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Liste des abréviations

ADPN: Adiponectine

AP1: Activator Protein 1

AINS: Anti-Inflammatoire Non Stéroidiens

CD: Cellule Dendritique

Cellule NK: Cellule Natural Killer

COX: Cyclooxygenase

CPA: Cellule Présentatrice d’Antigene

DCG: Dysfonction Chronique du Greffon

DL: Déséquilibre de liaison

FSV: Fraction stroma vasculaire
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NF-xB: Nuclear Factor-KappaB

Nod/CARD: Nucleotide oligomerization domain/Caspesguitment domain
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PAMP: Pathogen associated Molecular Pattern
PCR: Protéine C réactive

PG: Prostaglandine
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SNP: Single Nucleotide polymorphism
TA: Tissu Adipeux

TLR: Toll-Like Receptor
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AVANT PROPOS

L'objectif des équipes médicales dans le suivi @esients transplantés rénaux est la
prévention et la prise en charge adéquate des aatiphs a la fois :

-Immunologiques : Rejet aigu et dysfonction chroriglu greffon

-Cardio-vasculaires : maladie coronarienne, app@tinie des membres inférieurs (AOMI) et
maladie cérébro-vasculaire

-Métaboliques : insulino-résistance et diabete @gpet2, syndrome métabolique et
dyslipidémie

-Infectieuses : bactérienne, virale et parasitaire

-Néoplasiques

Ces pathologies sont actuellement reconnues contame ées pathologies inflammatoires
chroniques. Ce facteur de risque non traditionngkesy l'inflammation est largement
prévalent au sein de la population des patientsplantés rénaux et contribue largement a
I'élévation de la morbi-mortalité des patients. Mieétablir les facteurs influencgant la réponse
immunitaire innée et particulierement la répongkaimmatoire pourrait permettre de stratifier
les patients selon leur risque et ainsi améliaer survie.

Le polymorphisme génétique est une cause importaetevariabilité interindividuelle
affectant le niveau d’expression d’'un gene et anact sur la survenue d’'un grand nombre
de pathologies. Dans ce travail, nous nous sommeéessés a 4 acteurs de I'immunité innée
ayant un réle au sein de la réponse inflammatoire :

-Interleukine-6 (IL-6)

-Cyclooxygénase 2 (COX-2)

-NOD2-CARD15 (Nucleotide Oligomerisation Domain 2gpase-Recruitment Domain 15)

-CX3CRL1: récepteur de CX3CL1 ou Fractalkine
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L'objectif de ce travail est d'étudier les assdc@a$ possibles entre les polymorphismes
génétiques décrits pour ces 4 candidats et la suevele complications chroniques aprées
transplantation rénale telles que la survenue diéwents athéromateux, d’'un état d’'insulino-

résistance a l'origine d’'un diabéte de type 2, dmadies néoplasiques et la dysfonction

chronique du greffon.
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INTRODUCTION

I/ LA REACTION INFLAMMATOIRE : UNE REPONSE IMMUNITA IRE INNEE

Les premieres lignes de défense contre les patbBegeont représentées par les épithélia qui
constituent la porte d’entrée aux agents infectietxpar les macrophages tissulaires qui
peuvent les phagocyter rapidement. Les phagocgtesinaissent les pathogenes grace a des
récepteurs invariables appelés pattern recognigoaptor (PRR). Certains de ces récepteurs
déclenchent l'activation des macrophages induisami une réponse inflammatoire locale
qui permet de recruter de nouveaux phagocytesirgtiel la réponse adaptative en activant
les cellules dendritiques. Les réponses inflammedoiinduites par ['activation des
macrophages sont dépendantes de la production diatewés solubles appelées cytokines et

chimiokines et qui ont des effets locaux, mais @&ga&nt systémiques.

