




















































































































cellules CD11b+, dans les souris traitées avec la nicotine, pourraient réduire la capacité

encéphalitogénique des lymphocytes T auto-réactifs dans le modéle de 'EAE et par ce
fait méme améliorer le sort de la maladie. Ces résultats soulignent le role des nAChRs
dans la réponse immunitaire et suggérent une nouvelle option thérapeutique pour le
traitement de désordres inflammatoires comme ceux qui affectent le CNS. C’est pour
éclairer cette piste que les chercheurs ont investigué d’avantage 1’effet de la nicotine sur

le développement de I’EAE.

Un autre groupe a étudié 'effet de la nicotine dans le modele de 'EAE et a démontré
que cette substance diminue le dommage tissulaire au CNS des souris malades (Nizri,
Irony-Tur-Sinai, Lory, Orr-Urtreger, Lavi ef al., 2009). La réduction du dommage est
caractérisée par une réduction de la démyélinisation, de l'infiltration de cellules
immunitaires au CNS et du dommage a 1'axone. Ces chercheurs démontrent eux aussi que
la nicotine induit une transition vers une réponse Th2. Bien que leurs expériences ne
ciblent pas un type de nAChRs en particulier, ils émettent I’hypothése que la nicotine

exerce ses effets via le nAChRs o7.

C’est la responsabilité du nAChR a7 dans le développement de I’EAE que I'équipe
d’Hao et al. (2011) a étudié chez la souris. Pour ce faire, ils ont étudié I’effet de la nicotine
sur des souris EAE déficientes pour la sous-unité o7 (KO). L'ablation de la sous-unité o7
n'a pas interférée avec le développement normal de I'EAE. Cependant, l'effet anti-
inflammatoire de la nicotine, notamment la réduction de la sévérité de la maladie, n’est
pas observé chez les souris a7 KO. Ce résultat suggere que c’est la sous-unité a7 qui est
responsable de l'effet de la nicotine sur I’amélioration du sort des souris EAE. Cependant,
leurs expériences subséquentes soulignent que le récepteur 0.7 n’agit pas seul. En effet, ils
démontrent que méme si la nicotine n’est pas en mesure de réduire la sévérité de la maladie
dans les souris déficientes en o7, cette substance atténue partiellement plusieurs
composantes du processus inflammatoire dans les souris 07 KO. Ces changements inclus
I’infiltration de cellules myéloides et lymphoides au CNS, 1'expression des marqueurs de
surface pro-inflammatoires par des cellules myéloides et le profil de cytokines des
lymphocytes auxiliaires (Th) qui devient une réponse Th2. En résumé, le récepteur o7

joue un rdle important dans l'effet anti-inflammatoire de la nicotine mais d’autres sous-
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unités semblent aussi y contribuer. Malgré cela, les recherches des années subséquentes

se concentrent principalement sur 1’étude des nAChRs a7, laissant les autres sous-unités

en arriere-plan pour quelques années.

Un groupe a tenté de comprendre le role immunomodulateur de la sous-unité a7
(Hamano, Takahashi, Iwagaki, Yoshino, Nishibori et al., 2006). Leurs résultats suggerent
que l'inhibition de l'expression du complexe récepteur du LPS a la surface des monocytes
humains, par la nicotine durant un stress induit par la LPS, se fait via [’activation du
récepteur a7. L'inhibition de ce complexe meéne a une réduction de l'expression de
protéines d'adhérence qui sont importantes pour 1’interaction monocytes-lymphocytes T
ainsi qu’une réduction de la production de la cytokine TNF-a ; deux types de molécules
primordiales a la réponse inflammatoire. De fagon intrigante, la nicotine n’a pas affecté le
niveau de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. L’activation du nAChR a7 en contexte
inflammatoire semble donc moduler les monocytes vers une réponse plutét anti-

inflammatoire.

L’implication du nAChR a7 dans les mécanismes de survie et de la viabilité des
macrophages a aussi été étudiée. Sachant que 1’0’7 module des actions anti-inflammatoires
chez les macrophages et que I’apoptose des macrophages est un élément clé dans plusieurs
maladies inflammatoires, Lee et ses collegues 2013 se sont penchés sur ’impact de
’activation de 1’7 sur les mécanismes de survie et de I’apoptose des macrophages M1 et
M2 (Lee & Vazquez, 2013). Pour ce faire, ils ont polarisé des macrophages dérivés de la
moelle osseuse de souris déficientes pour la sous-unité a7. Leurs résultats démontrent que
la stimulation du nAChR a7, par la nicotine et d’autres agonistes, active la cascade de
survie de STAT3 et protége les macrophages contre 1’apoptose induite par un stress du
réticulum endoplasmique. Ces effets sont sélectifs pour les macrophages M2 et sont
associés a I’activation d’une voie typique de la signalisation de survie des macrophages,
c’est-a-dire la voie JAK2/STATS3. De plus, ces effets anti-inflammatoires ne s’appliquent
pas aux macrophages M1 et ils sont complétement perdus lorsque la sous-unité a7 est
absente. Une survie sélective des cellules myéloides M2 pourrait étre potentiellement utile
pour alléger I’inflammation comme celle présente durant ’EAE. Plus d’études sont

