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récepteur de l’IL-1 (IL-1ra) ou les formes solubles
des récepteurs du TNF ont la capacité d’inhiber
respectivement les activités de l’IL-1 et du TNF.

La production de cytokines en cascade, des
phénomènes d’inhibition ou de rétro-inhibition et
des activités en synergie sont autant de para-
mètres qui illustrent la notion du «réseau des cy-
tokines» et qui caractérisent la participation de
ces médiateurs au cours des mécanismes in-
flammatoires.
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L’inflammation chronique, en particulier le gra-
nulome, a été analysée récemment sous l’angle
des systèmes cellulaires et des médiateurs im-
pliqués. Les mécanismes conduisant aux modifi-
cations histologiques décrites depuis longtemps
se sont ainsi progressivement précisés, ouvrant
des perspectives nouvelles pour la prévention,
la modulation et la guérison de ces réactions.

L’inflammation chronique
est une réponse ubiquiste de l’organisme
face à un agent persistant
Le passage à la chronicité représente l’une des
évolutions de la réaction inflammatoire. Deux si-
tuations peuvent être décrites : dans certains
cas, la chronicité peut faire suite à une réaction
inflammatoire aiguë (on parle alors d’inflamma-
tion aiguë persistante); cependant, dans la plu-
part des cas, la phase aiguë de l’inflammation
peut passer cliniquement inaperçue, et l’on se
retrouve d’emblée devant un tableau chronique
(Movat, 1985). Sur le plan morphologique, la ré-
action inflammatoire chronique est avant tout

proliférative et conduit à la formation de lésions
focalisées ou granulomes, qui peuvent prendre
des formes variables selon l’agent inducteur, la

réponse immunitaire de l’hôte et la localisation
tissulaire.

Ces lésions sont caractérisées par la pré-
sence simultanée de nombreux types cellu-
laires : polynucléaires, lymphocytes, fibro-

blastes, macrophages, éosinophiles, cellules

dendritiques, etc (Movat, 1985; Poulter et Janos-
sy, 1985). Il apparaît cependant que le macro-
phage représente la principale cellule de l’in-

flammation chronique. Selon la nature de l’agent
inducteur, la composition cellulaire de la lésion
peut varier, ce qui a conduit à distinguer deux
grands types de granulomes : 1) le granulome
non immunologique, composé essentiellement
de macrophages et surtout induit par des sub-
stances inertes telles que la silice, des billes de
latex, etc; 2) le granulome immunologique com-
posé de macrophages et de lymphocytes : c’est
la lésion caractéristique induite par de nom-
breux agents pathogènes intracellulaires, qu’ils
soient d’origine fongique (Histoplasma capsula-
tum), parasitaire (Schistosoma mansoni, Leish-
mania sp...) ou bactérienne. La plupart des bac-
téries capables de parasitisme intracellulaire
facultatif induisent la formation de granulomes,
dont l’archétype pourrait être le «tubercule» in-
duit par les mycobactéries (Turk, 1992).

Origine et devenir des cellules
du granulome

Le macrophage est la cellule-clé
de l’inflammation chronique
Les macrophages présents dans les sites in-
flammatoires chroniques dérivent pour la plupart
des monocytes du sang, mais peuvent aussi ré-
sulter d’une prolifération locale des macro-

phages résidents. En fonction de la vitesse du
renouvellement des macrophages présents
dans la lésion, deux types de granulomes ont
été décrits : d’une part, le granulome à faible re-
nouvellement cellulaire, qui correspond le plus
souvent aux granulomes non immunologiques,
et, d’autre part, le granulome à fort renouvelle-
ment cellulaire correspondant aux granulomes
immunologiques (Spector, 1982). Dans ce der-
nier cas, le recrutement intense des macro-

phages du granulome à partir des monocytes du
sang, et donc à partir des cellules souches de la
moelle osseuse, souligne l’importance : 1) des
facteurs impliqués dans le recrutement des mo-
nocytes/macrophages (en particulier les cyto-
kines du groupe colony-stimulating factors

[CFS] dont le granulocyte/macrophage-CSF
[GM-CSF]) (Metcalf, 1991); et 2) des relations
monocytes-cellules endothéliales permettant la



migration des cellules du sang vers le foyer in-
flammatoire chronique (Hogg, 1993).

