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L’infection, réaction 
de phase aiguë et illness behavior
Une infection par un pathogène induit au sein 
de l’organisme de profonds  changements 

 composantes locale, systémique et cen-
trale, la réaction de phase aiguë est le 
résultat de l’activation des cellules du sys-
tème  immunitaire inné qui reconnaissent les 

physiologiques et  comportementaux, 
dont l’ensemble est connu sous le 
terme de « réaction de phase aiguë » 
(acute phase reaction).  Subdivisée en 

Figure 1. Les composantes de la réaction de phase aiguë et la biosynthèse des prostanoïdes. A. Lors d’une infection, les cellules du système immunitaire inné 
détectent la présence de pathogènes au sein de l’organisme. Leur activation induit la libération de cytokines inflammatoires responsables de la mise en place des 
différentes composantes de la réaction de phase aiguë, c’est-à-dire locale, systémique et centrale. B. L’acide arachidonique est libéré à partir des phospholipides 
membranaires par les phospholipases A2 (PLA2). Il subit alors une réaction d’oxygénation permettant la formation de PGG2 puis une réaction de peroxydation 
permettant la formation de PGH2. Ces deux réactions sont assurées par les cyclooxygénases (COX). La PGH2 ainsi formée subit une isomérisation dépendante de 
l’enzyme terminale. Les TXAS, PGDS, PGES, PGIS et PGFS catalysent respectivement la formation de la TXA2, PGD2, PGE2, PGI2 et PGF2. AINS : anti-inflammatoires non 
stéroïdiens ; PG : prostaglandine ; TX : thromboxane ; PGDS : PGD synthase ; PGES : PGE synthase ; PGFS : PGF synthase ; PGIS : PGI synthase ; TXAS : TXA synthase.
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motifs moléculaires associés aux pathogè-
nes. La composante locale est un processus 
dynamique, immédiat et  transitoire. Elle se 
traduit cliniquement par les signes clas-
siques de l’inflammation aiguë : rougeur, 
chaleur, tuméfaction et douleur. Ces effets 
résultent de la vasodilatation locale des 
capillaires sanguins, de l’augmentation de 
leur perméabilité aux protéines plasma-
tiques, de l’attraction, l’activation et la 
diapédèse des macrophages au niveau du 
foyer inflammatoire, et de la phagocytose 
des particules immunogènes et des débris 
cellulaires. En cas d’infection sévère, cette 
réaction inflammatoire peut s’étendre à 
l’ensemble de l’organisme, entraînant des 

 modifications systémiques avec une 
activation de l’hématopoïèse, une aug-
mentation de la sécrétion hépatique des 
protéines de phase aiguë, une augmen-
tation de la lipolyse et de la protéolyse 
musculaire. Toutes ces modifications 
sont coûteuses en énergie et demandent 
à l’organisme de redéfinir ses priorités 
physiologiques afin de s’adapter effica-
cement à ces contraintes. Cette adap-
tation nécessite en particulier l’inter-
vention du système nerveux central, qui 
coordonne la mise en place de la com-
posante centrale de la réaction de phase 
aiguë. Outre la fièvre et l’activation de 
l’axe hypothalamo- corticosurrénalien, 

elle comprend également de profonds chan-
gements comportementaux regroupés sous le 
terme de « comportement lié à la maladie » 
(illness behavior) [1]. Les individus malades 
sont asthéniques, apathiques et incapables 
de se concentrer. De plus, ils montrent peu 
d’intérêt vis-à-vis de leur environnement et 
réduisent leur prise hydrique et  alimentaire 
(anorexie inflammatoire).

Inhibition spécifique 
de l’activité COX-2 : espoirs déçus
La mise en place du illness behavior repose 
sur la modification de l’activité de structu-
res cérébrales, responsables par exemple du 
maintien de la température corporelle ou de 

