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Echos de la recherche

● Rôle des protéines Rho dans la réponse
des cellules aux forces de cisaillements

Depuis longtemps, il est connu que les lésions d’athérosclé-
rose sont localisées aux embranchements ou aux sténoses de
l’arbre vasculaire, mais c’est plus récemment qu’il est apparu
que ces localisations sont associées à des modifications des
contraintes mécaniques exercées par le flux sanguin sur les cellu-
les de la paroi vasculaire. Les cellules de l’organisme sont soumises
en permanence à des contraintes mécaniques d’étirement ou de
pression qui induisent, en retour, des modifications nombreuses
des fonctions cellulaires. Ces modifications permettent aux cellu-
les de s’adapter en termes d’organisation du cytosquelette,
d’expression des molécules d’adhésion ou de synthèse de facteurs
de croissance, pour résister aux contraintes mécaniques1. Dans les
cellules endothéliales, les forces de cisaillement induisent un ren-
forcement du cytosquelette d’actine avec la formation et l’orien-
tation dans le sens du flux de fibres de stress, ainsi que l’appari-
tion de larges plaques d’adhésion. L’expression de plusieurs
molécules d’adhésion, de facteurs de croissance ou d’agents
vasoactifs est affectée de façon spécifique par ces forces de
cisaillement. Ainsi, ICAM-1 et le PDGF sont augmentés lorsque
l’on soumet des cellules endothéliales à un flux alors que VCAM
ou l’endothéline sont inhibées dans des conditions similaires. Les
mécanismes moléculaires qui sous-tendent ces modifications
d’expression ont été partiellement décryptés ces dernières
années. Les forces de cisaillement induisent la phosphorylation et
l’activation de plusieurs cascades de kinases dont la cascade des
MAP kinases (MAPK) et celle de la jun-NH2 terminale kinase
(JNK). Il a aussi été montré que des facteurs de transcription
comme AP-1, NFκB ou c-myc, sont activés par les forces de
cisaillement. De plus, la présence d’un élément de réponse spéci-
fique des forces de cisaillement, le shear stress responsive element
(SSRE), a été démontrée dans le promoteur du PDGF et de plu-
sieurs molécules modifiées par ces forces. En revanche, plus en
amont, les mécanismes qui conduisent du stimulus mécanique à
l’activation des voies de signalisation intracellulaire sont encore
largement inconnus. 

L’article de Li et coll.2 permet de progresser de façon impor-
tante dans la compréhension de ces mécanismes et implique
deux protéines de la famille des protéines Rho, les molécules
CDC42 et RhoA. Les protéines Rho appartiennent à la superfa-
mille des protéines Ras. Elles sont impliquées dans la régulation
de l’organisation des filaments d’actine de façon dynamique
pour permettre la migration ou l’adhésion cellulaire, les proces-
sus de bourgeonnement et de division cellulaire ou le trafic vési-
culaire et la pynocytose3. Comme les autres membres de la
superfamille des protéines GTPasiques, ces protéines existent
sous deux formes : inactives liées au GDP et actives liées au GTP.
A l’état basal, les protéines Rho seraient localisées dans le cyto-

sol, sous forme inactive. Leur activation passerait par une trans-
location à la membrane, probablement réalisée à l’aide d’une
isoprénylation, et leur association avec le GTP. Le rôle principal
des protéines Rho est d’assurer la régulation dynamique des fila-
ments d’actine, par le biais de kinases spécifiques dont la pro-
téine RHOCK, mais elles peuvent aussi réguler des cascades de
kinases de type MAP kinase, des facteurs de transcription tels
que l’élément de réponse au sérum (SRF) ou NFκB et le passage
de la phase G1 du cycle cellulaire à la phase S.

