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Role néfaste du récepteur

CD16 dans le sepsis

Meryem Aloulou, Fabiano Pinheiro da Silva,
David Skurnik, Marc Benhamou, Renato C. Monteiro

> Le choc septique ou septicémie, est
un syndrome clinique complexe qui
résulte d’une réponse nocive de I’orga-
nisme infecté par un pathogene. Causé
par une réponse exagérée des défenses
immunitaires de I’individu face a une
infection, le sepsis se manifeste par
une réaction inflammatoire générali-
sée, et de graves troubles de la coa-
gulation. Cette pathologie infectieuse
aigué grave peut notamment provoquer
une défaillance progressive de certains
organes menant au décés du patient.
€n France, en 2003, sur les 25 000 morts
dues aux maladies infectieuses, envi-
ron 4 000 déces I’ont été par les septi-
cémies, soit quatre fois plus que le Sida
(source InVS). incidence du sepsis est
en augmentation, avec 83 cas pour 100
000 en 1979 et 240 cas pour 100 000 en
2001. U'augmentation de I’incidence
de cette pathologie est préoccupante
également par la résistance crois-
sante des bactéries aux traitements
par antibiotiques. De nouvelles straté-
gies thérapeutiques doivent donc étre
recherchées.
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Réponse inappropriée du systeme
immunitaire inné au cours du sepsis
Chez I'individu normal, les anticorps circu-
lants assurent la défense anti-infectieuse
en deux temps. Dans un premier temps, ils
se lient aux micro-organismes permettant
I'activation des voies du complément. Dans
un deuxiéme temps, les complexes immuns
bactéries-anticorps se fixent sur les cellules
du systeme immunitaire par I'intermédiaire
des récepteurs aux immunoglobulines (Ig)
induisant leur agrégation. Cela induit I'ac-
tivation de ces cellules et la phagocytose
de 'agent infectieux. D’autres mécanismes
indépendants des anticorps permettent la
capture et la phagocytose des bactéries.
Ceux-ci impliquent d’autres récepteurs
comme les récepteurs scavengers.

Chez les patients atteints de sepsis, les
composantes du systéme immunitaire
inné qui normalement contribuent a la
défense de I’hGte contre 'agent infec-
tieux, provoquent des dommages tissu-
laires, contribuant a la perte de fonction
des organes touchés. Cela représente
IYindice clinique de la septicémie. Cette
autodestruction est due au moins en

partie a une production excessive de
cytokines pro-inflammatoires comme
le TNF-a. (tumor necrosis factor-t), en
réponse a 'activation de récepteurs du
systéme immunitaire tels que les récep-
teurs toll like (TLR) et TREM [1-3].

La réponse anti-infectieuse est contrdlée
par la balance entre des signaux activa-
teurs et des signaux inhibiteurs. Un des
mécanismes qui contrdle I'inflammation
implique le motif ITAM (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif) pré-
sent dans la chafne v, une sous-unité
commune a plusieurs récepteurs pour les
immunoglobulines (RFc, récepteur pour
le fragment Fc), et dans I"adaptateur
DAP12, tous deux connus comme média-
teurs de signaux activateurs. Récem-
ment une nouvelle fonction leur a été
attribuée : ils sont également capables
d’induire un signal inhibiteur. Dans le
cas du RFcall, récepteur du fragment Fc
des IgA qui est associé a la sous-unité
Y, le ciblage de ce récepteur par une
IgA monomérique inhibe I'inflammation
[4]. De maniére similaire et dans certai-
nes conditions, DAP12 associé a TREM-2

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2008243231
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Figure 1. Schéma hypothétique du réle néfaste du CD16 au cours du choc septique. A. €. coli induit la phosphorylation partielle du motif ITAM de la

chaine y-associée au CD16 et le recrutement de SHP-1, ainsi que la co-agrégation du CD16, du TLR4 et de MARCO. Cela induit 'inhibition de la PI3

kinase résultant en I'inhibition de la phagocytose par le récepteur scavenger MARCO et la libération de la voie du TLR4 avec une augmentation de

la production du TNF-c facilitant le développement du choc septique. B. Labsence de CD16 permet le maintien de I"activation de la voie PI3 kinase

résultant dans I’augmentation de la phagocytose et la suppression de production de TNF-a par le TLR4.

inhibe la signalisation des récepteurs
TLR [5].

E. coli et son récepteur CD16,
un couple délétere dans le sepsis

La chaine y pouvant jouer un réle acti-
vateur ou inhibiteur, nous avons cher-
ché a déterminer lequel de ces roles
elle assurait lors du sepsis [6]. Nous
avons observé que les souris déficientes
pour la sous-unité y sont résistantes au
choc septique induit par une péritonite.
L'étude du mécanisme en jeu a mis en
évidence une forte augmentation de la
phagocytose des €. coli, indépendante
de la présence d’anticorps et, de fagon
opposée, une plus faible sécrétion de
TNF-a dans la circulation et dans la
cavité péritonéale chez les souris défi-
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cientes en chafne y. Parmi plusieurs
récepteurs candidats associés a vy, le
CD16 (RFcylll) a été identifié comme
un récepteur pour €. coli en I’absence
d’anticorps. Cela a été également mon-
tré chez ’homme [7]. Confirmant I’im-
plication de CD16, les souris déficientes
en (D16 sont également résistantes au
choc septique. La liaison €. coli-CD16
induit un signal délétere via la sous-
unité y, aboutissant a I’inhibition de
la phagocytose par d’autres récepteurs
comme le récepteur scavenger MARCO.
Cette inhibition est due a une phospho-
rylation partielle du motif ITAM de la
chafne y associée au CD16. Nous défi-
nissons cette configuration comme ITAM
inhibiteur ou ITAM;. Cette configuration
ITAM; induit le recrutement de la tyro-

