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RESUME : Malgré de multiples études, les interrelations entre I’exercice, le stress et la réponse
immune sont peu définies. Or, la compréhension de ces interrelations pourrait jouer un role
trés important dans I’amélioration de la santé et des résultats sportifs des athlétes.

En effet, I'exercice peut étre reconnu comme un stress. Il induit des modifications de I'équi-
libre homéostatique qui peuvent a leur tour altérer la réponse immunitaire de I’héte et donc
sa susceptibilité aux maladies. L’adrénaline est la molécule essentielle de tout processus de
stress.

La technologie des microdamiers, outil majeur d’investigation transcriptomique, permet
I’étude de I’expression génique de I’'ensemble du génome. Son utilisation devrait donc per-
mettre de mieux caractériser et définir les interrelations entre I’exercice, le stress et la réponse
immune.

Cette revue recense les interrelations connues entre la réponse immune a un stress adrénergi-
que d’une part et la réponse immune a I’exercice d’autre part. Elle considére en outre la contri-
bution potentielle des microdamiers a une meilleure compréhension des effets d’un stress, et

plus particulierement celui lié a ’exercice, sur 'immunité.

1. INTRODUCTION

Le stress se définit comme une situa-
tion dans laquelle 1’organisme réu-
nit plusieurs fonctions pour réagir a
une agression, qu’elle soit physique,
chimique ou psychologique. Il corres-
pond a un état d’homéostasie menacé.
L’activation du systéme de stress mene
a des adaptations du comportement
et a des changements physiques et
physiologiques (Elenkov et Chrousos,
2007). Chez le cheval, I’augmentation
immédiate de la concentration du cor-
tisol dans le sérum aprés 1’exercice,
associée a 1’augmentation du ratio
neutrophiles/lymphocytes (celle-ci
¢étant davantage causée par une neu-
trophilie absolue que par une lympho-
pénie), indique que les chevaux ont
subi un stress (Rossdale ef al., 1982 ;
Wong et al., 1992).
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La compréhension de la réponse au
stress joue un role trés important
dans 1’amélioration de la santé et des
résultats sportifs des athlétes humains
(Budgett, 1990 ; Nieman et al., 1990 ;
Nieman, 1997). La réponse adéquate
au stress constitue un facteur criti-
que de I’entrainement des athlétes
de toutes disciplines (Angeli et al.,
2004 ; Rivero et al., 2008). En méde-
cine équine, la réduction de I’impact
d’un stress est un facteur essentiel
pour obtenir de meilleures perfor-
mances d’un cheval tout en veillant
au bien-&tre animal (Cappelli et al.,
2008). Malgré les nombreuses études
(Kappel et al., 1991 ; Wong et al.,
1992 ; Nieman et al., 1994 ; Pyne
et al., 1994 ; Benschop et al., 1996 ;
Hines et al., 1996 ; Raidal et al., 2000 ;
Connolly et al., 2004 ; Biittner ef al.,
2007 ; Donovan et al., 2007) réalisées
sur le systéme immunitaire, il existe

relativement peu de connaissances
sur I’effet spécifique de 1’exercice sur
I’immunité des animaux domestiques.
Chez I’homme (Biittner et al., 2007)
comme chez le cheval (Barrey et al.,
2006 ; Cappelli et al., 2008), 1’ac-
tivit¢ physique modérée peut avoir
des effets bénéfiques sur la santé en
général et favoriser le fonctionnement
du systéme immunitaire. Inversement,
I’exercice intense, comme celuiaccom-
pli par les chevaux et autres animaux
de performance, peut avoir des effets
délétéres sur le systéme immunitaire.
Il provoque des changements de la for-
mule sanguine, et induit I’expression
de geénes qui semblent étre en relation
avec le syndrome de surentrainement
dans les deux espéces (Barrey et al.,
2006 ; Biittner et al., 2007 ; Cappelli
et al., 2007). Les athlétes humains sou-
mis a un programme d’entrainement
intense peuvent développer une dimi-



nution significative des performances,
associée a des signes systémiques qui
ne disparaissent pas malgré deux semai-
nes de repos adéquat ; cette description
correspond au « syndrome de suren-
trainement » (Budgett, 1998 ; Angeli
et al., 2004). Cette condition, liée au
stress, se compose d’une altération des
fonctions physiologiques d’adaptation
aux performances, impliquant des dys-
fonctions immunitaires, des anomalies
biochimiques et des dépressions psy-
chologiques (Angeli et al., 2004). Le
terme « syndrome de surentrainement »
pourrait étre utilisé pour des chevaux
soumis a un entrainement intensif qui
présentent d’importantes diminutions
de performances pendant plus de deux
semaines, sans aucune raison clinique
apparente (Rivero et al., 2008).

La réaction de I’organisme a I’exercice
est une réponse coordonnée de plusieurs
systémes. Elle conduit a des modifica-
tions multiples et complexes des sys-
témes de régulation par I’induction des
protéines de choc, la modulation de la
réponse inflammatoire (cytokines pro-
et anti-inflammatoires) et la génération
de radicaux oxygenes et nitrogenes, qui,
en plus de leurs effets néfastes, jouent
un réle crucial dans le signalement cel-
lulaire (Connolly ef al., 2004 ; Ziecker
et al., 2005). Une des molécules qui
orchestre la réponse a I’exercice est
I’adrénaline. Elle est sécrétée par les
glandes surrénales lors d’état de stress
ou d’activité physique et participe a
I’adaptation de I’organisme face a cer-
taines situations (Elenkov, 2007).

Le phénotype d’un organisme et
sa réponse a un environnement sont
déterminés par 1’activité combinée de
milliers de génes dont 1’expression
est coordonnée dans le temps et dans
I’espace. Le but d’une approche molé-
culaire, selon la science des « ohmi-
ques », est de comprendre le systéme
biologique complexe qui modélise la
relation entre la mise en place du réseau
moléculaire et la réponse phénotypique
observée. L'utilisation de la technologie
des microdamiers va permettre cette
approche moléculaire, grace a I’analyse
des profils d’expression génique.

Les connaissances des mécanismes
moléculaires de la réponse au stress
chez un athléte équin peuvent apporter
des renseignement importants pour affi-
ner et préciser la planification d’un pro-
gramme d’entrainement approprié afin
d’obtenir les meilleures performances,
de préserver le bien-étre de I’animal, et
d’éviter les syndromes de surentraine-
ment (Capelli ef al., 2008).

Au cours de I’histoire, le cheval a été
sélectionné pour ses qualités athlétiques
(eg. force, vitesse, endurance). A I’heure
actuelle, il est un élément a part entiére
du monde des compétitions sportives.
Il est donc soumis aux mémes pres-
sions d’entrainement et de performance
que les athlétes humains et représente
a ce titre un excellent modele animal
pour apprécier les effets de I’exercice
intense.

Les leucocytes sont les cellules de choix
pour évaluer la réponse immunitaire
d’un individu a I’échelle transcripto-
mique (Fehrenbach, 2007 ; Cappeli et
al., 2009).

D’une part, cette revue a pour but de
recenser les interrelations connues entre
I’adrénaline, le stress causé par 1’exer-
cice et la réponse immune. D’autre part,
elle considere la contribution potentielle
des microdamiers a une meilleure com-
préhension des effets d’un stress et plus
particuliérement celui de I’exercice sur
I’immunité.

