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Chapitre III - L’apoptose des granulocytes neutrophiles et éosinophiles

La taille de chaque sous-population hématopoiétgtieontrélée par un équilibre continu entre, d'pas, le

renouvellement et la différenciation des cellulesches et, d'autre part, la mort des cellules paptse. L'importance
de l'apoptose dans le maintien de 'homéostasieab@poiétique est évidente lorsqu’on observe lesédmmences
désastreuses de sa dérégulation. Une inductiompriopgpée de I'apoptose est associée a la pathogahesyndrome
d'immunodéficience acquise (sida) alors qu'une ap®p inefficace est associée a l'inflammation, matadies auto-
immunitaires et au développement de néoplasies toéagaues (Lepine et Messner, 1983 ; Ameisetrl., 1995 ;

Fisheret al., 1995 ; Simon et Blaser, 1995).

De toutes les cellules du systéme immunitaire,ore# s granulocytes qui possédent la durée déaviBus
courte, allant de 6 a 18 heures pour les neutrepleil de 24 a 72 heures pour les éosinophilescdletes durées de vie
s'expliquent par le fait que les granulocytes danti rentrent en apoptospontanémentdés leur libération dans la
circulation sanguine (ou méme déja avant) sanyoacde signal extérieur. Cette mort constitutiemstitue la grande
spécificité des granulocytes par rapport aux auyess cellulaires. Cette inclination a "mourir'bspanément peut étre
seulement retardée ou accélérée par différentsategns. |l est donc important de comprendre ques gue dans les
autres types cellulaires, l'intégration des signdaxmort mais aussi de survie est importante et &oé finement
régulée. Nombres de molécules régulent I'apoptesegdanulocytes de facon plus ou moins spécifimeeffet, une
fois recrutés dans les tissus, les granulocytesionémps de vie plus long. La durée de leur sudaigs les tissus n'est
pas précisément connue car cela dépend surtouerdgronnement local dans lequel ils se trouventietia balance
entre les facteurs pro- et anti-apoptotiques pitésdans cet environnemenh vitro, les granulocytes peuvent étre
maintenus en vie plusieurs jours en les exposativerses cytokines et on peut supposer que desstelmpsurvie
similaires peuvent étre observés quand ils sonb®ga des agents identiques dans les tissush@&thit al., 1979 ;
Broideet al., 1992 ; Desreumauet al., 1992 ; Leeet al., 1993 ; Hasletét al., 1994 ; Girarcet al., 1996 ; Dibbertt al.,
1999 ; Yousefet al., 1997). De tels facteurs ralentissent mais n’ein@écpas I'apoptose ; les granulocytes finissent pa
devenir apoptotiques et sont éliminés du site parnhacrophages tissulaires ou d’autres cellulegquyéaires. Les
granulocytes apoptotiques sont incapables de eéddiars activités habituelles comme la chimiotalkdedégranulation,
'adhérence, la phagocytose et I'activation dddanbée oxydative (Dransfielt al., 1994 ; Hasletét al., 1994 ; Gasmi
etal., 1996 ; Stringeet al., 1996).

lll.1. Changements morphologiques des granulocytempoptotigues

Comme toutes les cellules apoptotiques, les gragtds exhibent les mémes modifications de la sarfac
cellulaire ; ceux-ci favorisent la reconnaissanes granulocytes apoptotiques par les cellules plydgjoes (Sterret al.,
1992 ; Savillet al., 1993 ; Sterret al., 1996 ; Sextoret al., 2004). Ainsi, leur membrane plasmique perd |'asyim
phospholipidique; la phosphatidylsérine, normalenpeésente sur le feuillet interne de la membrasegexternalisée et
permet la reconnaissance de la cellule apoptotjpare les macrophages (Savill et Haslett, 1995). Centdgéja
mentionné, ces changements maintiennent la memiptasmique intégre qui continue, du moins durastpieemiéres