Sur le site inflammatoire, les macrophages
sont activés et voient leurs propriétés bactéri-

cide, tumoricide et cytotoxique considérable-
ment augmentées; le granulome constitue ainsi
un site privilégié pour étudier ce phénomène
d’activation du macrophage (Adams et Hamil-

ton, 1989). Les macrophages peuvent égale-
ment subir une différenciation et/ou une matura-
tion conduisant à l’émergence de deux types
cellulaires caractéristiques de l’inflammation

chronique :
- les cellules épithéli6ides dont le rôle semble
plus sécrétoire que phagocytaire (Turk, 1989);
- les cellules géantes formées par la fusion de
macrophages qui ont été décrites essentielle-
ment dans les lésions induites par les mycobac-
téries (cellule de Langhans) (Van der Rhee et
al, 1979). Le rôle de ces cellules géantes reste
obscur.

Au travers de l’exemple de l’infection à Cory-
nebacterium pseudotuberculosis, agent causal
de la lymphadénite caséeuse des ovins et ca-
prins, caractérisée par la présence de granu-
lomes localisés aux ganglions lymphatiques et
aux poumons, il a été mis en évidence une hété-

rogénéité dans les macrophages composant le
granulome à C pseudotuberculosis, grâce à des
anticorps monoclonaux reconnaissant les cel-
lules du système phagocytaire mononucléé du
mouton (Pépin et al, 1992). Cette hétérogénéité
dans la composition cellulaire du granulome
illustre la variabilité des réponses de l’hôte à l’in-
fection.

Le macrophage donne le ton,
mais le lymphocyte est le chef d’orchestre
(Solbach et al, 1991)
Dans les granulomes immunologiques, les lym-
phocytes sont très abondants et recirculent, à la
différence des macrophages qui restent et meu-
rent sur place; dans le cas du granulome à C
pseudotuberculosis, les lymphocytes sont sur-
tout distribués dans une région située en arrière
des macrophages et devant la coque fibreuse

(fig 1 ).
Parmi les lymphocytes présents dans le gra-

nulome, différentes sous-populations peuvent
être différemment représentées selon l’hôte; ces
variations peuvent être illustrées par l’exemple
caractéristique de la lèpre (dont l’agent causal

est Mycobacterium leprae) où il a été mis en évi-

dence un spectre lésionnel corrélé à un état im-
munitaire de l’hôte (Modlin et al, 1988; Bloom et
al, 1992) :
- dans le cas de la lèpre tuberculoïde, la pré-
sence des granulomes va de pair avec une im-
munité cellulaire prédominante et une faible mul-
tiplication du bacille; ces granulomes sont

surtout composés de lymphocytes T CD4*,
c’est-à-dire de type auxillaire;
- en revanche, l’autre pôle de la lèpre dit lépro-
mateux correspond à un état d’anergie de l’hôte
associé avec une multiplication et une dissémi-
nation bactérienne importantes; les lésions sont
alors surtout composées de lymphocytes T cyto-
toxiques CD8+. Chez le même individu, il peut y
avoir variation de la position dans le spectre, en
particulier au cours du traitement antibiotique.
Des anticorps anti-M leprae sont décelables
chez tous les individus des deux pôles, avec
des taux élevés pour le pôle lépromateux, sug-
gérant un rôle très faible des anticorps dans la
protection.