2. EFFET DE LADRENALINE
SUR LE SYSTEME
IMMUNITAIRE

L’adrénaline, aussi nommée ¢épi-
néphrine, est a la fois une hormone
et un neurotransmetteur appartenant
a la famille des catécholamines. C’est
une des hormones essentielles, sécré-
tée en réponse a un état de stress ou
en vue d’une activité physique, par
la médullaire des glandes surrénales
(Wong et al., 2008). Les principales
hormones de stress, glucocorticoides
et catécholamines, affectent les fonc-
tions immunitaires majeures, comme
la présentation d’antigénes, la prolifé-
ration et la circulation leucocytaires, la
sécrétion de cytokines et d’anticorps,
et la sélection de la réponse T helper
(Th) 1 ou de la réponse Th 2 (Elenkov
et Chrousos, 2007).

2.1 Réle des récepteurs adrénergi-
ques

L’adrénaline agit en se fixant sur les
récepteurs adrénergiques des cellules
cibles. Les récepteurs adrénergiques
appartiennent a la famille des récep-
teurs couplés a la protéine G. Il en
existe trois principaux types : al, a2 et
B, qui sont chacun divisés en plusieurs
sous-types (Bylund, 1992).

Cette molécule a une bréve durée
d’action car elle est rapidement dégra-
dée par deux enzymes, la catéchol-
oxyméthyltransférase (COMT) et la

monoamine oxydase (MAO) (Jiang et
al., 20006). Ses effets dépendent forte-
ment de la dose d’adrénaline et de la
répartition des récepteurs a et f sur les
cellules.

Le systéme immunitaire est en relation
avec le systéme nerveux autonome. En
effet, les neurotransmetteurs possédent
des récepteurs a la surface des cellules
immunitaires. La fixation d’un neuro-
transmetteur sur un récepteur entraine
une cascade de réactions intracellulai-
res modulant I’expression génique, et
donc la synthése des protéines cellulai-
res. Comme la synthése cellulaire est
modifiée, le nombre et les caractéris-
tiques des molécules et des récepteurs
de surface peuvent étre différents. La
stimulation B-adrénergique des lym-
phocytes altére, par exemple, le niveau
d’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc), la cytolyse induite par les
cellules T, la cytotoxicité dépendante
des anticorps, la production d’anti-
corps, la formation de rosettes E, la
maturation des thymocytes, la sensi-
bilit¢ aux mitogénes et 1’expression
des récepteurs cellulaires de surface
(Crary et al., 1983). La formation de
rosettes E chez ’homme permet d’es-
timer la proportion de lymphocytes T
parmi les lymphocytes totaux. Ce test
repose sur la propriété distinctive des
lymphocytes a se lier aux globules
rouges de mouton, formant des roset-
tes, qualifiées de rosettes E (Gelfand
etal., 1979).

La stimulation des récepteurs adréner-
giques meéne aussi a une modulation
du réseau de cytokines. Les catécho-
lamines altérent la production de ces
médiateurs immunitaires dans les cel-
lules sanguines périphériques ainsi que
dans divers tissus comme le foie, la
rate, les poumons, le ceeur, les reins et
la peau (Bergmann et Sautner, 2002).
La régulation sympathique des cytoki-
nes est hautement dépendante du type
de récepteurs qui est stimulé. Alors que
la liaison aux o-adrénorécepteurs est
associée a des effets essentiellement
immunostimulants (e.g. induction de
TNF-a et d’IL-1p), la stimulation des
B-adrénorécepteurs a généralement des
conséquences immunosuppressives
(e.g. inhibition de TNF-a et d’IL-1p et
induction d’IL-10) (Bergmann et al.,
1999). Lorsque les deux récepteurs
sont stimulés par I’adrénaline, les effets
médiés par les B-adrénorécepteurs
dominent généralement ceux induits
par les a-adrénorécepteurs (Bergmann
et Sautner, 2002). Cependant, I’immu-
nostimulation adrénergique peut étre
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régulée différemment, selon le type de
cellules ou de tissus stimulés, ce qui
sous-entend aussi des effets locorégio-
naux (Bergmann et Sautner, 2002).

2.2. Modifications leucocytaires san-
guines induites par I’adrénaline

En 1904, Loeper et Crouzon étaient
les premiers a décrire une leucocy-
tose prononcée suite a une injection
sous-cutanée d’adrénaline (1 mg) chez
des humains. La leucocytose référe
a une augmentation du nombre de
leucocytes dans un organe particu-
lier, comme le résultat d’une migra-
tion de ces cellules plutét qu’une
prolifération (Benschop et al., 1996).
L’administration d’adrénaline entraine
une leucocytose bi-phasique rapide
et transitoire, composée d’une lym-
phocytose et suivie d’une neutrophilie
dans le sang ((Bergmann et Sautner,
2002), aussi bien chez les sujets
humains que chez les sujets animaux
(Benschop et al., 1996). L’activation
des récepteurs fB,-adrénergique meéne
a la lymphocytose, dont une augmen-
tation significative des cellules NK
(Benschop et al., 1996) alors que la
neutrophilie répond a la stimulation
des a-1-adrénorécepteurs par les caté-
cholamines. La liaison de 1’adréna-
line aux a-adrénorécepteurs provoque
par ailleurs un homing lymphocy-
taire (Bergmann et Sautner, 2002).
Le homing lymphocytaire correspond
a une migration trans-épithéliale des
lymphocytes a partir des vaisseaux
vers des tissus cibles spécifiques
selon un programme de trafic cellu-
laire dirigé par des molécules chémo-
attractives et des récepteurs d’adhésion
(Sigmundsdottir et Butcher, 2008).

L’analyse des cellules mononucléées
(CMN) chez I’homme révele 1’ab-
sence de modifications significatives
des pourcentages relatifs des lym-
phocytes T (LT) totaux, des lympho-
cytes B (LB) ou des monocytes lors
de I’administration d’adrénaline. En
revanche, des changements des pro-
portions des sous-populations de ces
lymphocytes circulants surviennent.
La proportion de cellules NK (cel-
lules CD16+) augmente de manicre
significative au moment de 1’adminis-
tration d’adrénaline, mais se trouve
a nouveau diminuée 2 heures post-
injection. D’un autre c6té, la propor-
tion de monocytes (cellules CD14+)
augmente significativement 2 heures
apres le stress (Kappel et al., 1991).

IL-12, IFNy et TNFa sont les princi-
pales cytokines pro-inflammatoires.
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Parmi elles, IL-12 est le principal pro-
moteur de la différentiation Th-1 et
induit une réaction immune a média-
tion cellulaire. Les cytokines Th2, res-
ponsables de la réaction immune a
médiation humorales, 1L-4 et IL-10,
sont les principales cytokines anti-
inflammatoires. Les réponses Thl et
Th2 sont réciproquement inhibitrices
(Elenkov et Chrousos, 2002). La sti-
mulation des B-adrénorécepteurs par
I’épinéphrine a des conséquences
immunosuppressives (Bergmann et
Sautner, 2002), dont I’inhibition de
la production d’IL-12 par les cellu-
les Thl(Elenkov et Chrousos, 2002),
de TNFa et la stimulation de produc-
tion d’IL-10 (Bergmann et Sautner,
2002). La réponse au stress consiste
en une réaction inflammatoire sys-
témique a part entiére qui, en retour,
entraine 1’induction d’une réponse
Th2, qui protége 1’organisme d’une
réaction généralisée exagérée par la
réponse Thl et les cytokines pro-
inflammatoires (Elenkov et Chrousos,
2007). Les effets des hormones du
stress sur ’équilibre Th1/Th2 de la
réponse immune ne sont pas évidents
dans certaines conditions ou pour cer-
taines réponses locales, spécifiques
d’un compartiment de I’organisme
(Elenkov et Chrousos, 2002).

