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RESUME: La myéloperoxydase (MPO) est une enzyme hémique présente en concentrations importantes
(= 5 % en poids) dans les granules primaires des cellules polymorphonucléaires neutrophiles. Outre son
activité de peroxydase, elle présente une activité de chloration, utilisant le peroxyde d’hydrogéne et les
ions chlorures pour former I'acide hypochloreux, un oxydant fort, capable de chlorer les molécules. Dans
le phagolysosome, la MPO exerce une forte activité antimicrobienne. Par contre, les concentrations anor-
malement élevées en MPO dans le plasma, dans les liquides biologiques et dans les tissus indiquent une
activation importante ou excessive des neutrophiles. La mesure de la MPO par voie enzymatique est diffi-
cile dans le plasma par la présence de 'albumine; une mesure immunologique est donc nécessaire pour
rendre compte de la totalité de I'enzyme libérée.

INTRODUCTION

L'appel des cellules phagocytaires et
la réaction inflammatoire en réponse
al'infection sont des mécanismes de
défense essentiels pour éliminer les
microorganismes. Les neutrophiles
sont un élément clef de cette réponse:
ils sont attirés précocement par des
facteurs chimiotactiques et atteignent
lelieu de I'infection par diapédese en
traversant des capillaires dont la per-
méabilité s'est accrue. lls phagocy-
tent les microorganismes dans e pha-
gosome qui fusionne avec les
granules lysosomiaux pour former le
phagolysosome a I'intérieur duquel
les particules infectieuses sont digé-
rées. Cette activation des neutrophiles
permet la digestion bactérienne par
une activation de la consommation
d’ oxygéne (la flambée respiratoire ou
respiratory burst) et une dégranula-
tion, indépendante de I’oxygene. La
dégranulation libére des protéines
cationiques, la lactoferrine et des
enzymes hydrolytiques et protéoly-

tiques, tandis que la flambée respira-
toireimpliquelefonctionnement dela
NADPH-oxydase, de la myélope-
roxydase (MPO), et de la NOsynthase
(appelée aussi NOsynthétase), agis-
sant de concert pour éliminer les
microorganismes en produisant des
especes oxydantes capables de
détruire les capsules polysacchari-
diques bactériennes résistantes aux
enzymes protéolytiques (Babior,
1999; Bahior, 2000).

Dans la phagocytose, laMPO joue un
réle essentiel en produisant I'acide
hypochloreux (HOCI). L'enzyme a
€té mentionnée pour la premiére fois
par Agner sous le nom de verdope-
roxydase (Agner, 1941). Elle a été
purifiée depuis chez I"'homme, le
bovin, le porc, le chien, les rongeurs
(Himmelhoch et al., 1969; Bakkenist
et al., 1978; Matheson et al., 1981;
Harrison et al., 1977; Cooray et al.,
1993) et pour la premiére fois chez le
cheval par notre équipe (Mathy-
Hartert et al., 1998). Les connais-

sances accumulées sur les MPO des
différentes especes animal es montrent
une grande similitude de comporte-
ment enzymatique, une similitude de
conformation (masse moléculaire
similaire, structure oligomérique, pré-
sence de I’héme, formation d’une
hémi-enzyme, efc...), mais avec des
séguences d’ acides aminés différentes
puisgue les anticorps obtenus contre
la MPO d'une espéce ne reconnais-
sent pas celles d’ autres especes.

Parmi les différentes MPO, la plus
étudiée est I'enzyme humaine parce
gue la séguence de ses acides aminés
a été entierement élucidée et qu'elle
est désormais produite par génie
génétique (Moguilevsky et al., 1991),
ce qui apermisd’en obtenir des quan-
tités suffisantes pour des études de
structure et de réactivité approfon-
dies. C'est laraison pour laquelle les
données reprises dans cette revue
concernent la MPO humaine, sauf
dans la derniere partie qui est consa
crée ala MPO équine.

79



CARACTERISTIQUESET
ACTIVITE ENZYMATIQUE DE
LA MYELOPEROXYDASE

Structure et activité enzymatique

La MPO est une peroxydase hémique
(EC 1.11.1.7) présente en concentra-
tions importantes (2 a 5 % en poids)
dans les granules primaires des cel-
lules polymorphonucléaires neutro-
philes (PMN) (Tobler et Koeffler,
1991; Borregaard et Cowland, 1997;
Klebanoff, 1999). On latrouve égale-
ment dans les monocytes en concen-
tration plus faible, mais la présence
de I'enzyme devient indétectable lors
de la maturation en macrophages
(Mathy-Hartert et al., 1996). Elle
appartient a la famille des peroxy-
dases de mammiféres qui comprend,
outre la MPO, la lactoperoxydase,
|'éosinophile peroxydase, la peroxy-
dase thyroidienne et la prostaglandine
H synthase (PGHS), avec un pourcen-
tage important d'homologie dans la
structure de ces enzymes.

De nombreux travaux ont été consa-
crés al'isolement de la MPO a partir
des neutrophiles humains, a sa carac-
térisation, au séquencage de I'en-
zyme, a |'étude cristallographique de
sa structure, a son mode de fonction-
nement et a sa biosynthese
(Ehrenberg et Agner, 1958 ; Bakkenist
et al., 1978; Matheson et al., 1981;
Olsson et al., 1984; Tobler et
Koeffler, 1991; Mathy-Hartert et al.,
1996; Fiedler et al., 2000). La
séquence des acides aminés de la
MPO humaine est totalement décryp-
tée, le gene est localisé et la séquence
nucl éotidique est connue (Miyasaki et
al., 1986; Inazawa et al., 1989;
Johnson et al., 1989; Zaki et al.,
1990; Yamadaetal., 1993). L'enzyme
a été clonée et est produite par génie
génétique sous laforme du précurseur
monomérique enzymati quement actif,
avec une glycosylation différente de
celle de I'enzyme naturelle de sorte
qu'elle ne subit pas la protéolyse qui
la transformerait en enzyme mature
(Morishitaet al., 1987; Jacquet et al .,
1991; Moguilevsky et al., 1991).
L'expression du géne de la MPO
humaine est strictement régulée
(Tobler et al., 1988). Sa présence et
celle de son mRNA sont confinées
aux premiers stades de la différentia-
tion myéloide, avec un pic au stade
promyélocyte et un arrét alafin de ce
stade de différentiation de sorte que le
géne devient indétectable dans les
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granulocytes matures (Zhao et al.,
1996).