Sur le plan quantitatif, des expériences réali-
sées, en particulier chez le mouton, ont permis
de montrer que la mise en place d’une réaction
inflammatoire chronique conduisait à une aug-
mentation importante du nombre de lympho-
cytes quittant la lésion; à ce phénomène se
superpose une activation des lymphocytes,
mise en évidence par l’apparition de lympho-
blastes (Smith et al, 1970) (par exemple, jusqu’à
40% des lymphocytes quittant un ganglion por-
teur d’un granulome à C pseudotuberculosis) et
par l’augmentation de l’expression des anti-

gènes de classe Il sur ces lymphocytes. Les ex-
périences de Issekutz et ai (1980, 1981 utili-
sant un modèle de granulome cutané développé
chez le mouton et mettant en oeuvre la techni-

que de cathétérisme des voies lymphatiques,
ont montré que les lymphocytes quittant la
lésion possédaient la capacité de recirculer pré-
férentiellement au niveau du granulome. En

outre, des études plus récentes ont également
montré des différences de migration entre les

lymphocytes T non stimulés et les lymphocytes
T mémoire (Mackay et al, 1990 et 1992). L’en-
semble de ces observations souligne une nou-
velle fois l’importance des molécules d’adhé-
sion, conduisant aux interactions lymphocytes/
cellules endothéliales (Shimizu et al, 1992;
Picker et al, 1991; Dawson et al, 1992), et dont
l’expression, l’avidité, la stabilité sont régulées
par des cytokines produites par les cellules im-





munes du site inflammatoire (Issekutz, 1990;
Fleming, 1991 ).

Les macrophages et les lymphocytes
du granulome sécrètent
une grande variété de cytokines
Pratiquement toutes les cytokines mises en évi-
dence à ce jour ont pu être retrouvées dans le
granulome. Parmi les cytokines produites essen-
tiellement par le macrophage, l’interleukine-1

(IL-1 ) et le tumor necrosis factor (TNF-a) sem-
blent jouer un rôle complémentaire dans la for-
mation et le maintien du granulome. L’IL-1 serait
plutôt impliquée dans la phase d’élaboration de
la lésion et le TNF-a surtout associé à la persis-
tance de la lésion (Chensue et al, 1989). Parmi
les cytokines dérivées du lymphocyte T, il faut
mentionner l’interleukine-2 (IL-2), l’interféron-y
(IFN-!... Pour illustrer cet aspect, l’exemple de
la lèpre est encore très démonstratif, puisque
Yamamura et ai (1991) ont montré, chez diffé-
rents lépreux, un profil de cytokines différent en
fonction de la forme de la lèpre : alors que les
ARNm pour l’IL-2, l’IFN-y, la lymphotoxine, l’IL-6,
l’IL-1, le GM-CSF, le TNF-a, et le transforming
growth factor-{3 sont plus abondants dans la
forme tuberculoïde, l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-10 sont re-
trouvées en plus grandes quantités dans la
forme lépromateuse. Ces résultats récents mon-
trent qu’au spectre immunologique déjà décrit
se superpose un profil de cytokines différent,
mettant en évidence l’importance de ces média-
teurs dans la régulation des réponses immuni-
taires complexes intervenant au niveau du gra-
nulome.

D’autres modèles de granulomes ont aussi
permis de montrer le rôle de certaines cytokines
(IL-4, IFN-y, TGF-!3, IL-10) dans la modulation
des mécanismes immunitaires intralésionnels

(Chensue et al, 1992; Henderson et al, 1992),
ou in vitro sur l’activité cytotoxique du macro-
phage (Oswald et al, 1992).

Elias et ai (1990) ont proposé un modèle de
réseau de cytokines dans des lésions inflamma-
toires chroniques du poumon, qui illustre la dua-
lité du granulome : persistance de l’inflammation
au centre (avec un gradient croissant de cyto-
kines pro-inflammatoires depuis la périphérie
jusqu’au centre de la lésion), et processus de ci-
catrisation à la périphérie de la lésion (avec un
gradient inverse de cytokines impliquées dans
la prolifération des fibroblastes et la production
de collagène).