sine kinase Syk et surtout de la tyrosine
phosphatase SHP-1. €n conséquence,
les voies d’activation de la phagocy-
tose, comme la voie de la PI3-kinase
sont inhibées. La PI3-kinase étant un
régulateur négatif du TLR-4 [8], une
autre conséquence de son inhibition
est une production excessive de TNF-q,
apres stimulation par €. coli.

Ces travaux dévoilent un mécanisme
par lequel € coli échappe au systeme
immunitaire en détournant a son profit
des mécanismes régulateurs de ce sys-
teme. D’autres études ont montré que
des récepteurs associés a DAP12 jouent
également un role délétere lors du sepsis
[9]. Ainsi, ces données expliquent pour-
quoi le systeme immunitaire se mon-
tre, chez certains patients, incapable



d’assurer une défense efficace contre
€. coli. Le développement de médica-
ments bloquant Pinteraction entre €.
coli et le CD16 devrait donc prévenir une
inhibition indésirable permettant ainsi
a la défense anti-infectieuse d’assurer
sa fonction et d’éviter le choc septique.
Cest a une nouvelle voie, complémen-
taire aux antibiotiques, qui devrait per-
mettre d’améliorer considérablement le
traitement de cette maladie grave et
importante en santé publique. ¢
Deleterious role of CD16 in sepsis

Une cigarette,

un aromatique... et un cancer

Vincent Mocquet, Jean Marc Egly, Nicholas Geacintov

> Depuis la deuxieme moitié du XX¢ sie-
cle, la dégradation de I’hygiéne alimen-
taire, ’exposition aux rayonnements
UV ou a certains produits chimiques
sont parmi les principaux facteurs de
risque du développement de cancers.
Les études épidémiologiques de I’OMS
mettent en évidence que ces exposi-
tions, dans le cadre du travail, pro-
voque jusqu’a 200 000 morts par an
dans les pays développés [1]. Dans le
domaine industriel, par exemple, les
hydrocarbures provenant du charbon
et du pétrole ont été impliqués dans
le développement de cancers des voies
aériennes, de la peau ou méme de la
vessie, chez les ouvriers des fours a
coke, ou ceux manipulant les goudrons,
les imprimeurs et les couvreurs. Cepen-
dant, dans les pays occidentaux, le
facteur de risque principal est le taba-
gisme, responsable a lui seul d’environ
un tiers des cas de cancers [2]. €n
France, chaque année, 90 % des 25 000
patients atteints de cancers bronchi-
ques sont fumeurs.
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Production de composés

aromatiques cancérigénes

Le lien entre tabagisme et cancer
a été évoqué des les années 1930.
Aujourd’hui, au moins 200 agents can-
cérigénes ont été décelés parmi plus de
4000 substances candidates présentes
dans les différentes phases de la fumée
de cigarette [3]. Généralement, une
cigarette se consume suivant une suc-
cession de combustions incomplétes.
Entre chaque bouffée, la tempéra-
ture du cone de combustion chute de
850°C a 600°C, en raison d’un déficit
en oxygene. La combustion lente des
goudrons produit alors des composés
aromatiques polycycliques tels que les
Benzo[alpyrenes (B[alP). Ces aroma-
tiques sont hautement cancérigénes et
se retrouvent principalement dans la
phase particulaire de la fumée. Chaque
cigarette en produit environ 70 ng. De
tels composés se retrouvent d’ailleurs
dans tous les produits de combustion
incomplete, fumées de barbecue ou
gaz d’échappement.

Néanmoins le B[a]P est chimique-
ment inerte en tant que tel et néces-
site une conversion enzymatique
au niveau cellulaire afin de deve-
nir actif : c’est un pro-carcinogene.
Sa biotransformation est assurée par
des mono-oxygénases dépendantes
du cytochrome p450, qui convertissent
les composés liposolubles en déri-
vés plus solubles, dont le génotoxi-
que diol époxide de B[a]P (BPDE) et
ses formes énantiomeéres : majoritai-
rement le (+)-anti-BPDE et le (-)-
anti-BPDE [4]. Certaines quantités
restant dans notre organisme réagis-
sent avec I’ADN et forment, de fagon
sélective, des liaisons covalentes avec
les guanines: le (+)-trans-BPDE-N?-
désoxyguanosine, le (+)-cis-BPDE-
N?-désoxyguanosine et le (-)-trans-
BPDE-N?-désoxyguanosine [5]. Ces
trois adduits difféerent seulement les
uns des autres par I'orientation des
groupements OH et du résidu guanine
(Figure 1). De par leur structure, ces
trois formes stéréo-isomériques d’ad-
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