien connu dans les diverses es-
peces de laboratoire (Bessin ei al.,
1983; Hamasaki et al., 1984;
Schnader et al., 1986; Chang et al.,
1987; Christman et al., 1987; 1990;
Stahl et al., 1989; Lohman et Hal-
onen, 1990; Ohar et al, 1990;
Kempfert et al., 1991; Ono et al.,
1991; Rabinovici ef al., 1991; Bellan
et al., 1992; Trochtenberg et al.,
1992; Huang ef al., 1993).

Une perfusion de PAF & des mou-
tons augmente, de manniere transi-
toire, la pression artérielle pulmo-
naire etla perméabilité vasculaire. Ces
effets sont bloqués si un inhibiteur
de la cyclooxygénase est administré
(Christman ef al., 1988). Chez le rat
et le lapin, I'cedéme pulmonaire in-
duit par le PAF est dépendant de la
formation de leucotrienes (Me-
Murtry et al., 1986; Huang et al.,
1993). Cependant, chez le rat, de
trés faibles doses de PAF (0.001 a
1 pg/animal) réduisent la pression
artérielle pulmonaire induite par
I'’hypoxie, par les PGF,, ou par la
noradrénaline (McMurtry et al.,
1986). Ces effets sont indépendants
de la voie cyclooxygénase mais dé-
pendants de la présence d'un en-
dothélium intact (McMurtry et al.,
1986).

Des injections répétées de PAF, du-
rant 4 semaines, & de jeunes lapins
provoquent une hypertension pul-
monaire, une augmentation de la
taille du ventricule droit et une di-
minution du nombre des petites
artéres pulmonaires (Ohar et al.,
1990).



Il semble donc que le réle joué par
le PAF dans I'hypertension pulmo-
naire et dans I'cedéme pulmonaire
soit différent dans les divers proto-
coles expérimentaux. Le mécanisme
d’action du PAF dans cette entité
pathophysiologique mérite certaine-
ment des approches plus appro-
fondies.

5.2.5. Hypertension artérielle

L’activité de l'acétylhydrolase est
plus importante chez des patients at-
teints d’hypertension essentielle et
qui possédent un plasma riche en
lipides de faible densité (LDL). En
fait, les concentrations de base du
PAF restent inchangées mais les taux
circulants sont plus élevés. Les taux
plasmatiques sont corrélés positive-
ment avec la pression artérielle
moyenne et avec la clearance de
créatinine. Par contre, il n’y a pas
de relation avec les concentrations
plasmatiques en Na+ et Cl.

Cependant, le PAF exogene stimule
'activité de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine au niveau des cel-
lules endothéliales des artéres. Cet
effet est supprimé lorsque I'énalapril
ou le CV 3988 sont administrés. Ces
données suggérent que le PAF
jouerait, peut-&tre, a travers l'en-
zyme de conversion, un réle dans la
régulation du tonus vasculaire.

Chez le rat, le PAF peut non seule-
ment modifier le tonus vasculaire ar-
tériel mais il peut également induire
une constriction de la veine porte
(McManus ef al., 1989; Koltai ef al.,
1991; Lemme et al., 1992).

11 semble que le PAF joue un rdle
régulateur dans la maintenance de
I'intégrité de la paroi du vaisseau ar-
tériel mais il serait nécessaire d’ap-
profondir les investigations dans ce
domaine afin de connaitre les mé-
canismes d’action sous-jacents.

Le tableau 1 reprend les divers effets
du PAF au niveau de la fonction pul-
monaire ainsi que les antagonistes
les plus communément utilisés a ce
niveau.

5.3. Réle potentiel du PAF dans
le choc

Actuellement, le traitement du choc
reste trés difficile car les coagula-
tions intravasculaires disséminées et
le collapsus des petits vaisseaux

provoquent de multiples Iésions au
niveau de tous les organes et sont
souvent responsables du décés.

