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Résumé iii

Résumé

Introduction : l'infarctus du myocarde, communément appelé crise cardiaque est une
maladie inflammatoire aigue qui fait appel aux cellules du systéme immunitaire inné et
acquis. Les monocytes jouent un rdle important dans le mécanisme qui déclenche
I'athérosclérose et ils sont impliqués dans I'évolution de la maladie. Ces cellules produisent
des dérivés d’oxygeéne et d’azote notamment le monoxyde d’azote NO dont sa production est

régulée par une enzyme : I'arginase.

Objectif : évaluer l'effet de I'aspirine sur l'activité d’arginase dans les monocytes des

patients atteints de cardiopathie ischémique.

Matériels et méthodes : les monocytes ont été isolés a partir des cellules mononuclés du
sang périphériques de patients atteints d’infarctus du myocarde et de témoins sains et mis
en culture aprés ftraitement de 24 heures a laspirine. L'activit¢ de l'arginase a été
déterminée aprés mesure dues taux de l'urée et des protéines totales au niveau des lysats
cellulaires récupérés. L’analyse statistique a été faite par le logiciel SPSS version 24.0. une
unité d'enzyme a été définie comme la quantité d'enzyme qui catalyse la formation de 1 pmol

d'urée / min.

Résultats: En comparaison avec les témoins sains, le traitement a l'aspirine module

significativement I'activité de I'arginase.
Conclusion : I'activité de I'arginase joue un rble dans la polarisation des monocytes.

Mots clé : cardiopathie ischémique, aspirine, monocyte, arginase.
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Abstract

Introduction: myocardial infarction, commonly known as heart attack, is an acute
inflammatory disease that uses the cells of the innate and acquired immune system.
Monocytes play an important role in the mechanism that triggers atherosclerosis and they
are involved in the evolution of the disease. These cells produce oxygen and nitrogen
derivatives, in particular nitrogen monoxide NO, whose production is regulated by an

enzyme: arginase.

Objectives: to evaluate the effect of aspirin on arginase activity in the monocyte of patients

with ischemic heart disease.

Materials and methods: monocytes were isolated from peripheral blood mononuclear cells
of patients with myocardial infarction and healthy controls and cultured after 24 hours of
aspirin treatment. Arginase activity was determined after measurement of urea and total
proteins levels in the cell lysats. The statistical analysis was done by SPSS software version
24.0. An enzyme unit was defined as the amount of enzyme that catalyzes the formation of 1

pgmol urea / min.

Results: In comparison with healthy controls, aspirin treatment significantly modulates

arginase activity.
Conclusion: the activity of arginase plays a role in the polarization of monocytes.

Keywords: myocardial infarction, monocyte, aspirin, arginase
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Introduction

Introduction

Vingt millions de personnes meurent de maladies cardiovasculaires chaque année et
l'infarctus du myocarde (IM) est une des principales causes de déces dans le monde entier
(Sahoo and Losordo, 2014). Le mécanisme déclenchant est I'athérosclérose, une plaque
d’athérome se développe et obstrue les artéres jusqu’a ce qu’elle bloque le flux sanguin,
provoquant des syndromes coronariens aigus et d'autres syndromes ischémiques (Libby et
al. 2016).

La cardiopathie ischémique est une maladie progressive, initi€ée par des lésions au niveau
des parois des vaisseaux qui irriguent le cceur (les artéres coronaires). Ces lésions
déclenchent un processus complexe de remodelage et d’athérosclérose qui entraine
I'épaississement de la paroi artérielle et donc une diminution du flux sanguin vers le coeur
(Steffen et al. 2003).

Puisque Tlinfarctus est une maladie inflammatoire, les cellules immunitaires innées
résidentes telles que les macrophages, les cellules lymphoides innées (ILCs, Innate
Lymphoides cells) coordonnent rapidement leur fonction pour contenir l'inflammation en
éliminant les cellules mourantes et en favorisant le réapprovisionnement en cardiomyocytes
(Gentek and Hoeffel, 2017). Récentes études ont démontré que cette maladie a une origine
auto-immune dont les leucocytes sont des participants importants aux différentes étapes de

la progression et de la complication de la maladi.

Comme l'inflammation contribue clairement a la physiopathologie de I'athérosclérose, le
systéme immunitaire inné joue un réle majeur dans Tlinitiation et la propagation de
I'athérosclérose. Les monocytes, en tant que représentants du systéme immunitaire inné,
jouent un réle majeur dans l'initiation, la propagation et la progression de I'athérosclérose
d'un état stable a un état instable (Ghattas et al. 2013). Les monocytes, le type de cellules
immunitaires le plus abondant dans les plaques d’athérosclérose, sont des promoteurs
cruciaux de l'athérogenése. lIs se produisent dans la moelle osseuse et la rate et gagnent la
circulation sanguine aprés I'IM et sont recrutés dans le myocarde lésé (Dutta and
Nahrendorf, 2015). Trois sous-ensembles monocytaires humains distincts existent: les
CD14++ CD16- classiques, les CD14 ++ CD16 + intermédiaires et les monocytes CD14 +
CD16 ++ non classiques. L'immunomodulation de ces sous-ensembles de monocytes
distincts a été récemment discutée comme une nouvelle voie thérapeutique dans

I'athérosclérose.(Rogacev et al. 2012).
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L’aspirine est le médicament le plus couramment utilisé pour prévenir les complications de
I'athérosclérose. Des études ont montré que I'aspirine inhibe I'activation du NF-kB induite par
le TNF-a dans les cellules endothéliales et inhibe les expressions de la molécule d'adhésion
cellulaire vasculaire-1 (VCAM-1) et E-sélectine et I'adhésion des monocytes a I'endothélium

(Yang et al. 2004).

Le but de la présente étude est de déterminer I'effet de l'aspirine sur l'activité d’arginase

dans les monocytes de patients atteints de cardiopathie ischémique.
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Chapitre 1 : Revue de la littérature
1.1. Cardiopathie ischémique
1.1.1. Définition

Les artéres coronaires transportent du sang riche en oxygéne et en nutriments vers le
myocarde permettant ainsi le fonctionnement continu de la pompe cardiaque (Tanikawa et
al., 2000). L’ischémie myocardique regroupe I'ensemble des phénoménes survenant dés
que la perfusion ne permet plus de subvenir a la demande métabolique « physiologique »

tissulaire (Figure1.1).
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l'artere
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Figure 1.1. L'athérome, premiére étiologie de l'ischémie myocardique. (Frank et al.
2012).

