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Neutrophile
et immunité

Est-ce inné
ou acquis ?

> Le polynucléaire neutrophile, longtemps consi-
déré comme une simple cellule phagocytaire a
durée de vie trés courte éliminant les intrus de
I’organisme, est, en fait, une cellule dont les
diverses facettes fonctionnelles connues en font
un acteur indispensable des défenses de premiere
ligne, certes, mais aussi des défenses acquises. A
cet aspect multifonctionnel s’associent un retard
de sa mort programmée, une plasticité éclairant
sa capacité a se transdifférencier en fonction des
besoins locaux du processus inflammatoire et
infectieux, mais aussi une hétérogénéité de cette
cellule constituant des sous-populations varia-
bles en fonction des individus. Le neutrophile
est certainement la cellule hématopoiétique qui
suscite le plus de controverses, dont bien des
propriétés restent a découvrir, et dont les secrets
fonctionnels cachent sans doute d’étonnantes
capacités. <

Le polynucléaire neutrophile représente une entité cel-
lulaire facile a caractériser puisqu’elle se distingue par
son aspect morphologique original, notamment par son
noyau irrégulier formé de plusieurs lobes reliés entre
eux. Mais son activité fonctionnelle reste encore, a bien
des égards, une énigme. Cette activité complexe ne fait
plus de doute compte tenu des multiples modalités
d’action de cette cellule «a tout faire». Les neutro-
philes ont, trés longtemps, été uniquement considérés
comme des cellules de défense de premiere ligne du
fait de leur capacité a ingérer tout élément étranger
au « soi ». Cela permet d’expliquer le processus inflam-
matoire local par la libération de multiples facteurs
phlogogéniques reliés, notamment, a I"explosion oxyda-
tive et a la dégranulation. €n revanche, il n’en est plus
de méme de ces cellules au pouvoir de transformation
remarquablement souple et rapide leur assurant un réle
dans tous les événements de la défense du « soi » phy-
siologique, mais aussi pathologique.

Afin de mieux cerner la complexité fonctionnelle du
neutrophile, certains concepts établis depuis longtemps
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exigent d’étre actualisés. Le neutrophile, cellule tres dif-
férenciée dont I’apparition dans la circulation sanguine
est d’emblée associée a sa mort programmée a court
terme, peut survivre plusieurs jours dans un contexte
inflammatoire. De plus, cette cellule a noyau polylobé et
au cytoplasme granulaire ne représente pas une popu-
lation uniforme, mais plutét un ensemble de diverses
sous-populations fonctionnellement différentes dont le
role dans le processus inflammatoire varie en fonction
de I’étiologie de ce processus. Enfin, le neutrophile,
méme s’il partage cette propriété avec bien d’autres
types cellulaires, a la capacité d’interagir directement
avec les diverses cellules de la réaction inflammatoire.
Dans I’état actuel de nos connaissances, le neutrophile
peut donc étre considéré comme une cellule détrui-
sant les micro-organismes, reconnaissant des signaux
spécifiques faisant le lien entre I'immunité innée et
’immunité acquise, et pouvant se transformer en cellule
directement responsable des défenses acquises.