Des études révelent que les LT, les
macrophages et les neutrophiles peu-
vent aussi synthétiser de novo et libé-
rer des catécholamines endogeénes, qui
peuvent alors réguler la fonction des
cellules immunitaires de maniére auto-
crine ou paracrine par I’implication de
récepteurs adrénergiques (Bergquist
et al., 1994 ; Flierl et al., 2007). Par
conséquent, il semble que les cellules
phagocytaires et les lymphocytes peu-
vent représenter une source majeure,
nouvellement reconnue, des caté-
cholamines qui régulent la réponse
inflammatoire (Flierl et al., 2008).

3. EFFET DE PEXERCICE SUR
LE SYSTEME IMMUNITAIRE

La réponse directe de 1’organisme
a D’exercice est caractérisée par un
effort systémique compensatoire afin
de retrouver son homéostasie. Les
modifications induites par 1’exercice
sont corrélées a I’intensité de celui-ci
(Biittner et al., 2007).

3.1. Uexercice : un stress

Les principaux effecteurs du systéme
de stress incluent I’hormone de libé-
ration de la corticotropine, 1’arginine

vasopressine, les glucocorticoides, les
catécholamines (adrénaline et noradré-
naline) (Elenkov et Chrousos, 2007),
ainsi que I’hormone de croissance et
la dopamine (Peake et al., 2004). Les
concentrations plasmatiques des hor-
mones de stress telles que [’hormone
de croissance, 1’adrénaline et la nora-
drénaline sont toutes élevées immé-
diatement aprés un exercice, qu’il soit
intense ou modéré. D’autres hormo-
nes comme le cortisol et la dopamine
n’augmentent qu’une heure aprés un
exercice intense. Cette augmentation
post-exercice est plus importante aprés
un exercice intense pour le cortisol,
I’hormone de croissance et la nora-
drénaline (Peake ef al., 2004). A titre
d’exemple, chez ’homme, les niveaux
de I’adrénaline et de la noradrénaline
pendant I’exercice varient de 0,2 a
3 ng/ml, selon l’intensité de 1’effort
(Banister et al.,1972).

Chez les chevaux, les bréves pério-
des d’exercice intense induisent des
changements physiologiques qui sont
caractérisés par une diminution du pH
artériel sanguin et le développement
d’une acidose lactique (Donovan et
al., 2007). Les effets de 1’exercice
soutenu, de 1’entrainement et de la
compétition ont été corrélés, chez des
athlétes humains trés entrainés, a une
augmentation significative de leur sus-
ceptibilité aux infections communes
(Midtvedt et Midtvedt, 1982 ; Roberts,
1986 ; Budgett, 1990 ; Nieman ef al.,
1990 ; Caren, 1991). Alors que les
recherches dans ce domaine se sont
tout d’abord intéressées aux humains
(Cowles, 1918 ; Fitzgerald, 1988 ;
Keast et al., 1988 ; Nieman et al.,
1990) et aux animaux de labora-
toire (Hoffman-Goetz et al., 1986 ;
Simpson et Hoffman-Goetz, 1990),
elles se sont plus récemment étendues
aux animaux domestiques, spéciale-
ment aux athlétes équins (Wong et al.,
1992 ; Keadle et al., 1993). L’exercice
est ainsi reconnu comme un stress qui
peut significativement modifier la
réponse immunitaire de 1’hote et par
conséquent, sa sensibilité aux mala-
dies (Hines ef al., 1996 ; Raidal et al.,
2000).

3.2. Modifications leucocytaires san-
guines induites par ’exercice

Dans la plupart des especes, le cheval
inclus, I’exercice produit des change-
ments marqués dans le nombre et la
distribution des leucocytes circulants.
Le sang circulant ne contient normale-



ment pas plus de 1 a 2 % de la popu-
lation cellulaire des leucocytes mais le
nombre et la composition du pool de
leucocytes circulants peuvent changer
dramatiquement pendant et immédia-
tement apres un exercice (Shephard,
2003). La leucocytose est la réponse
la plus couramment observée suite a
I’exercice ; elle apparait généralement
apres tous les types d’exercice (Keast
et al., 1988 ; McCarthy et Dale, 1988 ;
Field et al., 1991). Les polymorpho-
nucléaires neutrophiles (PMN) et les
lymphocytes sont augmentés en nom-
bre lors d’un exercice a VO2max (Van
Eeden et al., 1999). L’amplitude de
cette leucocytose tend cependant a
augmenter avec ’intensité et la durée
de I’exercice, et diminue lorsque le
niveau de condition physique aug-
mente (Raidal ef al., 2000).

Lorsque les leucocytes sanguins
entrent dans la circulation sanguine,
une proportion d’entre eux, varia-
ble selon les espéces, adhérent aux
vaisseaux sanguins et constituent un
pool de réserve appelé pool marginal
(Jain et al., 1993). Selon Van Eeden
et collaborateurs (1999), les vais-
seaux sanguins pulmonaires sont un
réservoir particulierement important
de leucocytes marginaux. Par ailleurs,
la rate a la propriété de reconnaitre
et de capturer les leucocytes sénes-
cents dans ses capillaires (Farstad et
al., 1991). L’exercice et les catécho-
lamines entrainent la mobilisation de
ces deux populations, les leucocytes
marginaux (Benschop et al., 1996) et
les leucocytes normalement destinées
a la destruction au niveau de la rate
(Shephard, 2003).

D’aprés Pyne et collaborateurs
(1994), ’augmentation du nombre de
neutrophiles circulants avec 1’exer-
cice pourrait également résulter de la
démargination des cellules a partir de
la moelle osseuse (médiée par le cor-
tisol) et de la réponse inflammatoire
liée aux dommages tissulaires induits
par I’exercice. Cependant, les travaux
de Van Eeden et collaborateurs (1999)
ont montré que les leucocytes affluant
lors de I’exercice intense ne provien-
nent pas de la moelle osseuse. Pour
parvenir a cette conclusion, les auteurs
se sont appuyés sur des marqueurs
cellulaires tels que la L-sélectine des
PMN. En effet, les jeunes PMN de
la moelle osseuse sont exprimés a un
niveau faible lors de I’exercice alors
que les jeunes PMN, relargués par
la moelle osseuse expriment de haut
niveau de L-sélectine et ce niveau

diminue au cours de la vie des PMN.
Or, la L-sélectine des PMN est expri-
mée a un niveau faible lors de I’exer-
cice.