La cardiopathie ischémique est la forme de maladie cardiovasculaire la plus courante dans
les pays industrialisés. Cette maladie regroupe des problémes liés a la circulation du sang
vers le coeur qui causent des symptébmes tels que l'angine de poitrine et la dyspnée. Elle
peut entrainer un IM, communément appelé une crise cardiaque, et la mort subite (Thygesen
et al. 2012).

L'IM est défini par la nécrose des myocytes (cellules musculaires du cceur). C'est une des
complications majeures de l'athérosclérose. Les cellules nécrosées du myocarde sont le
résultat d'une constriction ou une obstruction de la lumiére d'une artére coronaire, qui, par la
diminution importante ou l'arrét complet de la circulation sanguine provoque une hypoxie
(Vacheron et al. 2007).
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Typiquement, lischémie myocardique conduit a une douleur thoracique, qui se produit
pendant I'effort (angine de poitrine stable). La rupture de la plaque, qui est précipitée par
l'action leucocytaire, provoque l'occlusion soudaine de l'artére et provoque une angine
instable et un IM (Swirski and Nahrendorf, 2013).

1.1.2. Maladie cardiovasculaire
1.1.2.1. Préambule sur la maladie vasculaire

L'expression « maladie vasculaire » est une description clinique des maladies basées sur la
présence d'athérosclérose dans les vaisseaux sanguins (Winkelmann et al. 2009a). Les
cardiopathies coronariennes regroupent les pathologies cardiaques qui sont provoquées par
une ischémie myocardique - un apport insuffisant de sang au muscle cardiaque, secondaire

a un rétrécissement de la lumiére des artéres coronaires (Schildkraut et al. 1989).

Principalement, I'absence de flux sanguin vers le cceur provoque un déséquilibre entre la
demande et I'approvisionnement en oxygene, appelée ischémie, entrainant des dommages

ou un dysfonctionnement du tissu cardiaque (Frank et al. 2012).

L'apparition de l'ischémie myocardique aigué dans le cadre d'un IM aigu, induit une réponse
pro-inflammatoire, dont le but est d'éliminer les débris cellulaires nécrotiques. La réponse
pro-inflammatoire initiale est suivie par une phase réparatrice anti-inflammatoire orchestrée
par une interaction entre plusieurs acteurs du coeur (cardiomyocytes, cellules endothéliales,
fibroblastes, interstitium) et des composants de la réponse immunitaire (neutrophiles,
monocytes, macrophages, cellules dendritiques et lymphocytes) permettant la cicatrisation

empéchant ainsi la rupture cardiaque (Ong et al. 2018).

Etiologiquement, la trajectoire dominante comprend I'athérosclérose, un processus
inflammatoire chronique de la croissance des Ilésions riches en lipides dans la paroi

vasculaire qui peut causer un IM potentiellement mortel (Pant et al. 2014).
1.1.3. Physiopathologie de I‘athérosclérose et des cardiopathies ischémique

L'athérosclérose est a l'origine d'épisodes ischémiques aigus tels que les cardiopathies
ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux. Elle se caractérise par la formation de
plagues d'athérome dont la progression aboutit a la réduction de la lumiére artérielle et dont

la rupture provoque les accidents ischémiques aigus de nature thrombotique.
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1.1.3.1. Athérosclérose
Une artére normale comporte trois tuniques, de l'intérieur vers I'extérieur :
O L’intima, monocouche de cellules endothéliales reposant sur un sous-endothélium ;

O La média, séparée de l'intima par la limitante élastique interne et composée

essentiellement de cellules musculaires lisses et de fibres élastiques.

O L’adventice, couche conjonctive protectrice et nourriciére, riche en vasa vasorum et

en filets nerveux, séparée du média par la limitante élastique externe (figure 1.2).

intima
endothélium

membrane basale

limtante élastique interne

média
muscle lisse

limitante élastique interne

adventice
tunique exteme

Figure 1.2. Structure des vaisseaux sanguins (Tortora Gérard et al, 2001).

C’est de loin la principale étiologie de (90 a 95 %), L’athérosclérose est considérée

actuellement comme une maladie inflammatoire chronique (Li et al. 2015).

L'athérosclérose est la pathologie qui conduit a I'lM de maniére progressive tout au long de
la vie. Aujourd'hui, nous comprenons que l'athérosclérose est une maladie inflammatoire
chronique entrainant une association variable de remaniement de I'intima des grosses et
moyennes artéres consistant en une accumulation locale de lipides en particulier les
lipoprotéines de basse densité (LDL), de glucides complexes, de sang et de produits
sanguins, de tissus fibreux et de dépbts calcaires et les leucocytes (Swirski and Nahrendorf,
2013). Elle est responsable d‘une diminution ou d‘une interruption du flux sanguin artériel

(ischémie).

Les coronaires sont une cible privilégiée de I‘athérosclérose. Au cours de la progression de
I'athérosclérose, elle est caractérisée par un épaississement de la paroi des artéres de
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moyen et gros calibre évoluant vers la formation de plaques athéromateuses (Libby et al.,
2011). Ces plaques comprennent un noyau lipidique riche en cholestérol et en cellules
spumeuses entouré d'une chape fibreuse composée de cellules musculaires lisses (CML) et
de collagéne. La croissance des plaques conduit a un rétrécissement progressif de la
lumiére vasculaire appelé sténose (Nesbitt et al. 2006). A un stade avancé, un déséquilibre
entre un contenu lipidique trop important et une enveloppe fibreuse fine entraine la
fragilisation des plaques. Les plaquettes adhérent et s'activent de maniére exacerbée et
peuvent former un thrombus occlusif, qui entraine une ischémie tissulaire. Les complications
thromboemboliques de la rupture d'une plaque sont responsables de la majorité des
syndromes coronariens aigus (angine de poitrine instable, IM, mort subite), et un accident

vasculaire cérébral (Dutta et al. 2012).

1.1.3.2. Développement de I'athérosclérose

L'athérosclérose commence par une strie graisseuse principalement de cholestérol, de
cellules qui est constituée presque entierement de macrophages dérivés de monocytes. Le
développement d'un athérome se poursuit lorsque les lymphocytes T, les mastocytes et
d'autres cellules inflammatoires sont recrutés dans l'intima. Cette collection de cellules
inflammatoires favorise la réplication des cellules musculaires lisses et I'élaboration de la

matrice extracellulaire, augmentant ainsi la taille de la Iésion (Hartman and Frishman, 2014).