Pour étudier le rôle des protéines Rho dans l’action des forces
de cisaillement sur les cellules, Li et coll. ont étudié la localisation
cellulaire des molécules CDC42 et RhoA lors d’un cisaillement
puis ont analysé l’effet de formes « dominant-négatif » ou consti-
tutivement actives de ces deux molécules dans l’activation de dif-
férentes voies de signalisation intracellulaire par le cisaillement.
Cette étude réalisée sur des cellules endothéliales aortiques de
bœuf démontre que le cisaillement est associé à une transloca-
tion rapide à la membrane des deux protéines CDC42 et RhoA.
Le cisaillement induit aussi une activation de l’élément de
réponse aux esters de phorbol et aux facteurs de croissance TRE,
de la kinase JNK et une réorganisation du cytosquelette avec un
alignement des fibres de stress d’actine. L’activation de l’élément
de réponse TRE est inhibée par la surexpression de formes
« dominant négatif » de CDC42 ou de RhoA. Par contre, alors
que la forme constitutivement active de CDC42 est capable par
elle-même d’induire l’activation du TRE, celle de RhoA n’a pas
d’effet. Ces résultats montrent que les deux molécules CDC42 et
RhoA sont impliquées dans l’activation de la séquence TRE par le
cisaillement, mais qu’elles utilisent chacune des voies distinctes.
Avec la même approche, Li et coll. démontrent que CDC42 et
RhoA jouent un rôle dans l’activation de la kinase JNK par le
cisaillement mais que seule CDC42 est capable d’activer la kinase
JNK par elle-même. Une telle activation est aussi réalisée par une
forme active de la protéine Ras, mais les voies d’activation utili-
sées par CDC42 et Ras sont distinctes. La protéine RhoA qui n’est
pas suffisante par elle-même pour activer la kinase JNK est, au
contraire, impliquée dans la réorganisation du cytosquelette
d’actine. En effet, sa forme « dominant négatif » diminue le
nombre de fibres de stress en situation statique et empêche l’ali-
gnement et l’orientation des fibres de stress lors d’un cisaille-
ment. Cet effet est exercé par le biais de l’activation de la kinase
RHOCK car une forme inactive de cette molécule bloque la réor-
ganisation du cytosquelette induite par le cisaillement. En conclu-
sion, les deux protéines CDC42 et RhoA jouent un rôle
prépondérant dans la transduction du signal lors d’un stress
mécanique de cisaillement. Si CDC42 est préférentiellement
impliquée dans l’activation des cascades de kinases conduisant à
l’activation de la JNK et de l’élément de réponse TRE, RhoA a un
rôle majeur, par le biais de la kinase RHOCK, dans la réorganisa-
tion du cytosquelette.
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A la suite de cet article, il reste à démontrer le ou les méca-
nismes qui conduisent du cisaillement à l’activation des protéi-
nes Rho. On peut évoquer en premier lieu le rôle des intégrines
et des protéines des plaques d’adhésion. En effet, il a été mon-
tré que le cisaillement induit un regroupement des intégrines et
une activation des différentes protéines des plaques d’adhésion
comme FAK, c-src et la paxilline dont certaines peuvent activer
les protéines Rho1. A l’inverse, les protéines Rho sont impliquées
dans l’adhésion cellulaire induite par les intégrines. Tous ces
résultats sont en faveur d’une interaction forte entre les intégri-
nes et les protéines Rho dans le but d’adapter le cytosquelette et
la signalisation intracellulaire lors des phénomènes d’adhésion
ou de migration cellulaire.

De nombreux travaux restent encore à réaliser pour analyser
l’ensemble des voies cellulaires mises en jeu par les forces de
cisaillement mais il apparaît déjà que de nouvelles approches
thérapeutiques des lésions d’athérosclérose pourront être envi-
sagées dans les années à venir en agissant sur les réponse des
cellules de la paroi vasculaire aux forces de cisaillement.
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● La production augmentée des prostaglandines 
vasodilatatrices rénales empêche
le développement de l’hypertension
chez la souris transgénique dont le gène du 
récepteur de type 2 de l’angiotensine est invalidé

