IIl/S SYNTHESE

médecine/sciences 1987 ; 3 : 508-1%

Marina Pretolani
Stagiaire de recherche a [’Institut
Pasteur

Boris Vargaftig

Professeur a [’Institut Pasteur

ADRESSE  em—

M. Pretolani, B. Vargaftig : unité de pharma-
cologie cellulaire, unité associée Institut Pas-
teur/Inserm, U. 285, 25, rue du Docteur-

ssssmm Roux, 75015 Paris.

508

Réle du PAF-acéther
dans les réactions
inflammatoires et allergiques

De nombreux arguments expérimentaux indiquent que le
PAF-acéther, directement ou par I’intermédiaire de média-
teurs secondaires, joue un role essentiel dans la maladie asth-
matique ainsi que dans d’autres types de réactions allergi-
ques et inflammatoires, immédiates et retardées.

e PAF-acéther (platelet-

activating  factor) est un

médiateur dérivé des

phospholipides membra-

naires cellulaires. Sa
structure (1-0-alkyl-2-acétyl-sn-
glycéryl-3-phosphorylcholine)
(figure 1) a été déterminée en 1979
par Benveniste et al. [1], et Demo-
poulos et al. [2]; il constitue le
premier exemple de phospholipide
doué d’une activité biologique.
Initialement décrit comme étant
originaire des basophiles, sa libé-
ration par de nombreux autres
types cellulaires inflammatoires a
éte démontrée. En effet, le PAF-
acéther est libéré par les monocy-
tes, neutrophiles, plaquettes,
macrophages, éosinophiles et les
cellules endothéliales [3]. Du fait
de sa production par ces diverses
cellules, I'implication du PAF-
acéther dans les réactions allergi-
ques et inflammatoires a été sug-
gérée. Au cours des derniéres
années, la détermination de sa
structure et de sa voie de synthése
ont permis la recherche d’inhibi-
teurs et d’antagonistes dont 1’uti-
lisation permettra, peut-étre, de
préciser davantage les mécanismes
d’action de ce médiateur. Dans

cet article nous nous sommes atta-
chés principalement a résumer les
données récentes plaidant en
faveur du réle de ce médiateur
dans la physiopathologie broncho-
pulmonaire.

Biosynthése
du PAF-acéther

Les mécanismes de libération du
PAF-acéther sont complexes : le
PAF-acéther est produit a partir
des phospholipides membranaires
en deux étapes : activation d’une
phospholipase A, qui libére le
lyso-PAF, suivie de I’action d’une
acétyltransférase qui 1’acétyle.
L’activité de ces deux enzymes est
dépendante de la présence de cal-
cium. De plus, ’acétyltransférase
est activée par un processus de
phosphorylation probablement
catalysé par la protéine
kinase C [4]. Le PAF-acéther est
hydrolysé par une acétylhydrolase
présente dans le plasma et dans
divers types cellulaires [3, 5].

La phospholipase A, est égale-
ment responsable de la libération
de ’acide arachidonique, le pré-
curseur des prostaglandines et des
leucotrienes. L’interaction entre
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Figure 1. Synthése de composés lipidiques actifs (PAF-acéther et dérivés de I'acide arachidonique) a partir
des phospholipides membranaires. Dans les rectangles et triangle rouges, enzymes impliquées : PL-C = phospholi-

pase C; PL-A, = phospholipase A,. HPETE =

acide hydroperoxyéicosatétraénoique ; HETE = acide hydroxyéicosa-

tétraénoique ; LT = leucotriénes ; PG = prostaglandines ; TX = thromboxane. Dans la formule du PAF-acéther :
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N

ces différents médiateurs a lieu a
divers niveaux, puisque le PAF-
acéther peut stimuler la libération
de métabolites de 1’acide arachi-
donique. De plus, tous ces média-
teurs peuvent exercer.des actions
synergiques, ajoutant ainsi un
nouveau degré de complexité a
I’étude de la pharmacologie des
réactions inflammatoires et
allergiques.
Effets biologiques
généraux

Des la mise a disposition de PAF-
acéther synthétique [6], différents
groupes ont cherché a déterminer
ses activités biologiques soit sur
divers systémes cellulaires ou tis-
sulaires isolés soit in vivo. Le
PAF-acéther active diverses cellu-
les comme les plaquettes et les
polynucléaires neutrophiles (agré-
m/s n° 9 vol. 3, novembre 87

chaine hydrocarbonée d’un acide gras ; P-Choline =

gation, dégranulation), les €osino-
philes (libération de leucotriénes),
les macrophages et les monocytes
(libération de prostaglandines et
d’anions superoxydes) et, comme
cela a été démontré plus récem-
ment, les lymphocytes (modula-
tion de la production d’interleu-
kine-2) [3].