I-1/ Acteurs

I-1-1/ les Cellules Présentatrices d’Antigenes (EPA

Les CPAs ont la capacité d’internaliser les pathegépar endocytose, phagocytose ou
pinocytose, de les dégrader puis d’en présentarlégénes a leur surface et de sécréter une
grande variété de médiateurs inflammatoires etytigkines afin d’activer leurs partenaires
cellulaires. La phagocytose est I'internalisati@nlarges particules qui va étre permise par la
détection de motifs PAMPs (Pathogen associatedaulalepatterns) par les PRRs présents a

la surface des CPAs. Ces notions de motifs PAMPR&s seront abordées ultérieurement.
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Les macrophages

Les macrophages, identifiés par le marqueur CDtAf des cellules issues de la lignée
myéloide. La stimulation des précurseurs macropghegs par M-CSF (Macrophage colony-
stimulating factor) et GM-MCSF (Granulocyte macragh colony-stimulating factor) va
permettre leur différenciation en monocytes. Cesaugtes circulants vont, en réponse a des
stimuli inflammatoires, quitter la circulation etigrer vers les tissus, ou ils acquiérent les

propriétés de macrophag@sgure 1) (Gordon S 2003)

Moelle osseuse Sang I Tissus Ganglions l:inphuﬁq ues

Cellules dendritigues
myéloides

A Tee .\ Cellules de Langherans
Macrophages 5 e i8N (pean)
endothéliaux || r : Cellules de Kupfer (foic)

; _ }n.-iacrf:phagcs Ostéoclastes (o3
S résidents Microglia (SNC)

o
| e ']
o s

A N \ Réponse non spécifique
o ] /d’un antigéne
Cellule progénitrice Monocytes e o )

e Intégrines Bl et B2 A > B * Voie d"activation
Membres de la famille g L antigénique alternative
des Immunoglobulines Macronh: \\

Sélectines | .il:.:!'f]'[:l ;i‘_gm‘ Voie d'activation
Récepteurs EGF-TM7 i antigénigue classique

¥

Figure 1: Différenciation, distribution et activation des enaphagesin vivo d’aprésGordon S 2003 La
stimulation des précurseurs macrophagiques par M-@&&crophage colony-stimulating factor) et GM-MCSF
(Granulocyte macrophage colony-stimulating factea) permettre leur différenciation en monocytes. Des
molécules d’adhésion contrdlent la migration ddlles sanguines a travers I'endothélium. Les mplcages
recrutés ont une activité phagocytaire et une ool de médiateurs pro-inflammatoires et de prisdui
cytotoxiques accrues. En revanche, les macrophégitents sont dépourvus de cette activité inflatoira Ils
sont capables d’endocytose. Des stimuli microbfsvent agir directement sur les macrophages résidxt
modifier ainsi leurs propriétés membranaires et&ées. AbréviationsEGF-TM7: Epidermal Growth Factor-

Seven Transmembrane. SNC: Systeme Nerveux Central.
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Les cellules dendritiques (CD)

Identifiées par le marqueur CD11c, les CD congtituene population trés hétérogene de
CPAs. Leur fonction principale, et conservée dans tles types de CD, réside dans leur
capacité de présentation d’antigenes a des celluleaives alors que les macrophages ne
peuvent activer que des cellules T pré-activéegxibte une interaction directe entre les
cellules Natural Killer (cellules NK) et les CD. 4 eellules NK peuvent aider a la maturation
des CD et réciproquement. De cette facon les eslibK et dendritiques se completent en

terme de répertoire de reconnaissai@mper MA et al. 2004)

I-1-2/ Les cellules cytotoxiques

Les cellules Natural Killer (NK)

Je n'aborderai pas ici les sous populations lymptaire T exprimant des récepteurs NK et
les cellules NKT.

