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Résumé:

La leishmaniose canine est une zoonose parastiagie au parasiteeishmaniadont le
principal réservoir est le chien domestique.

Les manifestations cliniques de linfect&ont différentes selon le statut immunologique de
'héte. Cette maladie induit théoriquement deuxesyple réponse immunitaires I'une humorale et
l'autre cellulaire. Ces pathogenes sont surtouhu®@au sein de la communauté des immunologistes
comme un outil tres utile a la compréhension diwctionnement du systeme immunitaire, grace a
des études faites sur des souris de laboratofexté@es par les leishmanies.

Les immunologistes ont cependant réussi a élucider partie des mécanismes qui
gouvernent la différenciation des lymphocytes TCD#if en cellule de type Thl productrices
d'interférony (TFN-y) et en cellules de type Th2 productrices d'inteilee-4 (IL-4) et d'IL-12.

Afin d'llustrer le meécanisme de linteraction diparasite, Nnous avons fais une étude
bibliographique qui contribue a la compréhensiorladeesistance des leishmanies face a la réponse
immunitaire.

Abstract:
The canine leishmaniasis is a parasitic zoonoss tu the Leishmania parasite whose
principal reservoir is the domestic dog.

The clinical manifestations of the infection ardfedlent according to the immunological
statute of the host. This disease induces theafigtitwo immunizing types of answers one
humeral and the other cellular. These pathogeamesespecially known within the community of
the immunologists as a very useful tool for the poghension of the operation of the immune
system, thanks to studies made on laboratory mieeted by théeishmania

The immunologists however succeeded in elucidgigng of the mechanisms which control
the differentiation of naive lymphocytes TCDA4+dall of the type Thl producers of interferon-
v(TFN-y) and in cells of the type of Th2 producers ofrietekine-4 (IL-4) and IL-12.

In order to illustrate the mechanism of the intdoac M®-parasite, we have made a
bibliographical study which contributes to the coefgension of the resistance of tleéshmania
within the immunizing answer.

-

AadA
S s ad b AN ) Gua MLilell Jigha (e aal Gl i ga (ISI) ) gielY)

canaall deliall ) 938 s Aalida jdeil) }\ s s2ll Anlall _)AU:A\

Aasla 5 AV 2 el e deali Al saal 5 ¢ deliall A sal (e Cpe i Lyl sy (i sall 128

Acliall 5By agdl s daga 3lalS deliall Jialydelen (o duala i 5 yre llihall i adil all o2a
el Adra i ol e caadl il 5o Juady

W Gl Sl oS8 Al Ala) Gl sty (e 0 g pedlly rania 58 () saali deliall | gialy

LA 5 il g (TEN ) SOl Aasd) Thl ¢ 58 0w 4 Jala T CD4+nalif

Lsll muaglls [L-12 5 interleukine-4 (IL-4)oS) il 3 sl Th2 & 55 0w

Aelial) o sa Jilie Aladialll e glie agh e chaclu 30 A jed Ay L « M Lalall Jelaill



ITRODUCTION :

Tableau 1
Tableau 2

Tableau 3

Figure 1

Figure 2
Figure 3

Figure 4

LISTE DES TABLEAUX

Les manifestations cliniques obsea¥es lors de ld_eishmaniose canine.

Les |Iésions observées lors dd_leishmaniose canine.

Composantes cellulaires et morpha@ microscopique

LISTES DE FIGURES

Figure 1 : Diagramme schématiquewdcycle de vie dé_eishmania.

diagrammes de I'évolution du macrophage.
Mécanisme d’action du protéasome et demmunoprotéasome.

Interaction entre le M@ etLeishmania via leurs molécules
de surface et des protéines solubles.

12

11

21

24



ITRODUCTION :

CFU- ML
LDL
ROI
PRR
JAK

Pl
SHIP
PI3K
DAG
PLCy
NF, kB
SHP-1
PTP
PTP1B
PTEN
SIRPs
LIRs
TAP let2
LPG
NO
IL-4
MJ
(19)
CR1
CMH
CC, CXCET
CX3C,
CXCRS
TCR
BCR
CPA

LISTE DES ABREVIATIONS

Colony, Forming Unit of Myeloid and Lymplabicells),
Low Density, Lipoprotéine)

Réactive Oxygen Intermediates).

Pattern Recognition Receptors

Janus Kinases

Phosphoinositides

S H 2 - containing Inositol Phosphatase
Phosphoinositides 3 Kinase

La diacylglyceérol

Phospholipase Cy

Nuclear Factor Kappa B

homology 2 domain containing tyrosine photgsed
Une phosphostyrosine phosphatase

La phosphatase

Ptase and tensin homolog deleted on chromo3&iNe
Signal Régulatory protein

Leucocyte Ig like Réceptors, aussi appeléstlMIR
Transporter associated with AntigercBssing
Lipophosphoglycane

Monoxyde d’azote

interleukine

macrophage

Immunoglobulines

Récepteurs (complément Receptorl).
Complexes majeurs molécules d’histocompatéilit
Chimiokines

T Cell Receptor
B Cell Receptor
Les cellules présentatrices d'antigenes



ITRODUCTION :

SOMMAIRE

Page
REMERCIEMENTS |

DEDICACES Il
RESUME 1]
LISTE DES TABLEAUX A\
LISTE DES FIGURES IV
LISTE DES ABREVIATIONS Vv
SOMMAIRE Vi
INTRODUCTION 1
HISTORIQUE 3

CHAPITRE |

LE PARASITE LEISHMANIAS ET LA LEISHMANIOSE CANINE

I.1.GENERALITES SUR LE PARASITE LEISHMANIA :
1.1.1.MORPHOLOGIE DU PARASITE
1.1.2.CLASSIFICATION
[.1.3.LE CYCLE DE VIE DU PARASITE:

[.2.ETUDE CLINIQUE DE LA LEISHMANIOSE CANINE

1.2.1.SYMPTOMATOLOGIE
1.2.2.EVOLUTION DE LA MALADIE 9

I.3. TRAITEMENT ET PROPHYLAXIEDE LA LEISHMANIOSE CANINE 10
[.3.1.TRAITEMENT

1.3.2PROPHYLAXIE

10

10
CHAPITRE I

LA REPONCE IMMUNITAIRE ET LE ROLE DU MACROPHAGE
II.1. LE MACROPHAGE
11.1.1.EVOLUTION 11
11.1.2. MORPHOLOGIE 12
11.1.3.MOLECULES DE SURFACE 12
II.2.LA REPONSE IMMUNITAIRE

11

13



ITRODUCTION :

[1.2.1.GENERALITES. 13
11.2.2.ROLE DANS LA REPONSE INNEE 14
11.2.2.1.PRODUCTIONS D’AGENTS MICROBICIDES 14
11.2.2.2. PHAGOCYTOSE 15
11.2.2.3.PRODUCTION DES CHIMIOKINES ET AUTRES MEDIATEURS DE
L'INFLAMMATION: 16
[1.2.3. ROLE DANS LA REPONSE ADAPTATIVE 16
[1.2.3.1. CELLULES PRESENTATRICES D’ANTIGENES 16
11.2.3.2.ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T 17
11.3. SIGNALISATION INTRA CELLULAIRE DU MACROPHAGE 17
11.3.1. PRINCIPES DE LA SIGNALISATION 17
11.3.2. VOIES DE LA SIGNALISATION 17
11.3.2.1. JAK /SAT 17
11.3.2.2. MAPK 18
11.3.2.3. PI 18
11.3.2.4. NF - KB 18
11.3.3 REGULATEURS NEGATIFS DE LA SIGNALISATION 18
11.3.3.1. PHOSPHOTYROSINES PHOSPHATASES 18
11.3.3.2. PHOSPHATASES DES LIPIDES 19
11.3.3.3. SOCS 19
11.3.3.4. PIAS 19
11.3.3.5. PROTEASOMES 19



ITRODUCTION :

CHAPITRE 1l

INTERACTION LEISHMANIA- MACROPHAGE

[11.1. INTERACTION INITIALE 22

l1.2. PHAGOCYTOSE 24

111.3. FONCTIONS DU MACROPHAGE INHIBE PARLEISHMANIA 25
[11.1.1. NO ET ROI 25
111.3.2. CYTOKINES 25

[11.3.3. PRESENTATION D’ANTIGENES ET INTERACTION CH.ULAIRES 26

[11.4. VOIES DE SIGNALISATIONS ALTEREES PAR LEISHMNIA 26
[11.4.1. CALCIUM, LIPIDES?ET PHOSPHATES D’INOSITOL 26
111.4.2. PKC 27
111.4.3. JAK/ STAT1 27
[11.4.4. MARKS 27

111.4.5. PRODUCTION DE MOLECULES IMMUNOSUPPRESSIVES 27

[11.4.6. ACTIVATION D’'INHIBITEURS DE LA SIGNALISATION 28
111.4.6.1. PHOSPHOTYROSINE PHOSPHATASE 28
111.4.6.2. AUTRES 28
CONCLUSION 29

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 30



ITRODUCTION :

INTRODUCTION

Les leishmanioses sont des Parasitoses, Infectiewseculables et exceptionnellement
Contagieuses; Elles sont dues au développemenulgplivation au sein des cellules du systéme
des phagocytes mononuclées (SPM) de parasitende: geishmania.

