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Clinique Médicale Universitaire, Lausanne — Directeur: Prof. Dr A, Vannotti

Physiopathologie du leucocyte dans I'inflammation

Par J. A. Antonielt

Le phénomeéne inflammatoire représente un cadre physiopatholo-
gique privilégié pour I'étude des lésions cellulaires. On peut en effet dé-
composer I'inflammation aigué en une succession rapide d’agressions ct
de réponses, qui se conditionnent mutuellement et qui, aprés une origine
locale, finissent par se généraliser dans I’organisme tout entier. Les leuco-
cytes participent & toutes les étapes de ce déroulement; tant dans la
circulation sanguine, en raison de la leucocytose qui y regne, que dans
les exsudats, dans lesquels ils migrent par diapédése;ils sont particuliére-
ment exposés aux agressions et aux réponses qui caractérisent le phéno-
mene inflammatoire. Bien plus, tout au cours de ce phénomene, les glo-
bules blanes assument des fonctions de défense et participent activement
& la lutte de 'organisme contre les agressions. On peut done s¢ demander
dans quelle mesure le métabolisme des leucocytes sera modifié dans l'in-
flammation, et de quelle maniére ces modifications métaboliques éven-
tuelles se répercuteront sur 'accomplissement de ces fonctions de dé-
fense.

De nombreuses activités métaboliques leucocytaires réagissent a des
inflammations de types variés. L’augmentation d’activité de la phos-
phatase alcaline du neutrophile signe de nombreuses situations de «stress»
(Antonioli ct collab. [2]). Aprés une semaine de traitement a un pyro-
géne, on constate apparition dans les granulocytes humains de lésions
enzymatiques, qui se traduisent par une diminution de la glycolyse dans
les homogénats leucoeytaires (Borel et collab. [9]). Lorsqu’un animal est
irradié in toto par des rayons X a une dose sublétale, des augmenta-
tions ou des diminutions d’activités enzymatiques surviennent dans les
leucocytes et varient selon le moment de I'observation, 'espéce cellu-
laire ou 'enzyme envisagé (Antonioli et Vannottr [1]).

Ce travail a été exécnté grace a 'appui du Fonds National pour la Recherche Scienti-
fique, que nous tenons i remercier ici.
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Si 'on provoque chez le cobaye une péritonite stérile, on peut par cet
artifice comparer d’une part le métabolisme des leucocytes circulants des
témoins a celui des leucocytes circulants des animaux porteurs de péri-
tonite et, d’autre part, chez le méme animal, l¢ métabolisme des leuco-
cytes circulants a celui des leucoeytes extravasés. L'induction d'un ex-
sudat de courte durée d’évolution (5 heures) retentit sur I'activité hio-
chimique des homogénats cellulaires. Ce retentissement s’observe sur
des fonctions métaboliques globales (glycolyse ou protéolyse) ou sur des
activités cnzymatiques particuliéres. Les modifications enregistrées dé-
pendent de I'espéce cellulaire et de sa situation, intra- on extravasculaire
( Antonioli et collab. [3]).

Ces expériences préliminaires indiquent que le métabolisme leucocy-
taire se modifie lors de I'inflammation. Ces modifications surviennent
précocement dans les premiéres heures qui suivent le début de I'inflam-
mation. On voit également que les globules blanes forment une popula-
tion hétérogéne, '’hétérogénéité biochimique recouvrant I'hétérogénéité
morphologique; en effet, chez le témoin déja, granulocytes et lympho-
cytes différent quant a leur métabolisme; lors de U'inflammation, le sens
de la réponse métabolique enregistrée dépend de 'espéce cellulaire en-
visagée, Mais I'interprétation des modifications métaboliques observées
en fonction de la vie cellulaire se heurte & de nombreuses difficultés, la
plus importante résidant dans le fait qu’il est aléatoire de remonter sans
autre d’une activité enzymatique virtuelle, telle que celle qui se ren-
contre dans un homogénat de cellules incubé dans des conditions opti-
males, a une fonction métabolique réelle, telle qu’elle se manifeste in vivo.

Meétabolisme du leucocyte circulant et du leucocyte extravasé

La comparaison du métabolisme du leucocyte circulant a celui du
métabolisme du leucoeyte extravasé représente un des modéles expéri-
mentaux les plus satisfaisants pour I’étude du retentissement cellulaire
de 'inflammation. Néanmoins, la validité des conclusions que lon peut
déduire d’un tel modéle dépend d’un certain nombre de conditions préa-
lables.