La synthése de la MPO humaine sous
sa forme mature nécessite I'insertion
du groupe prosthétique dans |'apo-
proenzyme pour arriver a une confor-
mation normale, une sortie du réticu-
lum endoplasmique et une maturation
finale (Nauseef et al., 1988; Nauseef
et al., 2000). La forme précurseur de
I'enzyme est une protéine de 75 a 80
kDa, modifiée dans le réticulum
endoplasmique par N-glycosylation
pour donner une apoproMPO de 90
kDainactive. Dans e réticulum endo-
plasmique, elle interagit avec les cha-
peronines calréticuline et calnexine,
d'une maniére séquentielle et régulée,
et incorpore le groupe prosthétique
hémique a Fe3* pour donner la
proMPO de 90 kDa. La proMPO
quitte alors le réticulum endoplas-
miqgue et passe dans un compartiment
pré-granulaire ou elle devient I'en-
zyme mature (DelLeo et al., 1998;
Nauseef et al., 2000). L'héme, dérivé
de la protoporphyrine 1X, est lié par
son atome Fe(lll) a deux histidines
(Hispgy distale et Hissgp proximale)
de la protéine (Fennaet al., 1995): la
nature de cette liaison N’ a pas été pré-
cisée, mais la comparaison avec
d’autres protéines et enzymes
hémiques suggére qu'il s'agit d'une
liaison coordinative avec I’ histidine
proximale et d'une liaison par pont
hydrogéne avec I’ histidine distale,
permettant la formation d’'un com-
plexe hexacoordonné sur le Fe(lll)
(Rifkind et al., 1994).

tique de la MPO et responsable des
propriétés de chloration (Fenna et al.,
1995; Kooter et al., 1999).

L'enzyme mature humaine est un
homodimeére symétrique, formé de 2
hémi-enzymes, chacune a 2 sous-uni-
tés (une chaine |égére de 15 kDA et
une chaine lourde de 59 & 64 kDa pro-
duite par excision de 6 acides aminés
a partir du précurseur commun),
reliées par un pont disulfure (Nauseef
et al., 2000). La protéine est glycosy-
lée, ce qui explique les variations de
son poids moléculaire (120 a 150
kDa). Elle possede un pic d'absorp-
tion caractéristique a 430 nm di a sa
structure hémique (pic de Soret). Son
site actif est localisé a la base d'une
poche hydrophobe, étroite et pro-
fonde, qui ne permet I'accés qu'aux
substrats de faible poids moléculaire
(Podrez et al., 2000).

La MPO (sous sa forme proMPO et
sous sa forme mature) possede une
activité de peroxydase et de chlora
tion. Elle utilise le peroxyde d'hydro-
gene (H20») et catalyse I'oxydation a
2 électrons des ions Cl- pour former
['acide hypochloreux (HOCI); elle
peut auss utiliser les ions bromures
ou iodures pour former les acides
hypohal ogénés correspondants
(Taurog et Dorris, 1992). Depuis peu,
on admet que son activité de chlora-
tion produit des espéces intermé-
diaires, hautement réactionnelles,
comme Cl, ou le chlore a |'état natif
(°Cl) (Dunford, 2000; Podrez et al.,
2000) conduisant a la formation de

L' héme présente éga-
lement, au niveau de

deux noyaux pyrroles,
trois liaisons cova-
lentes avec des acides
aminésdelaprotéine:
deux groupes
méthyles modifiés
sont liés respective-
ment & un résidu
aspartate (Aspgg) €t a
un résidu glutamate
(Gluzg2). Ces deux
liaisons sont com-
munes a toutes les
peroxydases de mam-
mifére (figure 1). La
troisieme liaison se
forme entre le groupe
vinyle d'un noyau et

al., 1999). pyrrole et
|'atome de soufre dela
méthionine (Meto43) :
cette liaison sulfo-
nium est caractéris-

Figure 1 : Sructure du noyau hémique de la MPO humaine (d'aprés Fenna et
al., 1995). Les noyaux pyrroles A et C portent troisliaisons coval entes avec des
résidus aminés de la protéine. La liaison sulfonium avec la méthionine 243
(Met243) est caractéristique de la MPO et parait responsable de I'activité de
chloration de |'enzyme. Les histidines distale et proximale se placent perpendi-
culairement au plan de la figure et ne sont pas représentéesici.



Tableau | : Ensemble des réactions controlées par la myéloperoxydase (MPO).
[Cd | = MPO+s-Fe(1V)=0; Cd || = MPO-Fe(1V)=Q]

« activité de chlor ation:

réactionnelles

« activité de peroxydase:

Cdl+DH-->CdIl +D* + Ht

substrat réducteur

e formation du Cd I11:

et fixation de |'oxygene

MPO-Fe(lll) + HyOp <---> Cd | + H,0
Cd|I + CI- + H* ---> MPO-Fe(I11) + HOCI
oxydation a deux électrons, quasi-simultanéité des deux étapes

MPO-Fe(I11) + HyOy ---> Cd | + H,0

Cd Il + DH ---> MPO-Fe(lIl) + D* + H*
deux étapes d'oxydation a un électron, nécessitant deux molécules de

MPO-Fe(l11) + substrat réd.---> MPO-Fe(I1) (Cd I11) + substrat oxydé
MPO-Fe(Il) + Oy ---> MPO-Fe(l1)-O,
oxydation a un électron nécessitant une molécule de substrat réducteur

dérivés chlorés comme la chlorotyro-
sine (Gaut et al., 2001). La MPO dif-
fere des autres peroxydases de la
méme famille par la grande réactivité
de sa forme naturelle MPO-Fe(l11) et
de son composé | (compound | ou Cd
1) de courte durée de vie, trés réac-
tionnel, formé d'une structure
hémique a Fe(1V) avec un radical
centré sur un acide aminé de la pro-
téine et appelée " 1r-cation radical "
(figure 2). Ce Cd | réagit rapidement
avec lesions chlorures (CI-) pour for-
mer |'acide hypochloreux (HOCI) et
restituer la MPO-Fe(l11). Il réagit

aussi avec des substrats réducteurs
(DH) pour former le Cd Il (ou la
MPO a une structure hémique a
Fe(IV) mais n'a plus de radical centré
sur un acide aminé) et une espéce
oxydéeradicalaire D* dérivée de DH.
Le Cd Il retourne & I'éat de MPO-
Fe(l1l) par réaction avec un nouveau
réducteur (formation d'un nouveau
D*®). Parmi les réducteurs pouvant
intervenir dans ce cycle de formation
de Cd |l et deretour alaMPO native,
on mentionne les nitrites (NOy), I'as-
corbate, I'urate, les catécholamines,
les cestrogénes, la sérotonine et la
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Figure 2 : Etapes détaillées de I'activité enzymatique de la MPO [MPO-Fe(l11): enzyme native] et de la formation

des composés (Cd) intermédiaires.

Cd | : composé portant un radical libre sur un acide aminé de la chaine protéique.

