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Acupuncture expérimentale

Jean-Marc Stéphan

| Acupuncture, tissu conjonctif
N et mécanotransduction

Résumé : Le mécanisme d’action de 'acupuncture fait intervenir la mécanotransduction induite par les fibroblastes du tissu conjonctif,
associée 4 'intervention de récepteurs neuro-sensoriels. Ce travail permet de comprendre les voies de la mécanotransduction impliquées
par I'insertion de l'aiguille et la recherche du degi. Les protéines du cytosquelette du fibroblaste et tout le complexe de 'adhérence focale
sont essentiels & 'action de 'acupuncture. La polymérisation des filaments d’actine du cytosquelette par 'intermédiaire des intégrines,
aboutira 2 activer la FAK (focal adhesion kinase), qui 4 son tour sera phosphorylée et activera la voie des ERK (extracellularly regulated
kinase), de la MAP kinase (mitogen-activated proteine kinase) et enfin la transcription nucléaire sera assurée en autre par le complexe
AP-1 (activor protein-1). Mots-clés : Points d’acupuncture - tissu conjonctif - fibroblaste - mécanotransduction - actine - FAK - ERK -
MAP kinase - AP-1 - revue.

Summary : The mechanism of action of acupuncture utilizes the mechanotransduction induced by the fibroblasts of connective tis-
sue, associated the intervention of sensory nerves endings. This work makes it possible to understand the ways of mechanotransduc-
tion implied by the insertion of the needle and the research of the degi. The proteins of the cytoskeleton of the fibroblast and all the
complex of focal adherence are essentials with the action of acupuncture. The polymerization of the filaments of actin-cytoskeleton via
the integrins, will lead to activate the FAK (focal adhesion kinase), which in its turn will be phosphorylated and will activate the way
of ERK (extracellularly regulated kinase), MAP kinase (mitogen-activated protein kinase) and at last the nuclear transcription will be
induced by the AP-1. Keywords : Points of acupuncture - connective tissue - fibroblast - mechanoransduction - actin - FAK - ERK -
MAP kinase - AP-1 review.

Depuis les travaux de Langevin, on sait que les effets  Histologie du tissu conjonctif : rappels

Définition

Les tissus conjonctifs proprement dits sont composés

locaux et distants de l'acupuncture peuvent sexpli-
quer par le phénomene bio-mécanique du saisissement

de laiguille par le tissu conjonctif lache qui s’enroule

autour d’elle. De ce fait la manipulation de laiguille, ~ de cellules disjointes et dispersées dans une matrice ex-

A la recherche du degi, transmet via le signal mécani- tracellulaire abondante qui est constituée de fibres, de

que déclenché par les cellules du tissu conjonctif, une  substance fondamentale et de glycoprotéines de struc-

mécanotransduction qui engendre a son tour une mo-
dification du milieu extra-cellulaire avec tout son cor-
tege de neuromodulation [1,2,3,4]. Il savere aussi que
différents types de récepteurs neuro-sensoriels peuvent
étre aussi stimulés par la déformation de la matrice
du tissu conjonctif liée a la manipulation de laiguille
[5]. Cette étude, apres un rappel histologique du tissu
conjonctif, permet de comprendre les mécanismes de
la mécanotransduction en rapport avec les protéines
du cytosquelette. Lintervention des récepteurs neuro-
sensoriels ainsi que la signalisation synaptique, mode
de communication en rapport avec le tissu nerveux, la
jonction neuromusculaire et les neurotransmetteurs,

feront I'objet d’un article ultérieur.

ture. Les tissus conjonctifs fournissent un soutien, une
stabilité mécanique aux autres tissus et aux organes qui
dépend des macromolécules de la matrice extracellu-
laire. En fonction des quantités relatives, de la nature
et de 'organisation des différents types de macromolé-
cules présentes dans leur matrice extracellulaire et de la
substance fondamentale, on distingue trois variétés de
tissus conjonctifs :

