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Les cellules dendritiques (DC) reconnaissent les signaux « stranger/danger »
(alarmines: ATP, HSP70, 1L33; PAMPS: LPS, peptidoglycane)
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Les cellules dendritiques (DC) reconnaissent les signaux « stranger/danger »
(ex: alarmines: ATP, HSP70,1L33; PAMPS: LPS, peptidoglycane) grace a des récepteurs (ex: TLR)
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Apres activation par DAMP/alarmines:
1.Maturation des DC immatures => mDC
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Apres activation par DAMP/alarmines:
1.Maturation des DC: immatures (iDC) => matures (mDC)
2.mDC: présentent 'Ag au lympho T

3.mDC: synthétisent des cytokines

—> Thi response

The interaction between defidic cells (DCs) and T cells involves three signals
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Apres activation par DAMP/alarmines:
1.Maturation des DC immatures => mDC
2.mDC: présentent 'Ag au lympho T

3.mDC: synthétisent des cytokines

=> Orientation la réponse Lympho T (Th1,Th2,Treg,Th17)
= Prolifération des Lympho T
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Apreés activation par DAMP/alarmines: DC = organise la réponse immunitaire

1.Maturation des DC immatures => mDC
2.mDC: présentent 'Ag au lympho T

3.mDC: synthétisent des cytokines

—> Orientation la réponse (Th1,Th2,Treg,Th17)
= Prolifération des Lympho T

= Synthese de cytokines par les lympho T
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Angio Il => O2-dans les DC provenant de la rate,
sauf en I'absence de Nox2
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Reference information: | (lin Invest. 2014,124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.




Angio Il => accumulation d’isoketals dans cceur essaaux,
prevenue par 'adnd’2-HOBA

Sham Ang Il Ang Il + 2-HOBA
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Reference information: | (lin Invest. 2014;124(10):4642-4656. doi:10.1172/)C174084.



Angio Il => production Il-1b, 1l-6 et 1I-23 dans DC

Cytokine Sham Ang lI
Il-1a 7821 3.74 586+ 2.19
I-1B 136.21 + 60.00 25347 + 83.03
IL-2 9.75+1.03 1045 +1.77
IL-6 920.98 + 501.21 2385.13 + 1017.10°
IL-12p40 0.00 + 0.00 0.00 £ 0.00
|L-12p70 0.87 + 0.25 0.19 + 0.03
[i1-23 2330 + 1717 85.13 + 36.69°
GM-CSF 80.43 + 28.01 13221+ 3462
TGF-B1 596.91+ 53.55 697.89 + 28.97
TGF-B2 213.09 + 46.99 295.57 + 18.56
TGF-B3 6.70 £ 0.52 7.09 £ 0.36

“P < 0.05, °P < 0.001.

Reference information: | (lin Invest. 2014,124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.



Angio Il => prod. lI-1Db, II-6, II-23 dans DC,

prevenue par 'administration d’'un anti-oxydant (22BlA)

Cytokine Sham Ang lI Ang Il + 2-HOBA
Il-1a 782+ 3.74 586219 0.00 + 0.00
I-1B 136.21 + 60.00 25347 + 83.03* 95.25 +10.80
IL-2 9.75+1.03 1045 +1.77 10.164 + 3.63
IL-6 920.98 + 501.21 2385.13 + 1017.10° 214.87 + 143.61
IL-12p40 0.00 £ 0.00 0.00 £ 0.00 0.00 + 0.00
I1-12p70 0.87+0.25 0.19 +0.03 0.16 + 0.06
IL-23 2330 + 1717 85.13 + 36.69° 14.80 + 7.56
GM-CSF 80.43 + 28.01 132.21+ 34,62 110.48 £ 65.12
TGF-B1 596.91 % 53.55 697.89 + 28.97 681.63 £ 11.92
TGF-B2 213.09 + 46.99 295.57 £ 18.56 309.85+ 713
TGF-B3 6.70 + 0.52 7.09 £ 0.36 6991023

“P < 0.05, °P < 0.001.