Selon Hartmann et collab. [15], une comparaison entre cellules circu-
lantes et cellules exsudées n’est valable que si les cellules proviennent du
méme animal, que si le méme type cellulaire prédomine dans toutes les
préparations, que si tous les échantillons se trouvent i la méme concen-
tration, et que si toutes les cellules subissent le méme traitement en
cours de préparation. A cela on peut ajouter quil faut éviter de pré-
lever des cellules dans des exsudats ayant évolué durant une période
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trop prolongée: en effet, la durée de vie des granulocytes miirs n’excéde
guére 2-3 jours (Osgood [23]); au-dela de 24 heures d’évolution, les exsu-
dats renferment une proportion importante de cellules agonisantes,
mortes, en voie de destruction. En outre, en raison des modifications
métaboliques qui accompagnent le phénomeéne de la phagocytose (Kar-
nowsky [18]), il est préférable d’induire les exsudats au moyen de solu-
tions stériles ne renfermant ni particules ni substances métabolisables
par les leucocytes.

Afin de respecter ces conditions, nous avons provoqué chez le cobaye
des péritonites stériles & I'aide d’une solution saline, hypertonique et
acide (Antonioli ¢t Vannotti [4]). Des suspensions de leucocytes circu-
lants et de leucocytes extravasés ont été préparées grice a une technique
uniforme: adjonction de Dextran, hémolyse du surnageant au chlorure
d’ammonium, centrifugation a basse vitesse et lavage du culot. Le mode
de préparation fournit des suspensions qui contiennent environ 809, de
granulocytes. Ces suspensions sont amenées 4 une concentration cellu-
laire constante, dans un milieu de Krebs-bicarbonate, contenant du glu-
cose, de la gélatine et de acétate de sodium. On incube les suspensions
a 37° €, sous agitation et sous atmosphére aérobie. On mesure au début
et 4 la fin de I'incubation la concentration de glucose et d’acide lactique,
ainsi que la tencur en glycogéne.,

Les granulocytes des témoins présentent unc glycolyse aérobie im-
portante; ils contiennent une quantité notable de glycogéne et aug-
mentent légérement leur contenu en glycogéne en cours d’incubation.
L’'induction d’une péritonite s’accompagne chez les granuloeytes circu-
lants d’une augmentation de la consommation de glucose, d’une aug-
mentation proportionnellement moindre de la production de lactate,
d’une élévation de la teneur en glycogéne et d’une forte stimulation de
la synthése de glyveogéne en cours d’incubation; ces modifications méta-
boliques s’instaurent dés la 5e heure de la péritonite, elles sont maximales
a la 18e heure et tendent a s’atténuer a la 24e heure (fig. 1). On peut les
résumer en les qualifiant de modifications réversibles du métabolisme
leucocytaire dans le sens de I'anabolisme. Les granulocytes de la péri-
tonite se comportent différemment: on assiste a une augmentation glo-
bale et plus prononcée de la glycolyse; si la teneur en glycogéne est plus
élevée, au contraire, la faculté de synthése du glycogéne est diminuée,
et méme, on voit en cours d’incubation ces cellules consommer leur
propres réserves de cette substance. Ces modifications sont présentes a
la 5e heure de la péritonite et s’accentuent 4 mesure que I'évolution de
I'exsudat se prolonge (fig. 2). Il s’agit cette fois de modifications irré-
versibles du métabolisme leucocytaire dans le sens du catabolisme.
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METABOL ISME DU GRANULOCVYTE
DANS L'INFLAMMATION
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Fig. 1. Modifications du métabolisme du granulocyte circulant dans 'inflammation:
sang de cobayes porteurs de péritonite stérile. — S - - granulocyte circulant; T — ani-
maux témoins; P 5, P 18, P 24 = animaux porteurs de¢ péritonite ayant évolué respee-
tivement durant 5, 18 et 24 heures. La consommationde glucose ctla productiondelactate
sont exprimées en 1073 ymol/108 lencoevtes/min: la teneur en glycogene au début (t,)
et &t la fin {(tg) de lincubation est donnée en 10-* ymol de glycogene/10° lencocytes.
On indique dans ce schéma les modifications métaboliques statistiquement assurces par
rupport aux activités du granoloeyte circulant témoin,

Ces rtésultats confirment certaines observations rapportées dans la
littérature. Faccari et collab. [28] ont remarqué, i la suite d’agressions,
une augmentation de la glycolyse du sang total. Robineaux et collab.
[24], Wulff [29], Hertl ¢t Finzer [16] ont trouvé une augmentation de
la teneur en glycogéne dans les granulocytes exsudés.