phases de I'apoptose, d'assurer sa fonction deteade facon a ce que les composants cellul@ioesme les protéases,
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Figure 16. Modéle proposé expliquant I'apoptose spoanée des neutrophiles.
La génération spontanée de FRO activent la ASMas®at a I'accumulation membranaire de céramides.
Ces céramides s’accumulent et forme des radeaigigliies. Ces micro-domaines facilitent le recrutemgn
et 'assemblage des récepteurs membranaires & D&fdinles complexes DISC formés, les pro-caspages-
8 sont activées et le processus de mort entamérésd Grheel-Toellner, 2004b).
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soient retenus a l'intérieur des granulocytes agtapies. Si la cellule mourait par nécrose et gaemembrane
plasmique se rompait, ces composants cytoplasmgragent alors relachés dans l'espace tissuléiréa concentration
granulocytaire importante pouvant étre mesuréedarse inflammation, le déversement des contenteplasmiques
submergerait les mécanismes locaux de protectintretes protéinases et les substances oxydanteselulaires, ce
qui donnerait lieu a de nombreux dégats tissuldielsvards et Hallett, 1997). L'apoptose des graryikes, suivie de
leur phagocytose par les macrophages, les fibraslasu les cellules épithéliales, constitue doncméctanisme
sécurisant pour I'enlévement des granulocytes de de l'inflammation sans induire de dommages assus
environnants (Steret al., 1992 ; Sauvillet al., 1989 ; Hallet al., 1994 ; Stern et al., 1996 ; Sextenal., 2004). Ces

mécanismes sont donc cruciaux pour la résolutiofirdeammation.

[11.2. Apoptose spontanée des granulocytes

Actuellement, deux hypothéses moléculaires ont ptEposées pour expliquer le caractére spontané et
constitutif de la mort des granulocytes. D’'une péypothése extrinseque ou le processus de rmoaitsiéclenché par
la liaison de ligands spécifiques (solubles ou nramdires) a des récepteurs trans-membranairesteda la surface
des granulocytes. Ces récepteurs, tels que FadN&R,Tappartiennent a la super-famille des réceptdur TNF. La
liaison du ligand a son récepteur provoque la trisagion du récepteur et le recrutement des preséadaptatrices
FADD ou TRADD. Ce processus induit I'activation ldecaspase-8 (Chinnaiy&hal., 1995). La caspase-8 active a son
tour d’autres caspases, comme entre autres la seasgffectrice-3, qui provoqueront la diminution desctions
cellulaires et I'acquisition du phénotype apoptotigDans les neutrophiles, il a été montré quedeutement et la
trimérisation des récepteurs a DD par la formatienmicro-domaines lipidiques (viz. les radeauxdiigues) étaient
facilités par I'accumulation de céramides (Graseaina&, 2003). Comme le modélise la figure 16, il a étntré que ces
céramides sont générées suite a l'activation d8M#@se par des FRO (Scheel-Toellratral., 2004a ; 2004b).
Cependant, ce modele extrinséque de I'inductiobageptose spontanée par I'activation des réceptdarmort comme
Fas ou TNFR dans les neutrophiles reste trés ammé. En effet, il semblerait que I'induction dapbptose du
neutrophile par ces voies soit un mécanisme puream@iinflammatoire visant a réduire le nombrengdaitrophiles au
site de I'inflammation ainsi que la libération dontenu des granules neutrophiliques (Fecho et CA998 ; Hannalet
al., 1998 ; Savilkt al., 2002).

La voie d'activation extrinséque des caspases-8levieecrutement des récepteurs membranaires a DD ne
constitue pas l'explication de la mort spontanéeéaesinophiles (Lilest al., 1996). En effet, Liles et collaborateurs ont
montré que des éosinophiles fraichement isolésadg st placés en culture n'expriment pas spontamgédhe FasL
(Liles et al., 1996). Aucun des récepteurs a DD et aucun ds lgands n'est constitutivement exprimé a la serfdes

éosinophiles vieillissants.