DH : substrat donneur d'éectrons (réd : forme réduite).
Do : radical dérivé de DH (par perte de Ho)
let 2: voiesréactionnelles annexes.

tyrosine: les formes radicalaires pro-
duites a partir de ces substrats peu-
vent diffuser et conduire a la forma
tion de composés actifs, comme le
radical tyrosyle a l'origine de lipope-
roxydations (Podrez et al., 2000). Le
tryptophane est également un substrat
pour le Cd I, mais bloquerait le Cd I,
inhibant le retour al'état natif et donc
le fonctionnement de I'enzyme et sa
production d'HOCI (Kettle et
Candaeis, 2000). La formation du Cd
| en présence d'H,0O, est réversible:
Cd | réagirait avec H,O» pour former
['anion superoxyde (O»%) et le Cd |1
(voie réactionnelle annexe 1 sur la
figure 2) (Furtmiller et al., 2000b).
La MPO pourrait aussi réagir avec
HOCI pour former le Cd | (voie réac-
tionnelle annexe 2 sur la figure 2)
(Winterbourn et al., 1985; Floris et
Wever, 1992). Pour éviter les voies
réactionnelles annexes 1 et 2 et obte-
nir une production maximale
d’'HOCI, il faut des concentrations
suffisantes en H,O, et en Cl- (Podrez
et al., 2000). La MPO-Fe(lll) peut
auss former (de fagon réversible) le
Cd 11 inactif, MPO-Fe(ll), sous I'ac-
tion de réducteurs parmi lesguels on
mentionne O2° (Winterbourn et al.,
1985; Kettle et Winterbourn, 1989;
King et al., 1997). Cette inactivation
pourrait se produire au début de la
phagocytose lorsque le pH du phago-
lysosome est alcalin ou neutre, per-
mettant un fonctionnement maximal
delaNADPH oxydase et une " quies-
cence" delaMPO (Segal et al., 1981;
Cech et Lehrer, 1984). La MPO dont
le pH de fonctionnement optimal se
situevers 5,5 devient active lorsquele
pH du phagolysosome s abaisse. On
signale également une inactivation
irréversible de la MPO (avec destruc-
tion de I'heme) par HOCI, suggérant
un meécanisme d’ auto-régulation
(Edwards et al., 1987). Le tableau 1
résume les principales réactions de la
MPO (Furtmdiller et al., 2000a).

Au total, de nombreux parametres
régulent lesvoies réactionnnelles et le
fonctionnement de laMPO: le pH, la
production d'O»® conduisant a la for-
mation d'H»05, la concentration en
Cl- (100 mM dans le plasma), les
concentrations en réducteurs (ascor-
bate, méthionine...), mais aussi le
monoxyde d’azote (NO®). Lors de la
phagocytose, MPO et NOsynthase
sont secrétées dans le phagolysosome:
a faible concentration de NO*, I'acti-
vité peroxydasique de la MPO serait
augmentée parce que le NO® réduirait
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le Cd Il en MPO-Fe(111). Aux concen-
trations élevées, le NO*® agirait par ses
capacités de nitrosation des hemes et
la MPO serait inhibée par formation
d'une MPO nitrosée [MPO-Fe(Il1)-
NOJ (Abu-Soud et Hazen, 20004). Le
NO° peut auss réduirele Cd | en Cd
I, augmentant la fonction peroxyda-
sique de laMPO (Podrez et al., 2000;
Abu-Soud et Hazen, 2000b).

Espéces oxydantes produites par la
myéloper oxydase

Les données qui suivent ont été obte-
nues pour la MPO humaine, mais
touteslesMPO isoléesacejour a par-
tir des neutrophiles de différentes
especes produisent les mémes famille
d’ oxydants, avec en premier HOCI,
un oxydant fort, capable d'oxyder et
de chlorer de nombreuses molécules
(Klebanoff, 1999). Dans le phagoly-
sosome, il fonctionne comme un bac-
téricide puissant (Hampton et al.,
1998). En dehors du phagolysosome,
il oxydelesthiols (-SH) et transforme
le soufre substitué de la méthionine
(-S-CH3) en sulfoxyde, produits
majeurs d’ oxydation par HOCI, for-
mes facilement et rapidement dans les
milieux biologiques (figure 3). Avec
le glutathion (GSH), il forme une
sulfonamide  cyclique  stable
(Winterbourn et Brennan, 1997).
HOCI forme des dérivés chlorés avec

les amines, composés qui sont eux-
mémes oxydants et évoluent vers la
formation d'amines parentes par
réduction (réaction avec |'ascorbate,
les thiols et la méthionine) (Thomas
et al., 2000; Carr et al., 2001). Il
réagit avec les acides a-aminés pour
former des dérivés chlorés instables
(chloramines), évoluant rapidement
(avec production d’espéces radica-
laires intermédiaires) vers la forma-
tion de carbonyles (al’ origine de pon-
tages) et d’ aldéhydes en libérant CO,
et I'ammonium (Hawkins et Davies,
1998; Hazen et al., 1998a). Il forme,
plus lentement mais de maniére spéci-
fique, des dérivés chlorés avec les
résidus tyrosyles (3-chlorotyrosine,
3,5-dichlorotyrosine), leslipidesinsa-
turés (chlorhydrines) et les cytosines
(5-chlorocytosine)  (Kettle et
Winterbourn, 1997; Shishido et al.,
2000; Winterbourn et Kettle, 2000).
Il réagit avec I'HoO, et avec les
nitrites (NO,-, dérivés de la réaction
de °NO avec |'oxygene), et méme
avec le peroxynitrite (ONOO-), pour
donner des espéces nitrantes (Radi et
al., 2001). HOCI réagirait également
avec O»° pour former le radical
hydroxyle (*OH). Par cette voie réac-
tionnelle, la MPO serait responsable
de I’apoptose des cellules transfor-
meées comme les cellules tumorales,
productrices d’ O,*, mais ces données
restent contestées (Engelmann et al.,

2000; Paul et Bauer, 2001). HOCI est
aussi responsable de I'activation de
pro-enzymes comme la matrilysine
(métalloprotéinase matricielle MMP-
7), laprocollagénase et lapro-élastase
(Weiss et al., 1985; Peppin et Weiss,
1986; Fu et al., 2001).