Ces dépodts créent des plaques d'athérome suivie de la formation d’un thrombus plus ou
moins occlusif est le principal phénoméne physiopathologique. La rupture de la plaque
d'athérome aboutit a la formation d’'un thrombus occlusif, 'ensemble de ces phénoménes
aboutit a la réduction du flux coronaire et a 'aggravation de I'ischémie myocardique(Li et al.,
2015). L'obstruction des artéres peut étre progressive ou instantanée (par la formation d'un
caillot de sang par exemple). Au fil du temps, la lumiére des vaisseaux, c'est-a-dire I'espace
ou circule le sang, est réduite jusqu'a ce qu'il ait une obstruction compléte de I'artére (figure
1.3). Ces pathologies peuvent causer des problemes circulatoires artériels au niveau des
membres (Pant et al. 2014).
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Comment se forme I'athérosclérose

Caillot se formant Monocytes

au-dessus d'une attirés par

fissure de la paroi Plaque I'endothélium
malade

artérielle
Endothélium '

Media

Cellules musculaires
migrant vers la paroi

r Amas de graisse
interne

Artere saine et artere malade avec formation d'une plaque

Figure 1.3. Processus d'accumulation de dépéts de graisse dans les vaisseaux (Dutta
et al. 2012).

L'altération des vaisseaux sanguins est engendrée par deux situations qui different de celle
de la plupart des autres tissus ou organes. Dans un premier temps la principale source de
contact avec les tissus dans les artéres est les cellules du muscle lisse et dans un deuxiéme
temps, les sources d'altération du conduit artériel peuvent étre chroniques

hypercholestérolémie, hypertension artérielle, usage du tabac, diabéte, obésité, etc.
D'ailleurs, les LDL oxydées constituent des facteurs de dysfonction endothéliale. Ceux-ci
facilitent I'attraction des monocytes qui se transforment dans la paroi artérielle en
macrophages, lesquels captent préférentiellement les LDL oxydées ce qui constitue une
étape importante de I'athérogénése (Usman et al. 2015).Ceci peut expliquer la progression
des cellules spumeuses (cellule musculaire lisse ayant migré dans l'intima et chargée de
LDL oxydées) a devenir des plaques fibreuses (nodules fibrino-lipidiques qui consiste en une
accumulation de cellules spumeuses dans l'intima. Elles contiennent des lipides, des
macrophages, des lymphocytes T, des cellules musculaires lisses et des fibres de collagéne)

puisque I'exposition n'est pas interrompue ou épisodique (Winkelmann et al. 2009b).

Les Apolipoprotéines sont des protéines qui sont attachées aux lipides hydrosolubles qui
sont transportés dans le sang par le biais des molécules de cholestérol (Dent, 2010).1l en
existe plusieurs types, mais celles qui ont été reconnues d’avantage au cours des derniéres
années dans lidentification des risques des maladies coronariennes sont I'Apo B (Dent,
2010) et I'ApoA (Dent, 2010;Walldius and Jungner, 2007). L'ApoB intervient dans I'absorption
du LDL-C au niveau des cellules. C'est un excés en quantité de cette molécule qui
déclenche le processus d'athérogénése (Walldius and Jungner, 2007). D'autre part, I'ApoA

qui travaille de concert avec un cofacteur, la lecithincholesterolacyltransférase, a la tache de
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retirer I'excés de cholestérol présent dans les tissus pour le retourner au foie (Walldius and
Jungner, 2007).

Lorsque I'endothélium est endommage, 'agrégation des plaquettes est favorisée et attire un
type particulier de globules blancs, des phagocytes. Prés de la lésion, le cholestérol et les
triglycérides s'accumulent dans la couche interne de la paroi de l'artere. De plus, le
processus inflammatoire attire des macrophages sur le site blessé. En réaction de la
présence des plaquettes, des lipides et d'autres composants du sang, les cellules
musculaires lisses et les fibres de collagénes de la paroi du vaisseau sanguin proliférent
anormalement(Clarke and Bennett, 2006). Pour faire suite a cette prolifération et
I'accumulation de lipides, une plaque d'athérome se forme et ferme peu a peu le passage du
sang au fur et a mesure qu'elle croit. Cette plaque peut aussi créer une surface rugueuse qui
attire des plaquettes, ce qui engage la formation d'un caillot obstruant encore davantage
l'artéere. La formation d'un thrombus ou un fragment de ce dernier peuvent se déplacer et
ainsi aller obstruer I'écoulement du sang dans d'autres vaisseaux(Tortora Gérard et al;
2001).

Ainsi, l'altération de l'endothélium, la structure interne des artéres, a été proposée comme
étant une cause importante dans le développement de I'athérosclérose. La dysfonction de ce
tissu a été remarquée particulierement au niveau des branches de l'arbre artériel qui
démontrait une augmentation de l'agglomération de lipoprotéines dans l'artére(Mora et al.,
1987). et des glycoprotéines adhésives a la surface des cellules endothéliales, créant la

plaque fibreuse et permettant la progression de I'athérome(Clarke and Bennett, 2006).

1.2. Monocytes
1.2.1. Définition

Les globules blancs font partie du systéme immunitaire, ils protégent le contre les maladies
infectieuses et d'autres agents nocifs. Certaines de ces cellules, y compris les «phagocytes

mononucléesy», peuvent résider dans différents tissus du corps (Nelson et al. 2012).

Le systeme phagocytaire mononucléaire (MPS) consiste en une famille de cellules - y
compris des monocytes, des macrophages et des cellules dendritiques (DC) - qui sont
dérivées de progéniteursde la moelle osseuse commune engagée et exécutent des fonctions

connexes (Hume, 2006; Hashimoto et al. 2011).

Les monocytes sont les plus grandes cellules de nos globules blancs (leucocytes). lls

circulent dans le sang, puis le quittent pour gagner les tissus ou ils se transforment en
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macrophages ou en cellules dendritiques. lls sont alors capables de phagocyter, c'est-a- dire

d'ingérer, les microbes pour les neutraliser (Nelson et al. 2012 ; Auffray et al. 2009a).

Cette cellule a un rbéle majeur au cours des réponses inflammatoire et immunitaire innée
(Strauss-Ayali et al. 2007; Geissmann et al. 2003).