Les effets et les Iésions obtenus apres
administration d’endotoxines bactér-
iennes sont comparables a ceux ob-
tenus aprés administration de PAF.
Ceci laisse penser que le PAF joue
un role fondamental dans la patho-
génie du choc septique (Bessin ef
al., 1983; Doebber et al., 1985;
Toyofuku et al., 1985; Chang et al.,
1987; Sanders et Handley, 1987;
Parrat et al, 1989; Stahl et al,
1989; Christman et al., 1990; Hos-
ford et Braquet, 1990; Olson et al.,
1990; Anderson et al., 1991; Byrne
ef al., 1991; Lantz et al., 1991; Ra-
binovici ef al., 1991; Koltai et al.,
1993).

Cependant, comparativement aux li-
popolysaccharides bactériennes
(LPS), le PAF est beaucoup plus
puissant dans I'induction d’un choc.
Ainsi, pour obtenir des perturbations
similaires au niveau du tonus intes-
tinal du rat, une dose de 50 pg/kg
de LPS en injection intraveineuse est
nécessaire alors qu’une dose de
25 pg/kg de PAF en injection intra-
péritonnéale suffit (Hosford et Bra-
quet, 1990; Koltai et al., 1993).

5.3.1. Production de PAF
pendant le choc

Le PAF est produit dans les diffé-
rents états de choc. Dans les 10
minutes qui suivent ’'administration
intraveineuse d’endotoxines chez le
rat, les taux circulants de PAF aug-

mentent de fagon trés importante
(Hosford et Braquet, 1990).

Lopez-Diez et al. (1989) ont étudié
le nombre de sites & haute affinité
pour le PAF au niveau des plaquet-
tes. Ces auteurs ont démontré que,
chez les patients sains, il y avait 281
+ 63 sites libres de PAF tandis que
chez les patients atteints de septi-
cémie, il ne reste plus que 49 + 37
sites libres. Ces données montrent la
forte occupation des sites par le PAF
lors d'une septicémie (Lopez-Diez et
al., 1989; Hosford et Braquet,
1990).

5.3.2. Médiateurs dans le choc
septique

Le TNFa est une cytokine produite
par les macrophages activés. Une

expérience sur des porcs, auxquels
des LPS étaient administrés par voie
intramésentérique a provoqué 50 %
de mortalité précoce. Les taux plas-
matiques en TNFa des porcs qui
n‘avaient pas survécu étaient élevés.
De plus, le plasma de ces derniers
était pauvre en médiateurs de l'in-
flammation. Par contre, les porcs
survivants avaient un plasma riche
en médiateurs comme le PAF ou les
eicosanoides (Dinarello, 1991). Ces
résultats suggérent que les individus,
enclins & des complications fatales
suite au choc septique, libérent rap-
idement du TNFa, ce dernier inhi-
bant la libération d’autres médi-
ateurs. Ces données mettent a jour
les raisons pour lesquelles certains
patients sont insensibles aux traite-
ments intensifs. Dans ces cas précis,
il serait sans doute intéressant d’uti-
liser des anticorps anti-TNFa (Di-
narello, 1991; Koltai et al., 1993).

Comme le TNF, I'interleukine-1 (II-
1) joue un rdle central dans la ré-
ponse inflammatoire de I'hdte. 1I-1
affecte les cellules vasculaires en
provoquant de la congestion, une
fuite capillaire, une altération de la
coagulation, une infiltration cellu-
laire et une stimulation des cellules
endothéliales a produire de la PGE,
et de la PGI,.

La libération des différents médi-
ateurs pendant le choc septique se
réalise de maniere séquentielle.
Ainsi, dans le cas des porcs qui sur-
vivent a 'administration de LPS, les
taux plasmatiques en TXB, sont les
premiers a croitre. Ensuite, la con-
centration plasmatique en 6- kéto-
PGF,, augmente. La libération des
LTB, est quant a elle plus tardive.
Cette séquence de libération des ei-
cosanoides a également été mesurée
chez le lapin, le chien et le chat (Kol-
tai et al., 1993).