L'autre hypothése proposée, dite intrinséque, $igup par I'apparition progressive au cours du ®rmjpin
déséquilibre spontané entre facteurs cellulaires @t anti-apoptotiques et ce, en faveur des fastpro-apoptotiques.
Les molécules régulatrices de I'apoptose que ssnimembres de la famille Bcl-2 sont particuliereniepliqguées dans

I'apparition de ce déséquilibre pro-apoptotiqueimseque. Etant donné que la durée de vie destgpaz de
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Figure 17. Membres Bel-2 exprimés dans les neutrophiles.

Gauche : Dans des conditions non-inflammatoires, les neutrophiles expriment majoritairement les molécules
pro-apoptotiques Bax, Bak. Bid. Bim, Bad et Bcl-x, (en rouge). Par contre, les membres anti-apoptotiques
Al Bel-x; et Mcl-1 (en vert) sont peu exprimés dans les neutrophiles matures. De plus Bad et Bim
neutralisent leur activité anti-apoptotique. Bid est tronqué lors de [’apoptose et peut participer a la libération
mitochondriale de facteurs pro-apoptotiques. Droite : Dans des conditions inflammatoires, le niveau
d’expression des membres anti-apoptotiques de la famille Bel-2 est plus élevé. Dans ces conditions, Bad est
phosphorylé et inactif, Bid n’est pas clivé, Bim non activé et Bel-x, non-exprimé (d’apres Bureau ef al.:
2002 ; Simon, 2003).

50



INTRODUCTION Chapitre Ill — L'apgope des granulocytes neutrophiles et éosinophiles

granulocytes, neutrophiles et éosinophiles, e$érifte, il est probable que les mécanismes mdaieslimpliqués le

sont également.