Reference information: | (lin Invest. 2014,124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.




Angio Il => 2 PAS,
modulation par les scavengers d’isoketals
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Figure 2. Isoletals contribute to angiotensin I

hypertension and kidney damage. (A) Effect of

isoletal scavengers 2-HOBA, 5-methyl-2-HOBA

(5-Me-2-HOBA), and pentylpyridoxamine (PnPM)

and control compounds N-methyl-2-HOBA

(N-Me-2-HOBA) and 4-HOBA on the hypertensive

re< Reference information: | Clin Invest. 2014;124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.



Angio Il => fibrose rénale,

modulation par les scavengers d’isoketals

Sham Ang |l

Trichrome

Negative ctrl Sham Ang Il

Figure 2. Isoletals contribute to angiotensin I

hypertension and kidney damage. (A) Effect of

isoletal scavengers 2-HOBA, 5-methyl-2-HOBA

(5-Me-2-HOBA), and pentylpyridoxamine (PnPM)

and control compounds N-methyl-2-HOBA

(N-Me-2-HOBA) and 4-HOBA on the hypertensive

re< Reference information: | Clin Invest. 2014;124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.
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Angio Il => coll. IV, infiltration CD3+, néphrinurie, d’alouminurie,
modulationpar les scavengers d’isoketals
D . ] | Ang Il + 2HOBA
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3 Reference information: | Clin Invest. 2014:124(10):4642-4656. doi10.1172/)C174084. COllagene v} 2HOBA Nephrme Albumine 2HOBA



Résultat identique dans modele DOGAIt:
effet sur PAS et Isoketals dans CD11c+
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Reference information: | (lin Invest. 2014,124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.
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Refere

Ces effets sont-ils observés en transferant lesl&C
animaux HT aux NT?
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Transfert des DC d’'HT -> NT
=> prolifération des CD8+
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Reference information: | (lin Invest. 2014,124(10):4642-4656. doi:10.1172/|CI74084.
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Transfert des DC d’HT -> NT
=> ces CD8+ synthétisentdLl7, Inf-g et TNFa

Reference information: | Clin Invest. 2014;124(10):4642-4656. doi:10.1172/)CI74084.
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Transfert des DC d’HT -> NT =31 PA
sauf en I'absence de lymphocytes
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HTA: réponse inflammatoire rénale a un stress ottydans DC

* Angio Il /IDOCA-salt => 02 dans DC

02 dans DC => peroxidation lipidique (AA) => isoketals

 |soketals => modification de protéines (liaisonsalentes sur résidus azotés)
* Protéines modifiées => se comportent comme desAgétu soi modifié

 Néo-Ag => activation/maturation DC

— 2 CD80 et CD86

— Cytokines: 1I-6, 1I-B,1l-23 -> activation lymphocytes CD8+ (mémoires)
 Activation lymphocytes CD8+

— CDB8+: proliferation = CD4+ mémoires)
— CD8+ =>Ify, IL17a, TNFa > shift rel. PA-Na+u
7 PA transférable par DC d'animaux HT (DC se fixeamhsl rate, Ao, reins)

Processus NADPH-oxidase dép., en partie préevendgsanti-oxydants spécifiques
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Comment marchent les
medicaments?




Les lymphocytes T-reg » PA
(modele d’'HTA induite par angio Il)
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La spironolactone ~ production Lympho T-Reg

Hypertension P i
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Comment marche la dénervation?
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Isoketal formation

anﬂ _,DC a}gtivati&n H y pe rte n s l O n

Homing of activated T Ce"ﬁ)

Other Renal
end-organ inflammation
damage \ and damage

4 Arachidonic Acid

Hypertension

HTA < déséquilibre

Infiltration de cellules

Inflammatoires
Shift PA-Natriurese

Proliferation

2 BT IL1B°-e|L-23 . .
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