LaMPO réagit avec NO2- et ONOO-
(directement ou via sa production
d'HOCI), intervient dans la nitration
et lachloration des acides aminés aro-
matiques comme la tyrosine, par
I’oxydation de NO»- en *NO> (van
Dalen et al., 2000) ou par lavoie d'un
intermédiaire instable, le chlorure de
nitryle (NO,Cl), générateur des radi-
caux *NOg et *Cl, surtout a pH acide.
Ces deux especes radicalaires sont
des agents de nitration, de chloration
et de dimérisation (Hazen et al.,
1996b; van der Vliet et al., 1997;
Eiserich et al., 1998; Sampson et al.,
1998) (figure 3). Ces réactions de
nitration et de chloration (avec des
rendements variables) sont démon-
trées in vitro, mais plus difficiles a
mettre en évidence in vivo. Des pro-
téines nitrées sont formées dans les
alvéoles au cours des réactions
inflammatoires aigués (broncho-
pneumonie, syndrome de détresse
respiratoire aigué) en relation avec la
présence des neutrophiles et |'activité
intra-alvéolaire de la MPO (Lamb et
al.,1999; van der Vliet et al., 1999;
Mathy-Hartert et al., 2000; Sittipunt

MOsynthase
* NO,", CF
NOF
ﬂj“xihhﬁ‘wng_
OO0

NOCI

NO® CF NO,

MPO
: MADPH
C.I'\l/ H,0, 4 O; +— ok
[Cl,, CI k‘i
4, H; 05
HOCI hx““ = 0,

rGEH == sulfonamide cycligue

-5H, -5-CH, -= dérivés axydés

Acides a-aminés -> chloramines -> aldéhydes
Tyrasines -= chiorotyrosines

Cylosines == S-chlorocytosines

Lipides insaturés -= chlorhydrines

L Amines == chloramines -> amines parentes

Figure 3 : Produits formés par action oxydante de HOCI et réactions d'HOCI avec d'autres espéces activées de |'oxygéne et de I'azote.
NOo : monoxyde d’ azote; O2¢ : anion superoxyde; ONOO- : peroxynitrite; NOCI : chlorure de nitrosyle; NO2o : dioxyde d’ azote (radical nitryle); Clo : chore a I’ état natif;

0OH : radical hydroxyle; 102 : oxygéne singulet.

GSH : glutathion; -SH : fonction thiol ; -SCH3 : méthionyle.
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et al., 2001). Des dérivés chlorés
(chlorotyrosing) apparaissent in vivo
dans I'infection (Gaut et al., 2001).
Des lipoprotéines de faible densité
(LDL), des stérols et des résidus tyro-
syles sont chlorés par la MPO dans
les pathologies d'athérosclérose
(Hazen et al., 1996a; Hazen et
Heinecke, 1997; Podrez et al., 2000).
L'activité delaMPO est al'origine de
la production d'oxygéne singulet
(*O2) par réaction entre HOCI et
H>0, (Karnofsky et al., 1984). Cette
forme de I'oxygéne, non radicalaire
mais trés énergétique, est capable
d'oxyder la majorité des composés
organiques, mais la réalité de sa pro-
duction in vivo reste discutée.

La MPO est donc responsable de la
synthése directe ou indirecte de nom-
breuses espéces oxydantes qui parti-
cipent a la défense de I'hbte et sont a
I'origine de la chimioluminescence
observée lors de la stimulation des
neutrophilesin vitro.

ROLESDE LA
MY ELOPEROXYDASE

Les données présentées ici ont été
obtenues pour la MPO humaine et
indiquent clairement que les effets de
I’enzyme sont liés a |’ activité des
neutrophiles. Elles sont extrapolables
aux MPO d'autres espéces animales,
bien que ces MPO aient été beaucoup
moins étudiées, particuliérement au
niveau des pathologies liées a I’ acti-
vation excessive des neutrophiles.

Lerdle bénéfiquedela
myéloperoxydase : son activité
antimicrobienne

Le neutrophile phagocyte les
microorganismes qui sont séquestrés
et détruits dans les vacuol es phagocy-
taires, les phagolysosomes, par I'ac-
tion oxydante des espéces activées
(dérivées de I'activité de la NADPH-
oxydase, de la NOsynthase et de la
MPO) et I'action des enzymes protéo-
lytiques granulocytaires (Babior,
1999; Babior, 2000). La NADPH-
oxydase est activée trés rapidement
dans la membrane plasmique et dans
les granules spécifiques (Karlsson et
Dahlgren, 2002) et produit, en milieu
|égérement alcalin ou neutre, O° d'ou
dérive H»O,. La fusion des granules
spécifiques avec les granules azuro-
philes contenant la MPO est a I'ori-
gine de nouvelles espéces activées,
notamment par |'action de la MPO

dont I'activité sintensifie avec I'acidi-
fication du milieu. LaMPO est active
sur une grande variété de microorga-
nismes qu'elle attaque par oxydation
en différents points et de différentes
manieres (virus, bactéries, fungi, pro-
tozoaires) (Klebanoff, 1999; Babior,
2000). Son activité bactéricide com-
prend une étape de fixation sur la
membrane bactérienne en de nom-
breux points ou existent des structures
polysaccharidiques, résistantes aux
enzymes protéasiques et hydroly-
tiques. Cette liaison permet alaMPO
une attaque extracellulaire des
microorganismes comme les parasites
et lesfungi trop volumineux pour étre
phagocytés (Wright et Nelson, 1988).
En contact avec les microorganismes,
elle produit I'HOCI et d'autres especes
capables de chlorations et de nitra-
tions qui attaquent une large gamme
de molécules: les hemes, les groupes
aminés, les centres Fe-S, les groupes -
SH, les lipides insaturés et les bases
nucléiques (Saran et al., 1999). Avec
les lipides membranaires, HOCI
forme des amines chlorées et des
chlorhydrines et perturbe la perméa-
bilité (Carr et al., 1998). En oxydant
les structures hémiques, il atéere de
nombreuses fonctions enzymatiques,
notamment celles de la chaine respi-
ratoire entrainant la mort bactérienne
(Rosen et Klebanoff, 1985; Rakita et
al., 1990).

La MPO est également un facteur
d'appoint pour la destruction bacté-
rienne par les macrophages qui ne
possédent plus I'enzyme mais peuvent
capturer celle des neutrophiles. Cette
capture se produit via des récepteurs
au mannose (Shepperd et Hoidal,
1990) et leur permet une destruction
plus facile de certaines especes bacté-
riennes particulierement celles qui
possedent des capsules polysacchari-
diques comme le Pseudomonas aer u-
ginosa (Locksey et al., 1987; Lincoln
et al., 1995; Mathy-Hartert et al.,
1996).