Figure 2. Réponse des souris invalidées pour la mPGES-1 aux signaux inflammatoires. A-B. Visualisation de l’activation des structures centrales en réponse à l’in-
jection de lipopolysaccharide à l’aide du marqueur c-Fos. AP : area postrema ; POA : aire pré-optique ; ARC : noyau arqué de l’hypothalamus ; BNST : lit de la strie 
terminale ; CeA : amygdale centrale ; ME : éminence médiane ; LC : locus cœruleus ; mPGES : prostaglandine E synthase microsomale ; NTS : noyau du tractus solitaire ; 
CVO : organe circumventriculaire ; OVLT : organe vasculaire de la lame terminale ; PBN : noyau parabrachial ; PVN : noyau paraventriculaire de l’hypothalamus ; SFO : 
organe subfornical ; VLM : medulla ventro-latérale ; X : nerf vague. C. L’invalidation de la mPGES-1 prévient l’apparition de la fièvre et de l’anorexie lors d’une inflam-
mation aiguë induite par l’injection d’IL-1β. Les souris mPGES-1-/- (jaune) sont également résistantes à l’anorexie normalement observée lors d’une inflammation 
chronique résultant de la croissance de certaines tumeurs. NB : le tas de nourriture traduit la quantité de nourriture consommée et non la nourriture restante.
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l’homéostasie énergétique, par des cyto-
kines inflammatoires produites en péri-
phérie en réponse à une infection ou une 
inflammation. Ainsi, au niveau central, 
la synthèse de la prostaglandine de type 
E2 (PGE2) à partir de l’acide arachido-
nique augmente de façon considérable 
lors d’une infection et son rôle causal 
dans la mise en place des symptômes 
du illness behavior a été établi voilà 
plusieurs années par  différents groupes 
[2, 3, 13]. Une des stratégies théra-
peutiques anti- inflammatoires parmi 
les plus anciennes consiste à bloquer 
la production de ces composés via l’in-
hibition des enzymes cyclo-oxygénases 
(COX) dont deux  principales isoformes 
sont actuellement identifiées : COX-1 
et COX-2. Tandis que COX-1, une enzyme 
constitutive, participe à la production 
de PGE2 nécessaire à l’homéostasie tis-
sulaire, COX-2, dont l’expression est 
fortement stimulée par l’inflammation, 
est responsable de la synthèse de PGE2 
en  condition  inflammatoire.
Les propriétés anti-inflammatoires et 
antipyrétiques des anti-inflammatoi-
res non stéroïdiens (AINS) reposent en 
grande partie sur leur capacité à pré-
venir la production de prostaglandines 
en ciblant les enzymes COX. Mais leur 
faible sélectivité COX-2 versus COX-1 
explique les effets secondaires de ces 
AINS. En inhibant la production de PGE2 
dépendante de COX-1, ces composés 
perturbent l’homéostasie de certains 
tissus, dont la muqueuse gastro-intes-
tinale, entraînant par exemple des trou-
bles digestifs [4]. Pour limiter ces effets 
délétères, un effort a été entrepris au 
début des années 1990, afin de dévelop-
per des inhibiteurs ciblant plus spécifi-
quement COX-2. Malheureusement leur 
utilisation n’est pas dépourvue d’in-
convénients. En effet, bien qu’ils n’en-
traînent plus de perturbations majeures 
de la sphère gastro-intestinale, ils sont 
associés à un risque accru d’hyperten-
sion, d’infarctus du myocarde et d’acci-
dent vasculaire cérébral. Ces désordres 
cardiovasculaires semblent être sous-
tendus par une altération de la balance 

entre deux prostanoïdes : la prostaglan-
dine I2 aux propriétés anti-agrégante 
et vasodilatatrice et la thromboxane A2 
possédant des actions opposées [5].

La mPGES-1 : actrice essentielle 
du « comportement lié à la maladie »
L’inhibition des enzymes COX étant inva-
riablement associée à des effets secon-
daires, l’attention s’est alors focalisée 
sur les enzymes intervenant en aval des 
COX et catalysant la production d’un 
type spécifique de prostanoïdes. L’ac-
tivité COX permet en effet la formation 
de PGH2, précurseur commun à tous 
les prostanoïdes. La PGH2 subit ensuite 
une isomérisation dépendante de l’en-
zyme terminale. Dans le cas de la PGE2, 
ce sont les prostaglandine E synthases 
(PGES) qui permettent l’isomérisation 
de la PGH2 en PGE2. Alors que l’acti-
vité PGES est décrite depuis les années 
1970, l’identification des enzymes est 
relativement récente [6]. Actuellement 
les gènes de trois isoformes des PGES 
ont été clonés : ceux de la PGES cyto-
solique (cPGES) et des PGES microso-
males de type 1 et 2 (mPGES-1 et -2). 
La cPGES et la mPGES-2 sont exprimées 
constitutivement et sont responsables 
de la synthèse de PGE2 nécessaire à 
l’homéostasie tissulaire en coordination 
avec COX-1. En revanche, la mPGES-1 est 
induite lors de stimulus inflammatoires 
et son expression est alors étroitement 
corrélée à l’expression de COX-2 et à la 
synthèse de PGE2. La caractérisation 
du rôle spécifique de ces enzymes PGES 
et plus particulièrement de celui de 
la mPGES-1 dans la mise en place des 
symptômes consécutifs à l’inflammation 
a considérablement progressé ces der-
nières années, au point que l’inhibition 
de la mPGES-1 apparaît aujourd’hui 
comme une stratégie anti- inflammatoire 
prometteuse.
L’absence d’inhibiteurs spécifiques de 
cette enzyme explique les difficultés de 
l’analyse du rôle de la mPGES-1 dans 
la symptomatologie liée à l’inflamma-
tion. Ce problème méthodologique fut 
contourné grâce à la création de souris 