Comme de trés nombreux autres pathogénes, cestgmraist également la particularité d'utiliser
un hodte invertébré en loccurrence des insecteterdip de la famillePsychodidaeappelés:
phlébotomes, pour leur transmission et leur digsdtmin (Bachi, (2001).

L'importance de leishmania dans le monde est illustré par le nombre annegialiveaux
cas humains qui se chiffre entre 1,5 a 2 Miliores @hs par an (Desjeux, 1996), et par leur
répartition géographique intéressant toutes lesomégdu globe et particulierement le bassin
méditerranéen, qui constitue avec ses conditiooslilmatique, un foyer endémique (Ashford,
1999) ou il y a cohabitation entre les leishmarsozgonotique humaines et canine mais avec des

prévalence variées (Derreure, 1999).

La leishmaniose canine est une zoonosaspaire due pateishmania infantundont le
réservoir principal est le chien domestique (Bettih Gradani, 1986). Ce dernier joue un réle

important dans la propagation de la maladie ergrila forme humaine.

Les manifestations cliniques de linfectmont differentes selon le statut immunologique de
'héte. (Dedet, 1999). Lors de linfestation parpagasite, les macrophages jouent de nombreux
réles dans la réponse immunitaire (innée et adaptils sont activés par des difféerents médiateurs
avant larrivée au site de linfection. Afin quescmacrophages, puissent interagir entre eux et
produire une réponse immunitaire a leur environmemene signalisation intracellulaire est
indispensable au déroulement de ce processus,plisiurs parametres entrent en considération
(Ravetch, 1994).

Les leishmaniosesinduit théoriquement deux types de réponse imraieg l'une
humorale et l'autre cellulaire. Ces pathogenes soribut connus au sein de la communauté des
immunologistes comme un outil trées utile a la coghension du fonctionnement du systéme
immunitaire, grace a des études faites sur desssderlaboratoires infectées par lesishmanies
Les immunologistes ont cependant réussi a élucider partie des mécanismes qui gouvernent la
différenciation des lymphocytes TCD4+ naif en dellde type Thl productrices d'interféron-
(TEN-y) et en cellules de type Th2 productrices d'intgilee-4 (IL-4) et d'IL-12.

10
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Afin d'illustrer le mécanisme de linteractiondivparasite, des études ont été faite sur
L.Major du fait de la rapidité de l'apparition de la régwimmunitaire contrairementLalnfantum
(Tacchini-Cottier F et al, 2000).Les leishmaniosepgrésentent un important probleme de santé
publigue dans les pays en voie de développemenit Romoment, il n'existe pas de moyens
immuno- prophylactiques efficaces contre ces madadi

Aujourd'hui, un consensus semble s'imposer pousidérer l'association du glucantime et
des dérivés d'antimoine comme le meilleur traitdmdm la leishmaniose canine. Néanmoins, les
chiens sous traitement restent infectieux, malgpparente guérison clinique de l'animal.

Cela signifie que lameélioration symptomatique si'gpas corrélée a la diminution
significative de la charge parasitaire et quiilsexiun risque épidémique méme si la guérison
clinique persiste. Cette situation est encore cojpgé par 'émergence des phénomenes de
chimiorésistance des Leishmanioses, qu'il faut greeen considération dans la mesure ou il s'agit
d'une zoonose et ou certaines molécules soneeslishez 'homme et chez 'animal.

Les cas de co-infection HIV/leishmaniose posentsérneux probleme de santé publique
dans la mesure ou les thérapeutiques sont peacefficchez les malades du SIDA ainsi que chez
toute personne immunodéprimée. D'autre part '@lesefun vaccin efficace pour combattre cette
maladie et l'existence d'une transmission dirent®js amene a se poser la question suivante :
"Comment est-ce-que les leishmanies arrivent-elles persister et a échapper aux fonctions du

macrophage? "

D'ou l'objectif de ce modeste travail qui est deefane étude bibliographique qui contribue
a la compréhension de la résistance des leishmtadesa la réponse immunitaire. Pour se faire

nous avons divisé notre étude en trois principaniets:

1- LE PARASITELEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE.

2- LE MACROPHAGE ET SON ROLE DANS LE DEVELOPPEME DE
L'IMMUNITE.

3- INTERACTIONLEISHMANIA MACROPHAGE.

11
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1/ HISTORIQUE :

L'étude historique de la Leishmaniose nous ramaneecond ou au troisieme millénaire
avant notre ére, en effet une tablette d’argileodeerte dans le palais de NIVIE et étudiée en
1894 évoque une leishmaniose tégumentaire parrmestulcération (J.P Dedet 1999).

EL BOUKHARI au Xe siecle décrit cette affection anée, mettant en cause la piqdre d’'un
moustique (Dedet 1999).

Le parasite leishmania fut découvert par Sir WILMALEISHMAN en 1900 dans des
frottis de la rate d’'un soldat mort de fievre a Ddom en INDE. Alors qu’il publiait ses
résultats en 1903, CHARLE DONOVAN identifia le mérparasite fut nommeé leishmania
Donovani en leur honneur et la forme amastigotpahasite est communément appelé corps de

leishmanie-Donovan (Robert et Janovy, 2000).

En 1908 CHARLES NICOLLES nommheishmania infantum l'agent pathogene de la

leishmaniose viscérale observé dans les pays madiézns.

La relation dd_eishmaniosdwumaine et canine est démontrée en 1912 dansuege d’'un

garcon atteint de leishmaniose viscérale par LodhbaQuilichini a Alger.

En 1974 Chance a mis au point la caractérisation eezymatique des souches de

leishmanies.

Les premiers cas de Co. Infection VIH leishmaniose été signalés en 1985 par De La

loma et ses collaborateurs (Bachi, 2001).

12



CHAPITRE I :
LE PARASITE LEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE CANINE

I. LE PARASITE LEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE CANINE
I.1. GENERALITES SUR LE PARASITE L EISHMANIA :
[.L1.1.ETUDE DU PARASITELEISHMANIA:
[.L1.1.1.MORPHOLOGIE DU PARASITE:
Les leishmanies sont des protozoaires parasiti@ésegrésentent sous deus stades morphologiques
principaux: Les promastigotes et les amastigotes.

Les promastigotes sont des parasites extréaedls, rencontrées chez le vecteur. lls présentent
un corps plus ou moins fuselé de 5 a 20 um de Eunget un long flagelle qui assure leur mobilité
(Garni, 2001).

Les amastigotes sont des parasites intracelslarencontrées chez 'lhomme et les mammiféres
au niveau du M @. Ces parasites sont des cellulesdies avec un corps plus ramassé (4x2 um) et

un flagelle tres court qui ne dépasse pas le amihdaire (Garni, 2001).

[.1.1.2.LA CLASSIFICATION :
La classification des leishmanies est la suivantei(ie, 1983

Réegne Prostida (Haeckel, 1866)

Sous régne Protozoa (Goldfass 1817, Siebold 1848).
Embranchement Sarcomastigiphora (Honingberg et i&lni963)
Sous embranchement Mastigophora, Diesing, (1866)

Classe Zoumastigoophorea (Calking, 1909)

Ordre Kinétoplastida( Honigberg, 1963, Vickerma®ya).
Sous ordre Trypanosomatina( Kent, 1880)

Famille Trypanosomatidae(Doflein, 1901, Grobber3)9
GENRE Leishmania (Ross, 1903)

Sous genre Leishmania.infantuniDedet, 1999).

La classification des espéces est fondée sur murgir pathogéne sur les mammiféres.
La taxonomie du sous geriteishmaniaa subi plusieurs modifications. Les critéres ditdeation

sont devenus fiables avec l'introduction de I'asgligo-enzymatiquégedet, 1999).

13



CHAPITRE I :
LE PARASITE LEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE CANINE

1.1.3 CYCLE DE VIE DE PARASITE LEISHMANIA :

D'aprés Jacks et Kamhawi, 2001, le cycle dehrasies est un cycle hétéroxene animé par deux
hétes; un Hoéte invertébré (phlébotome) et un h&eébré (homme, chien). Lorsque la femelle
phlébotome infectée prend un repas sanguin d'ue kéttébré, elle salive au site de piglre et
régurgite par la méme occasion le parasite sousef@romastigote.

Leishmaniainfecte ensuite un phagocyte principalement lesongtes /macrophagéVd) du
systeme réticulo-endothélial et se transforme esstigote. S’en suit une multiplication du parasite
par fissions binaire dans le phagolysosome du phagaui est finalement lysé.

Les parasites ainsi libérés sont phagocytés parceldes avoisinantes, ces dernieres riches en
parasites sont aspirées par le vecteur lors deepas sanguin.

De retour dans le tube digestif du phlébotome parasites se différencient a nouveau en

promastigotes apres 12 a 18 heurs.