En plus des variations de sous-popu-
lations cellulaires et de leurs caracté-
ristiques phénotypiques, les capacités
fonctionnelles des cellules sont aussi
différentes. Suivant la mobilisation
dans la circulation et la migration dans
les tissus, induites par I’exercice, les
neutrophiles exécutent 1’adhésion, la
phagocytose de bactéries ou de frag-
ments tissulaires, la dégranulation de
granules cytoplasmiques et, en fin de
compte, 1’activation du mécanisme
oxydatif (Pyne, 1994). D’apres I’étude
de Donovan et collaborateurs (2007),
la leucocytose est principalement le
résultat d’une neutrophilie : le nombre
de neutrophiles dés la fin de 1’exer-
cice, 2 heures et 6 heures apres, était
significativement augmenté par rap-
port a la valeur préexercice. Six heu-
res aprés l’exercice, le pourcentage
de ces neutrophiles dans la population
leucocytaire totale était augmenté seu-
lement de 6 %, alors que la production
des radicaux oxygénés (ROS) dans le
méme échantillon était augmentée de
plus de 35 % (Donovan et al., 2007).
Les différences entre le nombre de
neutrophiles et la production de ROS
par les leucocytes étaient encore plus
¢évidentes 24 heures aprés 1’exercice.
A ce temps, le pourcentage de neu-
trophiles dans la population leuco-
cytaire totale était augmenté de 7 %
par rapport aux valeurs préexercices,
alors que la production de ROS par
les leucocytes avait augmenté de plus
de 80 % (Donovan et al., 2007). Ces
constatations suggérent que l’aug-
mentation de la production de ROS
détectée dans cette étude était princi-
palement le résultat de changements
de I’état d’activation cellulaire, et non
celui d’une altération de la composi-
tion de la population leucocytaire.

Les cellules NK ont un réle impor-
tant dans la réponse immune primaire
contre les infections virales et la pro-
pagation des pathologies malignes
(Herbermann, 1981 ; Pedersen, 1985).
L’activité de ces cellules augmente
aussi bien durant un stress physique,
exercice ou phénomeéne traumati-
que, que sous l’effet d’une perfusion
d’adrénaline et redescend en dessous
du niveau basal 2 heures apres la fin de
ces évenements (Kappel ef al., 1991).
L’augmentation de cette activité est
liée a ’augmentation du nombre de
cellules NK (cellules CD16+) dans le

sang (Kappel et al., 1991). L’activité
des cellules NK est inhibée par les
prostaglandines et potentiellement
stimulée par des cytokines comme
Iinterféron (IFN)-a et I’interleukine
(IL)-2 (Pedersen et al., 1988). L’étude
de Kappel et collaborateurs (1991)
montre que la population de monocy-
tes (CD14+) double deux heures apres
la perfusion d’adrénaline, et suggére
que ces monocytes libérent des pros-
taglandines qui inhibent I’activité des
cellules NK.

3.3 Réle des molécules d’adhésion
de surface dans la modification du
« trafic » cellulaire

Un phénomeéne central du processus
d’inflammation, est I’augmentation de
I’expression des molécules de surface
des cellules endothéliales qui suppor-
tent I’adhésion des leucocytes sanguins
(Bevilacqua, 1993). Les molécules
d’adhésion endothélium-leucocytes
interagissent selon une reconnaissance
ligand-récepteur. En réponse a cer-
tains médiateurs de 1’inflammation,
les cellules endothéliales redistribuent
a leurs surfaces des molécules d’ad-
hésion, en quelques minutes a partir
de granules de stockage ou aprés une
période de quelques heures a quelques
jours a partir d’une biosynthése cellu-
laire. Ainsi les molécules d’adhésion
endothélium-leucocytes, les cellules
associées et les médiateurs solubles
travaillent de concert pour diriger le
mouvement des leucocytes sanguins
(Bevilacqua, 1993).

L’expression des molécules d’adhésion
varie selon le niveau de maturité et
d’activation des leucocytes (Shephard,
2003). Lymphocytes, neutrophiles et
cellules endothéliales portent tous des
récepteurs de catécholamines, et ce
nombre de récepteurs varie selon 1’ex-
position aux catécholamines (Van Tits
et al., 1990). L’exercice augmente la
densité de récepteurs adrénergiques a
la surface des cellules immunitaires
(Van Tits et al., 1990). Les lymphocy-
tes, les PMN et les cellules endothé-
liales possédent des récepteurs adré-
nergiques f,. La stimulation de ces
récepteurs entraine une modification
des molécules d’adhésion a la sur-
face de ces cellules, responsable d’une
diminution de I’adhésion des globules
blancs a I’endothélium (Van Eeden et
al., 1999). Cependant, I’inhibition de
ces récepteurs par des f-bloquants ne
réduit que partiellement la leucocytose
induite par I’exercice (Van Eeden et
al., 1999).
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Lesneutrophilessontles premiersinter-
venants en cas d’infection et jouent un
role important dans la réponse immu-
nitaire au niveau des lésions tissulaires
(Peake, 2002), autant pour leur rdle
dans la partie efférente (e.g. phago-
cytose et dégranulation) qu’afférente
(e.g. libération de molécules immuno-
modulatrices) de la réponse immune
(Pyne, 1994). Ces cellules réagissent
en reconnaissant et en se liant, grace
a leurs récepteurs de surface, aux
immunoglobulines (Ig)G et aux pro-
téines du complément qui couvrent la
surface des agents pathogénes et les
débris tissulaires. Ce processus initie
une cascade de réactions intracellu-
laires qui entraine la libération d’en-
zymes (dégranulation) et de radicaux
oxygenes (activité respiratoire) par
les neutrophiles (Crockett-Torabi et
Fantone, 1990 ; Fallman et al., 1993).
Ensemble, les enzymes et les radicaux
oxygenes permettent la destruction et
la dégradation des agents pathogénes
et des fragments tissulaires endomma-
gés (Weiss, 1989). Peake et collabora-
teurs (2004) ont montré que 1’expres-
sion des récepteurs de surface (CD16,
CDl1b, CD35) des neutrophiles était
diminuée suite & un exercice intense.
CD35 et CD11b sont des récepteurs du
complément et CD16 est un récepteur
de faible affinité des IgG (Abbas et al.,
1994). La diminution des récepteurs
peut étre un mécanisme adaptatif pour
éviter les réactions inflammatoires
excessives suite aux dommages mus-
culaires induits par 1’exercice, bien
que cette activité ne semble pas inter-
férer avec I’activité oxydative et de
dégranulation des neutrophiles (Peake
et al., 2004). Par ailleurs, les récep-
teurs libérés de la surface cellulaire
apres I’exercice, ne sont pas remplacés
a court terme, ce qui peut avoir des
conséquences délétéres pour la protec-
tion de I’individu contre les infections
(Peake et al., 2004). Le CDI11Db est un
récepteur de surface d’adhésion cellu-
laire, c’est pourquoi la diminution de
son expression peut permettre I’extra-
vasation des neutrophiles et leur mobi-
lisation au niveau des tissus (Davey e?
al., 2000).

Le roulement initial des leucocytes a
la surface des vaisseaux, avant leur
margination a travers la paroi, semble
médié par des sélectines, comme les
P- et E-sélectines dérivées de 1’endo-
thélium et la L-sélectine des leuco-
cytes (Kuebler et al., 1997 ; Goor et
al., 2006). La L-sélectine représente
une molécule importante du proces-
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sus de margination des PMN dans les
parois des veinules post-capillaires
de la circulation systémique et pul-
monaire (Zimmerman et al., 1992 ;
Bevilacqua M.P., 1993 ; Kuhnle et
al., 1995 ; Kuebler et al., 1997). La
fucoidine est un polymeére sulfaté du
fucose, inhibitrice des L- et P- sélec-
tine (Kuebler et al., 1997). Aprés trai-
tement a la fucoidine, le roulement des
leucocytes est réduit de 75 a 83 % res-
pectivement dans les artérioles et les
veinules pulmonaires, sans affecter le
processus d’adhésion des leucocytes.
Dans les capillaires alvéolaires, suite
au traitement a la fucoidine, le temps
de transit des leucocytes au travers des
capillaires pulmonaires est réduit de
62 %, ce qui suggere, en plus des fac-
teurs mécaniques, que les sélectines
contribuent de maniére significative
a la rétention des leucocytes dans le
poumon (Kuebler et al., 1997).