[11.2.1. Spécificités moléculaires de l'apoptose gmtanée des neutrophiles

Le modéle intrinséque fait intervenir l'activaticle la caspase-9 via la perte d’'une activité inhdgt de
'apoptose au niveau de la mitochondrie, en im@ifunotamment les membres de la famille Bcl-2. hestrophiles
expriment des membres pro-apoptotiques (Bax, Bild, Bak, Bidgtc) et anti-apoptotiques (A1, Bcl-xMcl-1, etc). La
figure 17 modélise la régulation de l'apoptose Iparprotéines de la famille Bcl-2 dans les neutilephEn effet, il
existe différentes preuves pour suggérer que léedéloement ou non de l'apoptose du neutrophileseesur les
changements modifiant I'équilibre des expressietatives de ces protéines. Ces cellules exprimesgidien ’TARNm
codant pour Mcl-1 que sa protéine (Mouldieigal., 1998 ; Leuenrottet al., 2000a ; 2000b ; Mouldingt al., 2001)..
Mcl-1 semble jouer un rdle important dans I'apoptasl neutrophile. Ainsi, des agents qui accéléfapbptose des
neutrophiles diminuent les taux de Mcl-1, alors des agents qui retardent leur apoptose augmentiemaintiennent
les taux de Mcl-1. De plus, des expériences peamiettinhiber spécifiquement Mcl-1dans les neutilgshpar des
séquences oligodésoxyribonucléiques antisens nminiree apoptose acceélérée de ces cellules (Moudtialg, 2000).
Notre équipe et d'autres ont montré que le membteBétait exprimé dans les neutrophiles sanguins. Neoss de
plus montré que le niveau de Bgl-&tait maintenu grace a une activité constitutivdatteur nucléaire (NFRB. Enfin,
nous avons montré que l'inhibition de MB; induisait un épissage alternatif de 'ARNmM cddaour Bcl-x vers une
forme courte pro-apoptotique, BckXBureauet al., 2002). Des niveaux élevés d'expression des mempre-
apoptotiqgues Bad, Bid et Bax ont été observés temseutrophiles normaux, ce qui pourrait expligieer courte
période de vie (Dibbewt al., 1999 ; Weinmanet al., 1999 ; Mouldinget al., 2001). Ces membres sont, quant a eux,
généralement localisés sous une forme inactive dans/toplasme des cellules non apoptotiques. GQipgn en
présence de stimuli pro-apoptotiques, ces protgnespoptotiques peuvent se relocaliser au nideala mitochondrie
ou elles exercent leurs effets apoptotiques (Vgiré 17) (Zhat al., 1996 ; Hsiet al., 1997 ; Wolteret al., 1997 ; Gross
et al., 1998 ; Puthalakatlet al., 1999). Ainsi, par exemple, la protéine Bad, eésjugstrée, phosphorylée, dans le
cytoplasme par la protéine 14-3-3 (del Pesal., 1997 ; Blume-Jensest al., 1998 ; Harada&t al., 1999). Suite a un
stimulus pro-apoptotique, Bad est déphosphoryl&rd, et va se relocaliser dans la membrane mitattade. De
méme, le clivage de Bid favorise I'oligomérisatienl'insertion de Bax dans la membrane mitochoelriai et al.,
1998). Comme décrit plus haut ces protéines preiagiques favorisent ainsi la libération du cytamhe c et
I'activation de la caspase-9 via la formation dg@dptosome. Ce complexe multi-protéique va a san activer les
caspases effectrices-3, -6 et -7, déclenchantdgramme de mort cellulaire (Borner et Monney, 19%Gtanaka et
Kuchino, 1999). Le réle des caspases dans l'appfgesntanée des neutrophiles reste sujet a débatffet, il a été
montré que des neutrophiles exhibaient les stiggna@rphologiques et biochimiques de I'apoptosesajatils avaient
été traités avec des inhibiteurs spécifiques depases (Harteat al., 2001 ; Mecklenburglet al., 2002). En outre, il a
été montré que d’'autres mécanismes, indépendastsagpases, peuvent induire I'apoptose des neilgephinsi, des
études ont notamment démontré que les FRO progaiitia chaine respiratoire de la mitochondrie pmntanduire la
mort du neutrophile par une voie indépendante dspases mais encore inconnue a I'heure actuell@a(islda et al.,
2003). Enfin d'autres types de capsases pourrétemtimpliquées comme par exemple la caspase-16pghet al.,
2004).
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Plusieurs observations ont permis de conclure gsecélpaines, cystéines protéases n'appartenard fms
famille des caspases, jouaient un réle dans ldatign de I'apoptose des neutrophiles. En effes, éeides ont montré
gue l'inhibition des calpaines par des inhibitespscifiques bloquait I'apoptose des neutrophileguetlinhibition de la
calpstatine, un inhibiteur endogéne des calpamelérait leur apoptose (Knepper-Nicadagl., 1998 ; Squiekt al.,
1999). La calpaine-1 a été identifiée comme l'iswi® critique ayant pour cible Bax (Gao et Dou, 20@0tznaueret
al., 2004). Ces événements, se passant en amontnaigolzhondrie, apparaissent étre essentiels polibdaation du
cytochrome c et de la protéine Smac et pour l'atitim subséquente de la caspase-3 dans les ndlésojla calpaine-1

représente donc un élément précoce important dacestade des événements pro-apoptotiques dareukesphiles.

[11.2.2. Spécificités moléculaires de I'apoptose smtanée des éosinophiles

Bien que les caspases-3, -6, -7, -8 et -9 aienddéiertées dans les éosinophiles et que l'apopposeanée des
éosinophiles puisse étre ralentie par l'utilisatidnhibiteurs de caspases, il a été montré quedsgases-3 et -8 ne sont
pas nécessaires a la mort spontanée des éosirsofiidagrilli et al., 2000 ; Daigle et Simon, 2001a ; Dewsgiral.,

2001 ; Zhanget al., 2003). Dans les éosinophiles, le processus akactivation des caspases menant au délabrement

cellulaire caractéristique de I'apoptose restecaerir.