Les monocytes représentent des cellules effectrices immunitaires, équipées de récepteurs
de chimiokines et des récepteurs de reconnaissance des pathogénes qui induisent la
migration du sang vers les tissus au cours de linfection. lls produisent des cytokines
inflammatoires et prennent des cellules et des molécules toxiques. lls peuvent également se
différencier en cellules dendritique (DC) inflammatoires ou des macrophages lors de

l'inflammation, et peut - étre, moins efficace, a I'état stationnaire (Auffray et al. 2009b).
1.2.2. Monocytopoiése

Comme I'ensemble des cellules sanguines, les monocytes sont produits au niveau de la
moelle osseuse a partir des cellules souches hématopoiétiques, ce processus est appelé
monocytopoiése (Auffray et al. 2009c). La stimulation de ces cellules souches par I'lL-3 et
GM-CSF oriente vers la différenciation du progéniteur commun myéloide en progéniteur
granulomonocytaire CFU-GM (Valledor et al. 1998). Cependant les monocytes sont
également produits par 'hématopoiése extra médullaire de la rate (Cortez-Retamozo et al.
2012).

Aprés la formation des monocytes dans la moelle osseuse, le monocyte médullaire se dirige
vers la circulation sanguine ou il est présent de 1-3 jours ; puis il migre du compartiment
sanguin par diapédése pour se localiser dans les tissus de I'organisme et se transforme en

histiocyte a fonction macrophagique et immunitaire (Geissmann et al. 2010).

Bone marrow Peripheral blood
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macrophage macrophage macrophage macrophage

Figure 1.4. Hétérogénéité des monocytes (David et al., 2008).
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1.2.3. Réle

Les monocytes circulants migrent au niveau des sites inflammatoires avec comme principal
objectif d’éliminer les pathogénes et participe également & I'homéostasie cellulaire en
détruisant les cellules apoptotiques et les composes toxiques et de contribuer a la réparation
tissulaire. (Frankenberger et al. 1996). et produisent de grandes quantités de cytokines pro-
inflammatoires ou anti-inflammatoires selon le microenvironnement ou ils se trouvent
(Zembala et al. 1984). En outre les monocytes du sang périphérique peuvent également agir
comme cellules présentatrices d’antigéne (CPA) qui peuvent étre utiles pour la présentation
des antigénes associés aux tumeurs (TAA) pour la génération de lymphocytes T

cytotoxiques (Gattinoni et al. 2006).

1.2.4. La différenciation du monocyte en macrophage

Le recrutement spécifique des monocytes est permis grace a une chimio-attraction médiée
principalement par les chimiokines MCP-1 (CCL2) et MCP-3 (CCL7) (Monocyte Chemotactic
Protein 1, 3), qui sont reconnues par le CCR2, un récepteur trés fortement exprimé a la
surface des monocytes. Cette reconnaissance va initier les mécanismes d’adhésions
cellulaires entre les monocytes circulants et les cellules endothéliales des vaisseaux, qui
seront suivis par la migration des monocytes vers le site inflammatoire. Cette migration peut
étre subdivisée en plusieurs étapes, a l'issue desquelles, le monocyte sera différencié en

macrophage (Imhof and Aurrand-Lions, 2004).

De par ses différents réles physiologiques, le monocyte est également responsable de

pathologies inflammatoires telles que I'athérosclérose et les arthrites (Libby et al. 2008).

1.2.5. Caractérisation et fonctions des monocytes

Les monocytes possédent des caractéristiques morphologiques spécifiques comme une
forme ronde mais aux contours trés irréguliers, un noyau réiniforme et des vésicules
cytoplasmiques (Passlick et al. 1989). Leur taille peut varier, ce qui les rend trés difficiles a
distinguer visuellement d’une cellule dendritique ou d’'un lymphocyte activé. Les monocytes
peuvent étre identifiés grace a I'expression du récepteur du CSF-1 (CSF-1R, M-CSFR ou
CD115) et du récepteur CX3CR1 et se distinguent des autres cellules mononuclées du sang
par 'absence d’expression des marqueurs membranaires CD3, CD19 et CD15(Auffray et al.
2009d).
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1.2.5.1. Antigénes de surface

Les monocytes présentent sur leurs membranes des antigénes de surface spécifiques

permettant de reconnaitre certains lipides et microorganismes. qui sont (Nelson et al. 2012):

Des récepteurs pour le Fc des IgG (CD64 = Fcy RI, CD32 = Fcy RIl, CD16Fcy RIlI) et
des IgE(CD23).

Récepteurs de fractions du complément.

Antigéne monocytaire : CD14, protéine a ancre GPIl, et récepteur du
Lipopolysaccharide (LPS).

Autres molécules exprimées : HLA-DR, CD38, CD163, diverses molécules
d'adhésion dont le CD4.

Antigénes myéloides CD33 et CD13, ainsi que le CD11b,CD34.

1.2.5.2. Sécrétion des cytokines

La reconnaissance de ces particules active les monocytes, leur conférant d’une part la

capacité de produire des agents cytotoxiques tels que les ROS, le NO mais également de

nombreuses cytokines telles que le TNFa, I'lL-1B P'IL-8, I'lL-6 et I'IL-10 ou encore des

prostaglandines (Nelson et al. 2012).

Tableau 1.1. L’hétérogénéité des monocytes Adapté de Wong et al. 2012 et de Tacke et
al. 2006:le Phénotype et les fonctions des différentes sous-populations de monocytes.

Monocytes classiques Monocytes Monocytes non
intermédiaires classiques
Phénotype CD14++CD16- CD14++CD16+ CD14+CD16++
Proportion par rapport a la 85% 5% 10%

Totalité des monocytes

Principaux marqueurs de  surface | CCR2, CD62L, FCyRI | CMHII, FCyRII, HLA- | CD43, CMHI, CX3CR1

exprimes DR, Tie2, CX3CR1

Sécrétions en réponse au LPS IL-10, CCL2, CCL5, | TNFa,IL-6,IL-8,IL1B | VEGFa, COX-2, TNFa,

IL-6, IL-8 IL1B
Pro- inflammatoire, Favorisent la Role dans la surveillance in
Caractéristiques antimicrobien et prolifération des LT situ des tissus

potentiel phagocytaire
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Initialement, les monocytes ont été identifiés grace a leur forte expression du marqueur
membranaire CD14 (Récepteur aux lipopolysaccharides). Cependant il n’est pas le seul,
puisque I'expression d’autres marqueurs différe au sein des monocytes circulants, apportant
la preuve qu’il existe plusieurs catégories de monocytes. Ainsi, les niveaux variables
d’expression du CD14 mais aussi du CD16 (FCyRIIl) (Ziegler-Heitbrock et al. 2010); ont

permis d’identifier trois populations de monocytes :

Les monocytes dits classiques CD14++CD16- qui représentent 85% de la population
monocytaire du sang avec une fonction phagocytaire, les monocytes intermédiaires
CD14++CD16+ et les non-classiques CD14+CD16++, représentants respectivement 5 et
10% des monocytes circulants (Ziegler-Heitbrock, 2007). Ces populations différent a bien
des égards, notamment au niveau de leur capacité migratoire (Geissmann et al., 2003), de
I'expression de molécules d'adhésions, et de récepteurs aux chimiokines (CCR)
(Frankenberger et al., 1996). Les monocytes dits « classiques » expriment le CCR2, le
CD62L (L-selectine) et le CD64 (FCyRI) alors que les monocytes intermédiaires et non
classiques n’expriment pas le CCR2 mais possédent des niveaux élevés de CMHII et de
FCyRIl les rendant plus aptes a la présentation d’antigénes. (Gordon and Taylor, 2005;
Tacke and Randolph, 2006) (Tableau 1).