Deux types de récepteurs pour l’angiotensine II sont à pré-
sent décrits : le type AT1 et le type AT2. Chez l’adulte, le récep-
teur AT1 est le récepteur prédominant. Il appartient à la famille
des récepteurs à 7 domaines transmembranaires, il est couplé
par une protéine G à divers systèmes de transduction (adénylate
cyclase, PLC, canaux calciques de type L), il est l’effecteur de la
majorité des effets connus de l’angiotensine II. L’utilisation des
antagonistes spécifiques de ce récepteur (losartan, candesartan)
comme anti-hypertenseurs a récemment débuté avec succès.
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Les propriétés et le fonctionnement de l’autre type de récep-
teur, l’AT2, demeurent jusqu’à présent moins bien établies. Il est
également un récepteur à sept domaines transmembranaires,
mais l’existence d’une liaison avec des protéines G n’a pas été
démontrée. Il ne dispose pas d’affinité pour le losartan ou le
candesartan, il n’est pas internalisé après fixation du ligand et
son mécanisme de signalisation reste mal défini. Dans certains
cas, l’activation du récepteur AT2 stimule une tyrosine phospha-
tase conduisant à la déphosphorylation de la guanylate cyclase
ou des MAP kinases. Le récepteur AT2 est exprimé de manière
prédominante dans plusieurs tissus (dont le rein) chez le fœtus.
Après la naissance, sa présence diminue progressivement au
profit du récepteur AT1, pour devenir presque non existant. En
se basant sur cette cinétique de l’expression du récepteur AT2,
certains auteurs ont proposé un rôle majeur de l’AT2 au cours
du développement. Cette hypothèse a été écartée avec la mise
en existence des souris transgéniques dont le gène du récepteur
AT2 a été invalidé1. Ces souris transgéniques ne présentent
aucune anomalie majeure au cours du développement, contrai-
rement aux modèles des souris transgéniques dont les autres
gènes du système rénine-angiotensine sont invalidés (angioten-
sinogène, enzyme de conversion de l’angiotensine, récepteur
AT1).

Une fois l’hypothèse « AT2-développement » abandonnée,
des études recherchant un rôle physiologique pour le récepteur
AT2 ont porté autour de l’idée que dans certaines conditions
l’AT2 pourrait fonctionner comme un contre régulateur des
effets du récepteur AT1. Une des équipes, qui a publié jusqu’à
présent une dizaine des articles sur ce sujet, est celle dirigée par
Robert Carey, doyen de la Faculté de la médecine à l’Université
de la Virginie. Leurs observations peuvent se résumer aux points
suivants : 1) les souris invalidées pour le gène du récepteur AT2
sont légèrement hypertendues ; 2) ces souris montrent une sen-
sibilité accrue à l’administration exogène de l’angiotensine II
(augmentation exagérée de la pression systolique et excrétion
urinaire du sodium fortement diminuée2) ; 3) chez la même sou-
ris, la production des prostaglandines vasodilatatrices dans les
liquides interstitiels rénaux est augmentée d’un facteur 2 à 3.

Afin d’intégrer toutes ces observations, Carey et coll. ont
modifié la synthèse endogène des prostaglandines (indométha-
cine) et de l’angiotensine II (régime alimentaire pauvre en
sodium) dans des conditions chroniques chez la souris invalidée
pour le gène du récepteur AT2, et ils ont observé les réponses
adaptatives de la pression artérielle et de la sécrétion urinaire du
sodium3. Le point le plus fort dans leur méthodologie était l’utili-
sation d’une technique de microdialyse ; elle leur a permis de
mesurer avec précision les concentrations des prostaglandines
dans la fluide interstitielle (à noter que le volume urinaire journa-
lier de ces souris ne dépasse pas les 2 ml). En observant les varia-
tions des concentrations des prostaglandines sous les différentes
conditions expérimentalles, les auteurs ont conclu que : 1) chez
la souris normale, l’angiotensine II en agissant sur son récepteur
AT1 produit de la PGE2 (transformée par la suite en PGF2α) et de
la PGI2 ; 2) chez la souris invalidée pour le gène AT2, la transfor-
mation de la PGE2 en PGF2α est interrompue, d’où une augmen-
tation de la concentration de la PGE2 ; 3) si la souris invalidée
pour le gène AT2 n’est pas fortement hypertendue, c’est grâce à
la concentration élevée des prostaglandines PGE2 et PGI2.