L'apparition progressive et spontanée d'un désbrpiiintrinséque entre molécules anti- et pro-apiigues
pourrait expliquer l'apoptose spontanée des éolilesp Parmi ces facteurs, des membres de la &@fdl-2 ont été
identifiés dans les éosinophiles ; tant des pretpro-apoptotiques (Bax et Bid) qu'anti-apoptatis(Bcl-2, Bcl-x,
Mcl-1, A1) (Druilhe et al., 1998a ; 1998b ; Dewsagt al., 1999 ; 2000 ; Zangrillet al., 2000 ; Zhanget al., 2003).
Comme dans les neutrophiles, la protéine pro-apigp Bax existe sous deux formes, cytosolique {Baxi
membranaire (Bay, discernables par immunodétection. Il a été néogtre les éosinophiles de la circulation expriment
de grandes quantités de Bax et que la formeg,Baxgmente progressivement et spontanément au dauesmps. De
plus, sa relocalisation au niveau de la membrartecimindriale en altére la perméabilité et la stmgt facilite la
libération de facteurs pro-apoptotiques comme teatyome c depuis I'espace inter-membranaire mandhial vers le
cytosol et accélére I'activation des capases-8 éDewsoret al., 2001). Les éosinophiles de la circulation expritrae
grandes quantités de Bgl-Al a été montré que le niveau d'expression dexBciminue progressivement a mesure que

les éosinophiles, placés en culture, vieillissent.

D’autres familles de molécules semblent impliquess I'apparition d’'un déséquilibre apoptotiquiginseque.
Ces molécules sont décrites dans l'article de égetiprésenté en annexe (Seunebd., L’apoptose de I'éosinophile :
cible d’intéret thérapeutique dans le traitementl'odlammation allergique, soumis pour publicati@nla Revue
Médicale de liege, 2007)
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[11.3. Régulation de I'apoptose des neutrophiles

Comme cité précédemment, le neutrophile circulahteecellule immune possédant la plus courte ddeéeie
(entre 6 et 18 h). Une fois ces cellules recrutfass les tissus enflammés, leur durée de vie kstgéle suite a la
présence dans leur environnement de facteurs pogitatiques qui retardent I'apoptose constitutieecds cellules. Une
variété de cytokines pro-inflammatoires et d’aufeeteurs sont capables de retarder I'apoptosaelgsophilesn vitro
comme par exemple I'llf, I'll-2, I'll-4, I'll-15, I'IFN- v, le G-CSF, le GM-CSF, et le LPS (Bragthal., 1992 ; Colotta
et al., 1992 ; Klebanoffet al., 1992 ; Periclegt al., 1994 ; Girardet al., 1996 ; 1997 ; Mouldingt al., 1998). Les
glucocorticoides, alors qu'ils ont un effet invesse les éosinophiles, peuvent retarder I'apoptieseneutrophiles (Cox,
1995 ; Meagheet al., 1996). Bien que de nombreuses études aient déinieffet pro-apoptotique du TNE-sur les
neutrophiles, des résultats opposés ont égalen@mpuéliés (Colottat al., 1992 ; Takedat al., 1993 ; Watsort al.,
1996 ; Keelet al., 1997 ; Murrayet al., 1997). Cette controverse peut s’expliquer pdaiteque les effets du TN&-sur
la survie des neutrophiles dépendent de la corat@riren TNFe ainsi que la durée de stimulation et de la caacit
fonctionnelle initiale des neutrophiles avant leyposition au TNFe: (Murray et al., 1997 ; Salamonet al., 2001 ; Van
den Berget al., 2001) ainsi que sur leur état d'activation (Kihk et al., 2002). Ainsi, le TNFe induit rapidement
I'apoptose dans une sous-population de neutropsdleguins mais retarde I'apoptose des cellulesvaumes (Murrayet
al., 1997).

Une autre cytokine anti-apoptotique importantd'al@optose du neutrophile est le GM-CSF. En effet, été
montré que l'augmentation du délai de I'apoptoseelitrophile par le GM-CSF serait due a une augatient de
I'expression de la protéine anti-apoptotique MdtBcl-x. (Moulding et al., 1998 ; Epling-Burnettet al., 2001) et a
une diminution de l'expression de la protéine B&eimannet al., 1999). De plus, sous GM-CSF, la voie PKB/Akt est
activée, ce qui provoque la phosphorylation de 8asbn inhibition consécutive a sa séquestratiooptgsmique par la
protéine 14-3-3 (del Pesat al., 1997 ; Blume-Jensed al., 1998). La figure 17 (panneau de droite) modélese
changement dans l'expression des protéines deniifdcl-2 dans les neutrophiles placés en cordacinédiateurs de

l'inflammation (Simon, 2003).