L’intérét grandissant pour cette population s’explique par le fait que la quantité de monocytes
CD16+ augmente au détriment des monocytes classiques dans le sang lors de conditions

inflammatoires, comme l'artérosclérose (Schlitt et al. 2004).

-
“COUCDIS CDMCD IS

w3

cous n cug ﬂ
Coe3 ‘~<‘m? -.ms 33268 MECI
MHC-1I
TLR4 agonist TLRE + TLRZ agonist
IL10, CCL2 TNFe, IL1g, IL12
IFNy, NO, ROS

Figure 1.5. Identification de sous-populations monocytaires (Zimmermann et al. 2010).
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Le profil obtenu en cytométrie en flux représente les différentes populations de monocytes
présentes dans le sang d’un sujet sain. L’analyse de I'expression du CD14 et CD16 a été
effectué sur I'ensemble des cellules mononuclées du sang obtenues aprés ficoll. Les
monocytes classiques expriment fortement le CD14 mais pas le CD16, (cadran inférieur
gauche), les monocytes intermédiaires expriment fortement 1eCD14 et faiblement le CD16
(cadran supérieur droit) enfin, les monocytes non classiques exprimentfaiblement le CD14

mais présentent de fort niveau d’expression de CD16 (cadran supérieur droit).

Il est important de noter qu’au sein de la population minoritaire des monocytes CD16+, |l
existe aussi une grande hétérogénéité. Ainsi, a la suite d'une stimulation au LPS, les
monocytes exprimant le CD16+ produisent plus de cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNFa ou I'lL-1B comparativement aux monocytes CD16- dit « classiques »(Belge et al. 2002;
Wong et al.). L’intérét grandissant pour cette population s’explique par le fait que la quantité
de monocytes CD16+ augmente au détriment des monocytes classiques dans le sang lors

des conditions inflammatoires, comme I'artérosclérose (Schlitt et al. 2004).

1.2.6. Role des monocytes dans I'athérosclérose

The Role of Monocytes in Atherosclerosis

Initiation of Atherosclerosis Plaque Destabilization Heart remodeling

Menecte  Toomimomr — Somse # scvces

Cholesterct droplets

Figure 1.6. Role des monocytes a différents stades du processus athérosclérotique
(Ghattas et al. 2013).
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Trois processus indirectement apparentés, impliquant des monocytes, ont été identifiés dans

I'athérosclérose (figure 1.6). Les monocytes ont joué un role:

1. Au cours du processus a long terme d'initiation et de formation d'une plaque
d'athérosclérose, présumeée étre accélérée par différents facteurs de risque, y compris le

tabagisme, I'hypertension, I'hyperglycémie et I'hyperlipidémie;

2. Au cours de la phase inflammatoire aigué qui suit la déstabilisation, la rupture de la

plaque d'athérosclérose et la formation aigué du thrombus dans les SCA;

3. Pendant la guérison, ou ils résident dans le tissu myocardique dans la phase hypoxique
au cours d'un événement coronarien aigu et pourraient favoriser I'accumulation de

fibroblastes, I'angiogenése et la guérison du myocarde.

Les 3 rbéles des monocytes évaluent la modulation de leur fonction et indiquent la direction
future de nouvelles interventions thérapeutiques. Les 3 panneaux représentent les fonctions
des monocytes. Les monocytes qui patrouillent dans la circulation sont activés par différents
facteurs. lls se dirigent vers I'endothélium endommagé / activé(Auffray et al. 2007).
L'endothélium dysfonctionnel sur exprime les molécules de ligand et d'adhésion
chimiotactiques monocytaires protéine-1 (molécule d'adhésion cellulaire vasculaire [VCAM] -

1, molécule d'adhésion intercellulaire [ICAM] -1) sur sa surface.

Aprés fixation a l'endothélium, les monocytes traversent la surface endothéliale. Dans
I'espace sous-endothélial les monocytes se différencient en macrophages via le facteur de
stimulation. Les macrophages ingérent des lipoprotéines de basse densité oxydées (LDL)
par l'intermédiaire de récepteurs éboueurs,en particulier CD36, formant des cellules "en
mousse"(Ridker et al. 2001). Ceux-ci subissent un processus d'apoptose / nécrose qui
perpétue la formation d'autres macrophages chargés en lipides. Le panneau du milieu
dépend des événements au cours d'un syndrome coronarien aigu avec rupture de la plaque,
amincissement de la coiffe fibreuse sur la surface de la plaque, et agrégats plaquettaires
monocytaires. Le panneau de droite illustre la réparation cardiaque, avec une forte attraction
des monocytes CD14 ++ CD16-CCR2 + (Mon1) et plus tard dans la phase 2 du remodelage
ou CD14 + CD16 ++ CCR2 (Mon3)(et potentiellement CD14 ++ CD16 + cellules CCR2 +
(Mon2)) modifie le remodelage de la matrice extracellulaire par le dép6t de myofibroblastes
et l'angiogenése, conduisant a I'amincissement des cellules infarcies (Geissmann et al.,
2010).
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1.2.6. Réle de différents sous-ensembles de monocytes dans la pathogenése de

I'athérosclérose

L'inflammation qui sous-tend a la fois I'athérosclérose et les syndromes coronariens aigus
est fortement liée aux actions liées aux monocytes. Cependant, différents sous-ensembles
de monocytes peuvent jouer des rbles différentiels dans la formation et la déstabilisation de
la plague d'athérosclérose ainsi que dans la cicatrisation du tissu myocardique endommagé
(Idzkowska et al. 2015). Les monocytes sont actuellement divisés en trois sous-ensembles
fonctionnellement distincts avec différents niveaux d'expression CD14 (groupe de
différenciation 14) et CD16. Ainsi, il existe des CD14 ++ CD16- classiques, CD14 ++ CD16 +
intermédiaire et les monocytes CD14 + CD16 ++ non classiques. Le critére d'évaluation
principal de la mort cardiovasculaire, de l'infarctus aigu du myocarde ou de I'AVC non
hémorragique était associé a des comptes plus élevés de monocytes totaux, CD14 ++ CD16
+ et CD14 ++ CD16-, mais pas de CD14 + CD16 ++.

peu de temps aprés la découverte, les cellules CD14 + CD16 + se sont avérées largement
élargi dans des conditions inflammatoires telles que la septicémie ou ils constituent environ
50% de tous les monocytes (Fingerle et al. 1993). Chaque sous-ensemble présente
différentes fonctions immunitaires, l'activité phagocytaire, le profil des cytokines et la

capacité de régeénération.