Neutrophile et immunité innée

La fonction de base du neutrophile est de défendre
I’organisme contre les intrus exogenes, que ce soit des
bactéries, des virus, des toxines... Cela sous-entend,
avant toute activité fonctionnelle, une réponse immé-
diate de ces cellules aux facteurs d’attraction. La
réponse chimiotactique et cinétique importante des
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neutrophiles leur assure une rapidité de migration au site d’infection
bien supérieure a celle des autres types cellulaires. Cette étape de
Pimmunité innée fait appel a divers types de récepteurs présents
d la surface des neutrophiles (exemple : récepteurs pour certains
fragments du complément, fragments Fc des immunoglobulines,
mannose, B-glucan...) pour la capture des pathogénes. A cette
liste non exhaustive doivent étre ajoutés les récepteurs Toll (TLR)!
qui représentent certainement une des voies de reconnaissance
les plus importantes et les plus sophistiquées [1]. Ces récepteurs
membranaires reconnaissent certains motifs spécifiques, notam-
ment des membranes de micro-organismes, afin de mettre en place
une défense adaptée pour lutter contre une infection. Une fois le
pathogeéne reconnu, celui-ci est progressivement ingéré en passant
par diverses étapes intra-cellulaires de dégradation et de digestion.
Certaines armes anti-infectieuses, initialement monocytaires, font
également partie de I’arsenal granulaire du neutrophile. C’est le cas,
par exemple, des défensines, de la perforine et des granzymes [2, 3].
Le neutrophile peut aussi assurer une défense innée en libérant des
protéines granulaires et de la chromatine afin de former un réseau
de fibres extra-cellulaires capables de fixer les bactéries et d’en
diminuer la virulence [4]. Uhétérogénéité des neutrophiles permet
aussi de comprendre les différences entre individus quant a leur
capacité de défense contre les micro-organismes. €n effet, a coté

! Les abréviations sont détaillées dans un glossaire en fin d’article.

de neutrophiles dits normaux n’exprimant pas spon-
tanément cytokines et chimiokines, des sous-popula-
tions de neutrophiles expriment de fagon variable des
cytokines comme I'lL-12 ou [I'IL-10, des chimiokines
comme CCL3 ou CCL2, des TLR comme TLR5-TLR8 ou
TLR7-TLRY. Cette découverte s’est faite a partir d’hotes
présentant soit une résistance, soit une sensibilité aux
Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline [5].
Aux premiers signaux d’attraction reconnus par les
neutrophiles s’associe une activation plus ou moins
durable de ces cellules en fonction du type de proces-
sus dans lequel elles interviennent. L'élément essen-
tiel, dés ce stade de « provocation» du neutrophile,
est le retard de survenue de sa mort programmée dont
I’activation est spontanée [6-8]. La mort program-
mée du neutrophile s’explique, entre autres, par des
mécanismes dépendants de la voie des caspases pou-
vant étre activés de fagon extrinséque (via TNFa et
Fasl) et intrinséque (via les mitochondries [9]), mais
aussi par des mécanismes indépendants des caspases
[10]. Cette mort programmée peut prendre I'aspect
d’une apoptose avec, notamment, des modifica-
tions nucléaires par fragmentation de la chromatine.
Elle peut étre aussi de type non apoptotique avec
essentiellement une vacuolisation cytoplasmique

correspondant & de I’autophagie [11].

Ces diverses voies de mort cellulaire
sont retrouvées au cours du processus
inflammatoire et semblent dépendre
de la concentration locale accrue en
oxygene [11, 12]. Le retard de la mort
du neutrophile est associé a divers
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facteurs présents au cours du proces-
| sus inflammatoire (exemple: G-CSF,
i GM-CSF, IFN-vy, IL-8, -1PB, -4, TNFa. &
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Figure 1. Transdifférenciation du neutrophile en cellule présentatrice d’antigéne. La stimulation
du neutrophile par différentes cytokines, telles que GM-CSF (granulocyte/macrophage-colony sti-
mulating factor), TNFou (tumor necrosis factor o), IL-4 (interleukine-4) et IFN-y (interférony), va
permettre, d’une part, le retard de la mort programmée du neutrophile et, d’autre part, la déviation
du phénotype fonctionnel du neutrophile en celui d’une cellule présentatrice d’antigene (Ag). Ce
changement de phénotype s’associe a I’expression, par les neutrophiles touchés, de marqueurs
de type «dendritique» comme les molécules du CMH Il (complexe majeur d’histocompatibilité
de classe 1) HLA-DR, CD40, CD83, CCR6 et les molécules de costimulation B7-1 et B7-2 (CD80 et
CD86). Cette cellule « transdifférenciée » est alors capable d’activer directement les lymphocytes
Tvia Pinteraction du TCR (T-cell receptor) avec les CMH et les molécules de costimulation. De plus,