L a myéloperoxydase, un agent
cytotoxique et inflammatoire

Au cours d'une activation normale,
I'activité de la MPO sexerce dans les
vacuoles intracellulaires et seules des
quantités limitées de MPO sont libé-
rées dans le milieu extracellulaire
(estimées aux environs de 10 a 15%)
(Eiserich et al., 1998). Mais lorsque
la réaction inflammatoire devient
incontrolée, la dégranulation massive

et la mort des neutrophiles relachent
laMPO et les enzymes protéolytiques
dans le milieu extracellulaire ou au
contact d'autres cellules avec un
risque de destruction locale. Dans le
milieu extracellulaire, I'albumine et
d autres protéines comme la cérulo-
plasmine ou les lipoprotéines de
faible densité (LDL) empéchent la
mesure de |’ activité enzymatique de
la MPO parce que I’ enzyme agit plus
rapidement sur des acides aminés sen-
sibles de ces protéines (Jacquet et al.,
1991; Hu et al., 1993; Segelmalk et
al., 1997; Carr et al., 2000), mais
cette inhibition est réversible (King et
al., 1997). La présence de concentra-
tions anormalement éevées en MPO
dans le plasma, dans les liquides bio-
logiques (lymphe, liquide d'ascite,
liquide d'exsudation) et danslestissus
est le signe d'une activation impor-
tante ou excessive des neutrophiles.
Depuis ces derniéres années, la MPO
est prise comme marqueur dans de
nombreuses pathologies, liées al'acti-
vation des neutrophiles et aleur infil-
tration tissulaire dans les pathologies
de soins intensifs, dans les maladies
cardiovasculaires et dans des patholo-
gies non infectieuses (McConnico et
al., 1999; Zhang et al., 2001; Hoy et
al., 2002).

La MPO est cytotoxique pour les
hématies (Klebanoff et Clark, 1975;
Klebanoff, 1999), active la stimula-
tion des plaquettes et peut oxyder les
neutrophiles eux-mémes. Elle est
particuliérement cytotoxique pour les
cellules endothéliales et les fibro-
blastes qui sont capables de lafixer et
de l'internaliser (Zabucchi et al.,
1989; Mathy-Hartert et al., 1995). In
Vivo, les neutrophiles peuvent adhérer
et sactiver au contact de I'endothé-
lium ou dans les tissus qu'ils ont
atteints par diapédese. Leur dégranu-
lation locale libére laM PO au contact
des cellules voisines comme les cel-
lules endothéliales ou les fibrobl astes.
A l'intérieur des cellules endothé-
liales, laMPO reste active et peut uti-
liser le peroxyde d'hydrogeéne et
d'autres espéces actives produites par
lacellule hote (activité delaNADPH-
oxydase, de la xanthine-oxydase en
situation d'ischémie reperfusion) pro-
duisant un afflux local d'espéces acti-
vées de I'oxygéne (agression oxy-
dante) (Weiss, 1989). Une activité
peroxydasique attribuée a la MPO a
€été identifiée dans les tissus intesti-
naux au cours des pathologies d'is-
chémie-reperfusion (Arndt et al.,
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1991). Dans les pathologies inflam-
matoires aigués (infections, syndrome
de détresse respiratoire aigué), les
concentrations plasmatiques de la
MPO sont élévées et I'enzyme active
seretrouve dansles alvéoles en corré-
lation avec le nombre de neutrophiles
et d'autres produits de la dégranula-
tion de ces cellules (élastase, lactofer-
rine), et en corrélation avec une acti-
vité oxydante des liquides de lavage
alvéolaire (Cochrane et al., 1983;
Weiland et al., 1986; Eiserich et al.,
1998; Mathy-Hartert et al., 2000). La
concentration sanguine de la MPO
s éléve également au cours des inter-
ventions chirurgicales qui s accompa-
gnent d’une activation leucocytaire
comme les interventions de pontage
aortique avec circulation extracorpo-
relle (Faymonville et al., 1991).

L'activité de la MPO est responsable
de l'inactivation d'enzymes et de
|'oxydation de nombreuses molécules
comme les protéines hémiques, les
porphyrines, les lipides insaturés, les
centres a fer et soufre, les thiols, le
DNA, les nucléctides, les amines et
les acides aminés. L'HOCI oxyde pra-
tiguement tous les acides aminés en
aldéhydes qui deviennent des compo-
sés actifs au site inflammatoire
(Hazen et al., 1998b) et détruit les
antiprotéases comme |'oi1protéinase
inhibiteur et I'comacroglobuline per-
mettant a |'éastase libre de se retrou-
ver dans les liquides de lavage bron-
cho-alvéolaire chez les patients en
détresse respiratoire aigué (Cochrane
et al., 1983; Suter et al., 1992). Le
GSH, un composé important de la
balance oxydo-réductrice cellulaire,
est oxydé par HOCI en dérivés
(notamment  une  sulfonamide
cyclique) qui ne peuvent plus étre
ramenés au stade de GSH par la GSH
réductase, entrainant une chute du
GSH, une diminution des défenses
antioxydantes et une perturbation de
I'équilibre oxydo-réducteur (Winter-
bourn et Brennan, 1997). La MPO
agit encore au site inflammatoire en
activant des enzymes latentes comme
la progélatinase et la procollagénase,
activation qui conduit ala destruction
des tissus connectifs. Cette activation
est attribuée a I'action oxydante
d'HOCI (Weisset al., 1985; Peppin et
Weiss, 1986) qui conduit a une fragi-
lisation du squelette protéique
(Hawkins et Davies, 1998).

Il existe donc un intérét thérapeutique
alimiter I'activité de laMPO dans les
pathologies qui saccompagnent d'une
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activation incontrélée des neutro-
philes, mais les inhibiteurs actuelle-
ment connus ne sont ni spécifiques de
laMPO, ni dénués de toxicité.

L a myéloperoxydase, un agent
modulateur desfonctions
cellulaires

Les espéces activées de I'oxygéne
sont impliquées dans la transduction
du signal intracellulaire comme
seconds messagers en conditions nor-
males ou comme ééments perturba-
teurs dansles situations de production
excessive (Schulze-Osthoff et al.,
1997; Suzuki et al., 1997 ; lrani,
2000; Thannickal et Fanburg, 2000).
Puisque la phosphorylation et la
déphosphorylation des résidus tyro-
sines est une étape importante dans la
transduction du signal, notamment
pour I'activation des protéines
kinases, la chloration et la nitration
des résidus tyrosines pourraient étre
des éléments de perturbation de la
transduction du signal avec des effets
activateurs ou répresseurs selon le
point d'action. LaMPO et HOCI acti-
vent le facteur nucléaire NF-KB
(Schoonbroodt et al., 1997; Nys et
al., 2002) qui peut augmenter I'ex-
pression de médiateurs de I'inflamma-
tion, avec un effet bénéfique ou
néfaste selon I'endroit et le moment
ou se produit la réaction inflamma-
toire. Les especes oxydantes dérivées
de laMPO sont impliquées dans |’ ac-
tivation de la caspase-3 et dans
I’ apoptose (Paul et Bauer, 2001;
Myzak et Carr, 2002).