La première constatation n’est pas tellement originale ; elle
est connue depuis une trentaine d’années. La deuxième et la
troisième sont discutables pour les raisons suivantes : 1) La PGF2α
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peut être formée soit directement par la PGH2, soit après trans-
formation enzymatique (PGE2 9-ketoreductase) de la PGE2. Les
auteurs n’ont apporté aucune preuve d’une intervention du
récepteur AT2 à la transformation de la PGE2 en PGF2α ; 2) s’il y
avait un lien entre le fonctionnement normal de l’AT2 et la pres-
sion artérielle, l’antagonisme pharmacologique sélectif de l’AT2
devrait altérer la pression artérielle ; or, l’utilisation aiguë ou
chronique des antagonistes du récepteur AT2 ne modifie pas la
pression artérielle ; 3) Dans un article publié quelques mois
auparavant2, les mêmes auteurs avancent l’hypothèse d’une
interaction AT2-NO (les souris avec le gène AT2 invalidé produi-
sent moins de NO) pour expliquer les différences de la pression
artérielle. Malheureusement, la possibilité de cette interaction
n’a pas été élaborée à l’article suivant3.

L’importance du récepteur AT2 dans la régulation de la pres-
sion artérielle ou la sécrétion sodique reste toujours discutable.
De nouvelles études examinant l’interaction de l’AT2 avec
d’autres systèmes participant à la régulation de la pression arté-
rielle seront nécessaires pour répondre à cette question.  
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● Les complexes immuns circulants au cours
de la glomérulonéphrite primaire à dépôts d’IgA 
(GN-IgA) sont faits d’IgA1 déficientes
en galactose et d’anticorps anti-N-acétyl
galactosamine

Indépendamment du problème de l’origine des IgA, l’hypo-
thèse qui prévalait pour expliquer les dépôts d’IgA au cours de la
GN-IgA était celle de complexes immuns circulants se localisant
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dans le mésangium. Il a donc longtemps été recherché de tels
complexes immuns circulants, mais ceux-ci restent bien mysté-
rieux car leur nature immune n’a pas été formellement docu-
mentée, l’éventuel antigène de ces complexes n’ayant jamais
été identifié. Des auto-anticorps anti-IgG (facteur rhumatoïde
IgA) ont aussi été mis en évidence. En fait, ce sont essentielle-
ment des complexes macromoléculaires d’IgA1 qui ont été iden-
tifiés chez les malades. Et qui plus est, les IgA1 pourraient
former des agrégats du seul fait de certaines particularités bio-
chimiques. Venant renforcer cette idée d’une agrégation non
immunologique des IgA1, il a été récemment montré que les
molécules d’IgA1 anormalement glycosylées pouvaient s’auto-
agréger en complexes macromoléculaires1.

Les molécules d’IgA1 ont une région charnière où les résidus
sucrés O-glycosylés sont fixés aux résidus sérine et thréonine. Un
défaut de galactosylation de cette région charnière existe au
cours de la GN-IgA, où manquent les résidus distaux de D-galac-
tose (Gal), laissant exposés les résidus proximaux de N-acétyl
galactosamine (GalNAc). Il a déjà été démontré que les IgA1
déficitaires en galactose sont présentes dans les complexes
macromoléculaires au cours de la GN-IgA, où elles sont asso-
ciées à des IgG2. Le même auteur explore dans un travail récent
l’hypothèse que les complexes immuns circulants sont l’associa-
tion d’IgA1 déficitaires en galactose, jouant le rôle d’antigène et
d’IgG, jouant le rôle d’anticorps3.

Nous ne détaillerons pas la méthodologie de cet article, mais
signalerons seulement l’emploi original d’une protéase prove-
nant d’Haemophilus influenzae dont la propriété est de cliver les
IgA1 en laissant les sucres O-glycosylés sur le fragment Fab.