Les cellules NK sont des lymphocytes issus d’urcym&eur commun aux lymphocytes T

(LcT). Elles représentent 10 a 15% des lymphocidtsux. Elles dérivent d’'un précurseur

médullaire CD34+ commun avec les LcT. A la différerdes LcT, il n'y a pas d'étape de

maturation thymique (le développement des cellblEsest normal chez les souris nude qui

sont dépourvues de thymus). Leur appellation dellules tueuses » vient de leur capacité a
détruire une cible cellulaire par cytotoxicité dite sans « immunisation » préalable
contrairement a la cytotoxicité des LcT. Il s’agié grands lymphocytes granuleux. Les
inclusions cytoplasmiques contiennent les molécgtaszyme et perforine, médiateurs de la
cytotoxicité cellulaire. Phénotypiquement, les ae NK se distinguent des LcT car ils

n'expriment pas le CD3/TCR (T cell receptor), miEs marqueurs non spécifigues CD16
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(récepteur de faible affinité pour les immunoglabes G (IgG)) et CD56 qui est une isofome
d’'une molécule d’'adhérence neuroné@oper MA et al. 2001) Les cellules NK sont
capables de 2 types de cytotoxicité : une cytotexae type ADCC (Antibody-dependent cell
cytotoxicity) par la reconnaissance via CD16 descarps (Ac) recouvrant une cellule cible,
et une cytotoxicité dite naturelle. La cytotoxicités cellules NK s’effectue par 2 voies. Soit
la voie perforine/granzyme (la perforine et le gmane sont libérés par exocytose des
granules cytoplasmiques au contact de la ciblel}, laovoie “des récepteurs de mort”
(engagement de récepteurs a domaine de mort teds Fps/ FasL, TRAIL/DR4/5,
TNF/TNFRI) conduisant a la mort cellulaire par afose. Aprés activation, les cellules NK
produisent différentes cytokines (TNF-IFN-y...) et chimiokines inflammatoires (CCL3,
CCL4, CCL5...) participant alors a l'orientation varse réponse immunitaire de type 1 ou
de type 2 et permettant le recrutement d’autresposants cellulaires de la réponse
immunitaire(Cooper MA et al. 2001) Les différentes fonctions effectrices des ceui
sont étroitement controlées par des récepteurbitabrs et activateur@Biron CA et al.
1999) La reconnaissance par les récepteurs inhibigirsolécules du CMH de classe | sur
une cible cellulaire confére a cette derniere uraeption sélective contre la lyse par les
cellules NK(Figure 2) (Biassoni R et al. 2001)Le contrdle de l'activation des cellules NK
est donc liée a la balance entre des signaux &atinsaet inhibiteurs délivrés par la cellule
cible, mettant en jeu ces différents récepteurs.fbactions des cellules NK sont également
modulées par I'action de cytokines. L’IL-2 est umigsant inducteur de la cytotoxicité NK
(Moretta A et al. 2001) La réduction de I'expression des molécules de CMHdu leur
modification, un phénomene courant lors d’'infecsimirales ou de croissance d’'une tumeur,
diminue ou parfois méme annule l'interaction desepéeurs d’inhibition avec leurs ligands

naturels et laisse ainsi la cellule cible vulnégadbl’activité lytique des cellules NK.
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Natural killer cell Natural killer cell
o :

Killer- | Killer-
activating 'I inhibitory
receptor | receptor

ﬂ—LAo attack

Ubiguitous
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molecule
/ molecule
d Perforin
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Figure 2: Activation des cellules NK selon la théorie du issing self ». Dans les conditions normales, la
cellule cible présente a sa surface le ligand afetiv et les molécules du CMH-1. Le récepteur atgiw est
donc activé en permanence. Mais la transmissiosighal est inhibée par la liaison des molécule€kiél-1 au
récepteur inhibiteur. En présence de cellules aal@sn(cellules infectées, cellules tumorales...s séuvent
l'infection ou cancérisation d’une cellule entraimee modification de I'expression des moléculesldese 1 du
CMH afin de ne pas étre reconnu par les LcT. Deaatniére, I'inhibition des cellules NK va étrede et le

signal transmis permet la lyse de la cellule

Lymphocytes Tv6 (LcT v5)