Injecté sous la peau, le PAF-
acéther induit une augmentation
de la perméabilité vasculaire
accompagnée d’un cedéme et de
lésions vasculaires. Ces effets sont
indépendants des plaquettes chez
le cobaye [7], le lapin [8] et le
rat [9], bien qu’une accumulation
plaquettaire puisse accompagner
les modifications de la perméabi-
lité vasculaire. L’injection intra-
dermique de PAF-acéther chez le
cobaye provoque une margination
et une activation rapides des neu-
trophiles qui migrent vers le com-

phosphorylcholine ( —/ P\\— 0—(CHj),—N+ —(CHjz)3).

o_

partiment extravasculaire th].
Chez I’homme, la réponse intlam-
matoire au PAF-acéther est carac-
térisée par une phase initiale aigué
et par une phase tardive. Admi-
nistré par voie intradermique, il
induit dans un premier temps un
cedeme localisé et une infiltration
des neutrophiles et des monocytes
suivis, aprés environ 24 heures,
d’une apparition de lymphocytes.
Ces infiltrations cellulaires sont
inhibées par un composé a acti-
vité anti-allergique, le cromogly-
cate disodique, injecté a fortes
doses en méme temps que le
PAF-acéther [11].

Des organes comme le cceur et le
poumon réagissent au PAF-
acéther par des modifications
comparables a celles observées lors
de la stimulation par I’antigeéne.
Ainsi, le PAF-acéther réduit la
force de contraction cardiaque et m———
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le débit coronarien chez le
cobaye [12]. Ces effets, accompa-
gnés d’une libération de throm-
boxane A2 (figure 1) et d’hista-
mine, sont observés également
lors du choc anaphylactique. Ces
libérations de médiateurs, indui-
tes par le PAF-acéther et par
I’antigéne, sont inhibées par les
antagonistes spécifiques du PAF-
acéther [13], ce qui plaide en
faveur d’un role de ce médiateur
dans les réactions d’hypersensibi-
lit¢ immédiate au niveau du
ceeur. Des travaux récents [14]
ont montré que les effets cardia-
ques du PAF-acéther étaient liés
a l’activation de la voie de la
lipoxygénase puisque le composé
FPL 55712, un antagoniste des
récepteurs pour les leucotriénes
(figure 1), inhibe fortement I’action
du médiateur. Cette activation de
la voie de la lipoxygénase par le
PAF-acéther n’est pas spécifique
du tissu cardiaque puisqu’elle est
également observée dans le tissu
pulmonaire (voir f)lus loin). Lors
du choc anaphylactique, divers
médiateurs comme le PAF-
acéther [15], le thromboxane A2
et ’histamine [13] sont libérés par
le cceur isolé de cobaye. En con-
séquence, la contribution respec-
tive de ces agents dans les modi-
fications des parameétres cardia-
ques reste a déterminer.

Les réactions allergiques
et inflammatoires

¢ Effet bronchoconstricteur. De
nombreuses études ont impliqué le
PAF-acéther dans les réactions
allergiques bronchopulmonaires.
Les premiers résultats ont été
obtenus chez le cobaye anesthésié
ou le PAF-acéther, injecté par
voie intraveineuse a des doses de
I’ordre de quelques nanogrammes,
induit une - bronchoconstriction
accompagnée d’une hypotension
et d’une chute du nombre des
{)laquettes et des leucocytes circu-
ants [16]. Il est intéressant de
noter que, lorsque le PAF-acéther
est perfusé par voie intraveineuse
a des doses de 1 a 44 ng/kg/min,
la leucopénie et I1’hypotension
apparaissent a la plus faible dose
du médiateur, tandis que la bron-

choconstriction et la thrombopénie
nécessitent des doses plus élevées.
Le fait que la bronchoconstriction
induite par le PAF-acéther ne soit
pas due a la formation de pros-
taglandines a été démontré par
I’absence d’effet antagoniste de
’aspirine, un inhibiteur connu de
la cyclooxygénase [16]. En revan-
che, la déplétion en plaquettes, ou
I'utilisation de prostacycline, un
inhibiteur de leur activation, sup-
priment la réponse bronchocons-
trictrice au PAF-acéther, indi-
quant que cette derniére est liée
a la sécrétion par ces éléments de
médiateurs autres que les métabo-
lites de la voie de la cyclooxygé-
nase [16, 17].