L’administration  d’indométhacine
bloque la libération de tous les ei-
cosanoides issus de la voie de la li-
poxygénase. Cependant, le blocage
de la libération de 6-kéto-PGF, est
plus difficile & obtenir par rapport a
celui obtenu pour la libération des
TXB,. En accord avec ces données,
les antagonistes du PAF inhibaient la
production de TXB, tandis qu'’ils
diminuaient seulement de fagon
modérée la libération de 6-kéto-
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TABLEAU 1

Incidence du PAF et de ses antagonistes sur la fonction pulmonaire

Mode Espeéce Effets Antagoniste Référence
d'administration étudiée au riveau respiratoire PAF utilisé
Perfusion de PAF sur Lapin Poids du poumon ¢ anti-IFN Huang et al., 1993
poumons isolés R, ¢
Administration intranasale, in | Rat Sécrétion de mucines ¢ = Hotchkiss et al., 1993
vive
PAF inhalé Rat R, ¢ — Kosugi et al., 1993
Injection 1.V, de PAF Cobaye R, 4, C dyn ¢ BN 52021 Qian et al., 1993
Hypoventilation
PAF inhalé et perfusé Chat Pression artérielle lobaire ¢ BN 50730 Bellan et al., 1992
Culture in vifro d’explants de | Cobaye Sécrétion augmentée de mucus CV 3988 Adler et al., 1992
trachée RO 19 3704
PAF perfusé Rat Perméabilité vasculaire ¢ BN 50739 Rabinovici et al.,
Oedeéme interstitiel 1992
Séquestration leucocytes
Bolus intraveineux Mouton Perméabilité vasculaire DP 1904 Trochtenberg, 1992
R, &, Cdyn ¢
Pression artérielle pulmonaire ¢
Flux lymphatique ¢
Inhalations de PAF Singe Hyperéactivité des voies respiratoires Wegner et al., 1992
R, ¢, le nombre de
polymorphonucléaires
¢ dans le lavage bronchoalvéolaire
Suite & une injection Rat Séquestration de neutrophiles WEB 2170 Anderson ef al., 1991
d’endotoxines de Salmonella Activation des neutrophiles in sifu
Perméabilité vasculaire &
Suite & une injection Porc Pa0, & SPRI 63-675 | Byrne et al., 1991
d’endotoxines de Pseudomonas Poids du poumon ¢
Flux albumine ¢
Suite & une inhalation Humain Bronchoconstriction WEB 2086 Freitag et al., 1991
d’allergénes Oedéme pulmonaire
Inhalations de PAF Humain Paralysie des cils vibratils — Hisamatu ef al., 1991
Exfoliation des cellules épithéliales de la
trachée
Suite & une anaphylaxie Rat La perméabilité des bronches et trachée BN 52021 Jancar et al., 1991
provoquée est &
Perfusion de PAF sur Rat Vasoconstriction pulmonaire WEB 2086 Kempfert et al., 1991
poumons isolés
Suite & une inhalation Hamster R, & C/dyn% RP 48740 Lantz ef al., 1991
d’endotoxines d’Enterobacter poids du poumon ¢
agglomerans
PAF inhalé Humain Bronchoconstriction avec un max a UK 7405 O’Connor et al., 1991
5 min
Suite a une injection sous Rat Hypertension pulmonaire WEB 2086 Ohno et al., 1991
cutanée de monocrotaline Fuite liquidienne WEB 2170
Suite & un embol gazeux Cheval P art pulmonaire ¢ WEB 2086 Ohno et al., 1991
R, & WEB 2170
Suite & l'injection Rat Accumulation de leucocytes au niveau BN 50739 Rabinovici et al.,
d’endotoxines E. coli du parenchyme pulmonaire 1991
Oedéme pulmonaire
Suite & une anaphylaxie Souris Bronchoconstriction E 6123 Sakuma et al., 1991
provoquée Cobaye Hypersensibilité
Suite a I'administration Pore ¢ de la pression artérielle pulmonaire WEB 2086 Siebeck et al., 1991
d’endotoxines de Abortus equi ¢ des pressions au niveau des voies
aériennes
PAF inhalé Lapin Hyperéactivité bronchique - Coyle et al., 1990
Suite a une injection de rat Réaction inflammatoire aigiie BN 52021 Evans ef al., 1990
bleomycine Oedéme pulmonaire
Suite & une anaphylaxie Lapin Réaction pulmonaire ¢ WEB 2086 Lohman et al., 1990
provoquée Bronchoconstriction
Cidyn @
Suite & une injection Porc Hypertension pulmonaire SRI 63-675 Olson et al., 1990
d’endotoxines d’E. coli Hypoxémie
Oedeéme pulmonaire
PAF inhalé Cobaye Bronchoconstriction SDZ 64-612 Sanjar et al., 1990
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TABLEAU 1 (suite)