L’exercice entraine une lymphocy-
tose et une diminution de 1’expres-
sion des L-sélectines des lymphocytes
(Van Eeden ef al., 1999). La majorité
des LT vierges et LB expriment des
L-sélectines, tandis que seulement une
sous-population de cellules T mémoi-
res et de cellules NK sont L-sélectine
positives (Tedder et al., 1995). Par
contre, la L-sélectine est faiblement
exprimée par la majorité des lym-
phocytes spléniques (Tedder et al.,
1990). La mobilisation des lympho-
cytes exprimant un faible niveau de
L-sélectine, provenant de la rate ou
des poumons, peut aboutir a la diminu-
tion des L-sélectines observée lors de
I’exercice (Van Eeden et al., 1999).

3.4. Contribution de ’adrénaline
dans les modifications leucocytaires
sanguines induites par I’exercice

La preuve que les catécholamines
sont impliquées dans les change-
ments du trafic leucocytaire induits
par I’exercice est assez forte. Elle
est soutenue par plusieurs points tels
que les connaissances de ’effet des
catécholamines sur les récepteurs P
des lymphocytes, la corrélation entre
I’augmentation de la concentration de
catécholamines induite par 1’exercice
et du comptage des cellules sanguines,
I’analogie avec la réponse a d’autres
types de stress qui causent la sécré-
tion de catécholamines, les réponses
aux perfusions de catécholamines et
d’agents B-bloquants, les réponses
chez les patients avec des déficiences
d’adhésion cellulaires, les réponses
obtenues suite a une splénectomie et

les études in vitro (Sherphard et al.,
2003).

Exercice et perfusion de catécholami-
nes augmentent le comptage sanguin
de leucocytes (Van Eeden et al., 1999).
La leucocytose est évidente pendant
les 24 heures suivant I’exercice (Hines
et al., 1996 ; Donovan et al., 2007) et
la neutrophilie est détectée durant les
6 premicres heures aprés 1’exercice
(Wong et al., 1992 ; Donovan et al.,
2007).

Lors d’un exercice modéré, I’augmen-
tation du nombre de leucocytes est
plutét liée aux concentrations plas-
matiques de noradrénaline, mais avec
un exercice plus intense, les concen-
trations d’adrénaline présentent une
importance dominante (Brenner et al.
1998 ; Sherphard et al., 2003). En
général, I’amplitude des effets tend a
augmenter avec la durée et 1’intensité
de I’exercice (Hines et al., 1996).

Si les catécholamines portent la
majeure partie de la responsabilité des
changements du trafic leucocytaire
lors de I’exercice, il reste a définir les
contributions respectives de la noré-
pinéphrine et de ’épinéphrine dans
ce processus (Sherphard et al., 2003).
De ce fait, les variations d’intensité,
de durée, de type spécifique d’activité
peuvent avoir des effets significatifs
sur la réponse du systéme immunitaire
et il faut garder a ’esprit pour les
protocoles d’étude que la concentra-
tion plasmatique de noradrénaline est
supérieure lors d’un exercice que lors
d’une perfusion d’adrénaline (Kappel
et al., 1991). Des perfusion d’épi-
néphrine (Crary ef al., 1983 ; VanTits
et al., 1990 ; Schedlowski et al., 1996)
ou de norépinéphrine (Schedlowski et
al, 1993 ; Schedlowski et al., 1996 ;
Nagao et al., 2000) dans des doses
appropriées peuvent copier certains
traits de la réponse leucocytaire a
I’exercice (Sherphard et al., 2003).

En plus des changements du nombre
de leucocytes circulants, des change-
ments de la fonction des leucocytes
suite & 1’exercice ont été démontrés
dans plusieurs espéces, incluant le
cheval (Wong et al., 1992 ; Hines et
al., 1996).

3.5. Interrelations entre ’exercice, le
stress et la réponse immune

Le syst¢tme immunitaire (non spé-
cifique, aussi bien que spécifique),
est affecté par I’exercice. Cependant,
les résultats des études immunitaires
restent contradictoires (Hines et al.,



1996), probablement a cause d’un
nombre de facteurs pouvant influencer
les résultats, parmi lesquels sont la
complexité du systéme immunitaire
et les différences entre les espéces
et les protocoles expérimentaux (type
d’exercice, intensité, durée, entraine-
ment) (Pederson et al., 1988 ; Nieman
etal., 1990 ; Field et al., 1991 ; Kappel
etal., 1991 ; Wonget al., 1992 ; Keadle
et al., 1993 ; Raidal et al., 2000).

Définir la relation entre 1’exercice, le
stress et la réponse immune représente
ainsi un challenge de par le nombre
de facteurs impliqués. Pour cette rai-
son, il est essentiel pour tout protocole
de recherche de définir la nature de
I’exercice étudié, car les variations
d’intensité, de durée, de type spécifi-
que d’activité peuvent avoir des effets
significatifs sur la réponse du systéme
immunitaire.

L’augmentation immédiate de la
concentration du cortisol dans le sérum
apres ’exercice, associée a 1’augmen-
tation du ratio neutrophiles : lympho-
cytes (celle-ci étant davantage causée
par une neutrophilie absolue que par
une lymphopénie), indique que les
chevaux ont subi un stress (Rossdale
etal., 1982 ; Wong et al., 1992).

Le stress est souvent per¢u comme
immunosuppresseur, mais de récentes
études indiquent que les hormones de
stress ont une influence pléiotropique
et variable sur la réponse immunitaire
(Elenkov et Chrousos, 2002 ; Jiang et
al., 2006). D’un point de vue systé-
mique, elles inhibent la réponse Thl,
pro-inflammatoire, et induisent une
orientation Th2, tandis que la réponse
locale stimule la production de cyto-
kines pro-inflammatoires et 1’activa-
tion de 1’axe histamino-corticotrope.
A travers ce mécanisme, un systéme
de stress hyper- ou hypo-actif asso-
cié¢ a des modifications de la réaction
systémique anti-inflammatoire, et/ou
I’hyperactivité des facteurs locaux
pro-inflammatoires, peut jouer un role
dans la pathogénie des inflammations
chroniques et dans les maladies immu-
nes (Elenkov et Chrousos, 2007).

Selon Hines et collaborateurs (2006),
I’exercice intense induit une immu-
nosuppression qui augmente avec
I’intensité et la durée de 1’exercice.
Alors qu’un entrainement modéré
semble associ¢ a un renforcement de
la réponse immunitaire et une amé-
lioration de la résistance aux mala-
dies, le surentrainement peut quant a
lui avoir des effets suppressifs a long

terme. Les résultats de 1’étude menée
par Donovan et collaborateurs (2007)
étayent 1’idée que ’exercice intense
induit des altérations de la fonction
immune innée chez les chevaux, qui
peuvent persister jusqu’a 72 heures
apres I’exercice.

Une simple période d’exercice peut
altérer transitoirement la fonction anti-
microbienne des neutrophiles et les
mécanismes de défense non spécifi-
ques, mais pas I'immunité spécifique
chez le cheval.