Les difféerents stades du parasite leishmaaiasgnt étre identifiés selon leur morphologie ou
leur emplacement dans le tube digestif du vectears négalement selon les molécules qui
composent leur surface.

Les promastigotes, sont recouverts d’'un glycocalgrs que les amastigotes en sont dépourvus
(Dimenta et al, 1991).

Chez les promostigotes, la molécule de surfacelus abondante est le lipophosphoglycane
(LPG) composé d’'un disaccharide et d’'un phosphistec¢nville et al, 1995), cette molécule de
surface est trés importante dans l'infection ddélmitomes et joue un réle dans linteraction avec

les macrophages de 'héte mammifére.

La deuxieme molécule en importance chez les astigotes est la glycoprotéine gp63, elle est

environ 10 fois moins abondante que les LPG, eltleuvre I'entiere surface du parasite.

D'autres molécules joueraient un réle de pratectle la surface des promastigotes sont: les
phospholipides GIPL, gp46/PSA2 (Mcconville et Rajth997).

Pour ce qui est des molécules retrouvées arface des amastigotes, on observe deux majeurs,

une diminution marquée de I'expression du LPG (Mwile et Ralton, 1997) et une diminution
moindre que LPG de gp63 (Schneider et al, 1992).

14



CHAPITRE I :
LE PARASITE LEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE CANINE

Bien qu’il puisse y avoir plusieurs espéceslalshmania cible d'une espéce particuliere de
vecteur, il n'est pas dit que ce dernier transradtiutes les espéces de parasites de facon adeatoir

En effet, il semble que I'association vecteussapites soit spécifique (Killick — Kendrick, 1981)
La résistance d'un parasite, semble dépendre dmapacité de celui-ci a surmonter certains
obstacles tels que: les enzymes digestives deedlimt médian et la membrane peritrophique
entourant le repas sanguin (Sacks, 2001).

Pour ce qui est des enzymes digestives, SackR8@&L a démontreé 'importance des gp63
sécrétées par le parasite dans la formation d'atgce qui diminuerait la quantité des enzymes
digestives de l'intestin et leur charge négative@dugerait le parasite de l'effet hydrolysant des
enzymes a proximité.

Le LPG a la surface du parasite jouerait égateme role $acks, 2001).
Leishmaniadoit également pouvoir échapper de la membrarn&qggrique composée de chitines

en produisant une chitinag&chlein et al, 1991).

Finalementleishmaniadoit étre capable de s’attacher aux cellules élmtleé de I'intestin pour
eviter d’étre éliminé avec les restes du repaswsan@et attachement est médié par une interaction
entre le LPG et les cellules épithéliales intestimé<amhawi et al, 2000, Pimenta et al, 1992,
Sacks et al, 2000).

Lors d’'un repas sanguin, le phlébotome igjat# la salive au site de piqQre. Plusieurs études
ont démontré que des homogénats de glandes sedivawaient un pouvoir immunodilateur
lorsqu’elles sont injectées de facon concomitamée ishmaniaet permettaient laugmentation de
la taille, de la Iésion et/ou de la charge parasit&€ette exacerbation de la pathologie et assacie
une augmentation de L'l14- (Belkaid et al, 1998Lima et Titus, 1996, Mbow et al, 198t une
inhibition de plusieurs fonctions dudtelle la présentation d'antigéne, la productiomd@oxyde
d’azote (NO) est la prolifération de lymphocytespgécifiques aux parasiteldd|l et Titus, 1995;
et al, 2000, Théodos et Titus, 199Bar contre, la réponse de I'hbte était trés diffte lorsqu’ on
précédait a l'infection directement par une pigdeemouche infectée plutét qui a la co-inoculation
de parasites et d’homogénats de glandes salivdiregffet, on observe une faible expression de
LIL-4 et aucun changement dans I'évolution dedthpgenéseamhawi et al, 2000)La salive de
vecteur est aussi reconnue pour conférer une iménaantre ld_eishmanioséBelkaid et al, 1998

Kamhawi et al, 2000)En effet, les souris exposées aux homogénatsatheleg salivaires étaient

15



CHAPITRE I :
LE PARASITE LEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE CANINE

protégées contre I'exacerbation d’homogénats dasfias. Egalement, les souris préalablement
piquées par des mouches non infectées auraiertusi@gtites lésions et moins de parasites suite a
une infection par des phlébotomes porteursaishmania.

Amastigote intracellulaire

Phagocylose Fhngorep a0

-

Promastigotes
metacycliques

Promastigotes
procycliques

o

Prolifération dans I'intestin madian

Figure 1 : Diagramme schématique du cycleedvie deL eishmania. (Handman, 2001)
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CHAPITRE I :
LE PARASITE LEISHMANIA ET LA LEISHMANIOSE CANINE

[.2. ETUDE CLINIQUE DE LA LEISHMANIOSE CANINE :

[.2.1. SYMPTOMATOLOGIE:
Les manifestations cliniques apparaissent apréegphase d'incubation tres variable (entre 3
mois a 1 an). Ldeishmaniose& une symptomatologie polymorphe, associant dggsimuco-
cutanés et viscéraux et la présence d'un seul digihéaire suspecter la maladi@®edet, 1999)

Tableau: 1 Les manifestations cliniques observéesrs de laLeishmaniose canine.

Les Symptomes

Le chancre - la leishmaniosecanine débute par une réaction locale qu'envirouzel
d'inoculation semaines apres la primo-infection par piqure dhigélptome infecte.

(Derreure, 1999) |- Les lésions peuvent étre uniqgues ou multiplesalisée soit au niveau de |la
truffe et du chanfrein, soit sur la face interns deeilles.
- Le chancre évolue vers la guérison spontanéeuatrega huit mois sans
laisser des cicatrices.

- Amaigrissement

Symptémes - hyperthermie rarement observée

- modification du caractere : le chien perd somagnt souvent abattu,
et parfois plongé dans une sorte de torpeur.

-Modification sanguine, anémie, leucopénie, monosgf ...etc.

généraux.  Selon
Derreure 1999

- Dépilation progressive et diffuse au niveau lal¢ete (signes de lunettes),
Symptdmes le poitrail, et les membresgmonthes et coll, 2000
- Fur-Fur amiantacé et Ulcérations qui laissesiugéa une sérosité riche én
Leishmanie(Ferrer M. 1999).
- Une hyper Kératose: sur le chanfrein, la truléebord des oreilles, coudes
des ischions et les jarrets.
- L'onychogriffose: est un signe tres fréquent a@té (ongle de fakir)
(Derreure, 1999)

Cutanéo-muqueux

- Au début de la maladie, la majorité des ganglisuperficiels sont
Symptémes hypertrophiés surtout les sous-glossiers prés-smagsl et poplités, leu
palpation est indolore.

- Splénomégalie avec une douleur a la palpdtizrbassu et al, 1988)

=

affectant les

organes du S.P.M

- Troubles oculaires dans 72% de cas, les |ésionslilatérales pouvant se
Autres troubles compliquer d'ulcération de la cornéeifara et coll., 2003).

- Nodules dermiques\(mara, 2000)

- Symptébmes viscéraux: Troubles digestives avearhdia et trouble
hépatorénaux;

- L'ostéomyélitg Souza, 2005)

- Lésion pulmonaires de type pneumonie interstiel

U7
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Tableau: 2 Les lésions observées lors dellashmaniose canine (Vider et al, 1999)

- Rate: hypertrophiée, ramollie.

- Foie: hypertrophié, congestionné.

a)Lésions macroscopiques | - moelle osseuse: fluide hémorragique.

- Ganglions: hypertrophiés et déformés au coula dealadie.
- Reins: néphrite.

- Gastro-entérite parfois hémorragique.

- Hyperplasie des cellules du SPM
- Infiltration importante de la rate, des gangli@isiu derme par
les macrophages.

b) Lésions microscopiques: | - La structure des tissus est normalement boulégers
- au niveau de la rate il y a confusion de la puifsche et la
pulpe rouge.

- Les sinus sont obstrués par les macrophages.

- Formation de nodules péri vasculaires par accaftion de
macrophages et d'histiocytes, en particulier damkeime.

- Apparition de foyers de nécrose par lyse de nmw@ges
Infectés.

- Pan cytopénie se traduisant par une diminutionndmbre

d'hématies, de leucocytes et de thrombocytes.

1.2.2. EVOLUTION DE LA MALADIE:

Maladie d’évolution chronique, au cours de la cqualh état général satisfaisant peut se
maintenir pendant plusieurs mois. Cependant I'éiarduvers la cachexie puis la mort est de regle,
des chiens. Le traitement ne permet pas d’obtex@rstérilisation parasitaire de I'organisme et les

rechutes sont possibles (Cabassu et al, 1988)
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|.3. PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT DE LA LEISHMANIOSE CANINE

[.3.1. TRAITEMENT DE LA LEISHMANIOSE CANINE :

La thérapeutique de leishmaniosecanine est basée sur le traitement des diffésgmgptémes
engendrés par l'infestation de parasitisme debngsies et la destruction du parasite lui-méme
(Euzéby, 1982).