Mode Espéce Effets Antagoniste i
d’administration étudiée au niveau respiratoire PAF utilisé Reéfoence
PAF inhalé Humain Bronchoconstriction — Spencer et al., 1990
PAF inhalé Cobaye Perméabilité vasculaire o e Tokuyama et al.,
Bronchoconstriction 1990
R, o
Suite & une injection Lapin Alvéolite — Wairen et al., 1990
d’'immuns complexes
Suite & une injection Mouton Hypertension pulmonaire SRI 63-441 Christman ef al.,
d’endotoxines de E. coli Flux lymphatique ¢ WEB 2086 1989
PAF perfusé sur un poumon Cobaye Hypersensibilité pulmonaire BN 52021 Pretolani er al., 1989
isolé ' Bronchoconstriction RO 19-3704
Libération de médiateurs RO 19-1400
Oedeéme pulmonaire
Bolus intraveineux de PAF Mouton PAF ¢ la sensibilité a I'histamine de - Christman et al.,
fagon trés marquée 1987
Cidynd, R, 0
Suite & une injection Rat Vasoconstriction hypoxique CV 3988 Chang er al., 1987
d’endotoxines de Salmonella Extravasation des fluides au niveau
pulmonaire SRI 63441
PAF inhalé Humain Bronchoconstriction de la dose — Cuss ef al., 1986
_ dépendante avec tachyphylaxie
PAF perfusé sur poumons Rat Vasoconstriction a forte dose CV 3988 Voelkel et al., 1986
isolés ' Vasodilatation & faible dose RP 48740
Qedeme L 652, 731
Suite & une injection Mouton Hypertension pulmonaire ONO 6240 Tokyofuku et al.,
d’endotoxines E. coli Lésions pulmonaires inflammatoires 1985
Bronchoconstriction
Injection intraveineuse de PAF | Lapin Bronchoconstriction e McManus ef al., 1985
_ Séquestration de leucocytes
Injection intraveineuse de PAF| Chien Hypertension artérielle pulmonaire — Bessin et al., 1983
PaO, ¢ '
Poumons isolés et perfusés Cobaye Oedéme pulmonaire - Hamasaki et al., 1983

PGF,, (Hosford et Braquet, 1990;
Mozes et al., 1991a; 1991b; 1992;
Koltai et al., 1993).

Les facteurs de croissance et les cy-
tokines comme le TNF et les inter-
leukines-1 et -2 interagissent avec le
PAF. Un seul facteur comme le
TNFa joue un réle central dans la
phase précoce mais souvent léthale
du choc. Ce TNFa est probablement
libéré consécutivement & 1'amplifi-
cation déclenchée par le PAF (Ra-
binovici ef al., 1991). De plus, dans
la seconde phase du choc septique,
une importante libération de PAF
conduit & un excés de production de
TXB, et de LTB,. Ces concentra-
tions élevées en médiateurs provo-
quent des changements tardifs au ni-
veau de I'hémodynamique et
conduisent souvent au décés (Hos-
ford et Braquet, 1990; Koltai et al.,
1993).

Les antagonistes du PAF apportent
une bonne protection vis-a-vis de la

libération des TXB, et des LTB, et
interrompent ainsi un cercle vicieux.

5.4. PAF et les autres systémes

Les systtmes comme le tractus di-
gestif, le systéme génito-urinaire et
la peau sont des candidats aux ac-
tions du PAF que ce soit dans des
conditions physiologiques ou
pathophysiologiques.

Au niveau de la peau, Foster et al.
(1992) ont étudié, chez le cheval, les
effets inflammatoires du PAF. Aprés
injection sous cutanée, une vésicule
inflammatoire se forme avec une ac-
cumulation de neutrophiles et une
augmentation de la perméabilité vas-
culaire. Le WEB 2086, un antago-
niste spécifique du PAF bloque ces
effets.