4. LE MICRODAMIER
D’EXPRESSION : UN OUTIL
POTENTIELLEMENT
PERFORMANT D’ETUDE DE
LPEXPRESSION GENIQUE

4.1 La science des “ohmiques”

La compréhension du fonctionnement
cellulaire, tissulaire et systémique face
a un environnement particulier ou a
une condition spécifique nécessite la
bonne connaissance de I’ensemble des
niveaux d’expression et de régulation
au sein de la cellule, mais aussi de
I’interconnexion de toutes les casca-
des moléculaires qui peuvent interve-
nir. De telles approches globales sont
récemment devenues possibles grace
au progres des biotechnologies et de
I’informatique. Différents domaines
scientifiques correspondent a 1’étude
des différents niveaux d’expression
cellulaire.

La génomique s’intéresse a lamolécule
d’ADN, support héréditaire de I’infor-
mation cellulaire. Cette approche vise
a séquencer I’ensemble des génes d’un
organisme, et a repérer leur disposi-
tion chromosomique par la génomique
structurale, ainsi qu’a étudier la fonc-
tion de ces génes et leurs interactions
grace a la génomique fonctionnelle. La
recherche scientifique a déja permis le
séquengage de nombreux génomes,
aussi bien d’animaux, de végétaux que
de microorganismes (http://genome.
ucsc.edu/index.html).

La protéomique est une science qui
étudie des ensembles de protéines syn-
thétisées par une cellule (protéome),
notamment leurs roles, leurs structu-
res, leurs localisations et/ou leurs inte-
ractions (Nibbe et al., 2010), selon les
moyens d’approche et d’étude utilisés.
L’analyse protéomique permet de faire
I’inventaire des protéines présentes
dans une cellule ou dans un compar-
timent cellulaire dans des conditions
physiologiques ou expérimentales

précises. Alors que le génome d’une
cellule est constant (si on excepte les
modifications épigénétiques), le pro-
téome est variable et refléte le produit
fonctionnel de 1’expression génique
de la cellule (De Roos etMcArdle,
2008). Le protéome d’une cellule est,
en quelque sorte, une photographie
moléculaire de la cellule a un ins-
tant donné. Il se distingue d’un autre
autant par la variation de quantité
d’une protéine donnée que par la pré-
sence ou I’absence de certaines protéi-
nes (Paakkonen et Tjaderhane, 2010).
L’analyse des multiples fonctions des
protéines et la caractérisation de leurs
origines génétiques sont essentielles
pour la compréhension des processus
physiopathologiques au sein des cellu-
les et des individus. Elle permet, entre
autres, d’appréhender les mécanismes
d’action des agents pathogenes.

Enfin, la transcriptomique, intermé-
diaire entre ces deux domaines, étudie
I’expression de I’ensemble des génes
du génome (Paakkonen et Tjaderhane,
2010). L’expression d’un géne cor-
respond a la quantité d’ARN associé
présente dans la cellule. Ensemble,
les transcrits représentent le transcrip-
tome, spécifique d’un stade du déve-
loppement ou d’une condition (Wang
et al., 2009). La transcriptomique per-
met ainsi de mettre en évidence la
globalité des modifications de 1’ex-
pression génique de cellules soumises
a des conditions expérimentales ou
pathologiques variables (Paakkonen
et Tjaderhane, 2010). Cette approche
est réalisable grace a I’utilisation de
technologies modernes a haut débit,
comme les microdamiers.

4.2 La technologie des microdamiers
d’expression

Le « microdamier », aussi nommé
« puce génétique », ou « microarray »,
« gene chip », « DNA chip » dans la
littérature anglaise, permet 1’étude de
I’expression de I’ensemble des génes
du génome simultanément. 11 fournit
ainsi des arréts sur image de 1’expres-
sion génique de I’ensemble des geénes
du génome, a n’importe quel moment,
dans n’importe quel tissu (Plomin et
Schalwalkwyk, 2007).

Le microdamier consiste en une petite
lame de la taille d’un timbre postal,
qui contient des millions de séquences
ADN ou oligo-nucléotidiques synthé-
tisées auxquelles les séquences ADN
complémentaires (ADNc) peuvent
s’hybrider (Plomin et Schalkwylk,
2007). Les ADNc sont les séquences
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ADN correspondant aux séquences
ARN présentes dans 1’échantillon et
sont obtenues par transcription inverse
(Trevino et al., 2007). Le processus
d’hybridation est le principe fonda-
mental de la technique des microda-
miers (Nadon et Shoemaker, 2002).
Il repose sur la complémentarité des
bases de deux brins, adénine étant
complémentaire de thymine ou ura-
cile et cytosine étant complémen-
taire de guanine. Le type cellulaire
soumis a I’étude est d’abord isolé et
son ARN en est extrait. La qualité
de ’ARN est importante, c’est elle
qui va influencer le résultat final du
microdamier (Burgess, 2001). Des
techniques, comme la transcription
inverse couplée a la réaction en chaine
par polymérase (RT-PCR), permettent
d’augmenter la quantité de substrat
et d’effectuer la transcription inverse
de ’ARN en ADNc en présence de
nucléotides marqués, soit par fluores-
cence, soit par marqueurs radiogra-
phiques (Burgess, 2001). Les cibles
ainsi préparées sont purifiées, dénatu-
rées et appliquées sur les plaques du
microdamier (Burgess, 2001). Suite a
cette étape d’hybridation, les plaques
sont lavées plusieurs fois afin d’éli-
miner les brins non liés et les signaux
non-spécifiques (Burgess, 2001). Elles
sont alors prétes pour étre lues, grace
a I’acquisition d’images a partir des
signaux émis par les plaques (Burgess,
2001). L’analyse de données se fait en
six grandes étapes qui sont I’acquisi-
tion de I’image, le positionnement de
la grille, ’extraction du signal, la nor-
malisation et la filtration des données,
I’analyse statistique et 1’exploration
des données (Nadon et Shoemaker,
2002). Les expériences réalisées a
I’aide de microdamiers générent trés
rapidement des milliers d’informations
et nécessitent une nouvelle approche
scientifique en termes de stockage, de
manipulation et de présentation des
données (Burgess, 2001). Pour par-
venir & 'interprétation des résultats
obtenus, 1'utilisation de programmes
informatiques et statistiques est indis-
pensable pour trier et analyser les mul-
tiples données fournies simultanément
(Trevino et al., 2007). Afin de dégager
la quantité maximale d’informations a
chaque expérience, il est aussi impor-
tant d’avoir des outils bioinformati-
ques qui soient capables de faire le
lien avec d’autres banques de données
permettant d’obtenir automatiquement
les informations qui sont déja connues
a propos des génes d’intérét (Burgess,
2001). Par exemple, UniGene (http://
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www.ncbi.nlm.nih.gov/unigene),
Entrez Gene (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/gene) et Ensembl (http://www.
ensembl.org/index.html) fournissent
des informations sur les séquences de
transcription qui semblent provenir
du méme locus de transcription, ainsi
que sur les similitudes de protéines,
I’expression génique, et la localisation
génomique.

Cette capacité ¢levée a générer des
données apporte des avantages notoi-
res en termes de ressources et de
temps.

4.3 Facteurs limitants

Les techniques d’utilisation des micro-
damiers, d’analyse et d’interprétation
des résultats rencontrent néanmoins
certaines limites.