Divers protocoles thérapeutiques ont été envisdgassociation du Glucantime ® (antimoniate de
méglumine) et du Zycloric®(Callopurinol), semblenther des résultats satisfaisants sur le plan
clinique avec une nette diminution de risques edbdutes Dedet ; 1999).

Ces traitements permettent souvent une amélioratioigque chez le chiebheishmaniencependant

ils ne suffisent pas a éliminer le partage parasit8anath, 2002).

1.3.2. PROPHYLAXIE
Le moyen de luttele plus sure contre ldeishmaniosecanine est évidemment de limiter la
pollulation du vecteur (Phlébotome) ou du moinsréauire les possibilités de piqares par la

pulvérisation d’insecticides ayant une bonne rémeaa&lans les maisons et les gites de chien.

Les insecticides (tel: DTT) couramment utilisédans les pays en voie de développement di a
leur faible colt ont entrainé l'apparition de ceka souches de phlébotomes de plus en plus

résistantes telles observés en Inderé, 1999).

Le contrle de cette zoonose passe aussi amtedle du réservoir que ce soit par I'élimination
des chiens infectés, ou par traitement de cesatsrHillik Kendrik en 1999a démontré l'efficacité
du port des colliers imprégnés d'insecticides l§mg dans le but de protéger les chiens contre
cette infection et de limiter la transmission @itme comme cela a été démontré en I{adierol
et al, 200} et en FrancéKillik Kendrik, 1999)
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Il. LA REPONSE IMMUNITAIRE ET LE ROLE DU MACROPHAGE

II.1.LE MACROPHAGE:
Le terme macrophage f(it employé pour la premiéig fiar Metchnikoff & la fin de £3°

siécles, pour identifier de grosses cellules monl#®s retrouvées dans les tissus et qui avaient la

capacité de phagocytérarvosky, 198).

11.L1.1.EVOLUTION:
Comme toutes les cellules de la lignée sanguimagihe du macrophage est la moelle osseuse

chez les mammiféres adult@gén Furth, 1989)(voire figure:2)

Cellule souchu

Cytokines (IL-3 et IL-6) + + Préctseur (CFU-ML)

Monoblast

7O\

Pro-monocytes Pro-monocytes

Monocyte s (Auger et Ross, 1992)

}

Entrent dans la circulation sanguine et

migrent vers les différents organes

et tissus ou se différencieront en

!

Macrophage Bosque et al, 1997)
résident

Figure 2:diagramme de I'évolution du macrophage.
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On peut distinguer les monocytes des M@ par ladgarapacité de phagocytoses qu’ont ces
derniers.

Selon le tissu ou ils se retrouvent, les M@ offedénts noms et morphologies. La dispersion
des monocytes a travers I'organisme semble fairbamard et les M@ résidents résultant seront

modelés selon leur micro- environnem@htiger et Ross, 1992).

I1.1.2. MORPHOLOGIE :

Tableau: 3 Composantes cellulaires et morphologie microscopig (Auger et Ross, 1992)

Les macrophages Les monocytes
-Cellules de 25 a 50 pum, -Cellules de 12 & 15 um,
- noyau est en position excentrique, -Noyau est en position excentrique rond ou
- cytoplasme abondant, ayant la forme d’un rein.

- L’appareil de Golgi juxtaposé au noyau, | -lls possedent un ou deux nucléoles qui sont
- Le réticulum endoplasmique ruguepgerdus lors de la différenciation en M@.
dispersé dans le cytoplasme, -Un cytoplasme abondant (dans lequel | se
- les mitochondries et les lysosomes situgstrouvent diverses granules azurophiles| de
prés de la membrane cytoplasmique (quifférentes tailles).
peuvent se lier aux phagosomes,
-le  cytosquelette du M@, forme de
microtubules et microfilament d’actine, est
tres bien développé qui permet |sa
locomotion de méme que la formation |de

pseudopodes lors de la phagocytose.

11.1.3. MOLECULES DE SURFACE :
Les molécules retrouvées a la surface des phagppguvent varier en nature et en nombre selon
le degré de différenciation du monocyte et du malecage, du degré d’activité dud/ainsi que de
son type et de son environnement
Les principales molécules de surface du macropregyeupé comme suit:

1- Les récepteurs de la portion camstdFc), des immunoglobulines (Ig). On retrouve

principalement des récepteurs pour IgG et les Re/¢tch 1997).
Ces récepteurs sont responsables de l'attachemeetla phagocytose subséquente, de particules

recouvertes d’anticorps, dites opsonisées, talsabés et cellules tumorales.
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2-Les récepteurs CR1 (complément pRect), CR3 et CR4 impliqués dans la

phagocytose par le &1 (Caroll, 1998).

Les particules recouvertes de complément (Oponissedixent au M via ces récepteurs. Pour
permettre leur adhésion aux cellules environnagttésla matrice extracellulaire, les’Mpossédent
des sélectives et des intégrines.

3-Les sélectines sont des récepteurdieani a des épitopes glucidiques et permettent le
ralentissement des monocytes dans le vaisseauisgigeis et al, 1998).

4-Les intégrines quant a elles, peremttia liaison ferme des monocytesMvec d’autres
cellules (dont les cellules endothéliales) et dagunatrice extracellulairégsahmberg et al, 1998).

5- La présentation d’antigenes aux lyogyes T nécessite la présence des molécules des
complexes majeurs molécules d’histocompatibilitdtgQ | et Il. Les monocytes /MO arborent
également des récepteurs pour de nombreux faaleursoissance et cytokines tels : GM.CSF, M-
CSF, CSF-1, IL -2, 3, 4,6, TNF, IFN a, B, Xuger et Ross ,1992)

6-On retrouve des récepteurs de plusieurs ickines de type CC, CXC ET CX3C, qui
favorisent le chimiotactisme des cellules hématempies vers le site d’inflammation
(Mahalingam et Karupiah, 1999)

7-Les M@ expriment des glycoprotéines de tigetines qui permettent la liaison aux

oligosaccharides tels mannose, fucose et galaftose et al ; 1998).

I.2. LA REPONSE IMMUNITAIRE

11.2.1. GENERALITE

Toutes les especes animales sont confrontées am fggotidienne a un grand nombre de

microorganismes (bactéries, champignons, paragi@®zoaires, virus) qui peuvent affecter leur

santé et méme leur survie. Deux systémes de défapposent a ces microorganismes : un
systeme appelé 'immunité innée, qui est commuows les animaux, y compris 'lhomme, et un

systeme immunitaire dit adaptatif (ou spécifiqua) est présent exclusivement chez les Vertébrés
(quelgue 45000 especes actuellement répertoridefifeca comparer avec les 2 milions

d’invertébrés décrits a I'heure actuelle).

Le systeme adaptatif est apparu au cours de I'ealechez les ancétres des poissons cartilagineux,
probablement vers — 450 millions d’années, et-kgiste chez tous les vertébrés avec une puissante
réponse immunitaire innée.

L'immunité innée (naturelle) est une réponse petcifigue, immédiate, due aux phagocytes ;

macrophages, les cellules NK et le complément. Hiiise des récepteurs peu spécifiques
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conserves et non clonaux reconnaissant des mailécoiaires des pathogenes. Elle constitue donc

la premiére ligne de défense contre les pathogaaéspas de mémoire (réponse stéréotype).
Par contre l'immunité adaptative est une répansauinitaire tres spécifique inductible et donc
retardée (apres 4 jours).Elle est due aux lymplescy et B) et aux anticorps produits par les B.
Cette réponse utilise des récepteurs d'antigengsrhant spécifiques, trés divers et clonaux (T
Cell Receptor;TCR et B Cell Receptor;BCR), elleféom une protection (mémoire immunitaire)

par le méme pathogéne (réponse adagiB®)que et al, 1997)

11.2.2. ROLES DANS LA REPONSE INNEE
Le M@ joue de nombreux roles tant dans la réponsaunitaire innée qu’adaptative pour cela, il
doit d’abord étre actif. Cette activation peut @aesée par les difféerents médiateurs de

linflammation présent avant l'arrivée des monosyteculants ou affectant les M @ résidents.

11.2.2.1. PRODUCTION D’AGENTS MICROBICIDES
11.2.2.1.1. MONOXYDE D’AZOTE

Le NO est une molécule extrémement importanteydtesie immunitaire. Il est reconnu pour son
effet antimicrobien tant chez les bactéries, quezdas parasites, les virus, les champignons et les
helminthes.
Cet effet est dépendant de linhibition de la sgsthou de la réparation de 'ADN et de I'altération
des protéines ou de l'inhibition de leur product{@wgdan et al ; 2000En effet, il peut inhiber
certains enzymes essentielles a la croissance elieses tumorales comme celles de la chaine
respiratoire. Son action peut aussi provoquenfapse et l'arrét du cycle cellulaire et augmenter
la sensibilité des cellules tumoral&&e(vin et al ; 2001).
Cependant le NO peut aussi avoir des effets domadee sur les cellules et les tissus provoquant
la dégradation de la matrice extracellulaires etutement de cellules inflammatoires, induisant
ainsi I'expression des chimiokines, qui peuvemtraner une inflammation chroniquBdgdan ;
2001).