Le granulome joue un double rôle :
nécessaire pour limiter la dissémination

bactérienne, il entraîne des dommages
tissulaires et contribue à la persistance
de l’agent pathogène
La dualité du granulome a depuis longtemps été
soulignée (Williams et Williams, 1983). Récem-
ment, une étude utilisant le modèle murin d’infec-
tion par le bacille de Calmette-Guérin (BCG) a
montré que l’injection d’anticorps anti-TNFa chez
des souris infectées avec le BCG conduisait à la

disparition des granulomes, avec conjointement
une dissémination bactérienne importante (Kind-
ler et al, 1989). Cette étude souligne le rôle du
TNFa dans le maintien du granulome, et dans la
restriction de la dissémination bactérienne. Le
confinement de l’agent pathogène et des cellules
de l’immunité dans le microenvironnement du

granulome conduit à la mise en place d’une im-
munité solide contre une réinfection (Hahn et

Kaufman, 1981; Guilloteau et al, 1991 Il semble
que ce concept de la nécessité du granulome
pour la protection puisse être remis en cause à la
lumière de récentes études disséquant les méca-
nismes sous-jacents, démontrant une dissocia-
tion possible des deux phénomènes (Murray et
al, 1992; Mielke et al, 1992).

À côté de ces deux aspects positifs du granu-
lome, d’autres éléments sont néfastes pour l’hôte.
Souvent, le granulome induit des dommages tis-
sulaires, soit localisés, pouvant aller jusqu’à une
perte de fonction (lésions pulmonaires de la tu-
berculose chez l’homme, ou de la lymphadénite
caséeuse chez les ovins, lésions granuloma-
teuses du tube digestif dans l’entérite paratuber-
culeuse des ruminants conduisant à des diar-
rhées persistantes et une malabsorption...), soit
généraux (cachexie, dépôt de substance amy-
loïde...). Enfin, le granulome contribue à la per-
sistance de l’agent pathogène chez l’hôte infecté,
conduisant à la pérennité d’un risque de contami-
nation dans une communauté d’individus sen-
sibles. Cette persistance prend toute son impor-
tance en médecine humaine, en santé animale et
dans le domaine de l’hygiène des denrées d’ori-
gine animale pour lequel le rôle du granulome
dans la persistance chez l’animal de Listeria ou
de salmonelles mériterait d’être évalué.
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The dynamic interaction between adhesion re-
ceptors expressed by leukocytes and endotheli-
um controls the vital process of leukocyte entry
into tissues (Osborn, 1990; Butcher, 1991;
Hogg, 1992; Shimizu et al, 1992). The process
has been divided into 4 stages which are de-
scriptively termed ’tethering’, ’triggering’, ’gluing’
and ’transmigration’ (see fig 1 At least 3 fami-
lies of adhesion molecules participate in these
events. They are a) the selectins with members
L-selection, E-selectin and P-selectin; b) the in-
tegrins, with relevant receptors being LFA-1

(CD11a), CR3(Mac1/CD11 b), and VLA-4; and c)
the immunoglobulin superfamily (IGSF) to which
belong ICAM-1, ICAM-2 and VCAM-1.

Tethering
The stimulation of the endothelium which follows

exposure to agents such as thrombin or hista-
mine causes margination of leukocytes. This

’tethering’ of leukocytes to endothelium is medi-
ated via the selectin molecules which are ’hy-
brid’ receptors composed of an N-terminal lectin
binding domain, and EGF-like domain and vary-
ing numbers of domains known as ’short con-
sensus repeats’ (SCR) (Springer and Lasky,
1991 ). E- and P-selectin are expressed on the
endothelial surface only after stimulation. P-
selectin which is localised in the Weibel Palade
bodies is expressed within 10 min, whereas E-
selectin only reaches maximum expression after