Les résultats peuvent se résumer ainsi : 1) les IgG, qu’elles
proviennent de témoins ou de patients atteints de GN-IgA, se
lient aux IgA1 entières ainsi qu’à leurs fragments Fab, à la condi-
tion que ceux-ci conservent les sucres O-glycosylés. Les IgG ne
se lient que faiblement aux IgA2 ; 2) la liaison IgG-IgA1 est pro-
portionnelle à la teneur en résidus GalNAc de la région
charnière ; 3) le sérum normal ou celui des patients contient des
IgG non complexées qui ont une spécificité pour les résidus Gal-
NAc liés à la sérine ; 4) lorsqu’ils sont comparés à des sérums
normaux ou à ceux obtenus lors d’autres glomérulonéphrites,
seuls les sérums des patients atteints de GN-IgA ont une éléva-
tion du taux de ces IgG spécifiques ainsi qu’une augmentation
de leur affinité ; 5) l’isotype prédominant de ces anticorps est
IgG2, les isotypes IgG1 et IgG3 étant plus rares ; 6) la spécificité
de ces anticorps IgG, étudiée après isolation par chromatogra-
phie, s’est révélée être dirigée contre les sucres O-glycosylés
exposés dans les molécules d’IgA1 déficitaires en Gal ; 7) après
passage en HPLC, les IgA1 contenus dans ces complexes
immuns se sont révélées être des IgA1 polymériques ; 8) chez les
patients atteints de GN-IgA, on retrouve aussi des IgA1 qui
reconnaissent ces mêmes épitopes.

Ceci suggère que le déficit en galactosylation de la région
charnière des IgA1 expose des déterminants antigéniques
reconnus par des anticorps naturels de nature IgG, mais aussi
IgA1. Les résidus GalNAc apparaissent être l’épitope prédomi-
nant de cette liaison. Il est intéressant de noter que de nom-
breux micro-organismes (virus syncytial respiratoire, Epstein
Barr Virus, streptocoque) expriment des résidus GalNAc à leur
surface et peuvent induire la fabrication d’anticorps spécifi-
ques. L’augmentation de ces anticorps au cours de la GN-IgA,
où existe une surexposition des résidus GalNAc, pourrait résul-
ter d’infections préalables à ces micro-organismes.
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En somme ce travail relance fortement le débat sur l’exis-
tence et la nature des complexes immuns circulants au cours de
la GN-IgA en montrant qu’existent des complexes immuns asso-
ciant des IgA1 déficitaires en Gal à des IgG ou des IgA1 spécifi-
ques des résidus GalNAc. Il reste toutefois à comprendre la
nature IgG2 de l’isotype prédominant puisque, rappelons-le, ce
sont essentiellement des IgG1 et IgG3 que l’on retrouve dans le
mésangium.
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● Rôle des lymphocytes T γδ dans l’infection à CMV 
chez le transplanté rénal

Chez l’homme sain, les lymphocytes T portant le TCR de
type γδ ne représentent que 1 à 10% des cellules T dans le sang
circulant, alors qu’elles peuvent être majoritaires dans d’autres
territoires comme les épithéliums de l’intestin ou du poumon. La
majorité (> 70%) des cellules T γδ du sang périphérique chez
l’homme adulte est constituée d’une paire de chaînes utilisant
les régions variables Vγ9 et Vδ2, alors que la population prépon-
dérante de cellules T γδ dans les épithéliums intestinaux utilisent
le segment variable Vδ1 (pour revue1). 

In vitro, il a été montré que les ligands du TCR des lymphocytes
Vγ9 Vδ2 sont de petites molécules phosphorylées non protéiques
retrouvées dans divers antigènes tels que Mycobacterium tubercu-
losis ou certaines bactéries Gram-négatives, mais aussi dans des
métabolites naturels synthétisés par les cellules eukaryotes. Cette
large distribution permet d’expliquer une certaine universalité de
réponse de la part des lymphocytes Vδ2 Vγ9 envers de nombreux
agents infectieux et de plusieurs lignées cellulaires humaines. Par
contre, ni les ligands du TCR des lymphocytes Vδ1, ni leur(s) élé-
ment(s) de restriction, ne sont connus à l’heure actuelle.