11.2.2.1.2. METABOLITES DE L'OXYGENE :
On nomme métabolites de I'oxygéne ROI (de l'angBiactive Oxygen Intermediates). Les
radicaux libres produits par le stress oxydatif.
C’est un moyen de défense tres important chez hagqrytes comme les monocytes /M@ tout
comme chez les neutrophiles. lls sont produits yraircomplexe protéique membranaire appelé
NADPH oxydase (phox).
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Tout comme le NO, les métabolites de 'oxygéne s@st utiles dans la destruction de I'oxygéne et

de cellules tumorale, mais peuvent aussi avoirediess néfastes sur les cellules et les tissus sain

environnants.

11.2.2.1.3. ENZYMES LYSOSOMALES :

Le M@ produit certaines enzymes qui permettélimination des débris, les cellules tumorales
et agents pathogénes ainsi que la digestion désyles ingérée. Ces enzymes sont le plus souvent
contenues dans une vacuole appelée : lysosome.

On retrouve des protéases neutres telleéldssases et les collaginases, des hydrolases acide
comme les sérines protéases, les lipases, lesapolyaridases, les désoxyribonucléases et les
sulphatases AQger et Ross, 1998es dernieres ont des capacités antimicrobiennestées et en
plus, facilitent et amplifient la réponse immunieaiadaptative en augmentant la production
d’anticorps (IgG). Elles peuvent également favarige recrutement des cellules dendritiques
immatures par gradient de concentration.

(Lehrer et Ganz ,2002).

11.2.2.2. PHAGOCYTOSE :
La phagocytose est le moyen utilisé par les callpleur ingérer des particules de plus de 0,5um.
C’est un mécanisme dépendant de la polymérisagdradtine. Certaines cellules sont spécialisées
dans ce domaine comme les monocytes /macrophagegilgrophiles et les cellules dendritiques
immatures Aderem et Underhill, 1999).e macrophage peut phagocyter toutes sortes tieytas
telles microorganismes, débris cellulaires et tedltumorales.
D0 a la capacité des pathogenes de muter et &dssite pour les macrophages de reconnaitre un
grand nombre d’entre eux, I'évolution a généré désepteurs sont appelés PRR (Pattern
Recognition ReceptorsMedzhitov et Janeway, 1997).
La particule a phagocyter peut aussi avoir etéueste des molécules du complément qui sont
reconnues par leurs récepteurs sur le macropliagel(, 1999.
Il s’en suit alors une polymérisation de F-actiner&onse a la transduction de signaux induite pas
lattachement aux récepteurs. Cette polymérisati@nmet la formation de pseudopodes qui
entourent le microorganisme. Dans certains cas,tr#a protéines cytosquelettes comme la
vinculine, l'a.actinine et la paxilline peuvent austre impliquéesAderem et Underhill, 1999).
Toutes fois phagosome completement formé, il ypohjénérisation de F-actine. Le phagosome est
alors accessible aux endosomes précoces qui pesiydian
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[1.2.2.3. PRODUCTION DES CHIMIOKINES ET AUTRES MEDIATEURS DE
L'INFLAMMATION:
Les chimiokines sont des polypeptides quidas propriétés chimioattractantes, elles indaiisen

le recrutement cellulaire en trois étapes:

D'abord, elles stimulent I'expression d'adhés@éa surface des cellules endothéliales vaseslair
ce qui permet |'attachement des leucocytes entggnation dans les tissus.

Ensuite, la production d'un gradient de conegioin de ces polypeptides guide les cellules vers
la 1ésion.

Finalement, elles sont responsables de l'amivales fonctions effectrices des leucocytes par
leur liaison avec des récepteurs spécifigues, deeqgendre [activation de la signalisation
intracellulaire. Elles sont classées généralememjuatre catégories selon la position et le nombre
de leurs cystéines conservées CC, CXC, CX3C\M@hélingam et Karupiah, 1999).

11.2.3. ROLES DANS LA REPONSE ADAPTATIVE:
11.2.3.1. CELLULES PRESENTATRICES D'ANTIGENES:

En plus d'étre tres importants dans l'alimentaiiomédiate des pathogénes, les MO ont un réle
primordial a jouer dans ['établissement d'une répommunitaire spécifique meédiée par les
lymphocytes T, dites adaptatives. En effet, ilsveet présenter des antigenes, tout comme les
cellules dendritiques et lymphocytes B ¢wn et Gordon, 2002).

Néanmoins, les MO ont une part active a jouesa&ndomaine. La présentation d'antigéne se fait
a laide de deux molécules différentes, le CMHIdese | et de classe II.

Le CMH de classe | est exprimé chez presque golai® cellules nucléées de l'organisme. La
molécule de classe | responsable de la présentgipeptides cytosoliques, endogene ou non.

La cellule reconnait les protéines a dégradésetlirige vers la dégradation par divers moyens qu
ne sont pas tous trés bien compris.

Le mécanisme le plus documenté est la liaisotadarotéine en question avec des molécules
d'ubiquitines qui l'assigneront au protéasome.
Ce dernier est responsable de la dégradationmaj@ité des protéines cellulaire.
Une fois la protéine est dégradée en peptide, easeds entrent dans le réticulum endoplasmique
via les protéines transporteurs TAP 1 et 2, osal$ient aux molécules de CMH I.

Le complexe CMH I- antigéne est ensuite exporitg surface cellulaire via I'appareil de Golgi.
(Pamer et Cresswell, 1998).

Le CMH Il est responsable de la présentationtidanes exogénes acquis par phagocytose.
Il est donc tres important pour la reconnaissare@athogénes intracellulaires confinés dans des
vacuoles. \(Vick et Ljingren, 1999).
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Les cellules présentatrices d'antigenes (CPA)ranig ensuite aux ganglions lymphatiques

drainants afin d'activer les d'activer les lympliesyr.
11.2.3.2. ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T:

Les cellules dendritiques chargées en antigéneasipgires activent les lymphocytes T naifs
présents dans le ganglion lymphatique. L'activafpoovoque une augmentation de la taille des
cellules, leur progression a travers le cycle talle, et des modifications phénotypiques comme
I'expression a leur surface de la molécule CD6%Yaugmentation de I'expression de la molécule
CD44 ou de récepteur de la chimiokines CXCRS5.

Une fois activés, les lymphocytes T activés migreaisemblablement vers la zone B du ganglion

ou quittent le ganglion par vaisseaux lymphaticgfé&ents. Reiner SL, Locksley RM; 1995).

I1.3. SIGNALISATION INTRA CELLULAIRE DU MACROPHAGE
11.3.1. PRINCIPES DE LA SIGNALISATION
Afin que les MO puissent interagir entre euxpeoduire une réponse immunitaire a leur
environnement, une signalisation intracellulairerésessaire au déroulement de ce processus.
Pour se faire, plusieurs parametres entrentesidérations, d’ou l'objectif de ce chapitre gsi e
de tenter de comprendre le principe fondamentaktte signalisation.
11.3.2. VOIES DE LA SIGNALISATION
Certaines protéines retrouvées a la surface du@ll€stque (JAK/STAT, MAPK,.....) représentent
les principales voies de signalisation par leuivaés catalytique sur les entités pathologiques en
cause. Les principales voies étudiées sont :
11.3.2.1. JAK /SAT
La voie JAK / STAT joue un rdle importants danscligation et la répression des cellules du
systeme immunitaire tel que le macrophageofard et O’'Shea, 1998 es Janus Kinases sont des
grandes protéines catalysantes (ou JH 1) qui médiattachement au récepteur et qui régulent
egalement l'activité catalytique, on le nomme FERMkens et al, 2001, Zhou et al, 20QJes
protéines STAT se fixent aux récepteurs et consBntégrité du domaine FERMo(shea et al,
2002).
Le mécanisme d’activation de voie JAKATSest relativement simple. Les protéines JAKs
sont liées aux récepteurs via leurs domaines FEBMrainant I'oligomerisation de ce dernier puis

leur autophosphorylatioB(iscoe et al, 1996
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11.3.2.2. MAPK

La famille des MAPKs phosphorylent certaines prasi(sérine, thréonine, tyrosine,...) qui
assurent une plus grande spécificité d’interactintre le MO et agent pathogénefoue et al ;
2000)

1.2.3. PI :

. Ces PI jouent plusieurs réles dans la physiolog&lulaire. lls permettent la circulation des
vésicules, la phagocytose, la transcription deaggstgénes, la motilité cellulaire, la survie, la
prolifération cellulaire Rameh et Cantley, 199%9Les PI vont activer des protéines situés a la
membrane cytoplasmique, qui joue un rble dansgange immunitaire dont la modulation de la

phagocytose et la production de métabolites deg/djlore Coekjian et Jirousek ; 1999

11.3.2.4. NF - KB
Joue un r6le principal dans les réponsesnmfiatoires et immunitaires. En effet, son activation
est induite suite au stress cellulaire tels les ROUV, aux infections bactériennes, virales et

parasitairesgen et Baltimore, 1986

11.3.3 REGULATEURS NEGATIFS DE LA SIGNALISATION
11.3.3.1. PHOSPHOTYROSINES PHOSPHATASES
-LA SHP-1:

Retrouvée principalement chez les cellulesdtiépoiétiques, mais également chez les cellules
musculaires lissedviarrero et al, 1998et les cellules épithélialeB4nville et al, 1998 Elle régule
négativement plusieurs voies de signalisation.