Les LcTys sont des cellules issues de la lignée lymphoideexpriment a leur surface un
TCR constitué d'un hétérodimérgd associé a 2 molécules de CD3. Pendant le
développement, les chaingsdu TCR sont réarrangées a la place des chafpetassiques.
Les LcTys représentent une population minoritaire par rappox LcTap. lls interviennent

aussi bien dans I'élimination des cellules infestpar un pathogene intracellulaire que dans

la défense anti-tumorale. Ce sont des cellulescieifes essentiellement cytotoxiques qui
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lysent leur cible grace au systeme perforine/grarezylls sécrétent aussi de nombreuses

cytokines le plus souvent de typéMorita CT et al. 1991, Kaumann SH et al. 1993)

[-2/ Activation des cellules résidentes

L’immunité innée est un systeme de défense anteswwanmun a tous les étres
multicellulaires (Medzhitov R et al. 2000, Janeway CA Jr et al. 2002Elle permet de
neutraliser trés rapidement tout agent agresseus, orienter dans un deuxiéme temps la
réponse immunitaire adaptative. Contrairement @ntiunité adaptative, les moyens de
reconnaissance utilisés par ce systeme de défewsaigient a l'invasion par les micro-
organismes. Les signaux dangers reconnus par l'migntinnée sont des déterminants
moléculaires conservés des agents pathogenes ueldeg lipopolysaccharides (LPS), les
peptidoglycanes des parois bactériennes, 'ADN nwthylé des bactéries, 'ARN double
brin des virus. Ces antigenes conservés des agatii®genes ont été appelés PAMPs
(Medzhitov R et al. 1997) Les PAMPs sont reconnus par des récepteurs appatt a
limmunité innée et appelé PRRs. La réponse imnaingitinnée ou réaction inflammatoire

résulte de l'interaction des PRRs avec les PAMPs.

[-2-1/ Les PRR¢Figure 3)

Les PRRs peuvent étre membranaires, endosomiawytoplasmiques. Contrairement aux
récepteurs d’antigenes (Ag) de I'immunité adap&a(iVCR et BCR), I'expression des PRRs
n'est pas clonale, c’est-a-dire que de nombreusdlsles expriment un PRR de méme
spécificité et qu’une méme cellule peut exprimersurs PRRs de spécificités différentes.
Le réle des PRRs est d’initier une réponse immédiagurs fonctions sont triples: induction

de phagocytose, activation cellulaire et chimiosace.
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Les PRRs peuvent étre divisés en 3 catégories :

- les PRRs sécrétés: Mannane binding-lectine (M@ipartenant a la famille des collectines
et qui peut se lier a certains glucides de la serfies bactéries, ceci déclenchant I'activation
du complément et permettant ainsi la phagocytose bdetéries. Il existe d’autres PRRs
solubles comme les surfactants et la PCR (protéiréactive).

- les PRRs endocytiques: récepteurs transmembeandas phagocytes qui déclenchent le
processus d’endocytose/phagocytose lors de l'idtieraavec leur ligand. Il en existe un tres
grand nombre et ils appartiennent a différentesilliesn Les lectines et les scavengers
receptors font partie de ces PRRs.

- les PRRs de signalisation : certains récepteam$ capable de signaliser la présence d’'un
agent pathogéne au systeme immunitaire et aindédencher la réponse inflammatoire mais
également l'expression de certaines molécules mates a l'induction de la réponse
adaptative. Il existe des récepteurs membranairéstracellulaires permettant au systéeme
immunitaire de surveiller respectivement les cortipents extracellulaires et intracellulaires.
lls comprennent, entre autre, les récepteurs TORH-Like Receptor) et les récepteurs de
type Nod (NLR (Nucleotide oligomerization domaino@ Like receptorsjAreschoug T et

al. 2008)