On peut tenter de mettre en rapport la régulation du métabolisme des
polynucléaires avee des facteurs endocriniens, et plus spécialement avee
les hormones surrénaliennes. En effet, apres une agression, le taux san-
guin des corticostéroides s'éléve trés rapidement (Knigge et collab. [20]);
ces hormones exercent des effets métaboliques sur les tissus périphé-

riques (Jeanrenaud [17]: Rosen et Nichol [26]; Glenn et collab. [13]); enfin,
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METABOL]ISME DU GRANULOCYTE
DANS L'INFLAMMATION
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Fig. 2. Modifications du métabolisme du granulocyte exsudé; péritonite stérile chez le
cobaye. - ST = granulocyte circulant des animaux témoins; E . granulocyte exsudé:
P5, P18, P 24 = péritonite avant évolué respectivement durant 5, 18 et 214 heures. La con-
sommation de glucose et la production d’acide lactique sont exprimées en 102 janol/108
lencocytes/min: la teneur en glyeogéne au début (t,) et i la fin (t,,) de I'incubation est
donnée en 103 pmol de glveogéne/108 leucocvies. On indique dans ce schéma les modifi-
cations metaboliques statistiquement assurées par rapport aux activités du granuloeyte
témoin.

les granulocytes sont capables de lier de I’hydrocortisone (Ketchel
[19)).

La richesse relative en glycogéne des granulocytes exsudés, dent la
faculté de synthétiser du glycogéne est diminuée, peut s’expliquer par
une sélection au niveau de la paroi endothéliale lors de la diapédése.
La migration des granulocytes hors de la circulation est précédée d'une
phase durant laquelle ces cellules adhérent a la paroi des capillaires et
forment des pseudopodes (Marchesi [22]). De plus, on a pu constater
Pexistence d’un choix dans certains états particuliers; ainsi, dans la
leucémie, seuls les neutrophiles mirs parviennent i gagner les exsudats

(Boggs [7).
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Dans I'exsudat, les polynucléaires rencontrent des conditions physico-
chimiques défavorables: présence de produits de dégradation cellulaire
divers et variations dans la composition d’un milicu instable (pH, ten-
sion d’oxygéne, tonicité, apport en glucose), On peut dans ces condi-
tions envisager l'instauration d’un métabolisme lésionnel (Briickel ot
Remmele [10]). La faculté de synthése du glycogéne en particulier parait
trés sensible: in vitro, toute manipulation inadéquate des leucocytes
entraine une disparition de cette faculté. L'influence d’agents phyvsiques
ou toxiques sur des cultures de leucocytes a été étudiée par Bessis [6]
qui a décrit les manifestations morphologiques de la lésion, de I'agonie
et de la mort des granulocytes,

Influence in vivo de la cortisone sur le métabolisme leucocytaire

Afin de déterminer dans quelle mesure le cortisol était responsable des
modifications métaboliques observées dans les granulocytes circulants
des animaux porteurs de péritonite, nous avons tenté de simuler les
réactions endocriniennes qui accompagnent les inductions d’exsudats en
injectant a des cobayes une dose unique et massive de cortisone (An-
tonioli et Fannotti [5]). Les leucocytes ont été ensuite prélevés, préparés
et incubés dans des conditions trés voisines de celles réalisées lors de
I'expérience sur les péritonites.

Les granulocytes du sang des cobayes, qui ont re¢u de la cortisone, pré-
sentent des modifications métaboliques trés proches de celles rencon-
trées dans les polynucléaires du sang des animaux porteurs d’exsudat.
12 heures aprés le traitement, la consommation de glucose et la produc-
tion de lactate s’élévent; la teneur en glycogéne augmente et la syntheése
de glycogéne en cours d'incubation est fortement stimulée. Aprés 24
heures, ces modifications tendent a s’atténuer, surtout en ce qui con-
cerne la glycolyse. Nous assistons de nouveau i une orientation réver-
sible du métabolisme granulocytaire dans le sens de I'anabolisme (fig. 3).

Une augmentation de la teneur en glycogéne des neutrophiles exsudés
ou circulants a la suite d’un traitement de plusieurs jours ou de plusieurs
sermaines par de 'ACTH ou des corticostéroides a été rapportée par
Robineaux et collab. [23] et par Sperperato [27].