Chez l’homme, une expansion in vivo des lymphocytes T γδ
a été décrite dans diverses pathologies. Elle concerne la popu-
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lation Vδ2 dans de nombreuses maladies infectieuses comme
la tuberculose, la lèpre, les salmonelloses, le paludisme ou la
toxoplasmose. Une expansion de la population Vδ1 est égale-
ment observée dans certaines maladies infectieuses telles que
la leishmaniose, l’onchocercose, la maladie de Lyme ou le
SIDA, mais aussi dans des maladies inflammatoires chroniques
comme la sclérose en plaque, la polyarthrite rhumatoïde, la
maladie cœliaque ou l’hépatite chronique auto-immune. Il est
important de signaler que, alors que l’expansion est la plupart
du temps périphérique pour la population Vδ2, il s’agit tou-
jours d’une prolifération tissulaire locale pour la population
Vδ1, très rarement associée à une expansion dans le sang. Le
rôle des cellules T γδ en transplantation humaine reste mal
compris. Des résultats contradictoires ont été décrits sur leur
expansion dans le sang de patients transplantés alors
qu’aucune association n’a pu être démontrée entre cette
expansion et les événements immunologiques associés ou non
à la transplantation. 

Nous avons constaté une augmentation du taux de lympho-
cytes T γδ  dans le sang périphérique du transplanté rénal qui
apparaît quelques jours à quelques semaines après une infection
à CMV1. Ceci a pu être mis en évidence grâce à un suivi longitu-
dinal mensuel de 70 patients au cours de la première année de
leur greffe. La moyenne du pourcentage de lymphocytes T γδ
parmi les lymphocytes totaux circulants était de 20% pour les
patients ayant fait une infection à CMV et de 4% pour les
patients indemnes d’infection. Il nous a paru alors intéressant de
mieux caractériser cette sous-population2. Ces cellules ont un
phénotype de cellules activées (HLA-DR+, CD69+, CD8α+, CD28-)
contrairement aux lymphocytes T γδ des patients non infectés.
De plus, elles ne possèdent pas le profil classiquement admis de
cellules T mémoire puisqu’elles expriment le CD45-RA et pas le
CD45-RO. Globalement, ces cellules T γδ semblent donc être
activées in vivo lorsque des patients transplantés développent
une infection à CMV, suggérant que cette stimulation pourrait
précéder leur amplification. 

L’analyse de la diversité combinatoire des TCR exprimés par
les lymphocytes T γδ (anticorps monoclonaux gracieusement
fournis par le Dr M. Bonneville, INSERM U463, Nantes), a révélé
que l’expansion qui suit l’infection à CMV ne concerne que les
populations exprimant les régions variables Vδ1 et Vδ3. En
moyenne, le nombre absolu de cellules Vδ1 et Vδ3 est respecti-
vement 12,4 et 6,8 fois plus élevé chez les patients CMV+ par
rapport aux patients CMV-, alors que le nombre de Vδ2 dans les
deux groupes est voisin. Les régions variables γ sont par contre
toutes représentées, avec une prépondérance de chaînes Vγ2,
Vγ3 et Vγ4.

Afin d’évaluer la clonalité de ces populations de lymphocytes
T γδ, leur diversité jonctionnelle a été analysée en déterminant la
distribution des longueur des jonctions Vδ-Cδ (contenant la
région CDR3 qui détermine la reconnaissance de l’épitope anti-
génique), grâce à la technique de l’immunoscope (en collabora-
tion avec le Dr A. Lim, Institut Pasteur, Paris). Cette analyse a
montré que l’expansion des lymphocytes T γδ Vδ1 au cours de
l’infection par le CMV est polyclonale chez certains patients et
oligoclonale chez d’autres. Elle est par contre toujours oligo- ou
monoclonale pour les cellules Vδ3. Il est étonnant de constater
que certains patients n’ont même qu’une seule population
monoclonale de lymphocytes T γδ (Vδ1 ou Vδ3) représentant 25
à 30% des lymphocytes T circulants. Chez les patients non
infectés, les longueurs des régions jonctionnelles sont à l’inverse
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toujours très diverses pour toutes les populations de lympho-
cytes T γδ.

Afin de pousser plus loin l’étude de ce biais du répertoire
T γδ apparemment induit par l’infection à CMV, la séquence
nucléotidique des régions jonctionnelles des TCR de trois
patients a été analysée afin d’identifier l’existence d’un éventuel
motif conservé, comme cela avait été décrit pour la population
Vδ2-Vγ9 du sang périphérique (en collaboration avec les Drs C.
Rétière, M.M Hallet et M. Bonneville, INSERM U463, Nantes).
Effectivement, l’analyse des séquences du CDR3 des cellules Vδ1
de trois patients avant et après une infection à CMV a permis de
mettre en évidence une importante contrainte au niveau du
répertoire avec apparition de séquences répétitives identiques
au niveau protéique.