nécessaires sur le sujet.
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Ce méme article établi aussi que 1’activation des récepteurs o7 n’est pas en mesure

d’expliquer les effets remarqués dans I’activation des autres voies de la signalisation de
survie des macrophages, tels que les voies Erk1/2 et p38MAPK. En effet, leurs résultats
suggérent que d’autres nAChRs pourraient étre impliqués. Plus précisément, ils ont
démontré que la nicotine induit une phosphorylation rapide d’Erk1/2 et p38MAPK chez
les macrophages polarisés en cellules M1 et M2. Contrairement aux effets vus pour
STAT3, cette phosphorylation n’est pas affectée par ’ablation de la sous-unité o7 ou I’o-
bungarotoxine, un antagoniste des nAChRs a1, a7 et a9. C’est résultats suggerent que
’activation de ces voies métaboliques dans les macrophages polarisés par la nicotine

pourraient impliquer d’autres nAChRs. (Lee & Vazquez, 2013)

Autrefois, la croyance générale assumait que seul le nAChR a7 était impliqué dans
I’inflammation. C’est pourquoi, la majorité des études ont ciblé le rdle de cette sous-unité
seulement. Par exemple, I'expression de I’a7 par diverses cellules immunitaires fut la cible
de Pintérét de plusieurs dans la derniére décennie. Par exemple, il a été découvert que
cette sous-unité est exprimée par les lymphocytes T (Nizri et al., 2008), les microglies (De
Simone, Ajmone-Cat, Carnevale & Minghetti, 2005; Shytle, Mori, Townsend, Vendrame,
Sun et al., 2004), les astrocytes (Wang & Tang, 2007) et bien d'autres types cellulaires.
Une étude a méme démontré que l'expression de la sous-unité a7 augmente suite a
l'activation des lymphocytes T CD4+ (Nizri ef al., 2009). Cependant, 1’étude de
I’implication des autres sous-unités dans les mécanismes immunitaires et inflammatoires

est plus récente.

Il est devenu progressivement clair que les divers nAChRs jouent des rdles distincts
dans une vaste gamme de voies métaboliques. Un exemple est 1’étude de I’expression et
du role des nAChRs au cours du processus de production et différenciation des cellules
sanguines (Koval, Zverkova, Grailhe, Utkin, Tsetlin et al., 2008). Ils ont conclu que le
développement de cellules provenant des lignées myéloide et érythroide sont régulées par
des ligands cholinergiques endogenes notamment via 1’activation des récepteurs o7 et
o4P2, jouant des réles distincts au cours de la maturation des cellules immunitaires. Plus

précisément, I’absence du récepteur a7 a réduit le nombre de progéniteurs myéloides et
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érythroides tandis que I’absence de la sous-unité 2 a favorisée leur production (Koval e?
al., 2008). En plus d’influencer plusieurs types de cellules immunitaires, les différents
nAChRs sont impliqués dans une vaste gamme de processus. Par exemple, 'a4p2 et a7
sont aussi impliqués dans la régulation de 1’activation des lymphocytes B et leur
développement dans la moelle osseuse (Skok, Grailhe, Agenes & Changeux, 2006; Skok,
Grailhe & Changeux, 2005; Skok, Grailhe, Agenes & Changeux, 2007). Finalement, les
mécanismes d’action des différents nAChRs varient aussi. Une étude a récemment établi
que les différentes combinaisons de sous-unités, formant des récepteurs
hétéropentamériques, ont des implications distinctes dans la réponse immunitaire menée
par les lymphocytes B. En résumé, ils soulignent que les récepteurs a4f2 stimulent les
lymphocytes B via une immunoglobuline membranaire tandis que les récepteurs a9a10
sont des “’récepteurs de réserve’’, c’est-a-dire qu’ils compensent pour la stimulation
cellulaire en absence de la sous-unité¢ a7 (Koval, Lykhmus, Zhmak, Khruschov, Tsetlin
etal.,2011). Malgré que la recherche pour comprendre les activités immunomodulatrices
des nAChRs a rapidement progressée dans les dernieres années, elles ne sont pas encore
entierement comprises. Sachant que les nAChRs sont impliqués dans des mécanismes
aussi essentiels que la maturation et la régulation des diverses cellules immunitaires, il
n’est pas surprenant que certains d’entre eux soient impliqués dans les maladies

inflammatoires comme la SP et 'EAE.