Dans certains type de maladie cardiaque, les monocytes classiques peuvent promouvoir la
coagulation, et la déstabilisation de la plaque d'athérosclérose, et les non classiques «
patrouiller » contribuent a 'immunosurveillance des des tissus. Leur capacité a ramper sur
I'endothélium leur permet de contréler l'interface endothéliale-sang coagulation, (Wong et al.
2011; Cros et al. 2010b; Smedman et al. 2012).

la division des monocytes CD16 + en monocytes anti-inflammatoires CD14 + + CD16 + et
CD14 + CD16 ++ pro-inflammatoires est actuellement déconseillée (Ziegler-Heitbrock et al.
2010).

Ainsi, les monocytes CD16 + ont méme été proposés pour jouer des rbles protecteurs et

réparateurs, plutét que de promouvoir la plaque (Mehta and Reilly, 2012).

les cellules CD14 + CD16 ++ non classiques sont les monocytes les plus matures et elles
partagent de nombreuses caractéristiques moléculaires et phénotypiques avec les

macrophages tissulaires (ldzkowska et al. 2015).
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1.3. Arginase
1.3.1. Définition

L’arginase est exprimée dans la plus part des cellules du systéme immunitaire de le sourie et
de 'homme (Corware et al. 2014). Chez les mammiféres deux isoformes d’arginase existent
(arginase | et arginase Il). L'arginase-1 est présente dans le foie (dans la membrane des
hépatocytes, les cellules du foie) tandis que I'arginase-2 se retrouve dans différents organes.
Cette enzyme joue un réle important dans la régulation de I'immunité des cellules (Corware
et al. 2014). Elle a été détectée dans les cellules mononucléaires (PBMC) du sang
périphériques aprés une lésion (Ochoa et al. 2001). Elle est induite aussi dans les cellules
myeloides principalement par les cytokines Th2 et des agents inflammatoires et participe a
une variété de maladies inflammatoires par la régulation négative de la synthése d'oxyde

nitrique, l'induction de la fibrose et la régénération tissulaire (Maarsingh et al. 2009).
1.3.2. Monoxyde d’azote (NO)

Le NO est impliqué dans de nombreuses fonctions immunes, ou il agit comme une molécule
stimulatrice du systéme immunitaire et régulatrice de la synthése des cytokines
proinflammatoires par les monocytes/macrophages (Baker et al, 2009). |l régule aussi la

migration des polynucléaires neutrophiles lors de I'inflammation (Tadié et al, 2009).

1.3.3. Produits de I'arginase

L’arginase est une enzyme qui catalyse la conversion du L-arginine en L-ornithine et l'urée,
L-ornithine peut encore étre métabolisé en polyamines, via ornithine décarboxylase (ODC).
Les polyamines cationiques sont de petites molécules qui participent a une variété de
fonctions cellulaires fondamentales (par exemple, la prolifération cellulaire, le transport
membranaire). Le métabolisme de la L-ornithine par l'intermédiaire
d'ornithineaminotransférase (OAT) génére la L-proline, ce qui est un composant essentiel du
collagéne (Munder, 2009).
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Figure 1.7. Métabolisme de la L-arginine par I’arginase et ses produits obtenus.

1.3.4. Arginase et immunité

Chez I'hnomme, l'arginase a été détectée dans les cellules périphériques mononucléaires du
sang périphérique (PBMC) aprés la Iésion, les macrophages du liquide synovial
inflammatoire ( en raison de I' arginase Il) des patients atteints d' arthrite, incendiaire les
cellules du liquide de lavage broncho alvéolaire des patients asthmatiques, les Iésions
psoriasiques, des monocytes activés chez les patients atteints de maladies auto-immunes et
dans les PBMC des patients atteints de tuberculose pulmonaire active(Munder, 2009).
Cependant, dans les macrophages, Arg-l et Arg-1l semblent jouer une fonction inverse (Yang
and Ming, 2014).

Le catabolisme de la L-arginine par I'arginase peut réguler la disponibilité de la L-arginine, et

donc l'efficacité des réponses des lymphocytes T (Munder, 2009).

L’épuisement de L-arginine par la médiation de I'arginase peut conduire a la mort cellulaire

directe, vu qu’elle a été suggérée comme un agent anti-tumoral (Yang and Ming, 2014).

1.3.5. Arginase et l'ischémie myocardique

Deux enzymes distinctes de l'arginase (1 et 2) régulent de maniére critique la biodisponibilité
de l'oxyde nitrique (NO) en entrant en compétition avec la NO synthase pour leur substrat
commun, la l-arginine (Tratsiakovich et al. 2013). la surproduction du NO; considéré comme

un vaso-dilatateur important induit un stress oxydatif dans la cellule et provoque le
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dysfonctionnement endothélial, 'augmentation de I'activité de I'arginase permet la diminution

de la disponibilité du monoxyde d’azote évitant ainsi le dysfonctionnement endothélial.

1.4. Aspirine
1.4.1 Définition

L'acide acétylsalicylique ASA est plus connu sous le terme d'aspirine, la premiére marque
sous laquelle il a été commercialisé. L'aspirine a des propriétés antipyrétiques, analgésiques,
anti-inflammatoires et anticoagulantes. On I'utilise pour faire baisser la fiévre, diminuer les
douleurs, réduire les inflammations ou favoriser la circulation sanguine (Tatham et al. 2017).
Les effets anti-inflammatoires de I'aspirine sont connus depuis longtemps et impliquent de
multiples processus : inhibition de la production de prostaglandines, réduction de la
production d’anticorps ainsi que la formation des complexes antigénes/anticorps et blocage
de la libération d’histamine stimulée par les antigenes. Les salicylés ont aussi la propriété de
réduire 'augmentation de la perméabilité capillaire et donc de I'cedéme observé lors de tout

processus inflammatoire(Weill and batteux, 2003).

L'aspirine fait baisser la fievre (antipyrétique) en réduisant la production de prostaglandines

dans I'hypothalamus, thermostat de la température corporelle.