La méthode d’analyse et de préle-
vement des échantillons ne doit pas
affecter le contenu moléculaire des
cellules prélevées. Les colonnes uti-
lisées pour le tri des cellules ou pour
leur conservation peuvent activer des
cascades de réaction cellulaire et ainsi
stimuler ou inhiber 1’expression de
certains génes, modulant ainsi le pro-
fil cellulaire de départ. De plus, pour
éviter toute erreur, il est indispensable
que tous les échantillons soient traités
de fagon identique (Burgess, 2001).

Comme la transcription génique n’est
qu’une étape dans le processus de
régulation qui méne a la synthese de
protéines fonctionnelles, il n’est pas
toujours possible de corréler 1’aug-
mentation d’ARN dans les tissus avec
des changements phénotypiques ou
protéiques dans les tissus (Ramery et
al., 2009).

Le cofit encore élevé de cette techno-
logie est un facteur limitant le nombre
d’échantillons pouvant étre investi-
gués par cette méthode (Trevino et
al., 2007). Ce qui entraine ’analyse
de petites cohortes et augmente ainsi
le risque de faux-positifs. Mais le tra-
vail sur un nombre limité de données
implique 1’usage d’une multitude de
tests correctifs qui, quant a eux, ris-
quent d’augmenter le nombre de faux-
négatifs (Biittner et al., 2007).

Enfin, ’interprétation des résultats
représente une performance, ne fut-ce
que par le nombre de données a traiter
(Burgess, 2001 ; Trevino et al., 2007).

4.4 Profil d’expression d’ensembles
géniques : empreinte caractéristique

La comparaison de 1’expression géni-
que, au sein d’une population cellu-
laire dans deux conditions bien défi-
nies, permet d’identifier les génes dont
I’expression varie d’une condition a
Iautre (Zieker et al., 2005). Ces génes,
appelés « genes cibles » (Trevino et
al., 2007), « génes d’intéréts » (Zieker
et al., 2005) ou « geénes candidats »
(Fehrenbach, 2007 ; Ramery et al.,
2009) pourront faire 1’objet d’études
plus approfondis. 11 est €également pos-
sible de définir des « empreintes d’ex-
pression génique » en regroupant des
geénes ayant des profils d’expression
semblables et/ou des fonctions simi-
laires associés a une condition physio-
logique ou a un génotype spécifique
(Zieker et al., 2005). Cette approche
par « empreinte » concentre ’attention
sur certains groupes de génes d’intérét
impliqués dans 1’état cellulaire étudié
et permet finalement de définir leurs
fonctions distinctes au niveau molé-
culaire (Burgess, 2001 ; Zieker et al.,
2005).

« L’empreinte d’expression génique »
est ainsi devenue un outil utile en
recherche et un outil diagnostic, avec
de multiples applications. Les profils
spécifiques d’expression, qui rappor-
tent 1’ état physiologique d’une cellule,
peuvent &tre utilisés pour diagnosti-
quer des maladies ou pour identifier
des statuts physiologiques modifiés
(Zieker et al., 2005), pour étudier
les tumeurs (Covell et al., 2003), la
progression des maladies, la réponse
cellulaire a un stimulus, et 1’identifi-
cation des cibles de certaines drogues
(Burgess, 2001 ; Trevino ef al., 2007).

Déterminer de telles empreintes
requiert cependant I’analyse de cen-
taines voire de milliers d’échantillons
et nécessite donc un lourd investisse-
ment financier.

4.5 Outil de recherche au potentiel
manifeste

La transcriptomique aborde un large
éventail de sujets. Tout d’abord, elle
permet d’étudier I’effet de différents
traitements ou conditions sur 1’ex-
pression génique et entraine ainsi
une meilleure compréhension de la
fonction des génes impliqués (http:/
evolution.haifa.ac.il/html/html). Des
genes ayant un profil d’expression
similaire peuvent étre impliqués dans
des processus biologiques semblables
et le réseau des mécanismes de régula-
tion des geénes peut ainsi étre élucidé
(Trevino et al., 2007 ; http://evolution.
haifa.ac.il/html/html).



La transcriptomique est utilisée pour
identifier des nouveaux sous-types de
maladies ou de réponses a des mala-
dies, des marqueurs de diagnostic ou
de pronostic, des résultats de traite-
ment, ainsi que des génes cibles de
molécules médicamenteuses (Zieker
et al., 2005 ; Trevino et al., 2007 ;
http://evolution.haifa.ac.il).

Ce progres technologique a révolu-
tionné 1’approche basique de la recher-
che. Contrairement a la méthode tradi-
tionnelle de biologie moléculaire qui
implique un géne dans une expérience,
des centaines de milliers de génes
peuvent étre analysés simultanément
sous les mémes conditions pour éva-
luer divers modé¢les biologiques,
incluant les maladies, les traitements
ou les manipulations expérimenta-
les (Fehrenbach, 2007 ; Trevino et
al., 2007). C’est pourquoi le micro-
damier fournit des opportunités sans
précédent pour 1’analyse qualitative
et quantitative de I’expression géni-
que, de I’identification génique, et
de la détection d’altération génique
(Gu et Bertone, 2004). L’usage de ces
motifs d’expression a grande échelle
permet la classification de geénes sur
base de leurs fonctions biologiques et
la découverte de geénes de fonctions
inconnues sur base de leur association
a la maladie (Gu et Bertone, 2004).

Cet outil de travail, en plus d’étre un
outil de recherche établi, présente ainsi
un potentiel notoire comme outil de
diagnostic ou de pronostic de maladies
et de leurs évolutions (Gu et Bertone,
2004 ; Venkatasubbarao et al, 2004 ;
Trevino et al., 2007).

4.6 Le microdamier équin

Le projet international de cartographie
des geénes équins a commencé en 1995,
mené par la fondation Dorothy Russell
Havemeyer (Horse Genome Project).
En 2006, le NHGRI (National Human
Genome Research Institute) a sélec-
tionné le cheval dans la liste des géno-
mes de mammiféres a séquencer. En
janvier 2007, le Broad Institute a réa-
lisé le séquencage des 2,7 milliards de
paires de bases d’ADN du génome du
cheval (Equus caballus). L'utilisation
d’algorithmes informatiques a encou-
ragé la fabrication de bases de don-
nées annotées des génes spécifiques
d’espéce (Gu et Bertone, 2004). Le
challenge est a présent d’annoter la
carte génique équine, tout en inté-
grant la fonction des génes ainsi que
leurs interactions avec les protéines
et I’environnement qui créent ce sys-

téme vivant dynamique et complexe
(Ramery et al., 2009).

Le séquengage du génome équin et
I’évolution technologique de la trans-
criptomique ont permis la fabrication
de microdamiers équins et 1’arrivée
sur le marché en 2009 d’un micro-
damier commercial spécifiquement
dédié¢ au cheval (Agilent®) devrait
accélérer ’utilisation en routine des
microdamiers en recherche équine.

4.7 Contribution potentielle des
microdamiers dans la compréhen-
sion des interrelations entre le stress,
Dexercice et la réponse immune

Les mécanismes de régulation des
effets de I’exercice sont complexes,
ils impliquent un réseau d’hormones
neuroendocriniennes et de cytokines
(Raidal et al., 2000). Ces agents indui-
sent différentes cascades de réactions,
dont certaines sont capables d’altérer
la fonction immune des cellules et,
ainsi, influencer la susceptibilité aux
maladies (Raidal et al., 2000).