Chez le lapin, un dépdt de 250 pg
de PAF sur 'ceil, provoque un ac-
croissement de la pression intra-
oculaire suite & I'augmentation de
PAF au niveau de la chambre anté-

rieure. Si un antagoniste spécifique
du PAF est utilisé, comme le BN
52021, une diminution de la pres-
sion est observée. Néanmoins,
I'cedéme cornéen et conjonctival
persiste (Jager et al., 1993).

6. LES ANTAGONISTES DU
PAF

Il existe un grand nombre d’anta-
gonistes synthétiques ou naturels du
PAF. L’attention qui leur est dévolue
ne fait que croitre. Cependant, au-
cun antagoniste n'a, a I'heure ac-
tuelle, été développé a des fins
thérapeutiques.

Ces différents antagonistes posse-
dent des capacités variables pour in-
hiher les divers effets du PAF (Tab-
leau 2). Cela s'explique par
I'existence de sous-types de récep-
teurs (Hwang ef al., 1986) et par
leur potentiel agoniste plus ou moins
important. Les roles du PAF et de
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TABLEAU 2
Antagonistes spécifiques du PAF (PAF injecté ou inhalé)

Espece(s)

Antagoniste éudice(s) Effets de I'antagoniste Référence
WEB 20806 Mouton, * inhibition de I'agrégation des plaquettes de bovins Bastos da Silva et al., 1993
en prétraitement cheval, rat, * empéche la dégranulation des neutrophiles induite par le PAF | Koltai ef l., 1993
cobaye et * bloque la production de TNF par les macrophages alvéolaires | Wilson et al., 1993
lapin * blocage des changements cardio-vasculaires Bates et al., 1992
* améliore la compliance Foster et al., 1992
* diminue la vasoconstriction hypoxique Tool et al., 1992
* empéche 'accumulation d’inositeltriphosphate par les éosinos | Freitag et al., 1991
activés Kempfert ef al., 1991
* effet protecteur dans le choc traumatique Turner et al., 1991
* inhibe 'aggrégation plaquettaire Ohno et al., 1991
* inhibe la bronchoconstriction Siebeck et al., 1991
* inhibition de la leucopénie, basopénie, thrombocytopénie. Lohman et al., 1990
* faible effet sur I'hypertension précoce pulmonaire Johnson et al., 1990
* diminue les taux lymphatiques en TxB, et LTB, aprés Christman et al., 1989
endotoxémie Dubois ¢t al., 1989
* réduit Paugmentation de pression artérielle pulmonaire lors Korth et al., 1989
du choc endotoxinique (abortus equi) chez le pore, diminue Heuer et al., 1989
également la leucopénie et I'hypoventilation Stahl et al., 1988
BN 50730 Chat * inhibition dans les changements de la résistance vasculaire Bellan et al., 1992
en prétraitement * bloque les effets dus au PAF dans la réponse pulmonaire et
systémique
BN 50739 Rat * prévient 'oedéme pulmonaire, la production de Tx et atténue | Rabinovvici et al., 1992
en prétraitement les lésions induites par I1-2 au niveau du poumon Rabinovici et al., 1991
* protége des lésions du choc provoquées par les endotoxines
ou une injection de PAF
DP 1904 Mouton * atténue les changements dans la fonction pulmonaire Trochtenberg et al., 1992
en prétraitement
WEB 2170 Rat * empéche |'activation des neutrophiles suite a une Anderson et al., 1991

en prétraitement

administration de LPS bactériennes
* empéche la fuite des liquides

Ono et al., 1991

BN 52021

Rat, chien,

empéche I'extravasation des protéines au niveau de la trachée,

Jager et al., 1993

en prétraitement cobaye et des bronches et de la cavité péritonéale Qian et al., 1993
lapin * diminue les taux de TX B, et de LTB, dans les exsudats Jancar et al., 1991
* abolit, chez le chien, la diminution de P systémique observée Dubois et al., 1989
lors d’ischémie intestinale provogquée Filep et al., 1989
* empéche I'augmentation de perméabilité vasculaire Pretolani et al., 1989
* empéche 'aggrégation des plaquettes, des neutrophiles et Stewart et al., 1988
macrophages
* inhibe la production des prostacyclines
* diminue la pression intraoculaire mais pas 'oedéme cornéen
apres dépots de 250 pg en topique sur Ioeil de lapin
* empéche la ¢ de C,dyn, I't de la Ry, ainsi que
I'hypoventilation, I'hypotension systémique et la chute
d’inotropie aprés IV de PAF
SRI 63-675 Porc, * inhibition de I'oedéme pulmonaire et diminution de la Byrne et al., 1991
en prétraitement mouton production de LTB, suite & des endotoxines de E. coli Olson et al., 1990