Dans une première approche de la spécificité antigénique
des lymphocytes T γδ, nous avons mis en présence les cellules
mononucléées totales du sang périphérique des patients avec
des lysats de fibroblastes humains infectés ou non par le CMV
(gracieusement fournis par le Dr S. Michelson, Institut Pas-
teur, Paris). Sur la dizaine de patients greffés testés, les lysats
infectés augmentent clairement le pourcentage et le nombre
absolu des lymphocytes T γδ en culture, alors que les lysats
non infectés n’ont aucun effet. Dans ces cultures, seuls les
lymphocytes exprimant les régions Vδ1 ou Vδ3 s’amplifient,
alors que le nombre de cellules Vδ2 reste stable. Aucune pro-
lifération des lymphocytes T  γδ n’a pu être obtenue avec les
cellules mononucléées de patients greffés n’ayant pas fait
d’infection à CMV. 

Globalement, ces résultats impliquent plus ou moins direc-
tement le CMV comme le responsable de l’expansion impor-
tante de lymphocytes T γδ observée chez le transplanté. Il est
bien connu que chez le patient immunodéprimé, notamment
le transplanté rénal, l’infection à CMV est la complication
infectieuse la plus fréquente et qu’elle représente un facteur
de morbidité majeur. En outre, un lien a été démontré entre la
survenue d’une infection à CMV et l’évolution d’un greffon
vers la dysfonction chronique et à terme la perte du greffon. La
démonstration de l’existence d’un lien entre CMV et lympho-
cytes T γδ a des conséquences cliniques et éventuellement thé-
rapeutiques. En effet, des résultats préliminaires sur notre
cohorte de patients nous indiquent qu’il existe une forte corré-
lation entre l’augmentation du taux de lymphocytes T γδ et
l’évolution de l’infection vers sa guérison. L’évaluation du taux
de lymphocytes T γδ peut donc représenter un outil dans la
surveillance d’une infection à CMV au moment d’une décision
thérapeutique. A terme, on peut imaginer un moyen de
« protéger » le patient en lui procurant un taux efficace de lym-
phocytes T γδ spécifiques, en utilisant les techniques de la thé-
rapie cellulaire, par exemple. Cette perspective nécessite
d’identifier le ligand viral ou viro-induit des lymphocytes T γδ
Vδ1 ou Vδ3 qui subissent l’expansion observée.

Adresse de correspondance :

Drs P. Merville et J. Déchanet
UMR-CNRS 5540 et Service de transplantation rénale
CHU Pellegrin
Place Amélie Raba-Léon
F-33850 Bordeaux
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● L’utilisation de souris transgéniques
pour le récepteur du leucotriène B4 révèle
un rôle protecteur nouveau des lipoxines
et des lipoxines induites par l’aspirine vis-à-vis
du syndrome d’ischémie reperfusion 

Les leucotriènes (LT) sont des médiateurs pro-inflammatoires
importants dans le recrutement et le maintien des polynucléaires
neutrophiles (PMN) au niveau des sites d’inflammation et le leu-
cotriène B4 (LTB4) compte parmi les activateurs les plus puis-
sants des PMN. Les LT dérivent des lipoxines, elles mêmes
transformées, sous l’action de lipoxygénases, soit en mono-
HETE, soit en LT. Le récent clonage des récepteurs aux LT a mon-
tré qu’ils appartiennent à la famille des récepteurs couplés aux
proteines G et présentent des homologies structurales avec des
peptides chémotactiques et les récepteurs aux chémokines. 

