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Inflammation

e Réaction de défense de l'organisme
* Immédiate

 Aigue/Chronique

* Locale/systémique



Symptomes
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Médiateurs

Traumatisme
Infection

Neuropeptides
Amines vasoactives

Cytokines et
chimiokines

Temps



1) Réponse immediate: inflammation neurogenique

1. Chemotaxis and activation

3. Dendritic and T-cell priming

o o® Neuronally released
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8¢ mediators

Shiu, Nature Neuroscience 2012



Neuropeptides

* Peptides relargués par les neurones
* Signalent par les GPCR
e >100 peptides décrits

* CGRP, VIP, neuropeptide Y, ghrelin, urotensin I, ocytocin, vasopressin,
neurotensin, orexins, substance P, and apelin



Principaux médiateurs

Douleur

e Substance P Perméabilité capillaire
Dégranulation mastocytaire

~ Chimioattractant

Substance P

Vasodilatation
Activation des kératinocytes
Migration des monocytes




Neuropeptides et allergie

Activation par les allergenes
Bronchoconstriction

Activation/recrutement éosinophile
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Pavon-Romero, Frontiers Cell Dev Biol 2021



Autre voie de réeponse rapide: Anaphylatoxines
Complexes Surfaces
Immuns activatrices

Voie classiA /Ioie alterne/ Voie des lectines
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Anaphylatoxines

Lésion tissulaire
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I1l) Amines actives

* Histamine o) \|3stocytes, basophiles
* Sérotonine =) Plaquettes



Histamine

Histidine Histamine
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Histidine decarboxylase
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Roles pro-inflammatoires de ['histamine

e VVasodilatation++
* Augmentation de la perméabilité capillaire
* Contraction des fibres musculaires lisses

* Prurit
Antigen (Allergen)

Autoantibody (IgG)
against IgE, FceRI

Neuropeptide (MrgX2)
Cba (Cba receptor)
Protease (PAR)
PGD2 (CRTH2)
TLR ligands (TLR)

Y Auto-antibody Mast cell
(IgE) Basophil

TPO, IL-24, @ Q

TF, dsDNA
Degranulation
(histamine, proteases)



Sérotonine
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Roles pro-inflammatoires de |la sérotonine

* Divers (17 récepteurs) et complexes

 Vasculaires:
* Globalement plut6ot vasodilatateur mais dépend du territoire

e Chimiotactisme
* Neutrophile, éosinophiles, mastocytes...

* Favorise l'inflammation dans l'intestin
e Effets sur les cellules immunitaires dépendants du contexte



Role dans I'anaphylaxie?
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V) Médiateurs lipidiques

. Lysophospholipides
Platelet-Activating Factor (PAF)

PLA,

& PUFAs
77 Acide arachidonique (AA)

Phospholipide

Acide eicosapentanoique (EPA)
de membrane

Acide docosahexaenoique (DHA)
Acide dihomo-y-linolenique (DHGLA)



Synthese des eicosanoides

Acide arachidonique

LOX CYP450 COX
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Les eicosanoides pro-inflammatoires

* LTB4

* LTC4-D4
* PGD2

* PGE2



Les dérivés de |a voie LOX
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LTB4

* Un des chimioattractants les plus puissants pour :
-neutrophiles++
-monocytes/macrophages
-LT
-DC
Capable également d’activer les cellules myéloides

Produit par les neutrophiles, éosinophiles, mastocytes et macrophages



CysLT

* Produits par éosinophiles, mastocytes, macrophages

* Principalement bronchoconstricteurs
* CysLTR1: cellules musculaire lisses bronchiques
* CysLTR2: endothélium vasculaire

e Capables aussi d'attirer les éosinophiles



Pertinence en allergie:

* Médiateurs majeurs de I'asthme :
* Augmentent la réaction inflammatoire (LTB4++)
* Bronchoconstriction
* Prolifération des cellules musculaires bronchiques et dép6t de collagene

* Hypersensibilité non-allergique aux AINS
e Surproduction de CysLT par blocage des voies COX

* Rhinite allergique
e (Edeme
e |Infiltration de cellules inflammatoires

* Dermatite atopique
* LTB4 recrute PN et LTh2
* CysLT favorisent dépo6t de collagene et fibrose



Les dérivés de |la voie COX
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PGD2

* Principalement secrété par les mastocytes

 Actif sur les éosinophiles et basophiles, cellules endothéliales,
macrophages, TH2, et ILC2. (DP1 et DP2/CRTH?2)

* Chimiotactique, induit la dégranulation et la production de cytokines

* R6le homéostatique dans de nombreux tissus



PGE2

* Principalement secrété par les monocytes/macrophages
* 4 récepteurs (EP1-4) présents sur de nombreux types cellulaires

* Effets opposeés sur le tonus vasculaire et la contraction des cellules
musculaires lisses

* Principalement anti-inflammatoire dans les réactions allergiques
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PAF

* Produit par les neutrophiles, les mastocytes, les basophiles
* Effet sur les plaquettes++: aggrégant
 Vasodilatateur puissant



PAF et anaphylaxie

Anaphylaxie alimentaire
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Figure 2. Serum Platelet-Activating Factor (PAF) Levels
as a Function of Anaphylaxis Severity Score.

Vadas, NEJM 2008

Anaphylaxie peropératoire
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Jonsson & de Chaisemartin, Science Transl Med 2019



Au-dela des LT et PG

D’autres enzymes et substrats produisent :
-acides lysophosphatidiques

-les endocannabinoides

-les isoprostanes

-les sphingosines phosphate



En résumé

* Les cytokines sont loin d’étre les seules substances pro-
inflammatoires

* Les neuropeptides, amines et lipides sont essentiels dans les phases
tres précoces de l'inflammation

* |Is sont la cible de nombreuses thérapies actuelles et en
développement

* Les approches combinées sont sans doute les plus prometteuses
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