Elle réduit la douleur (analgésique) en bloquant la production des hormones responsables
des messages transmis aux récepteurs de la douleur dans le cerveau, d'ou son efficacité sur
les migraines et les douleurs d'origines diverses. Par le méme mode d'action, elle réduit les
inflammations (AINS) résultant d'une dilatation vasculaire, comme les coups de chaleur, qui

ne s'accompagnent pas forcément de coups de soleil.

L'acide acétylsalicylique pourrait avoir une action sur le systéeme immunitaire(Japel et
al.1994) en stimulant Iégérement (a faible dose) ou au contraire en inhibant (a forte dose) la

production des cytokines(Hartel et al. 2004).

1.4.2. Indications thérapeutiques et prophylactiques
1.4.2.1. Maladies cardio-vasculaires

L'aspirine prévient efficacement la formation de caillots de sang dans les vaisseaux sans
causer de dommages significatifs a lI'organisme. Le bénéfice de cette prise a été prouvé en
prévention secondaire(Collaboration, 2002), c'est-a-dire, aprés un premier accident

vasculaire et elle est largement préconisée dans ce cas. Le bénéfice excéde
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significativement le risque majoré d'hémorragie dans ce cas. Son efficacité dans la
prévention des accidents lors d'une artérite des membres inférieurs n'est cependant pas

prouvée.

Son utilisation en prévention primaire (c'est-a-dire, avant méme l'apparition d'une maladie
vasculaire) reste plus discutée : I'efficacité semble étre partielle (diminution des IM mais tend
vers l'augmentation des accidents vasculaires cérébraux de type (hémorragique) et n'a été
testée que sur des populations bien ciblées (médecins)(SteeringCommittee of the
PhysiciansHealthStudyResearch Group*, 1989) ou femmes de plus de 45 ans avec une
diminution modérée des accidents vasculaires cérébraux mais un effet sur la mortalité et la
morbidité cardio-vasculaire non significatif(Ridker et al., 2005) Des différences d'efficacité
chez 'homme et la femme ont aussi été constatées. Les résultats sont plus mitigés pour
d'autres études, bien qu'elles soient faites chez des personnes dites « a hauts risques
»(Fowkes, 2010).

Malgré I'absence de preuves solides, les recommandations médicales préconisent I'emploi
de l'aspirine en prévention primaire chez les patients dits « a hauts risques »(Nicolucci et al.
2007).

Une « résistance a l'aspirine » est décrite chez certains patients, conduisant a une anti-
agrégation plaquettaire insuffisante(Hennekens, 2004) et concernerait environ 5 % des
patients(Gum et al. 2001), avec un risque théorique supérieur d'accidents cardiaques. Cette
résistance serait plus liée avec la forme gastro résistante de la présentation de I'aspirine,
conduisant a une absorption différée ou réduite qu'avec la molécule elle-méme(Grosser et al.
2013).

L'utilisation de I'aspirine, comme la prévention des maladies cardiaques et des AVC(contréle
de la tension artérielle, gestion du cholestérol...ect) (Tchwenko et al. 2015). L'aspirine est un
traitement précoce efficace, slr et peu colteux de l'infarctus aigu du myocarde, et peut

améliorer considérablement la survie (IAM)(Gao et al. 2014).

1.4.3. Action de I'aspirine dans les plaquettes

L'aspirine inhibe la production de prostaglandines et de thromboxanes, par une réaction
chimique d'acétylation qui inhibe de fagon irréversible les enzymes cyclo-oxygénase (COX1
et COX2), des enzymes participant a la production de prostaglandines et de thromboxanes
(Sambu et al. 2013).
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La COX1 est présente de fagon constitutive dans les plaquettes. Elle permet, a partir de
I'acide arachidonique la production de PGH2, précurseur du thromboxane(TX) A2. Le TXA2
active les plaquettes, amplifie sa propre production et provoque la vasoconstriction; c'est un

systéme d'amplification de I'activation plaquettaire.

La COX2 est inductible et trouvée dans les cellules nucléées comme I'endothélium ou dans
les monocytes. Sa présence dans les plaquettes est controversée. Elle est impliquée dans
la synthese de PG médiatrice de l'inflammation, de PGL2, induisant une vasodilatation, et de
facon moindre, de TXA2. L'action inhibitrice de l'aspirine parait beaucoup plus importante
pour la COX1 que pour la COX2.

La compréhension des mécanismes de résistances a l'aspirine pourra conduire a
l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques d'inhibition du fonctionnement plaquettaire
de maniére permanente, c'est-a-dire durant toute la durée de vie des plaquettes (entre sept
et quinze jours). Il favorise par ce biais la circulation et peut servir pour prévenir les infarctus
(du myocarde ou d'autres organes), en évitant la formation de caillots (thrombose)(Fisher
and Knappertz, 2006).

1.4.4. Action de I'aspirine dans les cellules endothéliales

L'aspirine, un médicament antithrombotique, est cliniquement utilisée pour la prévention
secondaire des accidents ischémiques transitoires (AIT), des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques et des maladies coronariennes qui sont étroitement liés a
I'athérosclérose. ils ont montré que I'aspirine supprime l'activation du NF-kB induite par le
TNF-a dans les cellules endothéliales, pour inhiber les expressions de la molécule
d'adhésion cellulaire vasculaire-1 (VCAM-1) et E-sélectine, et I'adhésion des monocytes a
I'endothélium(Yang et al., 2004).

Le TNF-a induit la fractalkine (CX3CL1) et son récepteur CX3CR1 dans les cellules
endothéliales par activation du NF-kB. Les inhibiteurs de NF-kB peuvent réduire I'expression
de CX3CL1, et la modulation de la signalisation de CX3CL1 / CX3CR1 a été proposée

comme nouvelle cible pour l'aspirine(Szukiewicz et al. 2015).

CX3CL1 / Fractalkine, une chimiokine spécifique des monocytes et des cellules NK, est
induite de maniére synergique par le TNF-a et I'IFN-y dans les cellules endothéliales

vasculaires.

L'infiltration et I'accumulation de monocytes / macrophages dans I'espace sous-endothélial

sont des caractéristiques pathologiques importantes de I'athérosclérose(Glass and Witztum,
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2001). Le TNF-a et I'IFN-y, cytokines pro-inflammatoires majeures, sont détectés a des
niveaux particulierement élevés par rapport aux cytokines anti-inflammatoires (par exemple
IL-4, IL-10) (llhan, 2015).