Les lipoxines sont des eicosanoïdes générés dans diverses
interactions cellulaires au cours de processus inflammatoires,
mais surtout dans la lumière vasculaire lors des interactions leu-
coplaquettaires. Cette production est régulée par des cytokines
spécifiques (IL4, IL12). Les lipoxines ont un rôle anti-inflamma-
toire, en inhibant la prolifération, l’adhésion et la migration trans-
endothéliale des PMN, dont celles induites par LTB4. Parmi les
lipoxines, le mécanisme d’action de la Lipoxine A4 (LXA4) a été
plus particulièrement étudié et il a été démontré que LXA4 était
active par liaison à son récepteur (ALXR), appartenant aussi à la
famille des récepteurs couplés aux proteines G, que son inhibi-
tion des fonctions des PMN s’accompagnaient d’une inhibition
de l’expression de la molécule d’adhésion CD11b/CD18 (MAC-1)
et de la formation de signaux intra-cellulaires (phosphatidyl ino-
sitol 3). L’étude du mode d’action de l’aspirine a permis de met-
tre en évidence un nouveau groupe de composés, les 15-épi-
lipoxines ou Aspirin-triggered lipoxins (ATL), ayant un pouvoir
anti-inflammatoire par inhibition de la prolifération et de l’adhé-
sion des neutrophiles1.

Dans un article récemment paru dans le Journal of Clinical
Investigation2, le rôle régulateur de LXA4 dans le recrutement
des PMN a été étudié dans deux modèles d’inflammation chez la
souris. Le premier est un modèle d’inflammation dermique
aiguë par application cutanée de LTB4, qui se caractérise par
l’apparition d’un infiltrat de PMN, une réaction inflammatoire et
le développement de micro-abcès. Le deuxième modèle est un
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modèle d’ischémie par pose d’un garrot sur la patte arrière de la
souris, suivie d’une phase de reperfusion compliquée de lésions
pulmonaires. Une telle situation existe chez l’homme, après un
clampage artériel prolongé au cours d’une intervention chirurgi-
cale.

Des souris transgéniques pour le récepteur (BLTR) du leuco-
triène B4 humain ont été développées. Ces souris sont caractéri-
sées par la présence d’un afflux cutané de PMN, apprécié par
mesure de l’activité myéloperoxydase, significativement plus
abondant que chez les souris non transgéniques, dans le modèle
d’inflammation dermique. Dans le modèle d’ischémie reperfu-
sion, les souris transgéniques présentent aussi un infiltrat pul-
monaire de PMN significativement plus important que les souris
non transgéniques, après reperfusion. A l’opposé, l’accumula-
tion des PMN est profondément altérée, sans être totalement
abolie, chez des souris déficientes en 5-lipoxygénase (5-LO) et
donc incapables de synthétiser des leucotriènes. La surexpres-
sion du BLTR au niveau des leucocytes et la synthèse de LT sont
donc des éléments majeurs dans le développement de ces 2
réponses inflammatoires et cette démonstration est la première
preuve directe obtenue in vivo du rôle du BLTR dans l’activation
des PMN. Chez les souris transgéniques pour BLTR, l’induction
d’une inflammation péritonéale par l’injection de caséine
s’accompagne d’une augmentation de la transcription du gène
de 5-LO et de la détection de 5-HETE dans l’exsudat péritonéal,
montrant qu’à la surexpression du BLTR s’associe aussi un rétro-
contrôle positif sur la voie de 5-LO. L’absence de LTB4 dans
l’exsudat, contrastant avec une production accrue de 5-HETE est
compatible avec une augmentation de la consommation et de la
clearance de LTB4. 

 Dans le syndrome d’ischémie reperfusion, LXA4 est produite
au niveau pulmonaire durant la phase d’ischémie et cette pro-
duction augmente encore au cours de la reperfusion. L’injection
intra-veineuse d’ATL lors de l’induction de l’ischémie, chez les

souris transgéniques, est cependant capable de réduire l’infiltrat
pulmonaire. Dans l’inflammation dermique aiguë, l’application
d’un analogue de LXA4, résistant à la dégradation in vitro,
réduit aussi l’intensité de l’infiltrat cutané et la formation de
micro-abcès. 

LXA4 apparaît donc comme un inhibiteur puissant de
l’action pro-inflammatoire des leucotriènes, propriété qui pour-
rait avoir des implications thérapeutiques dans les maladies
inflammatoires ou dans le syndrome d’ischémie reperfusion,
avec l’utilisation d’analogues stables de LXA4 ou des 15-épili-
poxines.
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