Libérée par la dégranulation des neu-
trophiles et par les neutrophiles mou-
rant au site inflammatoire, la MPO
produit localement des espéces oxy-
dantes diffusibles qui vont influencer
les fonctions des cellules voisines.
L'activité des lymphocytes tueurs
(natural killers, NK) est diminuée
dans les tumeurs en présence de pha
gocytes et lorsqu'ils sont exposes aux
monocytes et neutrophiles activés. Le
systeme MPO/H20,/Cl- perturbe les
fonctions de prolifération, de produc-
tion d'anticorps et de cytolyse des
lymphocytes B, T et NK (El-Hag et
Clark, 1987), sans entrainer la mort
lymphocytaire et d'une maniére
dépendante du nombre de neutro-
philes, de leur proximité et du poten-
tiel antioxydant de I'environnement.
De nombreux points restent mal com-
pris dans les interactions entre MPO
et lymphocytes.

La MPO est captée par les macro-
phages apres sa fixation sur les récep-
teurs au mannose et module, d'une
maniere dose-dépendante, la produc-
tion de certaines cytokines (TNFa,
IL1, IFNa), par des mécanismes qui
pourraient dépendre de I'activation de
la transduction du signal (Lefkowitz
et al., 1992; Schwartz et al., 1996).
Elle augmente la cytotoxicité de ces
cellules en accroissant leur potentiel
oxydant et leur efficacité vis-a-vis des
microorganismes a capsules polysac-
charidiques résistantes aux protéases
(Lincoln et al., 1995; Mathy-Hartert
et al., 1996).

La MPO peut interagir avec de nom-
breuses autres cellules (fibroblastes,
érythrocytes, plaquettes, cellules
endothéliales), soit en augmentant
leurs défenses soit en les altérant,
selon l'intensité et les cibles atteintes
par les especes oxydantes produites
dans ou en surface des cellules. Les
cocultures de cellules endothéliales et
de neutrophiles ont montré une altéra-
tion de l'activité de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine par alté-
ration oxydante. La MPO agit sur les
neutrophiles eux-mémes en dimi-
nuant leur activité de phagocytose au
niveau de lafixation et de I'ingestion,
par modification oxydante des récep-
teurs cellulaires. Cette activité de la
MPO peut avoir un effet limitant sur
laréaction inflammatoire (Stendahl et
al., 1984).

Intervention dela

myéloper oxydase dans les
pathologies autres que les
pathologies inflammatoires aigués

Chez I"homme, laMPO est impliquée
dans plusieurs pathologies ou elle agit
selon des mécanismes mal définis
(Nauseef, 2001; Hoy et al., 2002).
Des anticorps circulants dirigés
contre la MPO sont associés ala glo-
mérulonéphrite et alavasculite systé-
mique (Longhurst et al., 1996). La
MPO est impliquée dans le démarrage
et le développement des cancers, par
sa capacité a produire des especes
oxydantes (Song et Santanan, 2001).
Un polymorphisme dans la région
promotrice du géne de la M PO, rédui-
sant la transcription de I'enzyme,
s accompagne d'un moindre risgue a
développer un cancer du poumon
(London et al., 1997; Kantarci et al.,
2002) et est associé de maniére épidé-
miologique ala pathogénie de la sclé-
rose multiple (Nagra et al., 1997) et



delaleucémie promyélocytique aigué
(Nauseef et al., 1988). La MPO est
également impliquée dans la maladie
d'Alzheimer (Reynolds et al., 1999)
et surtout dans I'athérosclérose ou son
réle n'est plus contesté (Whitman et
al., 1999; Heller et al., 2000; Malle
et al., 2000; Podrez et al., 2000). Elle
est amenée dans les tissus par les
monocytes et les neutrophiles qui
infiltrent I'intima ou son activité pour-
rait étre favorisée par les conditions
hypoxiques créant un pH acide
(Gerrity, 1981). Elle a été identifiée
sous forme active dans les lésions
athéroscléreuses chez I'homme
(Daugherty et al., 1994). Elle inter-
vient dans I'oxydation des lipopro-
téines légeres (LDL) (Hazell et
Stocker, 1993) avec formation de
cholestéral chloré, d'aldéhydes déri-
vés d'acides aminés, de 3-chlorotyro-
sine et de dityrosine, mis en évidence
dans les |ésions athéroscl éreuses chez
I'hnomme (Hazell et al., 1996; Hazen
etal., 1998b; Madlle et al., 2000). Les
acides aminés (lysine et tryptophane)
de I'apoprotéine B sont les premiéres
cibles oxydeées par I'activité de la
MPO dans les LDL, entrainant leur
agrégation (Jerlich et al., 1998). La
MPO participe aussi a la rupture des
plagues athéromateuses en activant la
meétall oprotéinase matricielle MM P-7
(Fu et al., 2001).

Les pathologies liées & une déficience
en MPO sont moins nombreuses et
mal comprises. Des déficiences en
MPO sont décrites avec une fré-
guence de 1 pour 2000 & 4000 indivi-
dus (Nauseef, 1988; Nauseef et al.,
2000). La déficience peut étre com-
pléte ou partielle et ne saccompagne
pas d'une déficience en peroxydase
dans les éosinophiles malgré 70%
d'homologie dans la séquence des
deux enzymes (Rosen et Michel,
1997). Ces déficiences correspondent
a la présence de mutations du géne.
Quatre mutations missense hérédi-
taires ont été identifiées chez
I'nomme, affectant souvent une seule
paire de bases (Kizaki et al., 1994;
Romano et al., 1997; DelLeo €t al.,
1998). Le remplacement d'une argi-
nine par un tryptophane (mutation
R569W) entraine la synthese d'une
apopro-MPO sans insertion de I'heme
conduisant a une déficience compl éte
en enzyme mature (Kizaki et al., 1994
; Nauseef et al., 1996; Nauseef et al.,
2000). Le remplacement d'une tyro-
sine par une cystéine (mutation
Y 173C) entraine la synthése du pré-

curseur (avec insertion de I'néme) qui
est glycosylé et associé alacanexine,
mais qui n'est pas transformé en
enzyme mature, ni sécrété, et qui
semble dégradé par un mécanisme
dépendant du protéasome (DelLeo et
al., 1998). Les mutations ne sont pas
toujours accompagnées de symp-
tdbmes cliniques (Petrides, 1998).
Chez les patients déficients en MPO,
on observe souvent une défense dimi-
nuée face aux fungi (Candida albi-
cans), et les granulocytes de patients
diabétiques déficients en MPO pré-
sentent une activité bactéricide dimi-
nuée ou nulle vis-a-vis du
Saphylococcus aureus et du Candida
albicans. La déficience en MPO est
associée a la chronic granulomatous
disease et des auto-anticorps dirigés
contre la MPO (MPO-ANCA : auto-
antibodies to neutrophil cytoplasmic
antigens) sont présents danslaglomé-
rulonéphrite nécrosante idiopathique
et dans I'hémorragie pulmonaire idio-
pathique (Bosch et al., 1991; Bosch
et al., 1992). Mais, les éudes de cas
individuels montrent qu'en général,
en |'absence d'autres conditions
pathologiques comme le diabéte, il
n'y a pas de sensihilité accrue a I'in-
fection ou de réponse inflammatoire
altérée. Par contre, il existe chez les
patients déficients en MPO une aug-
mentation de la phagocytose et de la
flambée respiratoire des neutrophiles
étudiés in vitro (Rosen et Michel,
1997), phénomeéne qui, selon Gerber
et collaborateurs (1996), compense-
rait la déficience en MPO et explique-
rait la résistance normale aux infec-
tions séveres observées chez ces
patients.