— les tissus conjonctifs proprement dits a substance
fondamentale fluide,

— les tissus cartilagineux a substance fondamentale so-
lide et déformable,

— les tissus osseux a substance fondamentale solide et

rigide.
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Les éléments constitutifs du tissu conjonctif sont donc
les cellules conjonctives répertoriées en cellules fixes et
cellules étrangeres et la matrice extracellulaire formée
de fibres, substance fondamentale et glycoprotéines
de structure. Lorsque les trois principaux constituants
des tissus conjonctifs proprement dits (cellules, fibres
conjonctives et substance fondamentale) sont en pro-
portions équivalentes, le tissu conjonctif est appelé
lache par opposition aux tissus conjonctifs ol prédo-
minent les fibres conjonctives qui sont appelés denses.
Le tissu conjonctif lache se rencontre notamment sous
Iépiderme mais aussi sous 'épithélium du tube diges-
tif. Son role est de servir de support a la vascularisation
et a 'innervation, apportant notamment les éléments
nutritifs a I'épithélium qui le borde. Cest aussi en son
sein que se déroulent les réactions de défense de l'or-
ganisme. Dans la peau, le tissu conjonctif qui occupe
les papilles dermiques est un tissu conjonctif lache
typique qui intervient dans le mécanisme d’action de
Pacupuncture (figure 1). Les papilles dermiques sont
des prolongements coniques de tissu conjonctif qui
senfoncent dans I'épiderme, assurant notamment une
meilleure cohésion entre 'épiderme et le derme. Ce tis-
su conjonctif lache contient des cellules (fibroblastes...),
des fibres conjonctives orientées perpendiculairement
A la surface cutanée et de la substance fondamentale.
Dans les papilles dermiques peuvent étre observés des
capillaires sanguins bordés par leur endothélium ainsi

que des corpuscules tactiles de Wagner-Meissner [0].

Kératinocytes de 'épiderme

Jonction épidermo-épidermique

yau d'un
Paplile dermique

Fibres conjonctives

Derme réticulaire | ™
{tissu conjonctif - -
dense riguie) P

Substance
=~ fondamentale

Tissu conjonctif liche
Figure 1. Le tissu conjonctif lache (d’aprés Hérin).
Les cellules conjonctives fixes

Elles trouvent leur origine dans les tissus conjonctifs

proprement dits. Ce sont les cellules responsables de la
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synthese et de 'entretien de la matrice extracellulaire :
cellules mésenchymateuses, fibroblastes, cellules réti-
culaires, cellules stockant et métabolisant les graisses
(adipocytes primaires et secondaires). Les cellules mé-
senchymateuses sont des cellules fixes indifférenciées
du tissu mésenchymateux embryonnaire. Elles synthé-
tisent une matrice extracellulaire pauvre en fibres et
riche en substance fondamentale. En fonction de leur
localisation, ces cellules peuvent se différencier en fi-
broblastes, myoblastes, adipoblastes, chondroblastes ou
ostéoblastes. Les fibroblastes, en synthétisant les consti-
tuants de la matrice extracellulaire entretiennent les tis-

sus conjonctifs fibreux qu’ils soient laches ou denses.

Les cellules étrangeres

Originaires de la moelle osseuse et apres transit dans
la circulation, les cellules étrangeres migrent dans les
tissus conjonctifs proprement dits pour y exercer leurs
roles dans les processus de défense de I'organisme. On
peut ainsi observer des cellules histiocytaires se diffé-
renciant a partir du monocyte sanguin en histiocytes,
macrophages, des plasmocytes se différenciant a partir
des lymphocytes B, des cellules épithélioides, des cel-
lules géantes, des granulocytes neutrophiles et éosino-
philes, des mastocytes. Mobiles et mobilisables, ces cel-
lules résistent mieux a des conditions défavorables que
d’autres cellules. Les cellules histiocytaires peuvent se
spécialiser dans la phagocytose ou dans la sécrétion de
médiateurs chimiques des réactions de défense ou enfin
dans la surveillance immunitaire et la présentation des
antigenes aux lymphocytes. Situé 4 proximité des vais-
seaux sanguins, le mastocyte renferme des granulations
qui contiennent, entre autres substances, de 'héparine,
de T'histamine et de la tryptase. Lors de processus in-
flammatoires, on observe aussi dans les tissus conjonc-
tifs des lymphocytes, des éosinophiles et des neutrophi-
les d’origine sanguine. Quant aux lymphocytes, ce sont

des acteurs essentiels de la réponse immunitaire.

Matrice extracellulaire

Produite par les fibroblastes, la matrice extracellulaire
se compose de fibres conjonctives (collagenes ou élas-
tiques) baignant dans la substance fondamentale et de
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glycoprotéines de structure et d’adhésion. Gel hydraté,
la substance fondamentale est formée par les glycosa-
minoglycanes (GAG) et les protéoglycanes. Les glyco-
protéines de structure sont associées aux fibres conjonc-
tives et a la substance fondamentale : elles servent d’in-
termédiaires dans I'adhésion cellulaire (contact focal
ou adhérence focale). En effet, ces glycoprotéines sont
reconnues et lides par des récepteurs spécifiques de la
famille des intégrines en surface des cellules épithéliales
et des cellules conjonctives. La matrice extracellulaire
participe de fagon majeure a la mécanotransduction
par I'intermédiaire des glycoprotéines qui se déplacent
sous l'effet du cisaillement, de I'étirement et interagis-

sent avec les intégrines.