A noter que les récepteurs PRRs peuvent aussimatiom des antigenes du soi dans certaines
conditions. Ces antigenes du soi, libérés lorsadeetrose cellulaire, pourraient déclencher la
réaction inflammatoire qui survient apres une ajoestissulaire quelle que soit son origine
(agression chimiqgue, mécanigue ou hypoxique). Ramele, la protéine HSP60 (heat shock
protein 60) libérée par les cellules nécroséesese dux récepteurs TLR@hashi K et al.
2000) De méme, lorsque les LDL (Low density lipoprojesont oxydées, elles se lient aux

récepteurs scavenger des macrophages.
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Nous allons ci-dessous revenir plus en détail ssirécepteurs TLRs et Nod auxquelles nous

nous sommes particulierement intéressés au seingigavaux.

La famille des récepteurs TLRs

La famille des récepteurs TLRs est une famille ®RR® membranaires qui joue un role
central dans la réponse immunitaire innée. Les Tédtd trés conservés dans I'évolution et
sont impligués dans linduction de la réponse imitaire innée ainsi que dans le
développement. lls ont été initialement décritszcleedrosophile, puis dans I'ensemble du
regne anima{Gay NJ et al. 1991)Les TLRs sont des protéines transmembranairgsaant
dans leur domaine extracellulaire une région rigre leucine, et un segment intra-
cytoplasmique avec une région conservée appelddL¥blreceptor (TIR) commune a tous
ces recepteurs et aux récepteurs de I'lL-1 et 178.-En 1997, un homologue humain de Toll
(Toll like receptor 4 ou TLR4) a été décrit pamgigpe de Janeway CAMedzhitov R et al.
1997) Chez 'homme, on connait actuellement 10 TLR&bhts dont 7 ont leurs ligands
identifiés (Underhill DM et al. 2002). Ces récepteurs sont exprimés par les cellules
phagocytaires, les cellules dendritiques et cestaioellules épithéliales dont les cellules
endothéliales. La localisation cellulaire des molés TLRs est associée a la nature des
ligands qu’elles reconnaissent. Ainsi les réceptdliR 1, 2,4 5 et 6 exprimés a la surface des
cellules reconnaissent des composés microbienigues ou lipidiques qui sont donc
exogenes. A l'inverse les récepteurs TLR 3, 7, 8 econnaissent des acides nucléiques et
sont localisés dans les endosomes/lysosomes dakesdidtes. Leurs agonistes microbiens
sont donc endogenes. Le ligand de TLR10 n’est pasre connu. La stimulation des TLRs
par les PAMPs est a I'origine d’'une cascade d’atiiim moléculaire intracellulaire incluant
des molécules comme MyD88 et le groupe des « Iladsbciated serine kinase » (IRAK)
(Medzhitov R et al. 1997) Cette cascade conduit a I'activation des factdergranscription

NF-«xB et AP1 (activator-protein 1) qui régulent I'exps@n inductible des cytokines
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inflammatoires comme le TN&; I'lL-1 ou I'IL-6, et des molécules co-stimulateés CD80 et
CD86 (Figure 4) (Medzhitov R et al. 1997) Dans la plupart des cas, le domaine
extracellulaire des TLRs requiere un co-récepteaur gransmettre le signal a travers la
membrane. Par exemple TLR-4 interagit avec les catdé MD2 et CD14 pour activer la

voie NF«B suite a une stimulation par les LPRakeuchi O et al. 2002)