Le cortisol joue donc un réle important dans la régulation du métabo-
lisme cellulaire lors de 'inflammation. Mais d’autres hormones inter-
viennent trés probablement. Dans notre collectif, 'effet du traitement
a la cortisone est modulé par le sexe de 'animal, action périphérique
est plus intense chez la femelle que chez le méle, On connait des effets
métaboliques des hormones sexuelles: la phosphatase alcaline du neutro-
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EFFETS DE LA CORTIZONE S5UR LE
METABCLISWME DU GRANULOCYTE
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Fig. 3. Effets d'une dose unique de cortisone sur le métabolisme du granulocyte ciren-

lant de cobaye. T = témoin; C 12, C 24 — animaux sacrifiés respectivement 12 et

24 henres apres le traitement. On indique les modifications métaboliques statistique-
ment assurées par rapport aux activités du grannloeyte témoin,

phile augmente d’activité sous I'effet des wstrogénes ou de la progesté-
rone (Borel et collab, [8], Climie et collab. [11]). D’autres hormones
agissent sur le mmétabolisme des granuloeytes, notamment la thyroxine
in vitro (Hamolsky et collab. [14]} et Uinsuline in vivo (Esmann [12]).
La régulation du métabolisme cellulaire résulte finalement de I'action
individuelle d’un certain nombre d’hormones, de 'interaction de ces
diverses hormones et de la sensibilité propre d’un tissu donné (Long et

collab. [21]).

Conclusions et résumé

1. Lors de I'inflammation, granulocyte circulant et granulocyte extra-
vasé, sous I'influence de causes d’ordre différent, adoptent une orienta-
tion métabolique dissemblable.

2. Le neutrophile du sang répond a une régulation endocrinienne, prin-
cipalement surrénalienne, son métabolisme s’oriente dans le sens de
I'anabolisme d'une maniére transitoire; sa glycolyse est stimulée globale-

12 Bull, sehweie. Akad, med. Wiss, 1943 527



ment, mais surtout ¢’est sa capacité de synthétiser du glycogéne intra-
cellulaire qui augmente fortement. Au niveau des capillaires, au moment
de la diapédeése, s’opére une sélection de cellules, seuls les granulocytes
les plus riches en glycogeéne migrant hors de la circulation. Dans ’exsudat,
le neutrophile est sonmis a des agressions physico-chimiques qui le lésent
gravement; son métabholisme s’oriente irréversiblement vers le catabo-
lisme; sa glycolyse est trés fortement stimulée, et malgré une tencur en
glvcogéne intracellulaire élevée, la synthése de ce métabolite diminue,
et méme fait place a une consommation en cours d’incubation.

3. Une grande partie des fonctions de défense du granulocyte s’exer-
cent hors de la eireulation: elles se manifestent dans un milieu défavo-
rable a la survie des cellules et sont assumées par des cellules 1ésées qui
éveluent vers la mort et la destruction. Mais il en est parmi ces fonctions
qui dépendent d’une production d’énergic ou du maintien de I'intégrité
de certaines structures: migration des neutrophiles par diapédeése, phago-
cytose de bactéries, ibération d’enzymes liés au lysosome.

4. L’action du cortisol sur le métabolisme des neutrophiles du sang, en
entrainant I’accroissement de réserves énergétiques intracellulaires, favo-
rise done la lutte que ces cellules ménent dans les exsudats contre les
divers facteurs de I'agression.,

Zusammenfassung und Schlufifolgerungen

1. Wenn die Blut- und Exsudatgranulozyten wihrend einer Entziin-
dung von verschiedencn Faktoren heeinfluflt werden, beobachtet man
in diesen Zellen eine verschiedene Stoffwechselorientierung.

2. Dic Neutrophilen des Blutes hiingen von einer endokrinen Regula-
tion, besonders von den Nehennierenhormonen, ab. und ithr Stofl'wechsel
orientiert sich transitorisch im Sinne des Anabolismus; die Glykolyse
steigt an, und hauptsichlich der Aulbau von intrazellulirem Glykogen
wird stark stimuliert. Wihrend der Diapedesis findet im Niveau der
Kapillaren eine selektive Wanderung statt, nur die Granulozyten mit
dem meisten Glykogen sind fihig, den Blutkreislaufl zu verlassen. Im
Exsudat sind die Neutrophilen dem physisch-chemischen Angriff aus-
gesetzt, welcher ihnen schwere Schidigungen zufiigt; die Glvkolyse wird
sehr stark stimuliert, und trotz erhdhtem Gehalt an Glykogen wird die
metabolische Entstehung von Glykogen vermindert, und wihrend der
Inkubation findct sogar ein Abbau statt. Der Stoffwechsel der Exsudat-
granulozvten orientiert sich unwiderruflich gegen den Katabolismus.