La SHP -1 joue un réle tres important dans la gl négative des lymphocytes B et T et dans la
suppression de nombreuses voies de signalisatiéesea la croissance cellulaire, a la survie, a
l'activation, a la migration et a 'adhésion dedludes myéloides pendant la croissance cellulaire.
(Kozlowski et al, 1998, Paulson et al, 1996
-La SPHP- 2:
La SHP-2 est tres importante dans la sign@isatliée aux facteurs de croissanterks et
Neel, 200) aux intégrines et a la migration cellulairei(et al, 2002
-LaCD 45
La CD 45 est une PTP transmembranaire qui se netradans toutes les cellules
hématopoiétiques nucléés¢wbridge et Thomas, 1994
Elle a surtout été étudié chez les lymphocytes B etl elle régule positivement la signalisation
découlant de l'attachement du BCR et du TCR et edie impliguée dans la maturation des
thymocytes et dans la sélection des celluleBBH et al, 1996, Kishihara et al, 1993
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11.3.3.2. PHOSPHATASES DES LIPIDES

La SHIP et PTEN sont deux phosphatases reaplassde la déphosphorylation des différents
phospholipides d’inositol. La SHIP est restreint aellules hématopoiétiques et son expression
varie en fonction du développement cellulakkeyétal, 2000).
La PTEN est une protéine cytologique impliquéesdén transport des vésicules synaptiques
(Krystal et al, 2000 Elle semble impliguée dans l'inhibition tumorglaisque le géne de PTEN
peut étre délété ou muté dans de nombreux canetysgtie les mélanomes, les cancers de
'endometre et de prostat€gnteley et Neel et Neel, 1999

11.3.3.3. SOCS :
Les membranes de la famille SOCS jouent un réls darhibition de la signalisation induite par
plusieurs cytokines en agissant principalementiesivoies JAK / STAT. Greenhalgh et Hilton,
2001, Kile et al, 2001)

11.3.3.4. PIAS
La famille des protéines PIAS a été découvertelgpéechnique de double hybride chez la levure
par la liaison de certaines de ces membres aveprdedines STAT. Elle est composée de cing
membres, PIAS1. PIAS3, PIAS xa, PIAS xB et PIASCyiing et al, 1997, Liu et al, 1998 es
PIAS peuvent aussi se lier a d’autres facteursatestription lorsqu’elles agissent comme ligases
E3.

11.3.3.5. PROTEASOMES:

Pour étre dégradées, les protéines doid@atiord étre reconnues et liées a des molécules
d’ubiquitines pour ensuite étre dirigées vers Implexe du protéasome.

La voie protéolytique de l'ubiquitine-pragdme est responsable de la dégradation de
nombreuses protéines cellulaires et étrangeres. j@lie un réle important dans le cycle et la
division cellulaire dans la réponse au stress, tiEangponse immunitaire et inflammatoire et dans
plusieurs autres événements cellulaires. |l esintig$ a la survie de tout eucaryote. Il intervient
dans la régulation négative de certains facteurgrdescription comme SATAT. Pour étre
dégradées, les protéines doivent d’abord étre reamet liées & des molécules d’ubiquitine pour

ensuite étre dirigées vers le complexe du protéasom

D’abord, I'enzyme activatrice de l'ubiquitine, Ebrfme un intermédiaire Elthiol-ester
ubiquitine par un mécanisme dépendant de I'ATPs ftansféré l'ubiquitine a 'enzyme E2
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(Hershko et al, 1983) De maniére générale, en attache plutdt I'ubiogitie maniéere covalente a

la protéine cible.

Les ligases d'ubiquitine protéine E3s sont resplolesade la reconnaissance spécifique des
protéines a dégrader. E3 permet le rapprochemdrs &2 ubiquitine et la cibleGlickman et
Ciechanover, 2002)Les E3 peuvent reconnaitre les protéines substeatdifférentes facons. La
plus connue est certainement via phosphorylatiosutistrat. Dans certains cas, E3 doit aussi étre
phosphorylée Kornitzer et Ciechanover, 2000Certaines protéines sont reconnues via leurs
domaines N-terminal\(arshavsky et al, 2000ou simplement car elles n'ont pas la bonne

conformation §eufert et Jentsch, 1990

Suite a leur ubiquitination, les protéines serangées vers le protéasome. Le protéasome
est une unité protéolytique d’environ 2,5 MDa gacessite 'ATP pour dégager les protéines et
qui se situe dans le cytoplasme. Le noyau est igsaacréticulum endoplasmique. Le protéasome
26S est constitué de deux parties majeures ; €unéntrale 20S et l'unité régulatrice 19S

(Glickman et Ciechanover, 2001).

Le 20S est composé de quatre anneaux superposisilesnneaux centraux son formes de
7 sous-unités B chacun — trois de ces sous-un@désedent un site protéolytique actif pour la
thréonine.

Le 20S contient donc six sites de protégsesll et al, 2007)lors d’'une stimulation a
L’IFNy, ces trois sous-unités sont remplacées desgprotéasomes nouvellement formés par des
sous-unités homologues, LMP2, LMP7,et MECL-1 quiggént des peptides plus adéquats a la
présentation d’antigénes par le CMKBochtler et al, 1999, Kloelzel, 2001Dn parle alors
d'immunoprotéasome. Les deux anneaux extérieurs somposés de 7 sous-unités a? et
permettent l'attachement des unités 19S. Le 19§uled’activité du protéasome en sélectionnant
les substrats par la dégradation et en les dirigeans le 20S.

Les ATP ases seraient responsables du déroulerasmirdtéines et de leur translocation dans le
20S. Le protéasome coupe les protéines en pepoidgs de 3 a 23 acides amir{&ssselev et al ;
1999).

Ces peptides sont probablement réduits d’avantame des protéases. Les sous-unités B
protéolytiques ont chacune leur préférence, B campés un résidu acide on hydrophobe, aprés un
résidu basigue ou hydrophobe comme nous l'avoré oh@ntionné. La stimulation a L'IFN Y
favorise la génération de peptides plus antigésicper la présence d’autres sous-unités B qui
favorisent la coupure aprés un résidu hydropholeeq@ faciliterait entre autres la fixation du

29



CHAPITRE II :
LA REPONSE IMMUNITAIRE ET LE ROLE DU MACROPHAGE
peptide avec le CMHI. A la fin du processus, l'ubiae est recyclée via /19S qui contient une

activité hydrolase de l'ubiquitingslickman, et Cie chanvoer, 2002

(La figure: 3 illustre le mécanisme d’action du praéasome et ses différentes composantes).

- Présentation
— de I'antigéne

PA28 (I

. TN LR

LMP-2, LMP-7, { .. id
MECL-1 \"7 \ peptides :ml::s
>
19S
Recyclage de @
I'ubiquitine _ @ 4
: ® @
o @I ) QE i E Enzymes de
ubiquitine P TN 2 déubiquination
. E g OEZ'

Protéine cible

Figure 3 : Mécanisme d’action du protéasome et deirhmunoprotéasome. (Mansfield et
Olivier, 2002)
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Il INTERACTION LEISHMANIA- MACROPHAGE

LaLeishmaniosénduit théoriquement deux types de répornsanunitaires 'une humorale et
l'autre cellulaire. Des études ont démontré qupdeasiteLeishmanian’est pas restreint a un seul
type cellulaire, il peut infecter aussi bien ldwrdiblastes, les dendritiques et les neutrophilesi ai
gue les cellules non hématopoiétiques.

Ces études ont présenté des différences de résgltaint a la réponse immunitaire engendrée par

le parasitd_eishmanian vitro par rapport a la situation observée wovi

Cette différence est contradictoire selontyg®es de cellules hbtes (monocytes, macrophages,
tissu ou réside la cellule), selon leur niveau d&rdntiation et la facon dont elles ont été
différentiées et finalement selon 'espece de fit@ras selon le stade de développement

(Promastigotes ou amastigotes).

Afin se bien illustre le mécanisme de I'inttian MO-parasite des études ont été faite sur

L.Major, du fait de la rapidité d’apparition de lgpoése immunitaire contrairement.anfantum

[11.1. INTERACTION INITIALE:

Suite a leur interaction dans un hote par ieoteur, le phlébotome et les promastigotes de
Leishmaniadoivent échapper a la lyse par le complément jascgiqu’ils soient phagocytés par un
milieu ou ils pourront se répliquer. Les promadgigométacycliques résistent a la lyse par le
complément du au fait que leur LPG est plus longuéit ne permet pas la fixation du complexe

C5b-C9 du complément responsable de la lyse ceéula

La gp63 participe aussi a protéger la leishmaeida lyse cellulaire en convertissant le C3b en
C3bi qui permet plutét 'opsonisation du parasitesa phagocytoseB(ittingham et al, 1996
Finalement, le parasite posséderait des protéiriras&s qui phosphorylerait les membres du
systeme du complément et inhiberaient ainsi laades@ogdan et Rollinghoff, 1998

Les molécules de surfaces du parasite sont égatames importantes pour sa fixation au milieu.
Dans un systéme in Vivo, en présence de compléntesmtpromastigotes métacycliques sont
généralement opsonisg@ar le C3b et le C3bi qui se fixe respectivement [suCRI et 3 du
macrophage.