elle peut exprimer et sécréter de la gélatinase B, dont 'intérét est de dissoudre la matrice extra-

cellulaire, facilitant ainsi la migration des autres cellules.
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faibles concentrations, LPS...). Lorsque
des neutrophiles humains sanguins sont
maintenus en survie par la présence
combinée de cytokines, le pourcentage
de neutrophiles en survie décroft pro-
gressivement ; mais des neutrophiles
sont encore indemnes d’apoptose apres
trois jours (évaluant par cytofluoromé-
trie I'expression d'annexine 5 et |'incor-
poration d'iodure de propidium comme
marqueurs, ou par microscopie confo-
cale avec la méthode TUNEL ; travaux
personnels). Cela sous-entend qu’un
certain nombre de neutrophiles pré-
sents dans la circulation sanguine sont
a un stade de différenciation moindre
que les autres et sont susceptibles de
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survivre de fagon prolongée. Ces cellules sont fonctionnellement
actives. Leur morphologie globale et leur phénotype membranaire
varient en fonction des facteurs présents localement pour les main-
tenir en survie. Ainsi, certains de ces neutrophiles survivants, ne
présentant aucun critere de mort cellulaire, peuvent présenter un,
deux, voire trois noyaux indépendants rendant difficile, voire impos-
sible de caractériser, par leur morphologie, ces cellules comme des
neutrophiles conventionnels (voir http://www.crri.ca/fr/poubelle.

html*video). Cette survie accrue permet au neutrophile d’exercer
ses fonctions a la fois physiologiques, mais aussi pathologiques en
participant directement, par exemple, a I’incitation et a I’entretien
d’une arthrite auto-immune murine semblable a I'arthrite rhuma-
toide [13].

Enfin, certaines propriétés originales et pré-existantes du neutro-
phile en font une cellule essentielle de la transition entre I'immu-
nité innée et acquise. Par exemple, une sous-population d’environ
5 a 8% des neutrophiles sanguins est porteuse d’immunorécep-
teurs de type TCR dont "activation permet d’augmenter sa survie et
de stimuler la production d’IL-8 [14]. Lutilité de cette fonction du
neutrophile vis-a-vis d’un antigéne spécifique est sa rapidité de
réponse, permettant d’attendre le relais par la réponse classique
des lymphocytes T aux antigenes. Le neutrophile peut aussi, par
I’intermédiaire de la production de chimiokines spécifiques telles
que CCL3, CCL4, CCL5 (RANTES), CCL20 (MIP-3a.) ou de facteurs tels
que les défensines ou la chimérine, faciliter le recrutement local

et I'activation de cellules dendritiques et de lym-
phocytes T permettant ainsi une réponse immunitaire
compléte et adaptée [15-17].

A coté de ces fonctions immédiates du neutrophile au
cours du processus inflammatoire et anti-infectieux,
fonctions donnant déja au neutrophile un réle prépon-
dérant a la fois dans les défenses innées et la prépa-
ration aux défenses acquises, d’autres propriétés de
cette cellule en font un acteur efficace et rapide des
défenses immunitaires de seconde intention.

Neutrophile et immunité acquise

Lymphocytes T et B sont les acteurs essentiels des
défenses immunitaires, mais ces cellules réclament
une orchestration, role dévolu aux cellules dendri-
tiques dont I’étude des propriétés s’avere difficile
[18]. Cependant, il est actuellement certain que ces
cellules dendritiques, dont I’origine est myéloide et
principalement monocytaire, sont au carrefour de
Pimmunité innée et acquise. Elles sont pour la plu-
part tissulaires, passant progressivement du stade
immature au stade mature en présence d’un agent
pathogene reconnu par des TLR a leur surface mem-
branaire. Elles vont alors exprimer des molécules

de co-stimulation, vont

g:::-:l:?:gs Réles prépondérants sur les cellules environnantes
IL-8 Recrutement des neutrophiles, basophiles, LT