* atténuation de 'hypertension pulmonaire et de la chute de
Pa0,

atténuation de la vasoperméabilité suite 4 des endotoxines de
Pseudomonas

RP 48740
en prétraitement

Rat, hamster

*

diminue la capacité d’altérations des LPS et diminue la
perméabilité des endothéliums
atténue les altérations pulmonaires

&

Lantz et al., 1991
Voelkel et al., 1986

UK 74505 Homme * inhibition des réponses provenant des voies aériennes et des QO’Connor et al., 1991
en traitement per neutrophiles
0s
CV 3988 Chien, * améliore la P systémique et le rendement cardiaque suite & Adler et al., 1993
en prétraitement cobaye, rat un embol gazeux chez le chien Bates et al., 1992
et homme * empéche I'augmentation de TNF par les macrophages Ohno et al., 1991

alvéolaires

inhibe la libération de sérotonine par les plaquettes (rat)
empéche la vasoconstriction hypoxique suite & I'injection
d’endotoxines a faible dose

* Atténue augmentation de production de mucus par les
explants de trachée de cobaye in vitro

inhibition de problemes respiratoires provoqués par la
dégranulation des neutrophiles suite & 'administration de
PAF a des patients saints

*

*

*

Dubois et al., 1989
Chang et al., 1987
Norbert et al., 1986
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TABLEAU 2 (suite)

E 6123 Cobaye, * effet inhibiteur sur la réponse anaphylactique Sakuma ef al., 1991
en prétraitement souris * inhibe la bronchoconstriction
* atténue Phypersensibilité bronchique
* diminue l'infiltration des cellules inflammatoires
RP 59227 Cobaye * diminue la production d’eicosanoides Turner et al., 1991
en prétraitement
SRI 63-441 Mouton * atténuation de la P pulmonaire et diminution des taux Christman ef al., 1988
en prétraitement lymphatiques en Tx B, suite au choc endotoxinique par LPS
de E. coli
RO 19-3704 et Cobaye * inhibent la bronchoconstriction et la libération des médiateurs | Adler et al., 1992
RO 19-1400 sur des poumons préalablement sensibilisés Pretolani ef al., 1989
* inhibent la libération des LTC,
* Atténue Paugmentation de production de mucus par les
explants de trachée de cobaye
CV 6209 Cobaye, * n’antagonise pas les effets bronchopulmonaires et sécrétoires Bates et al., 1992
en prétraitement homme au niveau de poumons sensibilisés mais bien au niveau de Christman et al., 1988
poumons non sensibilisés
* inhibition des problémes respiratoires provoqués par la
dégranulation des neutrophiles suite a 'administration de
PAF & des patients sains
L-652, 731 Cobaye, * inhibe 'aggrégation des plaquettes et des PMN, Stewart et al., 1988
en prétraitement lapin * diminution de la production de prostacyclines
* inhibe la libération de sérotonine par les plaquettes
ONO-6240 Mouton * prévient la diminution de pression artérielle Toyofuku et al., 1985
en prétraitement * empéche la diminution du rendement cardiaque
* peu ou pas d’effet sur I’hypertension pulmonaire
KADSURENONE | Rat * inhibe I'hypotension induite par le PAF Doebber et al., 1985
prétraitement
SDZ 64-612 et Cobaye * inhibe l'accumulation des éosinophiles au niveau des voies Sanjar ef al., 1990
AH 21, 132 en aériennes
prétraitement
SQ 2786 utilisé en ex- * inhibition de 'aggrégation plaquettaire Seiler et al., 1990
en prétraitement vivo

ses antagonistes ont été, de ma-
niére trés importante, étudiés in vitro
sur les plaquettes isolées, les leuco-
cytes, les macrophages ainsi que sur
les cellules endothéliales. Les anta-
gonistes du PAF ont été également
testés in vivo dans de nombreux mo-
deles expérimentaux de choc endo-
toxinique ou ischémique sur la plu-
part des animaux de laboratoire.

