RESUME

La maladie de Crohn est une affection  chronique, invalidante touchant le tractus gastro-intestinal des adultes jeunes. 
L’infiltration et l’activation des macrophages de la muqueuse colique sont les caractéristiques centrales de cette pathologie. Dans cette étude  l’effet protecteur et curatif du gadolinium (GdCl3), un inhibiteur sélectif des macrophages a été utilisé dans deux modèles de colite, une colite aiguë de 24 h induite par l’acide acétique (5 %) et une chronique au TNBS 15 mg Kg-1 hebdomadaire pendant 5 semaines par voie intra-rectale. Le TNBS provoque une colite au profil immunologique similaire à la maladie de Crohn. En parallèle, l’implication du stress a été étudiée par des inhibiteurs sélectifs de l’iNOS aminoguanidine (AG) 30 mg Kg-1 et  de la NOX2 apocynine (Apo) 20 mg Kg-1. Des paramètres du stress oxydatif ont été dosés dans les homogénats de côlons et de foie ainsi qu’une étude histologique du tissu colique. L’AA et le TNBS provoquent des dommages tissulaires et augmentent la Myélopéroxydase (MPO), index de l’infiltration leucocytaire colique et hépatique.  En revanche,  GdCl3, AG, Apo atténuent les marqueurs du stress MPO, malondialdéhyde (MDA), nitrites (NO2- /NO3-) et augmentent le glutathion (GSH) et catalase. Le GdCl3 a prouvé  un puissant effet anti-inflammatoire et antioxydant dans  la colite aiguë et chronique comparable à l’Apo et AG. L’ensemble des résultats, suggèrent l’implication du stress oxydatif dans ces pathologies. 
L’inhibition des macrophages et par conséquent la diminution de leur activité fonctionnelle telles que la libération des cytokines, activation de l’iNOS et autres médiateurs pro-inflammatoires est probablement à l’origine de cette rémission. De plus, la diminution des espèces réactives de l’oxygène ou azote (ROS/RNS) induit une inhibition de la voie MAP Kinase-redox sensibles, p38 MAPK, ERK1/2 et JNK explique ces effets protecteurs et curatifs. 
[bookmark: _GoBack]D’autres études seraient nécessaires afin de déterminer le mécanisme d’action du GdCl3 et l’implication d’autres NOXs.
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