GROL Recrutement des neutrophiles, dégranulation

IP-10 Recrutement des LT, orientation Thl

MIP-1at, MIP-1[3 Recrutement des monocytes, macrophages, NK et DC immatures
TNFou Expression du CMH I sur les neutrophiles, activation des macrophages
IL-1 Costimulation des LT, effet pro-inflammatoire

IL-1Ra €n se fixant au récepteur, diminue les effets de IIL-1

TGF-f3 Diminue les réactions inflammatoires

GM-CSF Acquisition de la présentation d’Ag par le neutrophile

IL-10 Anti-inflammatoire, diminue la réponse Thl

IL-12 Augmente la réponse Thl

IFN-y Activation des macrophages, augmentation du CMH Il sur les CPA

dégrader et préparer
I’antigéne reconnu, vont
accroftre leur expression
de molécules du CMH et
vont migrer vers les gan-
glions lymphatiques afin
de présenter le peptide
antigénique aux lym-
phocytes T naifs et per-
mettre ainsi une réponse
immunitaire acquise
spécifique.

Ces divers critéres fonc-
tionnels dendritiques
sont caractéristiques et
ne sont plus Iapanage
unique des monocytes-
macrophages, mais aussi
celui des neutrophiles
dont la capacité a se

Tableau I. Agents peptidiques sécrétés par le neutrophile et leurs effets. Résumé des différentes cytokines et
chimiokines produites par le neutrophile lors d’une réponse inflammatoire et descriptions de leurs effets sur les
cellules immunitaires. IL : interleukine ; IP-10 : IFN-y~inductible protein of 10 kDa ; MIP : macrophage-inflamma-
tory protein ; NK: natural killer ; TNF : tumor necrosis factor; IL-1Ra: IL-1 receptor antagonist ; TGF : transfor-

ming growth factor ; GM-CSF : granulocyte-macrophage-colony stimulating factor ; IFN : interféron.
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transformer, se trans-
différencier et se repro-
grammer est remarqua-
ble par sa souplesse
d’adaptation et son effi-
cacité.



Dégradation et préparation
de I’antigene par le neutrophile

La phagocytose d’un micro-organisme par les neutrophiles active for-
tement le métabolisme cellulaire et va déclencher divers événements
intracellulaires aboutissant a la digestion compléte du micro-organisme
grdce aux lysosomes. Ceci va aussi permettre de préparer un peptide
antigénique spécifique grace au systeme endosomal du neutrophile
[19]. Le neutrophile posséde les diverses activités enzymatiques requi-
ses, telles que les cathepsines B et D et I’ATPase vacuolaire permettant
I"acidification et 'activation d’enzymes hydrolytiques. Ainsi, le peptide
progressivement apprété va passer des endosomes précoces aux endo-
somes tardifs, étre transporté jusqu’a la membrane cellulaire par divers
organites intracellulaires telles que les vésicules de type Il et pouvoir
s’associer aux molécules du CMH II. Ces dernieres peuvent étre rapide-
ment transloquées a la membrane du neutrophile en présence d’anti-
corps anti-CD11b activant le récepteur CD18/CD11b lié a la phagocytose
[20]. Cette augmentation de la capacité a présenter I'antigéne par
I’activation de la phagocytose était déja connue pour les macrophages

[21]. Ces diverses étapes préparatoires font appel a des
mécanismes pouvant dépendre ou non de la production
d’oxygéne radicalaire par la NADPH-oxydase du neutro-
phile.

Présentation
du peptide antigénique par le neutrophile

Chimiokines et cytokines libérées par les cellules au
site inflammatoire vont activer fortement le neu-
trophile, non seulement pour le conduire a détruire
des micro-organismes, mais aussi pour le prédis-
poser a présenter un antigéne comme le ferait une
cellule dendritique. Le neutrophile au repos exprime
uniquement les molécules du CMH de classel. Le
neutrophile activé en présence d’IFN-y, GM-CSF,
TNF-o, IL-4 va se modifier et exprimer a sa surface
le CMH de classe Il, CD83, CD40 et CCR6 mais, de
plus, les molécules de co-stimulation CD80 (B7-1) et
(D86 (B7-2), critéres définissant une