L’approche par microdamier permet
une analyse globale qui aide a exa-
miner les processus complexes telle
que ceux impliqués dans la réponse a
I’exercice. Elle permet de caractériser
une « empreinte d’expression géni-
que », spécifique a une condition, et
de mettre en évidence de nouveaux
geénes d’intéréts aux fonctions jusqu’a
lors peu connues. Les produits de ces
genes et leur implication dans la phy-
siopathologie du processus analysé
peuvent alors étre soumis a 1’étude
(Ramery et al., 2009).

De nombreuses études des effets de
I’exercice utilisent le microdamier
comme outil d’analyse. Chez I’hu-
main ainsi que chez le cheval, les
microdamiers ont permis d’analyser
les profils d’expression génique et de
mettre en évidence de nouveaux génes
répondant a I’exercice dans les cellu-
les musculaires (Chen et al., 2003 ;
Mabhoney et al., 2005 ; McGivney et
al., 2009) et sanguines (Connolly et
al., 2004 ; Ziecker et al., 2005 ;Barrey
et al., 2006 ; Cappelli et al., 2007).

Les microdamiers offrent ainsi une
opportunité pour mieux comprendre
les cascades de régulation physiolo-
giques et métaboliques induites en
réponse a 1’exercice (Zieker et al.,
2005). Par ailleurs, bien que certains
geénes pertinents ne soient pas forte-
ment régulés pendant 1’exercice et par
conséquent puissent étre facilement
négligés, la sensibilité de la technique

augmente les chances de détecter de
tels génes (Zicker ef al., 2005).

Il existe de nombreux profils d’ex-
pression génique des leucocytes en
réponse a un stress induit par 1’exer-
cice physique (Fehrenbach, 2007). Ces
profils varient selon différents facteurs
tels que le type, ’intensité, et la durée
de ’exercice, le statut d’entrainement
de I’athléte, les conditions environne-
mentales et la composition leucocy-
taire du sang (Fehrenbach, 2007).

Malgré tout, il semblerait que seul
un nombre limité de génes voit son
expression modifiée par 1’exercice
(Biittner et al., 2007). Les geénes, iden-
tifiés a ce jour, dont I’expression varie
avec ’exercice intense interviennent
dans différentes classes de molécules
et de fonctions telles que : protéine du
stress, protéine signal, matrice extra-
cellulaire, substrat de transport, cyto-
kines, facteurs de transcription, role
dans le métabolisme énergétique, dans
I’homéostasie du potassium, dans le
métabolisme énergétique oxydatif, ou
dans la réponse anti-inflammatoire
(Zeibig et al., 2005 ; Biittner et al.,
2007). Parmi I’ensemble de ces génes
certains jouent un role dans la réponse
inflammatoire, ce qui confirme I’im-
plication du processus inflammatoire
suite a I’exercice.

Permettant 1’étude des profils d’ex-
pression génique, 1’utilisation du
microdamier semble appropriée pour
détecter les différentes interactions
entre 1’exercice, le stress et la réponse
immune.

5. CONCLUSION

L’¢tude de ’expression génique ne
renseigne que sur les fondements de
la réponse a I’exercice. D’autres ana-
lyses concernant les protéines, leurs
fonctions, leurs cascades de réactions
sont nécessaires pour fournir plus
d’informations pertinentes quant aux
modifications induites par 1’exercice
(Fehrenbach, 2007).

Cependant, les données obtenues par
’utilisation des microdamiers permet-
tent de mieux caractériser et définir
I’ensemble de la réaction de stress
en réponse a un protocole pharmaco-
logique ou physique du point de vue
moléculaire.

Actuellement, les différences entre les
études, non seulement dans la défi-
nition de 1’intensité de 1’exercice,
dans la mise en place du protocole,
mais aussi dans les techniques d’in-
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vestigation, rendent I’évaluation et la
comparaison des données difficiles.
La simple variation du plan d’échan-
tillonnage peut influencer les résultats,
ainsi que d’autres facteurs plus géné-
raux comme les variations diurnes ou
saisonnieres, 1’age, la génétique ou
des facteurs de stress psychologiques
ou environnementaux (Hines et al.,
1996). Des études supplémentaires
sont nécessaires pour déterminer dans
quelles mesures les changements subis
par le systétme immunitaire lors de
I’exercice chez le cheval sont préju-
diciables ou bénéfiques pour I’hote
(Donovan ef al., 2000).

Il est a noter que les récents progres
des technologies d’investigation de
I’expression génique peuvent mener a
une rapide augmentation des informa-
tions disponibles au sujet des profils
d’expression génique et, par consé-
quent, améliorer notre compréhension
des contréles moléculaires de nom-
breux systémes (Burgess, 2001). De
plus, 1’ajustement des protocoles et
la compilation de banques de don-
nées communes pourront permettre
une analyse facilitée des résultats
(Fehrenbach, 2007). Dans 1’étude
menée par Biittner et collaborateurs
(2007) chez les humains, les valeurs
d’expression génique basales, relevées
avant les différents tests, étaient simi-
laires, ce qui soutient la spécificité et la
reproductibilité¢ de la méthode micro-
damier employée. Il est important que
la méthode présente une identité des
résultats basaux car chez les chevaux,
le nombre d’individus disponibles est
réduit et la lignée génétique dont ils
proviennent n’est pas contrdlée de la
méme maniére que pour les animaux
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de laboratoire, comme chez les souris
par exemple, pour lesquelles il est pos-
sible d’obtenir un grand nombre d’in-
dividus d’une lignée génétique définie
(e.g. la lignée Balb/c).

La compréhension des cascades molé-
culaires au niveau génétique peut
apporter une contribution précieuse
quant a la définition des effets de
I’exercice sur le systéme immunitaire,
et ainsi permettre le développement de
moyens d’amélioration de la réponse
immune. Alors que la majorité de I’at-
tention a été portée sur le role délétere
de I’exercice sur I'immunité, celui-ci
peut aussi avoir des effets bénéfiques.
L’amélioration de la compréhension
de la relation entre 1’exercice et le sys-
téme immunitaire a ainsi de nombreu-
ses applications pour le contrdle des
maladies dans de multiples espéces
(Hines et al., 1996). En fin de compte,
ceci pourrait donc conduire a la pré-
vention et au controle des maladies,
entre autres, par des recommandations
de programmes d’entrainement et de
protocoles de vaccinations adaptés.
De plus, des régimes thérapeutiques
spécifiques, destinés a maintenir la
fonction du systéme immunitaire,
pourraient étre développés.
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Summary

The expression microarray:
a potentially useful tool for the
understanding of the immune
response to a stress caused by
exercise in horses

Despite of numerous studies, the
relationship between exercise,
stress, and immune response is
poorly defined.

Exercise is commonly reported
as a stress that leads to chan-
ges in the homeostatic balance
and can significantly alter the
host’s immune response and
thus its susceptibility to disease.
Adrenaline is the key molecule
of any physiological process of
stress.

Microarray technology, widely
used in transcriptomic studies,
allows the quantification of gene
expression at the whole genome
level. It could help to better define
and characterise the interrelation
between exercise, stress and
immune response.

The aim of this review is to sum-
marise known interrelations
between the immune response
to, respectively, adrenaline and
exercise and to evaluate the
potential of microarray techno-
logy for a better understanding of
the immune response to stress
caused by exercise.
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