 transgéniques dont le gène codant pour 
la mPGES-1 (Ptges) a été invalidé [7]. 
En utilisant ces souris Ptges-/-, Eng-
blom et ses collaborateurs ont montré 
que l’absence de cette enzyme suffit 
à prévenir la réponse fébrile norma-
lement observée en réponse à l’injec-
tion de lipopolysaccharides bactériens 
[8]. La synthèse de PGE2 induite en 
réponse au LPS dans l’hypothalamus 
de ces animaux Ptges-/- est fortement 
atténuée par rapport à celle d’animaux 
sauvages. En accord avec ces résultats, 
une autre équipe démontra que les souris 
invalidées pour la mPGES-1 étaient éga-
lement résistantes à la réponse fébrile 
induite par l’injection d’une cytokine 
inflammatoire, l’interleukine-1β (IL-1β) 
[9]. Parallèlement, notre laboratoire 
a démontré le rôle essentiel de cette 
enzyme dans l’anorexie observée lors 
d’une inflammation aiguë induite par 
une injection d’IL-1β [10]. De plus, 
nous avons également pu montrer l’im-
plication de la mPGES-1 dans le syn-
drome anorexie/cachexie (inflamma-
tion chronique) qui se développe en 
réponse à l’implantation sous-cutanée 
d’une tumeur sécrétrice de cytokines 
[11]. Dans ces deux modèles, l’invali-
dation de la mPGES-1 abolit la réponse 
anorexique des animaux et limite ainsi 
leur perte de poids [10, 11]. Il est 
important de noter que cet effet sur 
l’appétit intervient alors que l’expres-
sion centrale de COX-2 est augmentée 
chez ces animaux et que l’expression 
constitutive des enzymes mPGES-2 et 
cPGES n’est pas modifiée [10, 11]. En 
accord avec ces résultats comporte-
mentaux, l’activation des structures 
cérébrales responsables du maintien de 
la température corporelle et de l’ho-
méostasie énergétique en réponse à 
une inflammation périphérique est très 
diminuée chez les souris invalidées pour 
la mPGES-1 [12].

Conclusion
Au total, l’ensemble de ces données indi-
que que l’inhibition de la mPGES-1 peut 
constituer une stratégie  thérapeutique 
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innovante permettant de limiter l’ap-
parition des symptômes non spécifiques 
associés à la maladie comme la fièvre et 
l’anorexie. En limitant spécifiquement la 
synthèse de la PGE2 en condition inflam-
matoire, tout en conservant la synthèse 
des autres prostanoïdes dérivant de 
l’activité COX, des inhibiteurs spéci-
fiques de la mPGES-1 devraient pou-
voir exercer un effet anti-inflammatoire 
ciblé, dépourvu des effets secondaires 
rencontrés actuellement avec les AINS et 
les inhibiteurs spécifiques de COX-2. ‡
mPGES-1: she makes us sick!
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CK1a participe 
à l’immunité adaptive 
et à la lymphomagenèse
Nicolas Bidère

> Le facteur de transcription NF-κB 
joue un rôle vital dans le dévelop-
pement, la survie et le maintien de 
l’homéostasie du système immunitaire 
[1]. Présent de manière constitutive 
dans le cytosol, l’hétérodimère NF-κB 
(le plus souvent p65/p50) est séques-
tré par son inhibiteur IκBα qui masque 
sa séquence de localisation nucléaire 
[2, 3]. L’activation de NF-κB repose 
sur la mise en place de plates-formes 
multiprotéiques spécifiques d’un sti-
mulus dont la fonction est de recruter 
et rendre compétent le complexe IKK 
(inhibitor of NF-kB kinase). IKK phos-
phoryle alors IκBα, ce qui permet sa 
dégradation par le protéasome. Libéré 
d’IκBα, NF-κB migre vers le noyau où il 
déclenche la transcription de ses gènes 
cibles (Figure 1).

CARMA 1 et le complexe CBM
Dans les lymphocytes, la stimulation 
antigénique assemble un « signalo-
some » dont la composition demeure 
mal caractérisée [4]. En particulier, la 
protéine d’échafaudage CARMA1 (cas-
pase recruitment domain-containing 
membrane-associated guanylate kinase 
protein-1), et l’hétérodimère BCL10/
MALT1 (mucosa-associated lymphoid 
tissue) (complexe CBM) émergent comme 
des acteurs essentiels de la machinerie 
NF-κB (Figure 1A) [5-7]. La protéine 
kinase C (PKC) θ ou β, dans les cellules T 
et B, respectivement, recrute et phos-
phoryle CARMA1 dans les microdomaines 
des radeaux lipidiques. CARMA1 change 
alors de conformation et autorise l’as-
sociation de BCL10/MALT1 nécessaire à 
la formation du signalosome [8]. Le CBM 

participe également à la propagation 
des lymphomes B de type ABC-DLBCL 
(activated B cell-like diffuse large B-cell 
lymphoma), dont la survie repose sur 
une activité aberrante de NF-κB [9]. 
Comprendre les modes de régulation du 
CBM en conditions physiologiques comme 
pathologiques se révèle donc être un 
enjeu majeur.

Le double jeu de la caséine kinase 1a
Afin de caractériser de nouveaux régula-
teurs du CBM, deux cribles furent menés 
parallèlement : une recherche protéo-
mique par spectrométrie de masse de 
partenaires de CARMA1, et le criblage 
génétique d’une banque de 1854 vecteurs 
shARN ciblant 683 gènes afin d’identifier 
lesquels parmi ceux-ci sont requis pour 
la croissance des ABC-DLBCL. Dans les 
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