La réaction inflammatoire aigué

Notaoe vero inflammationis
sunt quatuor : rubor et tumor
cumn calore et dolore

« Lessignes de l'inflammation
sont auxnombre de quatre :
rougeur, gonflement, chaleur et
douleur » : ce sont les symptomes
décrits déja par Aulus Cornelius
Celsus (25 av. J.-C. et 50 apr. J.-C.)
dans son traité de médecine De
Medicina libri octo.

A Thermogramme d’une cheville (gauche) présentant une inflammation.
Lathermographie infrarouge est utilisée en médecine pour détecter les différences de
température de surface.

Les symptomes stéréotypés de la réaction inflammatoire
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Tissu présentant une réaction inflammatoire



1ére étape: la reconnaissance des agents pathogénes
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La réaction inflammatoire est un mécanisme innée fonctionnel deés la
naissance. Elle met en jeu des cellules phagocytaires présentes en
permanence dans les tissus . Grace a leurs récepteurs de surface TLR, ils
reconnaissent des motifs moléculaires étrangers.
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Modgle moléculaire du récepteur TLR3 reconnaissant un fragment
d’ARN de virus (comme chez la plupart des virus, le brin d’ARN est
replié sur lui-méme en une double hélice 4 la maniére de I'ADN, ce
qui permet son identification par le récepteur).

Cellule dendritique humaine.



Les cellules phagocytaires

<@ Macrophage
Les macrophages sont des cellules qui
résident dans les tissus de la plupart
des organes. Ils présentent de nom-
breux replis membranaires mobiles
et déformables.

Cellule dendritique B>

Les cellules dendritiques sont présentes
dans tous les tissus. Leurs nombreux pro-
longements cytoplasmiques s’insinuent
autour des cellules environnantes.

< Mastocyte

Les mastocytes sont distribués dans
tout 'organisme a proximité des vais-
seaux sanguins. Leur cytoplasme ren-
ferme de nombreuses granulations.

Granulocyte P>
Les granulocytes circulent constam-
ment entre les organes, les tissus lym-
phoides et le sang. Ils présentent un
noyau a plusieurs lobes et un cyto-
plasme trés granuleux.

LesprlnCIpauxtypesd}acellules impliduées dans I'immunité innée. 3




Des mécanismes de reconnaissance tres conservés au cours de I’évolution
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3 ‘Comparaison des séquences protéiques du recepteur TLR4 présent a la surface des cellules
phagocytalres chez différents vertébrés (humain, souris, poule et poisson-zébre).

Tous les organismes pluricellulaires
font appel a la réponse immunitaire
innée pour combattre les infections
par les microorganismes (bactéries,
champignons, virus, parasites). _
Cest le cas dans 'ensemble des
espéces animales décrites a I’heure
actuelle, soit plus de 2 millions.
Parmi elles, seuls les vertébrés (soit
45000 especes environ) utilisent,
en plus de la réponse innée, une
réponse immunitaire adaptative.
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Immunité innée (95 % des especes) Immunité innée + adaptative (5 % des espéces)

L'immunité innée, une immunité largement répandue chez les étres vivants.

Les récepteurs de I'immunité innée sont présents chez de nombreux animaux.
La similitude des séquences en acides aminés traduit une forte conservation de ces récepteurs et des mécanismes associés au cours de I'évolution.



Cellules mortes

2e

me étape: Libération de médiateurs chimiques et recrutement

La reconnaissance des pathogenes par les cellules phagocytaires provoque une libération
des médiateurs chimiques de I'inflammation: TNF, histamine, prostaglandines,
interleukines.