Transduction des signaux mécaniques
dans le tissu conjonctif

De nombreux récepteurs présents a la surface des cel-
lules conjonctives sont sensibles aux contraintes mé-
caniques engendrées par l'aiguille d’acupuncture et y
répondront par une mécanotransduction. Outre les
modifications structurales induites par cette action mé-
canique, mais qui peut étre aussi thermique, cette mé-
canotransduction déclenchera a son tour des cascades
complexes d’événements biochimiques dans la cellule
elle-méme (effet autocrine) ou a proximité (effet pa-

racrine).

Les intégrines

Dans de nombreuses cellules telles que les fibroblas-
tes (figure 2), les cellules endothéliales ou les cellules
nerveuses nociceptives, une jonction mécanique peut
se former entre la matrice extracellulaire de collagéne
et le cytosquelette intracellulaire : cest la plaque d’ad-
hésion cellulaire qui opere au travers des récepteurs
transmembranaires : les intégrines. Il existe trois types
d’adhésion cellulaire : les complexes focaux localisés au
bord du lamellipode induit par la protéine Rac ; I'ad-
hésion focale en périphérie et induite par la protéine
Rho et 'adhésion fibrillaire au centre de la cellule [7].
Les adhésions cellulaires sont de larges complexes sous-
membranaires qui gerent, via les intégrines (composées

d’hétérodimeres a et ), les importantes fonctions cel-
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lulaires (la motilité, la prolifération, I'apoptose, et le
détachement des cellules de leur support). Elles sont
aussi impliquées dans la régulation et les métastases des
cellules cancéreuses. Le complexe d’adhérence focale
est maintenant bien connu et est constitué de protéi-
nes connectées entre elles, telles la taline, la paxilline,
lactine, la tensine, le SRC, la tyrosine kinase fyn, la
graf, la MAP kinase, les protéines Rho, Rac, la focal
adhesion kinase (fak) etc.., toutes protéines du cytos-
quelette. Ces zones d’adhésion cellulaire sont aussi
modulées par des phénomenes de phosphorylation
permettant le contréle du mouvement des cellules. Ces
phosphorylations de protéines constituent une relation
fondamentale entre les récepteurs et la dynamique de
la membrane. La phosphorylation des résidus tyrosine
de protéines du cytosquelette en réponse aux propriétés
d’adhérence des intégrines est un mécanisme majeur de
la transmission de signaux contrélant divers processus

cellulaires, comme la migration et la survie [8,9].

Figure 2. Fibroblastes vus en microscopie confocale.

C’est pourquoi le résultat d’'une déformation mécani-
que du tissu conjonctif par la puncture d’une aiguille
d’acupuncture va déclencher toute une cascade de réac-
tions cellulaires, incluant des interactions des protéines
du cytosquelette avec modifications de structure liée au
stress [10,11]. La polymérisation des filaments d’actine
du cytosquelette, en réponse  la recherche du degi est
I'une de ces réactions de stress, par I'intermédiaire des
intégrines. La FAK (focal adhesion kinase), protéine

particuli¢rement importante dans la transmission du
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signal mécanique sera activée par les intégrines. Elle va
subir une phosphorylation en cascade qui va aboutir
a lactivation de la voie des ERK (extracellularly regu-
lated kinase) et de la MAP kinase (mitogen-activated
proteine kinase). La ERK activée peut pénétrer dans
le noyau du fibroblaste et réguler I'expression des fac-
teurs de transcription génétique comme le complexe
AP-1 (activor protein-1), constitué d’une combinaison
dimérique c-fos et c-jun ou activer les protéines liées au
noyau comme le NF Kb (nuclear factor Kb), lequel va
a son tour déterminer au final une transcription et une
régulation de genes du collagene XII, de la ténascine-
C etc.. [11,12,13]. Le facteur de transcription AP-1
constitue un médiateur clé de multiples signaux extra-
cellulaires et intervient dans I'initiation d’une répon-
se génétique appropriée de la cellule. AP-1 regroupe
I'ensemble des dimeres formés par interaction entre les
produits des proto-oncogenes jun (c-jun, junB, junD)
et fos (c-fos, fosB, fra-1, fra-2).

s

Riécepteur Tyrosine
Kinase

Protbine kinase AKT

Monoxde d"azote (NO)