Les récepteurs de type Nod

Une autre famille de récepteurs intra-cytoplasnsqaeété décrite. Ces PRRs sont trés
conservés au cours de |'évolution, il en existef@3nes chez 'homme. Ces génes sont
exprimés dans les phagocytes, mais aussi dans elddes épithéliales intestinales et
pulmonairegHisamatsu T et al. 2003, Tada H et al. 2005lis jouent un rble important dans
la régulation de I'homéostasie en pouvant a la faieragir avec des signaux danger
endogenes et des ligands microbiens. L'ensembleedeprotéines est caractérisé par un
domaine Nod central et une région C-terminale rieime répétition de résidus leucines
(Franchi et al. 2008) On distingue 4 sous-groupes en fonction de Irtriémité effectrice N-
terminale. La famille des NLR-C présente des doemite recrutement de caspases (CARD)
(Figure 4), celle des NLR-P des domaines pyrine (PYD), cddds NLR-A des domaines
acides et enfin celle des NLR-B des domaines itgulbs de baculovirus (BIRS). La famille
des NLR-C est représentée par les 2 NLR les phasitd : NOD1 et NOD2. Lors de leur
activation, ces récepteurs se dimérisent et peuwetruter une serine-thréonine kinase
(RICK) gréace a des interactions CARD-CARD. Cettealsie peut induire différentes cascades
conduisant a l'activation de NEB ou a celle de AP1 via I'activation de différenteses de
MAP-kinases(Franchi L et al. 2009) L'ensemble de ces voies de transduction aboust a

production de cytokines pro-inflammatoires.
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Figure 3: Les PRRs (Pattern-Recognition Receptof@).Les PRRs extracellulairefh) La famille des TLRs
(Toll- Like Receptors), récepteurs transmembrasaireur domaine extra-cellulaire contient une régiohe en
leucines (LRR). Le segment intracytoplasmique padsste région conservée appelée TIR (Toll/IL-1 Remg
commune a tous les récepteyis. La famille Nod, récepteurs intracellulaires. NoetlNod2 activent NiB
apres interaction avec la protéine RICK (Recepiteracting kinase protein) via les domaines CARRASpase
recruitment domain). D’aprédcGuinness DH et al. 2003 Abréviations:AD, activation domain (red circle);
BCR, B-cell receptor (green Ig); BIR, baculoviraibitory repeat (brown boxes); CARD, caspase ligoent
domain (blue ovals); CD, cluster designation; CljThass Il transactivator of MHC class Il genesECL-1, C-
type lectin receptor 1; CR3, complement recepta€RP, C-reactive protein; DC-SIGN, dendritic-ceiksific
intracellular adhesion molecule; DCIR, dendritidl éehibitory receptor; DEC-205, dendritic cell 205cR,
receptor for the Fc portion of immunoglobulin; LRIRucine-rich repeat; MARCO, macrophage receptah wi
collagenous structure; MATER, maternal antigen ieguby embryos; MBL, mannose-binding lectin; MMR,
macrophage mannose receptor;MyD88, myeloid diffiemgan factor 88; NAIP, neuronal apoptosis inhiit
protein; NBS, nucleotide-binding site (pink boxe®yF-kB, nuclear factor kB; NOD, nucleotide-binding
oligomerization domain; PM, plasma membrane; Pyjnpgomain (yellow ovals); SR, scavenger receptor;

TIRAP, TIR adaptor protein; TRIF, TIR-inducing IHN-
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Figure 4: A/ Structure de NOD2/CARD15 et fonctions des doma®aRD, NBD et LRR. Localisation dans la
région LRR des trois principales mutations assac@ééa maladie de Crohn et étudiées dans ce méifvoire
Matériels et méthodesB/ Rbéle des récepteurs TLRs et NOD2/CARD15 dansdameaissance des molécules
associées aux pathogenes, a l'origine de I'activatie la voie NkB et de la production de cytokines pro-
inflammatoires. Abréviations: NOD, nucleotide oligomerisation domain. CARD, caspaecruitment domain.
NBD, nucleotide binding domain. LRR, leucine ricdpeats. LPS, lipopolysaccharide. PGN, peptidogkcan

TLRs, toll like receptors. NOD, nucleotide oligorisation domain.
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I-3/ Les chimiokines : Rble essentiel dans le redement des leucocytes