Ces molécules déclenchent la diapédése, c’est-a-dire la migration des cellules
phagocytaires dans la zone infectée.

lule du derme
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Médiateurs

Cellules immunitaires
sécrétrices apres contact
avec un agent infectieux

Roles

TNF et interleukines

Cytokines pro-inflammatoires :

Mastocytes, macrophages,
~ cellules dendritiques

Recrutement et production des cellules et molécules de I'immunité

- Histamines

Vasodilatation
Augmentation de la perméabilité vasculaire

Mastocytes, granulocytes,
cellules dendritiques

 Prostaglandines

Vasodilatation, douleur (stimulation de fibres nerveuses nociceptives),
fievre (action sur des neurones hypothalamiques du contréle de la
température)

Mastocytes, macrophages,
granulocytes

Les cellules immunitaires présentes dans les tissus altérés (masto-
cytes, macrophages) et les cellules de la paroi des vaisseaux libérent
des substances qui attirent d’autres cellules de I'inflammation. Cer-
tains leucocytes (en particulier des granulocytes) se déforment et
s'insérent entre les cellules de la paroi du vaisseau pour gagner
Pespace tissulaire dans la zone cedémateuse. C'est la diapédese.
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Exercice
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Le role de l'histamine

L’histamine est une molécule libérée par les mastocytes. Elle est impliquée dans la réaction inflammatoire.

La P-sélectine est une molécule située sur la membrane des cellules endothéliales de la paroi interne des
vaisseaux sanguins. Sa liaison avec un granulocyte permet l'adhérence de celui-ci aux vaisseaux sanguins. Des
chercheurs ont mis en culture des vaisseaux sanguins, qu’ils ont exposés ou non a Uhistamine. Ils ont comptabilisé
le nombre de granulocytes adhérents aux vaisseaux sanguins (doc. 1), et ont mesuré la quantité de P-sélectines
exprimées a la surface des membranes des cellules endothéliales (doc. 2).
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« Libération d’histamine = 1 (référence)

e + Concentration de TNF dans le milieu = 50 pg.mL™!

Uinflammation.
Vous justifierez et
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réponse par un
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1. Effet de Phistamine sur Padhérence des L 2, Effet de ’histamine sur Uexpression des
granulocytes aux cellules endothéliales. P-sélectines sur les cellules endothéliales.

Mastocyte aprés contact avec des bactéries:
+ Libération d’histamine = 5,6
« Concentration de TNF dans le milieu = 1950 pg.mL™




3eme étape: I'élimination des agents infectieux

appareil de Golgi marqueur de surface

bactéries de l'agent pathogéne
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enzymes
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2] Observation d’une goutte de pus récepteur membrane
(microscope optique). du phagocyte

© Adnésion
Les éléments étrangers adherent a
la membrane des phagocytes grace
aux récepteurs qui ont permis de
les identifier.

bactérie

" bactérie

Ingestion

La cellule se déforme et englobe la
particule dans une vacuole de
phagocytose en Uentourant par des
prolongements cytoplasmiques.

pseudopode

13 Digestion
réticulum ; B TR A PR . e Des enzymes digestives fabriquées
endoplasmique ==L

R dans le réticulum et stockées dans
des vésicules, grace a l'appareil de
Golgi, sont déversées dans la
vacuole de phagocytose.

0 Rejet des déchets
Aprés digestion de Uélément étranger, les déchets sont
rejetés a 'extérieur du phagocyte.

& Macrophage effectuant la phagocytose,
observé au MEB (C) et au MET (D).

m bactérie

(= Les étapes de la phagocytose.

La reconnaissance des motifs moléculaires des agents infectieux par le récepteurs LTR permet leur
ingestion par phagocytose qui se déroule en 4 étapes.

L’action des cellules phagocytaires (cellules dendritique, granulocytes et macrophages) sur le site
inflammatoire, constitue ligne de défense contre les agents infectieux.



Aprés avoir réalisé la phagocytose d'un agent infectieux,
des cellules dendritiques migrent vers le ganglion
lymphatique le plus proche du tissu infecté. Les ganglions
lymphatiques sont des organes lymphoides placés ala
jonction des vaisseaux lymphatiques et forment un vaste
réseau.

Dans un ganglion, on observe un réseau
complexe de cavités qui contiennent des
cellules libres : cellules dendritiques,
lymphocytes, macrophages et granulocytes.

Localisation anatomigue p>
des ganglions lymphatiques.
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LUimmunité innée est parfois insuffisante pour éliminer totalement I'agent infectieux. Un second étage de
défense est alors mis en place : I'immunité adaptative quifait intervenir une autre population de cellules

immunitaires : les lymphocytes.