Le LPG et la gp63 peuvent se lier au C3b dii & donc au CR1 et 3) mais il semble que se

soit le CR3 qui permet l'interaction la plus ferewre le macrophage et le parasite. En effet, ke C3
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est rapidement converti en C3bi, entre autres’@etidn de la gp63, ce qui fait que la liaison avec
le CR1 est transitoirék@ne et Mosser, 2000

Le LPG peut également lier la protéine C r&acfun produit précoce de l'inflammation) et se
fixer ainsi au récepteur de cette protéine powg ghragocytéulley et al, 1995 Il semble que sa
phagocytose via ce récepteur n’entraine pas lansgpionmunitaire observée habituellement lors de
l'internalisation d’autres types de particules iianéme récepteuBpdman Smith et al, 2002.

Une molécule de surface du parasite qu'on cosaiidéja, le GIPL, semble lui aussi, permettre
l'attachement au macrophage puisque un anticarpsGdPL bloque l'internalisation du parasite
(Suzuki et al, 2002).

En effet, aprés quelques jours d’infection, uE@onse immunitaire humorale se mette en place. La
liaison des promastigotes et des amastigates le macrophage et leur phagocytose subséquente
est un mécanisme relativement silencieux qui niingas la réponse inflammatoire a laquelle on

S’attendrait, ce qui favorise leur survieunningham, 2002)La figure : X illustre les différentes

molécules impliquées dans linteracti@shmania-macrophage.

\Macrophage

Macrophage

Figure 4. : Interaction entre le M@ etLeishmania via leurs molécules de surface et des
protéines solubles.
PS= phosphatidylsérine, MBP= mannose binding pripdFR= mannose fucose receptor, CRP=
C-reactive protein, CRP-R= C-reactive protein réaeg-R= fibronectine receptor.
(Bogdan et Rollinghoff, 1998).

Dans un autre ordre d’idées, il semble que diinalisation du parasite peut nécessiter la
participation de plus d’'un récepteur a la fdisiitingham, et al, 1999 De plus, quelques études
démontrent que le LPG n’est pas absolument nécessdattachement et a la phagocytose par le
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macrophage [fescoteaux et Turco, 2002Feci pourrait démontrer une certaine redondanse de

récepteurs qui s’'unissent déja aux mémes moléaubesurface du macrophage.

l1.2. PHAGOCYTOSE
Suite a leur attachement au macrophage, lesifEgaeront internalisés dans une vacuole appelée
parasitophore. |l a jusqu’a récemment été affigué les promastigotes étaient toujours contenus a
I'intérieur de vacuoles ou ils résistaient a lardéigtion et pouvaient se transformer en amastigotes
Il semblerait maintenant qu’ils se retrouvent égedat libres dans le cytoplasme et qu'ils

pourraient s’y transformer en amastigotiegt{ng et Bogdan, 2000).

De facon générale, les amastigotes sont résistaiienvironnement acide et hydrolytique des
phagolysosomes malgré I'absence de LPG a leurcgur@e n’est pas le cas des promastigotes, qui
se seraient adaptés a cet environnement par difféngecanismes :
-D’abord, le LPG semble jouer un réle trés amignt dans leur survie, puisque des parasites
déficients en LPG seraient lysés rapidement apresghagocytosédescoteaux et Turco, 1999
-1l serait responsable de I'inhibition trangiéode la fusion entre le phagosome et les endosome
(Des jardins et Descoteaux, 199TCe retard de fusion pourrait étre relié a I'analation de F.
actine autour des phagosomes causée par le LP@gessite la présence de Ca et l'inhibition de
PKC (Holm et al, 200R
-Le LPG peut aussi retarder cette fusion emgéant la courbure des membranes et en créant
aussi une répultion entre le phagosome et 'endegbtimo et al, 199h
Ce retard dans la maturation des phagolyscs@aenettrait au promastigote de se différencier
en amastigote qui lui est résistant a cet enviromams.
Une autre stratégie utilisée par le parasiter gorrvivre dans le phagolysosome est linhibition
des enzymes hydrolytiques et autres molécules biaides :
1-Le LPG semble pouvoir neutraliser le ROIsspriés dans les vacuoléshan et al, 1989 Deux
nouvelles sortes de molécules présent chez leifgl@ishmaniajoueraient également ce réle : les
peroxidines 1 et 2 qui pourraient inactiver les BR@arr et Gedamu, 2003
La forte charge négative du LPG et les répéstde galactose mannose protégeraient le parasite
de l'attaque hydrolytiquesjlam et al, 1985).
2-La gpG3 est aussi reconnue pour son actiors dizs conditions acides présentes dans le
phagolysosomeQunningham, 2002)Elle protégerait ainsi les parasites de la lySeaf et al,
1996).
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l11.3. FONCTIONS DU MACROPHAGE INHIBE PAR LEISHMANIA:

Le parasiteLeishmaniaévite la réponse immunitaire dirigée contre Iui s reproduisant a

l'intérieur des macrophages, mais également enbamhi plusieurs fonctions de celui-ci qui
pourraient lui étre néfastes. L’inhibition des ftans du macrophage peut s’effectuer par des
changements au niveau de I'expression des génsségaliement au niveau post-transcriptionnel et
post-traductionnel. On peut séparer ces fonctionstreis grands groupes: les fonctions
microbicides, la production de cytokines et la préation d’antigéne et l'activation de cellules

effectrices.

111.3.1. NO et ROI

Deux types de molécules microbicides sont negsrpour leur efficacité contre Leishmania. Le
NO (liew et al, 1990kt les radicaux de 'oxygen&i(rray, 1982.

L’infection initiale des macrophages par legsite viendrait inhiber la production de NO qui
pourrait étre générée suite a une stimulationFNl'Iproduit par les lymphocytes T. Cette inhibition
de la production de NO pourrait étre due a la petdn d’IL-10, a linactivation de la voie
JAK/STAT ou l'activation des PTP.

Pour ce qu'est des ROI, leur production peut elessa étre inhibée durant linfection par
Leishmania(Buchmuller — Rouiller et Mauél, 1987 ; Olivia ; Y9 Pour l'inactivation des ROIS
par LPG, il semble que LPG et la gP63 pourraienté éesponsables de linhibition de leur

production entre autres via l'inactivation de la®KSorensen et al ; 1994

111.3.2. CYTOKINES

Le deuxieme groupe de fonctions du macrophafpbées par Leishmania regroupe la
production des cytokines. Les cytokines touchéest smpliquées soit dans la réponse
inflammatoire (IL-1 et INFa) soit dans l'activatiales lymphocytes T (IL-12).

Une étude plus récente a réveélée que l'idacpar Leishmania induisait la transcription de
llL-1a, et l'inhibition de la transcription de LF12. Elle est essentielle a l'activation des
lymphocytes de type Thlqui sécreteront ensuitélEy afin d’activer les macrophages a devenir
d’avantage microbicides. Il est évident qu'unegettion entraine I'élimination du parasite. C’'est
probablement pourquoi Leishmania a acquis la ctdei réguler négativement I'lL -12.

Plusieurs études ont décrit ce phénomene. Les ptmotes, amastigotes et le phosphoglycan du

LPG peuvent tous inhiber la production d’'IL-12 chez macrophage®iedrafita et al ; 1999

111.3.3. PRESENTATION D’ANTIGENES ET INTERACTION CE LLULAIRES
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Un autre aspect trés important de la réponseuinitaire est bien entendu la présentation

d’antigénes par les CPA aux lymphocytes T afin éeetbpper une réponse spécifique au parasite.
Cette étape est cruciale dans la défense contshirbania. Il est vrai que lors d’'infections par ce
parasite, ce sont surtout les cellules dendritiogeissemblent responsables de la présentation
d’antigeéne aux lymphocytes T naifs. Néanmoins, nexrophages doivent aussi étre capables
d’exprimer les antigénes via le CMHII pour étreaieicus par les lymphocytes T activés et devenir
davantage microbicides. Il semble également qushibednia puisse empécher le couplage des
antigenes aux molécules de CMHRr(th et al; 1993 ; Prina et al; 1993ar contre, ces
molécules se retrouvaient dans la vacuole pardwitep(ang et al ; 199et seraient endocytées
par les amastigotes présents et dégradées deaga®iiu macrophagédquza lao et al ; 1995