® Activation plaquettaire par le
PAF-acéther 1n vivo. La tﬁrom-
bopénie successive a 1’administra-
tion intraveineuse de PAF-acéther
pourrait étre liée a une agrégation
intravasculaire des plaquettes sui-
vie d’une séquestration des agré-
gats dans la microcirculation.
L’utilisation d’une méthode de
marquage des plaquettes par un
traceur radioactif a permis de
démontrer, a la suite de l’injec-
tion de PAF-acéther, une accumu-
lation tres rapide de ces éléments
dans le tissu pulmonaire [18]. Des
études morphologiques ont égale-
ment montré que le PAF-acéther,
de méme que I’antigéne, induit
chez le cobaye le recrutement des
plaquettes qui migrent en direc-
tion du compartiment extravascu-
laire, a proximité des muscles lis-
ses bronchiques [19]. L’effet du
PAF-acéther sur le recrutement
cellulaire ne se limite pas aux
poumons, puisqu’il a lieu égale-
ment lorsque des artérioles mésen-
tériques de cobaye sont exposées
au médiateur (figure 2).

Bien que la contribution précise
des plaquettes pour le déclenche-
ment ou la persistance de I’hyper-
réactivité bronchique ne soit pas
encore élucidée, leur activation
pourrait étre importante dans les
modifications des fonctions bron-
chopulmonaires observées dans
’asthme.

Cette activation, qui est observée
chez les sujets asthmatiques pen-
dant les tests de provocation [20],
serait accompagnée d’une libéra-
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Figure 2. Microscopie électronique d’une artériole mésentérique de cobaye
traitée in situ par 1:M de PAF-acéther. A. Par balayage : 15 minutes aprés,
on note un amas de plaquettes (Pt) adhérentes & I'endothélium et agrégées,
la paroi artérielle (Art) a proximité d’'un érythrocyte (GR), et un amas de leu-
cocytes (L) en train d’envahir le thrombus. B. Par transmission : diverses cel-
lules inflammatoires (N = neutrophiles ; E = éosinophiles), ainsi qu’un éryth-
rocyte (GR) et des plaquettes (Pt) partiellement dégranulées. (Ces deux photo-
graphies nous ont été gracieusement fournies par le Pr R.H. Bourgain et le Dr
R. Andries, Laboratorium voor Fysiologie, Vree Universitet, Bruxelles, Belgique).
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tion de PAF-acéther 3].

® Réle du PAF-acéther dans les
réactions d’hypersensibilité
immédiate. De nombreux résul-
tats expérimentaux plaident en
faveur d’un réle du PAF-acéther
dans I’hypersensibilité immédiate,
bien que les effets bronchopulmo-
naires de ce médiateur ne puissent
étre considérés comme seuls res-
ponsables de 1’asthme bronchique.
De plus, le PAF-acéther est capa-
ble de reproduire chez I’homme et
chez ’animal la réaction tardive
de ’asthme, caractérisée par une
hyper-réactivité bronchique et une
migration de cellules inflammatoi-
res, notamment d’éosinophiles,
dans le poumon [21, 22]. 1] a éga-
lement été montré que le PAF-
acéther, administré par aérosol au
cobaye, entraine une bronchocons-
triction indépendante de l’activa-
tion plaquettaire [23] et suscepti-
ble de désensibilisation lorsque la
stimulation avec ce médiateur est
répétée. En revanche, les animaux
exposés a un aérosol de PAF-
acéther, continuent a répondre
par une bronchoconstriction lors
de son injection intravei-
neuse [24]. Ceci suggere que,
selon la voie d’administration
choisie, le PAF-acéther induit une
activation préférentielle de certains
types cellulaires. En effet, il est
probable que les cellules alvéolai-
res, notamment les macrophages,
sont stimulées lors de 1’adminis-
tration du médiateur par aérosol.
Au contraire, les plaquettes circu-
lantes sont la cible de ’autacoide*
aprés son injection par voie
intraveineuse.