3. Ein groBer Teil der Verteidigungsfunktionen der Granulezyten fin-
det aullerhalb der Zirkulation statt. Dicse Funktionen duBern sich in
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einem fiir das Uberleben der Zellen ungiinstigen Milieu und werden von
geschidigten Zellen ausgeiibt. Trotzdem hidngen manche von diesen
Funktionen von ciner Energieproduktion oder von einer Aufrechterhal-
tung der Integritiit gewisser Strukturen ab, z. B. die Wanderung der
Neutrophilen bei Diapedesis, die Phagocytosis von Bakterien und die
Freisetzung der im Lysosom gebundenen Enzyme.

4. Die Einwirkung des Cortisols auf den Stoffwechsel der Blutneutro-
philen, in dem die Zunahme der intrazelluliren Energiereserven fortge-
rissen wird, begiinstigt also den Kampf, den die Zellen im Exsudat gegen
die verschiedenen Faktoren des Angriffes fiihren,

Conclusiont e riassunto

1. Nello stato infiammatorio il granulocito circolante e il granulocito
estravasato, sotto |'influenza di cause d’ordine differente, adottano
un’orientazione metabolica ben distinta.

2. 11 neutrofilo risponde ad una regolazione endocrina, principalmente
da parte della ghiandola surrenale; il suo metaholismo si orienta nel
senso dell’anabolismo in modo transitorio: la sua glicolisi viene stimolata
globalmente; & pero la sua capacita di sintetizzare il glicogeno intra-
cellulare che aumenta in modo particolarmente importante. Al livello
dei capillari, al momento della diapedesi, si opera una selezione delle
cellule; solo i granulociti i pii riechi in glicogeno migrano fuori dal
circolo. Nell’essudato, il neutrofilo vien sottomesso a delle aggresioni
fisico-chimiche che provocano delle lesioni gravi dello stesso neutrofile.
Il suo metabolismo si orienta in modo irreversibile verso il catabolismo.
La sua glicolisi viene stimolata e malgrado un contenuto in glicogeno
intracellulare molto elevato, la sintesi di questo metabolito diminuisce
¢ cede il posto al suo consumo curante I'incubazione.

3. Gran parte delle funzioni di difesa del granulocito si esplicano fuori
dal circolo: esse si manifestano in un terreno sfavorevole alla sopra-
vivenza delle cellule e vengono assunte dalle cellule lese che vanno verso
la morte e la distruzione. Talune di queste funzioni dipendono da una
produzione di energia o dall’integrita di certe strutture: migrazione dei
neutrofili per diapedesi, fagocitosi di batteri, liberazione di enzimi legati
al lisosomo,

4. L’azione del cortisolo sul metabolismo dei neutrofili del sangue
favorisce la lotta dei neutrofili negli essudati contro i vari fattori di
aggressione: questa lotta avviene grazie all’aumento delle riserve ener-
getiche intracellulari.
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Summary and conclusions

1. During the course of an inflammation, a different metabolic orienta-
tion is perceived in the granulocytes of the blood and of the exsudate
since they are influenced by different factors.

2. Blood neutrophiles respond to endocrine regulation, principally that
of the adrenal hormones, and their metabolism undergoes a transitory
anabolic stimulation. Glycolysis is inereased, and above all intracellular
glycogen synthesis is greatly enhanced. At capillary level during dia-
pedesis, there is a selective migration according to which only the
granulocytes containing the highest glycogen levels are able to leave the
circulation. Neutrophiles in the exudate are submitted to physico-
chemical aggression, which causes considerable lesions. Their metabolism
is irreversibly changed in the catabelic direction, glycolysis being greatly
stimulated, and glycogen synthesis being considerably reduced despite
the initial high intracellular concentration of this metabolite. Glycogen
synthesis may even he replaced by metabolic breakdown in the course
of the incubation.

3. The majority of the defence functions of the granulocyte take place
while it is outside the circulation: such funetions take place in a medium
which is unfavourable to cellular survival, and are the particular respon-
sibility of damaged cells which are nearing the end of their life. Never-
theless energy production and the integrity of certain structures are
necessary for some of these funetions, such as the migration of neutro-
philes by diapedesis, the phagocytosis of bacteria, and the liberation of
enzymes bound to the lysosome.

4. The action of cortisol on the metabolism of neutrophiles in the blood
causcs an increase in the intracellular energy reserves, thus aiding the
struggle that these cells undertake in the exudate against different
aggressive factors,
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