On connait aussi des pathologies
humaines liées a une production
excessive de MPO, les leucémies
myéloides aigués, souvent caractéri-
sées par |'expression accrue du géne
de la MPO (Ferrari et al., 1989),
expliquée par une translocation du
gene du chromosome 17 vers le chro-
mosome 15 (Well et al., 1988). Cette
explication reste contestée, mais il
existe désormais des techniques et des
sondes pour I'analyse de I'ARN mes-
sager de laMPO humaine, permettant
d'envisager I'étude d'une large gamme
de maladies sanguines néoplasiques
et prénéoplasiques (Traweek et al.,
1995; Austin et al., 1998).

LA MYELOPEROXYDASE
EQUINE

En partant de I'hypothése que, chez le
cheval comme chez I"homme, les
neutrophiles stimuléslibérent laM PO
dans le plasma ou dans les tissus ou
ils se sont infiltrés, et que les varia-
tions plasmatiques ou tissulaires de la
MPO refletent une activation exces-
sive des neutrophiles, il nous a paru
intéressant de mettre au point une
méthode de dosage de laM PO chez le
cheval (Deby-Dupont et al., 1998)
pour étudier les variations éventuelles
de sa concentration sanguine dans les
pathologies intestinales étranglées,
dans la fourbure et de maniére plus
générale dans les pathologies ou I'ac-
tivation des neutrophiles est probable
(Moore et Morris, 1992; Green et
Adams, 1992). Une premiére étape
dans la mise au point de ce dosage
était lapurification delaMPO apartir
des neutrophiles équins, purification
qui n'avait jamais été réalisée aupara-
vant (Mathy-Hartert et al., 1998).
Pour la mener a son terme, nous
avons adapté le protocole de purifica
tion mis au point pour la MPO
humaine (Mathy-Hartert et al., 1996)
et comparé ses propriétés enzyma-
tiques a celles de I’ enzyme humaine.
Mais il reste beaucoup d'inconnues,
et il serait prématuré de généraliser a
I’enzyme équine tout ce que I’ on sait
sur I’enzyme humaine.

Caractéristiques et activité
enzymatique dela
myéloper oxydase équine

L es caractéristiques déterminées pour
la MPO équine sont semblables a
celles de la MPO humaine: enzyme
glycosylée (masse mol éculaire de 120
a 150 kDA), existence d'un précur-
seur de masse moléculaire proche de
90 kDa et de deux hémi-enzymes
actives comprenant une sous-unité
lourde contenant I" héme (+ 60 kDa) et
une sous-unité [égere (+ 15 kDa). Les
caractéristiques spectrales de I’ en-
zyme mature indiquent la présence
d'un heme (absorbance intense carac-
téristique a 430 nm) comme pour la
MPO humaine. Les modalités de son
activité enzymatique (pH optimal,
activité de peroxydase et de chlora-
tion, inhibition par ['albumine,
influence de la concentration en
NaCl) sont similaires a celles de la
MPO humaine (Mathy-Hartert et al.,
1998). On ne connait pas encore sa
séguence en acides aminés, sa struc-
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ture cristalline et, par conséquent, les
acides aminés impliqués dans la fixa-
tion de I'héme et dans le site enzyma-
tique. De méme, rien n'est connu sur
le gene de la MPO équine et sur ses
mutations éventuelles, ni sur les
étapes et les détails de la biosynthese
de I’enzyme dans les cellules de la
lignée myélocytaire.

Implications pathologiques

Chez le cheval, le champ des
recherchesimpliquant laMPO séend
d'année en année : les pathologies
digestives, les pathologiesintestinales
étranglées, le choc septique, les
pathologies pulmonaires chroniques
et aigués (invasion des alvéoles par
les neutrophiles), les phénoménes
d'ischémie-reperfusion, les patholo-
gies articulaires (présence des neutro-
philes dans I'articulation) ... Quelques
travaux relient les pathologies de
fourbure et d’étranglement intestinal
avec infection & une activation des
neutrophiles, d'abord locale puis
atteignant la circulation systémique
(Morris, 1991; Moore and Morris,
1992; Green and Adams, 1992). Les
pathologies d’ étranglement intestinal
sont a l'origine d'une ischémie locale
conduisant a la nécrose et au choc
endotoxinique, cause d'un pourcen-
tage élevé de mortalité (Barclay et al.,
1980; Pascoe et al., 1983; Snyder et
al., 1989; Moore et Morris, 1992;
Serteyn et al., 1994). Trois a quatre
heures d’ étranglement de l'intestin
gréle suffisent pour conduire a la
nécrose compl éte de lamuqueuse épi-
théliale sétendant jusgu'a la base des
cryptes; les couches musculaires sont
nécrosees apres 6 a7 heures (White et
al., 1980; Barker et Van Dreumel,
1985). Ces nécroses entrainent |'arri-
vée des endotoxines dans la circula
tion systémique, avec choc endotoxi-
nigue (Snyder et al., 1989; Allen et
Tyler 1990; Snyder et al., 1992; Trim
et al., 1997). L'ischémie-reperfusion
et les atérations locales, avec leurs
libérations de médiateurs, appellent et
provoquent I'accumulation des neu-
trophiles dans lamuqueuse intestinale
chez le cheval, et les endotoxines
contribuent largement a I’ activation
de ces cellules (Morris, 1991; Green
et Adams, 1992; Moore et Morris,
1992; Seahorn et al., 1994). Des acti-
vités de MPO élevées ont été détec-
tées dans les muqueuses intestinales
apres ischémie-reperfusion expéri-
mentale et dans des modéles de colite
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aigué chez le cheval (Moore et al.,
1994; Yarbrough et al., 1994;
Nishizawa et al., 1996; McConnico
et al., 1999). Selon McConnico et
collaborateurs (1999), la MPO peut
étre considérée comme un marqueur
caractéristique d'une activité inflam-
matoire dans la muqueuse
intestinale.: " Intestinal tissue inflam-
mation scores correlated positively
with tissue MPO activity in adjacent
specimens. Tissue MPO assay may be
a useful laboratory tool to quantify
intestinal mucosal inflammation in
ponies ™.