Dans les domaines de l'immunologie et de la virologie, on sait qu'un traitement simultané
avec TNF-a et IFN-y induit de maniére synergique les réponses antivirales. Le TNF-a active
NF-kB (NF-kB), IFN-y active JAK et sa molécule aval subséquente, STAT1. On pense que la
synergie fonctionnelle entre le TNF-a et I'lFN-y est médiée par la diaphonie du signal entre la
voie JAK-STAT et le systéme NF-kB(Matsumiya et al. 2010).

CX3CL1 est un acteur important dans la production de diverses maladies inflammatoires, y
compris la formation de la plaque athérosclérotique. Les activités biologiques de CX3CL1
sont médiées par son seul récepteur CX3CR1, un récepteur sept-transmembranaire lié a la
protéine Gai (Kim et al. 2011). CX3CR1 est exprimé dans les cellules endothéliales, les
mastocytes, les monocytes, les cellules tueuses naturelles (NK), les cellules microgliales, les
neurones et les sous-populations de lymphocytes T (Clark et al.,, 2011), Les cellules
endothéliales expriment des taux substantiels de CX3CL1 et envisagent des effets
synergiques supplémentaires du TNF-a et de IFN-y (Matsumiya et al., 2010;Garcia et al.,
2000) L'inhibition de la voie de signalisation CX3CL1 / CX3CR1 peut étre associée a un
risque moindre d'athérosclérose ainsi qu'une diminution de l'incidence dans les épisodes de

déstabilisation de la plaque (Apostolakis and Spandidos, 2013).

Le TNF-a induit également l'expression de CX3CL1 et CX3CR1 dans les cellules
vasculaires, et cette induction est médiée par I'activation de (NF-kB) (Chen et al. 2003). Les
principaux récepteurs du TNF-qa, et le TNFR1 (CD120a) peut étre détecté dans presque tous
les types de cellules, y compris les cellules endothéliales. Ce récepteur peut activer la
transcription de NF-kB, moduler la réponse inflammatoire et médier I'apoptose (Cabal-Hierro
and Lazo, 2012). Ayant prouvé que les inhibiteurs spécifiques de la NF-kB réduisaient
I'expression de CX3CL1, la modulation de la voie de signalisation CX3CL1 / CX3CR1 et
TNF-a / TNFR1 dans des cellules endothéliales a été récemment proposée comme nouvelle

cible pour I'aspirine (Liu et al. 2010;Noels and Weber, 2010).
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Conclusion et perspective

Les monocytes jouent un réle crucial pendant les phases de I'évolution de I'athérosclérose ;
cause principale des cardiopathies ischémiques notamment I'infarctus du myocarde. Comme
défense immunitaire innée, les monocytes produisent des dérivés d’oxygéne et d’azote tels
que le peroxyde d’hydrogéne et le monoxyde d’azote, ces produits régulent I'activité
cytotoxique de la cellule vis-a-vis des agents pathogénes. La surproduction du NO ;
considéré comme un vaso-dilatateur important induit un stress oxydatif dans la cellule et
provoque le dysfonctionnement endothélial, 'augmentation de I'activité de I'arginase permet
la diminution de la disponibilité du monoxyde d’azote évitant ainsi le dysfonctionnement

endothélial.

L’aspirine connue pour ses effets anti-inflammatoires et anti-thrombotiques a longtemps été
utilisée pour diminuer le risque d’infarctus du myocarde a titre préventif mais aussi dans le

traitement de la maladie.

Le travail effectué au cours de ce mémoire a permis d’étudier I'effet de I'aspirine sur I'activité

de l'arginase des monocytes de patients atteints d’infarctus du myocarde.

En terme de perspectif, il serait judicieux de confirmer cet effet modulateur de I'aspirine en
identifiant la sous-population des monocytes vers laquelle ils se sont différenciés par
immunofluorescence et en utilisant des marqueurs spécifiques tels que le CD14 et le CD16.
Selon le niveau d’expression de ces marqueurs, les monocytes se différencieront en
monocytes classiques, intermédiaires ou non classiques et auront un profil pro ou anti-

inflammatoire.
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Résumé

Introduction : linfarctus du myocarde, communément appelé crise cardiaque est une maladie
inflammatoire aigue qui fait appel aux cellules du systéme immunitaire inné et acquis. Les monocytes
jouent un réle important dans le mécanisme qui déclenche I'athérosclérose et ils sont impliqués dans
I'évolution de la maladie. Ces cellules produisent des dérivés d’oxygéne et d’azote notamment le
monoxyde d’azote NO dont sa production est régulée par une enzyme : I'arginase.

Objectif : évaluer I'effet de I'aspirine sur l'activité d’arginase dans les monocytes des patients atteints de
cardiopathie ischémique.

Matériels et méthodes : les monocytes ont été isolés a partir des cellules mononuclés du sang
périphériques de patients atteints d’infarctus du myocarde et de témoins sains et mis en culture aprés
traitement de 24 heures a l'aspirine. L’activité de l'arginase a été déterminée aprés mesure dues taux de
l'urée et des protéines totales au niveau des lysats cellulaires récupérés. L'analyse statistique a été faite
par le logiciel SPSS version 24.0. une unité d'enzyme a été définie comme la quantité d'enzyme qui
catalyse la formation de 1 pmol d'urée / min.

Résultats: En comparaison avec les témoins sains, le traitement a l'aspirine module significativement
l'activité de I'arginase.

Conclusion : 'activité de I'arginase joue un réle dans la polarisation des monocytes.

Mots clé : cardiopathie ischémique, aspirine, monocyte, arginase.

Abstract

Introduction: myocardial infarction, commonly known as heart attack, is an acute inflammatory disease
that uses the cells of the innate and acquired immune system. Monocytes play an important role in the
mechanism that triggers atherosclerosis and they are involved in the evolution of the disease. These cells
produce oxygen and nitrogen derivatives, in particular nitrogen monoxide NO, whose production is
regulated by an enzyme: arginase.

Objectives: to evaluate the effect of aspirin on arginase activity in the monocyte of patients with ischemic
heart disease.

Materials and methods: monocytes were isolated from peripheral blood mononuclear cells of patients with
myocardial infarction and healthy controls and cultured after 24 hours of aspirin treatment. Arginase activity
was determined after measurement of urea and total proteins levels in the cell lysats. The statistical
analysis was done by SPSS software version 24.0. An enzyme unit was defined as the amount of enzyme
that catalyzes the formation of 1 ymol urea / min.

Results: In comparison with healthy controls, aspirin treatment significantly modulates arginase activity.
Conclusion: the activity of arginase plays a role in the polarization of monocytes.

Keywords: myocardial infarction, monocyte, aspirin, arginase.
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