Il est de plus en plus évident que
dans un avenir proche, ces agents
seront utilisés, seuls ou en associa-
tion, & des fins thérapeutiques dans
le but de protéger les tissus et les or-
ganes des lésions ischémiques et
inflammatoires.

Les antagonistes du PAF sont soit
synthétiques soit naturels; la classi-
fication la plus courante est la
suivante :

A. Antagonistes synthétiques

1) Substances directement dérivées
de la structure du PAF. Par
exemple : les CV 3988, CV 6209,

SRI 63-119, ONO 6240, Ro 19-
3704, RU 45-703 etc.

2) Antagonistes obtenus par cycli-
sation d’une fraction du squelette
de la molécule de PAF. Par ex-
emple : SRI 63-072, BN 52111,
BN 52115, SRI 63-441, etc.

3) Antagonistes synthétiques non
apparentés au squelette de la
molécule de PAF. Par exemple :
48740 RP, 52770 RP, le groupe
des dérivés des benzodiazépines :
WEB 2086 Afapant), WEB
2170, le brotizolam, etc.

B. Antagonistes naturels

4) Substances naturelles qui anta-
gonisent le PAF. Par exemple : le
groupe des gingkolides : A ( BN
52020), B ( 52021) etc., la kad-
surénone, le FR 900452 etc.
(Saunders et Handley, 1987;
Koltai er al., 1991).

7. CONCLUSIONS

La quantité d’informations disponi-
bles montre & quel point les méca-
nismes d’action et les roles du PAF
sont complexes et parfois bien ob-
scurs. Le PAF est un médiateur de
I'inflammation ayant un réle impor-
tant dans les processus pathophy-
siologiques et particuliérement dans
les maladies respiratoires. Cepen-
dant, il ne faut pas se focaliser
uniquement sur le PAF car celui-ci
intervient dans la communication in-
tercellulaire via un réseau de nom-
breux médiateurs avec lesquels il agit
de concert.

La majorité des protocoles expéri-
mentaux ont été réalisés sur la plu-
part des animaux de laboratoire tels
des cobayes, des rats, des lapins, des
hamsters et parfois des chiens et
chats. En médecine vétérinaire,
I'action du PAF in vivo sur les bovins
et les chevaux (Foster et al., 1992a;
1992b; Wilson ef al., 1993; Van de
Weerdt et al., 1994) est encore trés
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peu étudiée. Seule, I'espéce ovine a
¢été un peu plus investiguée (Cox et
al., 1984; Toyofuku et al., 1985;
Schnader et al., 1986; Christman ef
al., 1987; 1988; 1990; 1991; Man-
sour et al., 1991; Trochtenberg ef
al., 1992),

L’incidence des pathologies respira-
toires chez nos animaux de rente est
importante et il semblerait, au vu des
études préliminaires (Van de Weerdt
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Platelet-Activating Factor (PAF), a
phospholipid inducing platelets ag-
gregation and degranulation, is
known to be a potent inflammatory
mediator produced by a wide
range of cells. This mediator is ca-
ble to modulate the inflammatory
process.

PAF biosynthesis and its role in the

et al., 1994), que I'antagonisme du
PAF conférerait une bonne protec-
tion vis-a-vis des altérations induites,
sur le plan fonctionnel et hémody-
namique, par ce médiateur.

SUMMARY

Physiology, pathophysiology of

amplification or downregulation of
mediator release are firstly de-
scribed. Then, respiratory and car-
diovascular pathophysiology are
reported. Finally, the most com-
monly used PAF antagonists, the

Platelet-Activating Factor and species in which they were tested
Pour cela, de nombreuses investiga- therapeutic properties of and the observed clinical improve-
tions seront nécessaires. antagonists ments are outlined.
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