La biologie clinique vétérinaire ne
posseéde aucune technique de mesure
rapide et aisée de mesure de la MPO
dans les fluides biologiques chez le
cheval, d'autant plus que, dans le
plasma, la mesure des concentrations
sanguines en MPO par méthode enzy-
matique est quasi impossible par |’ ef-
fet inhibiteur des protéines plasma-
tiques (Mathy-Hartert et al., 1998).
Nous avons mis au point une méthode
radio-immunologique de dosage de la
MPO équine et établi les valeurs phy-
siologiques normales de MPO dans le
plasma de chevaux sains (Deby-
Dupont et al., 1998). En utilisant cette
technique de dosage de la MPO, nous
avons montré une élévation de la
concentration plasmatique de la MPO
dans les pathologies équines d’ étran-
glement intestinal, avec des valeurs
supérieures a celles mesurées dans les
pathol ogies intestinal es sans étrangle-
ment et des valeurs particuliérement
€élevées dans les cas qui ne survivront
pas a la pathologie (Deby-Dupont et
al., 1998; Grulke et al., 1999;
Griilke, 2002).

Roéle de la myéloperoxydase dans
lesinteractions des neutrophiles
avec I'endothélium

Une des premieéres cibles des neutro-
philes est I'endothélium. Les cellules
endothéliales portent des récepteurs
d'adhésion dont I'expression en sur-
face est augmentée sous I'effet des
endotoxines et des cytokines, dans le
choc hémorragique, dans I'hypoxie et
méme sous |'effet des variations du
flux sanguin (shear stress) (Griend-
ling et al., 2000). Un accroissement
d’ adhésion des neutrophiles a |'endo-
thélium et leur migration dans lestis-
sus interstitiels saccompagnent d'un
risque d'activation et de dégranulation
locale entrainant des lésions des
parois vasculaires. |l a été démontré

que les cellules endothéliales et les
cellules musculaires lisses vasculaires
peuvent incorporer la MPO humaine
(Zabucchi et al., 1989; Shepperd et
Hoidal, 1990; Mathy-Hartert et al.,
1995) et qu’elles possédent une
enzyme analogue a la NADPH oxy-
dase des neutrophiles (Meyer et al.,
1999; Griendling et al., 2000;
Holland et al., 2000), capable de pro-
duire O2: et son dérivé HyO,, substrat
de la MPO. Les conditions sont ainsi
réunies pour le fonctionnement de la
MPO in situ et la production d'HOCI
et d'autres especes oxydantes.

Dans |’ étranglement intestinal chez le
cheval, la réaction inflammatoire
locale et I'ischémie sont responsables
d'une activation des endothéliums
vasculaires et de I'appel des neutro-
philes, avec des interactions locales
conduisant a une aggravation des
[ésions. Nous avons mis au point un
modele de culture des cellules endo-
théliales équines, isolées a partir de
['artére carotidienne, permettant
I'étude des interactions entre cellules
endothéliales et neutrophiles activés.
Sur ce modéle, nous avons montré
que lorsque les cellules endothéliales
sont mises en présence de neutro-
philes stimulés (simulation d'une
réaction inflammatoire aigué), il y a
adhésion immédiate des neutrophiles
et toxicité pour les cellules endothé-
liales (rétraction cytoplasmique, alté-
rations nucléaires et détachement) en
relation avec le nombre des neutro-
philes (Benbarek et al., 2000). Cette
souffrance endothéliale se manifeste
aussi lorsgu’il n'y a pas de contact
direct entre cellules endothéliales et
les neutrophiles activés : en effet,
nous avons observé que les liquides
récoltés par centrifugation aprés I'ac-
tivation des neutrophiles et mis en
contact avec les cellules endothéliales
suffisent pour induire une cytotoxicité
corrélée a la concentration en MPO
active présente dans ces liquides
(Benbarek et al., 2000).

Nous utilisons actuellement ce
modéle des cellules endothéliales
équines en culture pour étudier les
effets directs de la MPO sur |I’endo-
thélium, particuliérement les effets
sur la membrane et sur le métabo-
lisme cellulaire. Ce modéle nous per-
met aussi |'étude des effets d’une
anoxie non |étale, suivie d' une réoxy-
génation de courte durée, sur les
interactions entre cellules endothé-
liales et neutrophiles et sur le role par-
ticulier de la MPO. Les premiers



résultats indiquent que les neutro-
philes équins, gjoutés en fin d'anoxie,
adherent instantanément aux cellules
endothéliales, provoquant des dégats
irréversibles et que I'addition de la
MPO, avant le début de la période
d'anoxie, augmente les altérations
(Serteyn et al., 2000).

CONCLUSION

La MPO exerce son activité de per-
oxydase et de chloration dans le pha-
golysosome avec production d'es-
peces oxydantes, en interaction avec
d'autres especes oxydantes produites

mais réversible dans le plasma et peut
étretoxique pour lescelluleset lestis-
sus de I'héte. Son activité oxydante
est particulierement dangereuse au
contact de I'endothélium, dans les
espaces insterstitiaux et dans les
alvéoles pulmonaires. On ne connait
aucun inhibiteur spécifique de son
activité qui soit dépourvu de toxicité.
Le contréle de I'activité de la MPO
passe donc par une répression de la
stimulation et de la dégranulation des
neutrophiles, répression qui devra
étre strictement controlée et limitée
en temps, car elle peut diminuer la
défense de I'hbte dans les réactions
inflammatoires consécutives al'infec-
tion.

weight) in the primary granules
of neutrophil polymorphonuclear
leucocytes. Together with its per-
oxidasic activity, MPO has a
chlorination activity, producing
hypochlorous acid from hydro-
gen peroxide and chloride
anions, which is a strong oxi-
dant, able to chlorinate biomole-
cules. In phagolysosomes, MPO
exerts as a strong bactericidal
activity. But, high concentrations
of MPO in plasma, biological
fluids and tissues are markers of
an important or excessive acti-

par le neutrophile. Elle participe & la
destruction des organismes étrangers
et assure la défense anti-infectieuse.
Mais son activité doit étre controlée
en restant circonscrite au phagolyso-
some et au foyer inflammatoire.
Libérée en dehors du phagocyte, elle
est inactivée d'une maniére rapide

Summary

Myeloperoxidase (MPO) is a
haemic enzyme present in
important amounts (+ 5% of

vation of neutrophils. MPO enzy-
matic acitvity measurement in
plasma is difficult by the pre-
sence of albumin; an immunolo-
gical technique is thus needed to
evaluate the total amounts of
released MPO.
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