Différenciation des LT,
orientation Thl

e

Recrutement
différenciation

Maturation des DC

IP-10, MIG, F
MIP, 1L-6 = CEACAM1 ?
l- L]
X
BLys

Signal de survie

I hil
Prolifération pour le neutrophile

Maturation

Figure 2. Interactions neutrophiles-cellules immunes. Les neutrophiles sont, a la fois, capables
d’interagir directement avec les cellules dendritiques (DC) et d’influencer, a distance, les cellules
du systeme immunitaire. Ainsi, au contact d’'une DC immature le neutrophile, d’une part, regoit un
signal de survie par I'interaction des molécules de surface Mac-1/DC-SIGN et, d’autre part, stimule
la maturation de la DC via I'interaction des molécules CEACAM-1 et DC-SIGN. La DC mature sécrete
ensuite certaines cytokines, comme Iinterleukine-12 (IL-12) et le TNFa dont I’action préférentielle
sur la différenciation les lymphocytes T (LT) naifs les oriente vers des LT de type Thl. Le neutrophile
est également la source de nombreux facteurs peptidiques capables de recruter et de différencier
d’autres cellules immunes. Par exemple, les chimiokines IP-10 ou MIP-1ct/-1f vont recruter LT,
macrophages et DC immatures au site de Iésion et le BLys (TNF-related ligand B-lymphocyte stimu-

lator) va participer & la prolifération et & la différenciation des lymphocytes B.
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cellule dendritique [22-24]. Certains
neutrophiles au repos possedent déja,
dans leur cytoplasme, ces molécules
pré-stockées; ils en possedent éga-
lement d’autres comme CD20, 21, 22,
marqueurs de lymphocytes B [25]. La
présentation antigénique par le neu-
trophile est efficace puisqu’il peut
alors activer les lymphocytes T mis en
Ty présence du peptide antigénique par

ce neutrophile, que ce soit un peptide
conventionnel ou un superantigéne
[26-28]. Le neutrophile, devenu une
cellule de type dendritique, semble
étre 10000 fois plus efficace a pré-
senter I'antigéne qu’une cellule den-
dritique classique en provenance de
monocytes [23]. Le neutrophile peut
aussi présenter un antigene peptidique
en utilisant la voie du CMH de classe |
[29]. La Figure I résume ces fonctions.
Cette propriété de transdifférenciation
du neutrophile en cellule de type den-
dritique in vitro, avec tous les criteres
phénotypiques et fonctionnels néces-
saires, existe in vivo. Il en est ainsi
des neutrophiles provenant de sites
inflammatoires au cours de I'arthrite
rhumatoide ou de la maladie de Wege-
ner [30-32]. De plus, des neutrophiles
du liquide synovial rhumatoide expri-
ment la protéine RANK a la membrane,
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comme les cellules dendritiques dont apoptose est retardée par le
ligand de RANK [33, 34].