Un autre aspect de la présentation d’antigen@esimmunication cellulaire via les molécules de
co-stimulation telle CD 40/CD40L.
Il semble que linhibition de la liaison CD40/CD48bit responsable de I'absence de INGSdng
et al; 1999 et des activités microbicides du macrophagenfanaka et al ; 1996 ; Soong et al ;
1996 et que la guérison de la Leishmaniose dépendeediaison CD40/CD40L activeC@mpbell
et al; 1996 ; Heirizel et al 1998Une étude récente suggere que la signalisattmowdant de
l'interaction de CD40 soit altérée chez les macagels infectés, ce qui ménerait a une diminution
d’expression d’'INOSAwasthi et al ; 2008

l11.4. VOIES DE SIGNALISATIONS ALTEREES PAR LEISHMA NIA
De plus en plus d’études démontrent que l'infecpanLeishmania cause l'inactivation de voies de
signalisation dépendantes du Ca 2+ et des PTKsuie, cela serait la cause de linhibition de

plusieurs fonctions du macrophage.

l11.4.1. CALCIUM, LIPIDES ET PHOSPHATES D’INOSITOL:
L'infection des macrophages pdreishmania semble faire augmenter le niveau de?*Ca
intracellulaire Eilam et al ; 1985 ; Olivier et al ; 19p2
Cette élévation serait due a une augmentation deris® de Ca2+ par les cellules infectées
(Mansfield et Olivier, 200R Il en découle une inactivation de la voie denalgation dépendante
de C&" puisque les cellules ne répondent plus aux peptitigniotactique et ne produisent plus de
ROIs Qlivier et al, 199}. Il semble que le LPG puisse lier le’C&ilam et al, 198F ce qui laisse
croire que l'augmentation observée pourrait étre duune séquestration du’Caar le LPG
(Mansfield et olivier, 200R D'autres protagonistes seraient reliés a litibib des ROIs, les
phosphates d'inositol, qui est également fortemehioé (déphospliorylé) lors de l'infection.
(Olivier et al, 1992
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[11.4.2. PKC
C’est une enzyme qui peut étre dépendante de ldisation du C&*. Il a d'ailleurs été démontré
que leishmaniadiminuait son activité et augmenterait ainsi savisufDescoteaux et al, 1992, Mc
Neely et turco, 1987 ; olivier et al, 1992)e plus le LPG serait une molécule de choix pour
procéder a cette inhibitiorbgscoteaux et al, 1994 eishmaniapeut également inhiber la protéine
MRP (de l'anglais MARCKSs -Related Protein), un stdisde la PKC associé au cytosquelette qui

est impliguée dans le déplacement des vacuBkse et Mosser, 2000

11.4.3. JAK/ STAT1
Leishmaniainhibe la voie JAK2/STAT1 qui est reconnue powngmettre le signal initié par la
liaison du récepteur de I'FNy. En fait, les MOeiatfés semblent incapables de phosphoryler JAK1,
JAK2 et STAT1 suite a une stimulation a I''FN8ignchette et al ; 1999, Nandan et Reiner, 1995
Cette inactivation serait due a l'action des PPRs spécialement SHP-R#y et al ; 2000

l1.4.4. MARKS
Il a été démontré par deux études différentes Guiedtion des MO paiLeishmaniainhibait
l'activation des MAPKSs suite a une stimulation d®S_.ou au PMANlartiny et al, 1999, Nandan et
al, 1999).

[1.4.5. PRODUCTION DE MOLECULES IMMUNOSUPPRE SSIVES
Comme nous l'avons vu jusqu'a maintengishmaniaa la grande capacité d'inactiver sa cellule
héte, le MO. Il parvient a inhiber plusieurs foocis qui sont essentielles a une réponse immunitaire
adéquate en altérant, dans la plupart des casosesde signalisation. Ceci lui permet de survivre
a l'intérieur des phagocytes, de se diviser etvdlgin son héte. Une des facons qu'il utilise pour y
parvenir est l'induction de molécules immunosuives induites par plusieurs especes de parasite
in vitro (chez les MO0) et in vivoBogdan et Rollinghoff, 1998
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[11.4.6. ACTIVATION D’'INHIBITEURS DE LA SIGN ALISATION
111.4.6.1. PHOSPHOTYROSINE PHOSPHATASE:

Leishmaniaest responsable de linhibition de plusieurs famd du macrophage dépendante de

'IFNy de méme que de plusieurs voies de signadinatdépendantes de la phosphorylation de
résidus tyrosines (JAK/STAT, MAPKs). Certaines dé&si ont démontré que ces
déphosphorylations étaient dues a l'activationlEBs de la cellule hétd8lanchette et al, 1999,
Olivier et al, 1998)

[1.4.6.2. AUTRES

Outre les PTPs et les SHP-1, leishmania sembiesgio induire d’autres inhibiteurs de la
signalisation cellulaires dont les sérines / thré@phosphatases, SOC 3.

Il semblerait que l'activité de la PP-2B, uneirs@i/Thréonine phosphatases, soit induite chez les
macrophages infectés paeishmania Ceci pourrait &tre di a I'induction des niveaux @&*
intracellulaire pour lesquels la PP-2B est dépeteda@ette activation pourrait résulter en une
déphosphorylation de plusieurs protéines contergad résidus sérines et thréonines et permettre

leur inactivation lansfield et Olivier 200R

En résumé, grace a laction des lymphocytes T lear macrophages, les souris infectées
réussissent a contréler la multiplication des Ieighies et a éliminer leur dissémination. Ainsi
guelques semaines apres linfection, la chargespian® mesurée au niveau du site inflammatoire
ou dans les ganglions lymphatiques est consid&radit réduite par rapport a celle mesurée
guelques jours apres l'injection du parasite. Timige des techniques sensibles de détections ont
montrés qu’un petit nombre de parasites pouvagigter dans les ganglions lymphatiques. La rate
et la moelle osseuse plusieurs mois apres la guédiss lésions cutanéesepishenT, Mordey SF,
Handman. E ; 1993).

Ces parasites sont retrouveés dans des magephdans des cellules dendritiques et le plus
souvent dans des fibroblastes, qui constituenetuge pour les amastigotes du fait de leur pouvoir
leishmanicide limité Bogdan. C et al ; 2000

Le maintien de linfection sous forme latertépend de la synthése continue de NO et le
maintien de l'expression élevée de INOS plusieuoss apres linfection dépend de la stimulation
chronique de lymphocytes TCD4 + antiparasitaireleefplus 'administration d’un inhibiteur INOS
a des souris guéries depuis plusieurs mois entnaifiee multiplication massive du parasite et

lapparition de nouvelles lésionBdrk AY, Hondowicz BD, Scott P, 2000
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CONCLUSION:

Les leishmanioses sont des parasitoses dues alopigemment et multiplication au sein des
cellules du systéme des phagocytes mononuclées )(8BNbarasite de genteishmaniadont
l'espéce la plus importante en médecine vétérieatleinfantum

Cette derniere est transmise aux vertébrés (hoetmehien) par une piqure d'une femelle
phlébotome créant un lac hémo-lymphatique qui perRme promastigotes d'entrer en contact
avec les cellules macrophagiques et d'étre phagjocyt

L'étude des souris de laboratoire infectées LpMajor nous a permet de bien connaitre
limmunité antileishmanienet comment que le parasite est arrivé a persistar de son
interaction avec le vecteur, et I'hGte vertébré :

Chez le vecteur, les promastigotes arrivent raigier et échapper aux enzymes digestives de
lintestin medium et la membrane peritrophique dhlélpptome par ces molécules de surface
LPG et gp63. Ces deux dernieres ont un role importians la formation d'une matrice qui
diminuerait la quantité des enzymes digestivegu@t tharge négative protégerait le parasite de
l'effet hydrolysant aux enzymes a proximité et gréaux LPG qui s'attachent aux cellules
épithéliales pour échapper a I'élimination avee$te du repas sanguin.

Chez I'hote vertébré: ces parasites peuvent inplbosieurs fonctions du macrophage patr:

- L'échappement a la lyse cellulaire par leuGLRui ne permet pas la fixation aux
complexes C5b-C9 du complément et gP63 en corsamtite C3b en C3bi.

- L'empéchement du couplage des antigenes aué&cutes CMHII pour ne pas étre
reconnu par les lymphocytes T.

- L'inhibition de la production de Monoxyde d#e par la stimulation d'INF et la
production IL-10 et LPG et gPG3.

- L'Inhibition de la prolifération de lymphocytespécifique aux parasites.
Le parasite doit donc s'adapter a des conditiensi@ différente. .Son passage du vecteur a
'héte et de I'héte au vecteur va entrainer uneogFgammation génétique provoquant ainsi des
dysfonctionnements, a lorigine de certaines sdunat géenétiques et donc de nouvelles
expressions clinique de la pathologie. Pour cétade du génome est une source importante
pour les études transcripsiomique et protéomiguéspermettent de mieux comprendre le
processus de différentiation du parasite, sondot&@m avec la cellule héte et sa capacité a

résister aux traitements conventionnels.
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Cependant I'étude du génome leishmanien va ndes aibien comprendre la maladie pour bien

pouvoir la contrdler: soit par l'action directe #iparasite, soit par la modulation de la réponse
immunitaire de I'h6te, dans le but de développenaieseaux médicaments.
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