Le role de certaines sous-unités non-ot7 des nAChRs dans des souris EAE traitées
avec la nicotine a aussi été investigué (Simard, Gan, St-Pierre, Kousari, Patel et al., 2013).
I1s ont démontré que I’ablation de la sous-unité a9 a le méme effet qu’un traitement a la
nicotine, ¢’est-a-dire que 1’apparition de la maladie est délayée et la sévérité de la maladie
est allégée. Pour ce qui en est des souris dépourvues de la sous-unité 32, contrairement
aux souris de type sauvage, elles étaient incapables de récupérer de la maladie. Ces
résultats démontrent que les sous-unités des nAChRs jouent des rdles distincts dans la
modulation de la fonction immunitaire en contexte inflammatoire, que ce soit de fagon

endogéne ou induite par la nicotine.
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Les fonctions des divers nAChRs dans la modulation de la réponse inflammatoire
sont vastes et font encore 1’objet de recherches a ce jour. Cependant, il est clair que la
nicotine exerce un effet protecteur dans plusieurs contextes inflammatoires et ce via
diverses sous-unités. Cette notion pourrait s’avérer utile pour alléger la réponse
inflammatoire, comme celle présente durant I’EAE. Bien que la nicotine ait des effets anti-
inflammatoires clairement établis par la littérature, la source la plus commune de nicotine,

c’est-a-dire le tabac, n’a pas nécessairement les mémes effets bénéfiques que la nicotine.

1.7. Pourquoi ne pas utiliser le tabac?

Malgré les effets anti-inflammatoires de la nicotine, il ne semble pas avoir une
réduction de l'inflammation au CNS des fumeurs atteints de maladies inflammatoires. Au
contraire, certaines études démontrent que fumer aggrave les symptomes de la SP
(Ascherio & Munger, 2007a; Ascherio & Munger, 2007b; Hawkes, 2007; Hernan, Olek
& Ascherio, 2001) tandis que d'autres ne documentent aucune influence de la cigarette sur
la maladie (Koch, van Harten, Uyttenboogaart & De Keyser, 2007). Certains suggerent
méme que fumer pourrait étre un facteur de risque majeur pour le développement de la SP
(Handel, Williamson, Disanto, Dobson, Giovannoni ef al., 2011). Bien que I’opinion sur
le sujet ne soit pas unanime, il est clair que fumer ne procure pas d’effets bénéfiques pour
les personnes atteintes de la SP. Il est possible que ce soit les composantes non-
nicotiniques qui affectent la santé des fumeurs. Cette hypothése semble plausible, surtout
que la littérature souligne que 1’exposition a la nicotine n’est pas le seul facteur influengant
la santé des fumeurs ; plusieurs autres composantes du tabac pourraient altérer la fonction
immunitaire et nerveuse (Palmer, Wilson, Hasan & Scott, 2005; Sopori, 2002; Swan &
Lessov-Schlaggar, 2007). Par exemple, la fumée de cigarette contient une foule d'agents
toxiques et inflammatoires, comme le monoxyde de carbone et I'ammoniac. De plus, des
études démontrent que deux composantes de la cigarette, I’acroléine et 1’hydroquinone
affectent directement le comportement de certains leucocytes (Finkelstein, Nardini & van
der Vliet, 2001; Li & Holian, 1998; Li, Geiselhart, Mittler, Mudzinski, Lawrence et al.,
1996; McCue, Lazis, John Cohen, Modiano & Freed, 2003).
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Afin d’étudier I’effet de ces substances, une équipe a employé un condensé de fumée
de cigarette (CSC) dans lequel la nicotine ne représente qu’un faible pourcentage (Gao,
Nissen, Ji & Tsirka, 2014). Le traitement des souris EAE au CSC a aggravé la sévérité de
la maladie, un effet complétement opposé a celui de la nicotine. Ce résultat supporte
I’hypothése que ce n’est pas la nicotine contenue dans la fumée de cigarette qui est

responsable des effets néfastes de fumer sur le développement de la SP.

De fagon intéressante, 1’'usage du tabac a chiquer a I’effet inverse sur ses utilisateurs.
Par exemple, une étude a démontré que l'utilisation de tabac a chiquer réduit le risque de
développer la SP et que la corrélation est dose-dépendante (Hedstrom, Hillert, Olsson &
Alfredsson, 2013). Bien que plusieurs substances contenues dans le tabac a chiquer
pourraient étre responsables de ces résultats, les effets sont associés a la nicotine en raison
des nombreuses recherches ayant prouvé ses effets immunomodulateurs. De plus, cette
équipe a aussi établi la relation entre fumer en combinaison avec 1’usage de tabac a chiquer
et un risque réduit de développer la SP comparativement aux fumeurs qui ne chiquent pas.
Bien que I'utilisation du tabac a chiquer semble réduire le risque d’étre atteint de la SP,
cet option n’est pas un traitement envisageable étant donné qu’il augmente le risque d’étre
atteint de troubles des gencives (Heikkinen, Meurman & Sorsa, 2015). 11 serait nécessaire
de développer une drogue anti-inflammatoire ayant les effets bénéfiques de la nicotine

sans ses effets secondaires, comme la création d’une dépendance (Heikkinen et al., 2015).

1.8. L’étude de la nicotine : Une avenue pour le développement d’une drogue anti-
inflammatoire
Bien que les facteurs causant la SP soient encore obscurs, quelques méthodes
existent pour atténuer les symptomes ou améliorer la qualité de vie de la personne atteinte.
Il existe 5 classes de traitements de la SP, c¢’est-a-dire la prise en charge des poussées, la
prise en charge des symptomes, la médecine complémentaire et paralléle, la réadaptation
et physiothérapie et les médicaments modificateurs de 1’évolution de la maladie (La

Société canadienne de la sclérose en plaques, 2016).
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