Les chimiokines ou cytokines chimio-attractantetsies polypeptides avec des séquences
similaires et une structure commune maintenue gaoris disulfure conservés. Il existe a ce
jour plus de 44 chimiokines et 21 récepteurs deitkines décrits. La fonction premiére des
chimiokines, le chimiotactisme, prend place danprteessus plus large du recrutement des
leucocytes depuis le sang circulant jusqu’a lete diaction, notamment inflammatoire. Ce
processus comporte 4 étapes successives condittdan@igure 5):

- interaction de faible affinité entre les séleetineucocytaires ou endothéliales et leur ligand
qui réduit la vitesse du leucocyte dans le fluxgsém en permettant son “roulement”.

- ce processus est suivi de I'activation des intégr par divers stimuli provoquant I'arrét
complet du leucocyte et son adhérence forte addmdium.

- une perméabilité transitoire permet ensuite dgpédese endothéliale.

- enfin, le gradient interstitiel des facteurs chutactiques inflammatoires et la protéolyse
ciblée par les métalloprotéinases permettent la ratian cellulaire jusqu'au site

inflammatoire.
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Figure 5: La diapédése leucocytaire. La phase de captumespmmd au rapprochement de la cellule vers
I'endothélium. La phase de roulement (rolling) coibé une adhésion primaire transitoire et révégsiyséace a
I'action principale des sélectines. La phase d'adie forte bloque la phase de roulement et estriiget
majoritairement par les intégrines. Les intégrineactives en condition normale, sont activéeslgdriais de
sécrétions de facteurs chimiotactiques au sit@nmfhatoire. Enfin, la diapédése vers le sous-entigthést

favorisé par le gradient de concentration des akimes.

La super famille des chimiokines peut étre divisgel sous-familles (C, CC, CXC et CX3C),
selon la position des 2 premiers résidus de cyst&mpris dans un motif de 4 cystéines. Ces
2 cystéines peuvent étre séparées par 1 ou 3 a@uides (désignés par X). Les chimiokines
peuvent également étre classées selon leur fonetiselon la régulation de leur expression.
Certaines chimiokines jouent un réle important dassprocessus inflammatoirdsqure 6 :
exemple du réle de CX3CL1 ou Fractalkine dans €aigenése) alors que d’autres sont
importantes dans le trafic normal des leucocytes {es organes lymphoides primaires ou
secondaires. L’action biologique des chimiokingsreédiée par des récepteurs appartenant a

la grande famille des récepteurs a 7 domainesnrambranaires, couplés aux protéines G.
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Figure 6: Role de la fractalkine (CX3CL1) et de son récep@X¥BCR1 dans le recrutement des leucocytes, lors
de l'athérosclérose. Mise en évidence de la faddt€€X3CR1 a induire l'arrét et la migration descdecytes

via CX3CL1. Contrairement aux autres chimiokinéadhérence exercée par CX3CL1 est indépendante de
l'activation des intégrines. Par ailleurs, la l@is CX3CR1/CX3CL1 augmente lavidité des intégrines
leucocytaires pour leurs récepteurs. CX3CL1 estdmpable d'induire I'adhérence ferme des monocgtes
I'endothélium par, d’'une part un mécanisme intrins® mettant en jeu sa liaison a CX3CR1 et d’auarg, gn
augmentant l'avidité des intégrines leucocytairesrgeurs ligands endothéliaux. D’apr@gbulsky Ml et al.

2003

Les chimiokines sont également impliquées danséleldppement et les métastases de

nombreuses tumeurs.