Dans les deux cas, une broncho-
constriction se développe, bien
que sa modulation pharmacologi-
que soit trés différente. Pour ce
qui concerne les macrophages
alvéolaires, différentes études ont
montré qu'’ils pourraient consti-
tuer une cible pulmonaire pour le
PAF-acéther. En effet, ces cellu-
les sont activées par le PAF-
acéther [23] et, lorsqu’ils provien-
nent de sujets allergiques, leur sti-
mulation 1n vitro avec I’antigéne
spécifique est accompagnée d’'une

* Autacoide : médiateur de l’inflammation.
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libération dans le surnageant de
lyso-PAF et de PAF-acéther [25].
Un rodle pour le PAF-acéther dans
les réactions allergiques a été éga-
lement proposé sur la base des
résultats montrant la formation de
ce médiateur au cours du choc
anaphylactique systémique chez le
lapin [3]. De plus, une libération
de lyso-PAF, précurseur et cata-
bolite du PAF-acéther, a été
mesurée a partir de poumons pro-
venant de cobayes sensibilisés acti-
vement et stimulés par I’anti-
geéne [26, 27]. Néanmoins, comme
la quasi-totalité des antagonistes
du PAF-acéther sont inactifs vis-
a-vis du choc anaphylactique actif
systémique chez I’animal, les
mécanismes a travers lesquels ce
médiateur participe au phénomene
restent identifier.

* Effet activateur du PAF-
acéther sur les éosinophiles. De
nombreux travaux, passés et
récents, ont souligné 1’importance
potentielle des éosinophiles dans le
phénomene asthmatique. Ceci est
caractéristique de la réaction tar-
dive chez I’homme ou I’on
observe une infiltration massive de
neutrophiles et d’éosinophiles dans
le parenchyme pulmonaire et les
voies aériennes [28]. Le PAF-
acéther est connu comme étant un
activateur des éosinophiles dans
différents modeles. Ainsi, il active
le chimiotactisme des éosinophiles
humains [29], probablement par
Pinteraction avec un site de liai-
son spécifique, puisque les anta-
gonistes spécifiques du PAF-
acéther inhibent la capacité loco-
motrice de ces cellules [3]. De
plus, il a été démontré que des
injections intracutanées de PAF-
acéther induisent, chez les sujets
allergiques exclusivement, une
importante infiltration d’éosino-
philes, accompagnée d’une dégra-
nulation [30]. En revanche, chez
les sujets sains, le neutrophile est
le seul type cellulaire dont la
migration soit activée lors d’une
stimulation par le PAF-acéther.
L’intensité de la réponse des éosi-
nophiles chez les allergiques est
indépendante de leur taux dans la
circulation et du niveau plasma-
tique d’IgE [30]. Ces résultats
suggerent que les éosinophiles sont

recrutés par le PAF-acéther de
fagon préférentielle chez les aller-
giques et que leur réactivité sem-
ble qualitativement différente de
celle des sujets sains. Un autre
argument direct en faveur de
I’implication du PAF-acéther dans
les réactions d’hypersensibilité est
la libération accrue de leucotriéne
C,, induite apres traitement par
le PAF-acéther d’éosinophiles de
sujets asthmatiques [31]. Cet effet
est inhibé par le composé
BN 52021, antagoniste du PAF-
acéther, suggérant la encore la
présence d’un récepteur
spécifique.

D’autre part, chez le cobaye, une
heure aprés I’inhalation de PAF-
acéther, de nombreux agrégats de
polynucléaires neutrophiles sont
observés par microscopie électro-
nique dans les capillaires alvéolai-
res (figure 34). Ces phénomenes,
ainsi qu’'une accumulation d’éosi-
nophiles et de macrophages dans
la muqueuse sub-bronchique, sont
observés également aprés un choc
anaphylactique induit par 1’admi-
nistration de 1’antigene par aéro-
sol [22] (figure 3B). La similitude
des phénomenes observés apres
stimulation soit avec l’antigene,
soit avec le PAF-acéther, suggere
que ce dérivé lipidique joue bien
un role déterminant dans la
pathologie asthmatique.