Initiation de la réponse
immunitaire adaptative

Si I'infection persiste, des cellules dendritiques
ayant été au contact de I'agent infectieux vont
migrer dans les ganglions lymphatiques et se
comporter comme une CPA, cellule
présentatrice d’antigene, au contact des
lymphocyte T

A Observation en vidéo microcopie in vitro. La cellule dendritique présente des
prolongements cytoplasmiques (= dendrites). Le lymphocyte T est une cellule

ronde de petite taille.



Initiation de la reponse adaptative Des antigénes issues de la digestion du pathogéne sont associés aux molécules du CMH,

complexe majeur d’histocompatibilité. Ces complexes AG-CMH peuvent étre reconnu par les
récepteurs spécifiques de lymphocytes T qui sont alors activés. Cela va déclencher la réponse
immunitaire adaptative, beaucoup plus ciblé et efficace.
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Les granulocytes

Caractéristique : cellule au
noyau plurilobé capable de
réaliser la phagocytose.

Localisation : sang et tissus.
_ _

Les macrophages

noyau arrondi dérivant des
monocytes.

Localisation : tissus.

Les cellules dendritiques

Caractéristique : cellule
présentant de nombreux
prolongements, elle contribue

a l'initiation de la réaction
inflammatoire aigué et de la
réponse immunitaire adaptative.

Localisation : tissus et organes
lymphoides.

\ 4

Les monocytes

Les mastocytes

Caractéristique : cellule au
noyau en un seul lobe.

Localisation : sang mais

les monocytes peuvent
quitter les vaisseaux pour
rejoindre les tissus ou ils se
différencient en macrophage.

_4

Caractéristique : cellule dont
le cytoplasme contient de
nombreuses vésicules remplies
de médiateurs chimiques de
I'inflammation.

Localisation : tissus.

3,5um

Caractéristique : cellule dont le w
noyau est de taille importante
par rapport au cytoplasme.

Les lymphocytes T et B sont
des acteurs essentiels de la
réponse immunitaire adaptative.

Localisation : sang et organes
lymphoides.

Les plasmocytes

Caractéristique : cellule
sécrétrice d’anticorps issue
de la différenciation d’'un
lymphocyte B.

Localisation : sang et organes
lymphoides.

Les cellules immunitaires
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Originaire d’Asie du Sud-Est, le curcuma est une plante de la famille des
Zingibéracées, dont les rhizomes, broyés sous forme de poudre, sont
traditionnellement utilisés comme anti-inflammatoire. Cette poudre
est I'épice bien connue qui contient de la curcumine. Les scientifiques
ont mené des investigations pour vérifier I'efficacité de la curcumine
qui serait une alternative a I'emploi d’anti-inflammatoires de synthése
(aspirine, ibuproféne, corticoides) dont la prise sur des longues durées
peut entrainer des effets secondaires importants, dans le cas des trai-
tements des maladies inflammatoires chroniques, par exemple.

On étudie les différents effets de la curcumine, du thé vert et du collagéne sur quelques paramétres marqueurs
de intensité de la réaction inflammatoire aigué pour vérifier si ces substances ont des propriétés inflamma-
toires. Le collageéne fait office de témoin.
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200 3 —e— Extrait de curcuminoides 200% -o— Extrait de curcuminoides
—#- Collagéne hydrolysé ~#- Collagéne hydrolysé
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a. Effets de la curcumine, du thé vert et du collagéne
sur la production des prostaglandines £2 (PGE2)
dans un tissu enflammé
Source : PLoS One, 10 (2015)
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b. Effets de la curcumine, du thé vert et du collagéne sur
l'expression du géne codant l'enzyme COX dans un tissu
enflammeé

c. Intensité de la transcription des
genes de linterleukine 18, du TNF-a
et de collagéne (Col2a1) dans
les cellules d'un tissu enflammé

L'évaluation thérapeutique de
la curcumine

Exercice

Q: exploitez les documents et expliquez les
propriétés anti-inflammatoires de la
curcumine