I-4/ Les médiateurs de I'inflammation

La description des cellules intervenant au cour$iitammation laisse imaginer le nombre
important de médiateurs intervenant dans les eifiéxs étapes de linflammation. Ces
meédiateurs peuvent étre décrit sous la forme, dhamede systémes d’activation plasmatique,

et d’autre part de médiateurs cellulaires.
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I-4-1/ Les systémes d’activation plasmatique

Il s’agit de systemes multi-protéiques dont les pogsants sont produits a distance du foyer
inflammatoire. Les différents composants de cetesyss sont présents dans le sang circulant
ou ils demeurent a I'état de précurseurs inagtilsju’a ce qu’ils soient mis en présence d’un
activateur spécifiqgue. Ces systémes ont entre eaxalations fonctionnelles étroites. On en
décrit 4 :

-Le systéme contact : Facteur de Hageman, la ltickékae, le kininogéne de poids
moléculaire éleve, le facteur XI.

-Le systeme coagulation - fibrinoformation etysteme de la fibrinolyse.

-Le systeme du complément.

I-4-2/ Les médiateurs cellulaires

lls sont nombreux : histamine, sérotonine, eicogBa®) radicaux libre oxygénés, cytokines,
enzyme de destruction cellulaire... Seuls les eicugas et les cytokines, notamment I'lL-6,

font I'objet de notre attention dans ce travaitliese

Les eicosanoidd§iqure 7)

Ce sont des composés qui dérivent de I'acide atanfgue. L'acide arachidonique est libéré
a partir de phospholipides membranaires des csllindammatoires sous l'action des

phospholipases A2. Deux grandes variétés d’enzyintesviennent sur le métabolisme de
'acide arachidonique. Les lipooxygénases, qui iselt la formation de leucotrienes (par
exemple : LTB4, agent chimiotactique des polynucéSale plus puissant et qui active
egalement les phagocytes). Les cyclooxygénases JCOQX génerent la formation de

prostaglandines (PG) et de thromboxanes. Il a ééem évidence I'existence de 2 types de

COX: COX-1 et COX-2.
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Figure 7: Biosynthése des eicosanoides a partir de I'ac@ehalonique.

Les cytokines
La multiplicité de source et de cibles, ainsi gaar$ nombreuses interactions entre elles,
permettent de parler de réseau de cytokines. Ams cytokines ont été décrites a ce jour.
Dans ce travail nous nous sommes intéressés unapieil’IL-6, cytokine ayant un role
essentiel dans les pathologies inflammatoires.e@elest produite par la plupart des cellules
en réponse a des stimuli variés. L’IL-6 intervientstimulant la production hépatocytaire des
protéines de la phase aigue de l'inflammation : PERA, haptoglobine, fibrinogeéne. Cette

cytokine fait I'objet d’un chapitre nommé ®éne candidat : I'lL-6".

La réaction inflammatoire résulte donc de [Iactivat des cellules impliquées dans
limmunité innée. Cette activation est secondaita stimulation des récepteurs PRRs par un
« signal danger ». Les signaux dangers sont desntiéants moléculaires appartenant aux
micro-organismes pathogenes (PAMPS) ou a certaitigémes du soi. L’'organisme est en

permanence confronté aux micro-organismes et aoka eellulaire. Il est donc tres probable
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que de multiples réactions inflammatoires se démutn permanence dans l'organisme. La
sévérité de la réaction inflammatoire est alore Bél'intensité du « signal danger » et a la

susceptibilité génétique de l'individu a y faireda
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[I/ INFLAMMATION CHRONIQUE ET TRANSPLANTATION RENAL E

Il est classique de classer les complications deafesplantation rénale selon 2 périodes :

- La période précoce qui couvre la premiére annéwast la transplantation. Les
complications y sont surtout immunologiques, dorein@ar le rejet aigu d’allogreffe, et
infectieuses liées a une immunosuppression maxiematebut de transplantation.

- La période tardive commence classiquement aprggdmiére année. Les complications
sont alors surtout cardiovasculaires, néoplasigiesétaboliques. Elles sont pour la plupart
provoquées ou aggravées par le traitement immupossgeur au long cours. La survie  des
greffons a long terme est donc grevée 