Protéines cibles
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Canaux ioniques, protéine G, récepteurs de

type tyrosine kinase, radicaux libres oxygénés

Un stress entraine aussi une déformation du cyto-
squelette avec une hyperpolarisation des membranes
cellulaires et activation des canaux ioniques potassiques
et calciques [14]. Il y a accroissement de I'entrée de
Ca’ avec ouverture des canaux potassiques. Parmi les
autres mécanosenseurs, la protéine G avec sa sous-uni-
té Y est présente au niveau des sites d’adhérence focale
riches en intégrines et adjacentes aux fibres d’actine
F [15]. Du fait de sa co-localisation avec les intégrines,
les protéines G sont indirectement impliquées dans la
mécanotransduction. Les récepteurs de type tyrosine
kinase interviennent aussi dans la mécanotransduc-
tion, de méme que les radicaux libres oxygénés qui pro-
viennent de I'oxydase membranaire NADH/NADPH
avec activation de la nitric oxyde synthétase, enzyme
intervenant dans la fabrication du monoxyde d’azote

(NO) qui possede entre autres les capacités d’un neu-

Matrice Extracellulaire

Intégrines (hétérodimére alpha et béta)

M- rmOXm—' T

Figure 3. Schéma simplifié des voies de transductions mécaniques menant a l'activation des MAP kinases, ERK et du JNK par 'adhé-

rence focale et les divers mécanosenseurs.
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rotransmetteur avec effet paracrine, et également des
propriétés vasomotrices [16]. La figure 3 récapitule
les différents composants intervenant dans la mécano-

transduction.

Mécanotransduction, cytosquelette et deqi

Le fibroblaste va donc développer tout un répertoire
de réponse a un stress mécanique : un stress de court
terme (quelques minutes & heures comme l'insertion
d’une aiguille d’acupuncture) entraine une redistribu-
tion de l'alpha et béta-actine et un rapide remodelage
du cytosquelette. Il n’y aura pas nécessairement trans-
formation en myofibroblaste [17]. Le cytosquelette est
un réseau de fibres intracellulaires, constitué de trois
grandes familles de protéines : les filaments épais de
tubuline ou microtubules, les filaments fins d’actine ou
microfilaments et les filaments intermédiaires.

La lente propagation de la sensation de degi le long
des méridiens d’acupuncture peut étre due 2 la rapide
contraction des fibroblastes qui implique en quelques
minutes une polymérisation de I'actine soluble globu-
laire [18]. Ainsi Langevin et coll. en employant une
nouvelle technique ultrasonique in vivo (I'élastogra-
phie) ont permis de quantifier le déplacement du tissu
pendant la manipulation de I'aiguille et ont détecté un
déplacement spatial du tissu dans tous les quadrants
et jusqua 4 cm d’éloignement par rapport au point
de puncture [19]. En cas d’insertion et de rotation de
laiguille d’acupuncture, il y a enroulement et attrac-
tion du tissu de la périphérie vers l'aiguille attirant la
matrice extracellulaire vers les fibroblastes aux plaques
d’adhérence focale sur lesquelles operent les intégrines,
puis formation de lamellipodes (Rac induit) dans les
régions de la cellule qui sont mécaniquement stimu-
lées ; augmentation de la contraction de I'actinomyo-
sine (Rho-induite) sans formation de fibres distinctes
de stress ; migration de microtubule et stabilisation ;
augmentation de la tension intracellulaire, expansion
du fibroblaste et aplatissement en un tissu plat [20].
Ainsi les fibroblastes génerent des médiateurs spécifi-
ques actifs sur le fibroblaste lui-méme (effet autocrine)

ou sur les cellules proches et la matrice extracellulaire
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(effet paracrine). Lélectroacupuncture au ES36 (zu-
sanli) et au lanwei (point extra 33) chez des rats trau-
matisées peut augmenter ainsi activité de la protéine
tyrosine kinase (TPK) dans la fraction sous-cellulaire
des lymphocytes T activés, donc contribue au signal
de transduction des lymphocytes T [21]. La plupart de
ces travaux ont porté sur des cultures de fibroblastes,
de cellules endothéliales ou de cellules musculaires lis-
ses qui ont été soumises a un état de stress mécanique
de plusieurs heures. Néanmoins, d’autres études ont
démontré aussi que ces réactions pouvaient se voir au

bout de quelques secondes ou minutes [22,23,24].

Conclusion

La réponse d’une cellule dans le tissu conjonctif, que ce
soit un fibroblaste ou le neurone d’un récepteur neuro-
sensoriel, & un stress mécanique représenté par I'inser-
tion d’une aiguille d’acupuncture passe par une cascade
de régulations impliquant la mécanotransduction. Cel-
le-ci fait intervenir les intégrines et autres nombreux
mécanosenseurs sur les plaques d’adhérence focale, le
tout aboutissant a 'induction de facteurs de transcrip-
tion, comme le complexe AP-1. Dans un prochain arti-

cle, nous étudierons les réactions de transduction.

Dr Jean-Marc Stéphan
P4 jean-marc.stephan@acudoc2.org
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