Les cellules de ’immunité acquise et le neutrophile

Les nombreux facteurs locaux libérés lors de la réaction inflam-
matoire, outre leur action anti-apoptotique, stimulent I'acti-
vité de synthese et de sécrétion par le neutrophile de multiples
cytokines et chimiokines directement impliquées dans la diffé-
renciation et I'activation des cellules immunitaires [35, 36]. Le
Tableau | résume les divers produits ainsi formés. Il est également
utile de rappeler que le neutrophile inflammatoire est aussi un
pourvoyeur important de lipides bioactifs (exemple: LTB,, PAF)
directement associés a la régulation des fonctions immunitaires.
Enfin, les interactions directes entre neutrophiles et cellules de
la réaction inflammatoire sont essentielles a la réponse immune
acquise. Ainsi, I"interaction neutrophile-cellule dendritique
active la maturation dendritique et la synthése d’IL-12 et de
TNF-o. d’origine dendritique, augmentant ainsi Pefficacité des
cellules dendritiques a activer les lymphocytes T [15, 37]. Cette
interaction neutrophile-cellule dendritique s’effectue, respec-
tivement, par I'intermédiaire des récepteurs CD18/CD11b et
DC-SIGN de type lectine C. Elle est sélective et restreinte aux
neutrophiles grace a la spécificité des hydrates de carbone des
structures Lewis X et Lewis Y présentes sur CD18/CD11b [37]. La
maturation dendritique provoquée par le neutrophile oriente la
prolifération des lymphocytes T vers des Thl. Cette déviation de
la réponse T secondaire a I’action des neutrophiles est démontrée
in situ a partir de tissus de la muqueuse intestinale de patients
atteints de la maladie de Crohn [37]. Les divers effets de I’inte-
raction neutrophile-cellule inflammatoire sont résumés dans la
Figure 2. De plus, P'interaction neutrophile-cellule endothéliale
permet de limiter "adhésion des lymphocytes et leur réle dans
la réponse immune avancée, cet effet étant relié a Iinhibition
par le neutrophile de I’expression de VCAM-1 par la cellule endo-
théliale [38]. Enfin, le contact neutrophile-lymphocyte T au site
inflammatoire stimule le neutrophile et pourrait participer a la
régulation de la réaction locale [39].

Conclusions

Le neutrophile ne peut plus étre considéré comme un simple pha-
gocyte destructeur [40]. De nombreuses preuves expérimentales
et cliniques viennent appuyer le fait qu’il exerce un réle dans les
défenses innées et acquises, que ce soit en tant que neutrophile au
repos ou surtout en tant que neutrophile directement engagé dans
le processus infectieux et inflammatoire. Son action yin-yang en
fait une cellule indispensable de I’homéostasie et le place dans une
position vitale pour assurer le maintien de I’équilibre immunitaire
que lui confére sa rapidité de déplacement, d’action et de lien avec
les autres cellules de I'immunité. Le neutrophile est une cellule
immunitaire a part entiere. ¢
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SUMMARY

Neutrophil and immunity: is it innate or acquired?
The neutrophil has long been considered a phagocytic
cell with a short life-span whose major role is to destroy
intruders to the body. Toll receptors and anti-infectious
factors such as defensin, perforin and granzymes are
newly discovered mechanisms used by neutrophils for the
first line of defense against invaders. Moreover, subpo-
pulations of neutrophils share specific functions like the
synthesis of certain cytokines and chemokines, as well as
the expression of immunoreceptors like the T cell receptor.
A primary consequence of inflammation on neutrophils
is a delay in their spontaneous programmed cell death.
Hence, this multifunctional cell is also a necessary actor
of the acquired immune response. Neutrophils have the
capacity to degrade and process antigens as well as
efficiently present antigenic peptides to lymphocytes.
Neutrophil interactions with immune cells, in particular
dendritic cells, lead to the formation of IL-12 and TNF-o
deviating the immune response towards a Th1 phenotype.
Thus, the neutrophil exhibits a cellular plasticity that
explains its capacity to transdifferentiate depending on
the local requirements of the immune response. The neu-
trophil is probably the most underappreciated immune
cell among hematopoietic leukocytes, and many neutro-
phil functions remain to be unraveled. ¢

GLOSSAIRE

CCL3 : chimiokine (C-C motif) ligand 3

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

DC-SIGN : dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing non-
integrin

FasL : Fas-ligand

G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor

GM-CSF : granulocyte/macrophage-colony stimulating
factor

IFN-y : interféron-y

IL-12: interleukine-12

LPS : lipopolysaccharide

LTB, : leucotriene B,

MIP-30 : macrophage inflammatory protein-3¢t

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phos-
phate

PAF : platelet-activating factor

RANK : receptor activator of NFK-B

RANTES : regulated on activation, normal T expressed
and secreted

TCR : T cell receptor

TLR : Toll-like receptor

TNF : tumor necrosis factor

TUNEL : Tdt-dependent dUTP-biotin nick end labeling

VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1
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