¢ Effet sur le tissu pulmonaire
isolé. Injecté dans ’artéere pulmo-
naire de poumons isolés et perfu-
sés de cobayes, le PAF-acéther
induit une bronchoconstriction
associée a la libération de throm-
boxane A2 [32]. Ces résultats
démontrent que le tissu pulmo-
naire est une cible directe du
PAF-acéther puisque ces expérien-
ces ont été réalisées en 1’absence
de cellules circulantes. Cet effet
bronchoconstricteur du PAF-
acéther est dans ce cas largement
inhibé par I’aspirine, suggérant la
contribution de la voie de la
cyclooxygénase. Les travaux de
Voelkel et al. [33] ont montré que
I’administration de PAF-acéther a
des poumons perfusés de rats
induit la libération de leucotriénes
C4 et D4 (figure 1), associée au
déveloPpement d’un cedéme. En
effet, ’adjonction de diéthylcarba-
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Figure 3. Microscopie électronique par transmission du parenchyme pulmonaire de cobaye. A. Une heure aprés
stimulation par un aérosol de PAF-acéther (330 ug/ml pendant 2 minutes). On observe une accumulation importante
de neutrophiles (N) et quelques lymphocytes (L) dans les capillaires alvéolaires. B. Provenant d’un cobaye sensibilisé
passivement 1 heure aprés I'aérosol de I’antigéne ovalbumine (10 mg/ml pendant 2 minutes). L’‘image montre la pré-
sence d’éosinophiles (E), de lymphocytes (L) et de mastocytes muqueux (Mm) dans I'épithelium et a proximité du
muscle lisse bronchique (mb). (Clichés gracieusement fournis par le Dr A. Lellouch-Tubiana, laboratoire d’histologie,
faculté de médecine Necker-Enfants Malades, Paris).
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Figure 4. Bronchoconstriction (partie supérieure) et libération de thromboxane (TX)A2 et d’histamine (partie
inférieure) induites par I'administration de doses successives (10, 30, 100 ng) de PAF-acéther & des poumons perfu-
sés provenant de cobayes contrélés (gauche), ou sensibilisés activement & I'ovalbumine (centre et droite). Les résul-
tats présentés sur le panneau de droite sont ceux obtenus en présence de 0,1 mM de BW 755C (un inhibiteur de
la cyclooxygénase et de la lipoxygénase) et de 0,3 uM de mépyramine (un anti-histaminique).
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mazine, un Iinhibiteur de la
syntheése des leucotri¢nes, inhibe
les effets du PAF-acéther.
L’ensemble de ces résultats sug-
gére qu’en dehors de ses effets
propres, le PAF-acéther peut agir
a travers la production de média-
teurs secondaires comme les pros-
taglandines et les leucotriénes.

¢ Etat immunitaire et réponse
du tissu pulmonaire. Des tra-
vaux récents de notre laboratoire
ont montré que la réactivité au
PAF-acéther du tissu pulmonaire
de cobayes sensibilisés activement
est exacerbée [34], le médiateur
induisant dans ce cas une bron-
choconstriction accrue et une libé-
ration de thromboxane A2 plus
importante que lors du traitement
du tissu normal. De plus, seuls
des poumons provenant d’ani-
maux sensibilisés et non ceux
d’animaux normaux appariés
sécrétent alors de I’histamine
(figure 4, p. 513). Ces résultats
indiquent que I’état immunitaire
altére quantitativement et qualita-
tivement la réponse du poumon a
la stimulation par le PAF-acéther.
Des expériences préliminaires
montrent que les dérivés de la
lipoxygénase participent de facon
déterminante au phénomene
d’hyper-réactivité bronchopulmo-
naire, illustrant ainsi la complexité
des relations existant entre les dif-
férents médiateurs impliqués dans
les réactions allergiques.

I Conclusions

Sur la base de ces données, il est
évident que le traitement de la
crise asthmatique ne saurait trou-
ver sa solution dans I’emploi d’un
seul type d’inhibiteur spécifique.
Cependant, I'utilisation d’antago-
nistes sélectifs des récepteurs des
divers médiateurs impliqués, dont
ceux du PAF-acéther, devrait per-
mettre de déterminer 1’éventuelle
contribution de ces médiateurs
dans I’installation du « terrain ato-
pique ». Pour la compréhension
de ce dernier phénomene, 1’étude
des modifications de la sensibilité
du systeme bronchopulmonaire en
relation avec les infiltrats cellulai-
res et I’état immunitaire présente
un intérét tout particulier Wl

Summary

PAF-acether I (platelet-acti-
vating factor) is a potent lipid
mediator originally shown to
be released from antigen-
stimulated rabbit basophils.
Other inflammatory cells, i.e.
neutrophils, macrophages, eosi-
nophils and platelets, also
synthetize and/or respond to
PAF-acether when stimulated
in vitro. PAF-acether is also a
potent in vivo agonist which
triggers several pathological
changes in lung and heart
functions. It increases the vas-
cular permeability, induces
edema and cellular infiltration,
particularly of eosinophils into
the lung. Because of its capa-
city to evoke the release of
secondary mediators, such as
rostaglandins and leukotrienes
rom different cell types and
organs, a role for PAF-acether
as an enhancer of the inflam-
matory response has been
hypothetized. Recently, PAF-
acether has been shown to
induce a long-lasting, non-
specific increase in bronchial
responsiveness in animal and
man. This property may be
relevant in the pathogenesis of
asthma and further strentithens
the key role for PAF-acether in
the development of allergic
reactions.
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