Contrairement a ce qui a été observé pour d’auyss cellulaires, I'hypoxie peut retarder I'apageodes
neutrophiles (Hannaét al., 1995). De méme, des anti-oxydants ajoutés deurde cultureén vitro peuvent prolonger la
survie des neutrophiles. La survie des neutroptptasrait donc dépendre des conditions localesydjération. Ces
considérations sont trés importantes sachant quiskus infectés ou enflammés possédent invanedriedes tensions

en oxygene faibles comparativement a celles obssméns la circulation.

L’'apoptose peut étre également inhibée par les @défles-ci inhibent directement les caspases tveat NF-
kB, un facteur transcriptionnel impliqué dans lgsoréses immunes et inflammatoires et qui joue ua tr@ls important

dans I'expression de génes anti-apoptotiques (Satvet Duckett, 2002).

Il a également été démontré que le déclenchemeantndeanismes d'adhésion cellulaire stimulait dgeagix
intracellulaires résultant en une augmentatiorad&utvie du neutrophile (Ginis et Faller, 1997 IpHirick et al., 2002).
Ces phénoménes sont d’'une extréme importanceatagrientation de la survie des neutrophiles lorkgsdnt recrutés

au site inflammatoire augmente leur capacité araptioleurs fonctions cytotoxiques. Cependant, eglat aussi dire
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Figure 18. Représentation simplifiee des
mécanismes moléculaires impliqués dans
I’induction de la survie des éosinophiles par I’Il-
5 (? : a été démontré dans d’autres types cellulaires
mais pas dans 1’éosmophile) (d’aprés Seumois ef
al., 2007, soumis pour publication a la Revue
Meédicale de Liege).
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qgue, dans les maladies inflammatoires, ces celluitsine capacité accrue a endommager les tissiomemants par

sécrétion de leur arsenal cytotoxique avant di@tr@gocytés par les macrophages.

[11.4. Réqulation de I'apoptose des éosinophiles

De nombreux médiateurs de l'inflammation sont cerpaur moduler la durée de vie des éosinophilestitle
de synthése présenté en annexe résume |'état miesiszances liées a la modulation de la duréeeddes éosinophiles
humains (Seumoiet al., L'apoptose de I'éosinophile : cible d’intére¢thpeutique dans le traitement de l'inflammation

allergique, soumis pour publication a la Revue Malkd de liege, 2007).

l.4.1. Le GM-CSF et I'll-5

Les cytokines ayant un effet anti-apoptotique sardosinophiles les plus étudiées a I'heure agetsetit le GM-
CSF et I'll-5. Ces deux cytokines sont impliquéaadla réponse immune allergique orchestrée pdyrdgshocytes T
auxiliaires de type 2 (LTHh. L'll-5 a une action spécifique sur les éosintgshicontrairement au GM-CSF qui est
impliqué dans des mécanismes de différenciatiat'aetivation d’autres types cellulaires (Holgat@99). La production
autocrine d’'ll-5 et de GM-CSF par les éosinophéstinduite et ne s'observe que dans un contefléenimatoire. Les
récepteurs pour ces cytokines sont des dimeresasdap'une sous uniffécommune et d'une sous-unitéspécifique
pour chacune des cytokines (van der Bruggen et #eraman, 1996 ; Giembycz et Lindsay, 1999 ; Geigeah., 2007).
Ex vivo, il a été montré que les niveaux d'expression deésl¢t du GM-CSF sont plus importants dans les sioie
aériennes de patients asthmatiques que chez des sagjins et sont positivement corrélés avec lquédce des
éosinophiles non apoptotiques ainsi qu'avec leédgrsévérité de I'asthme (Kankaanraia., 2000 ; Duncaret al.,
2003). Comme le modélise la figure 18, la souséupicommune aux récepteurs des deux cytokines esteétent
associée avec des protéines tyrosine-kinases :3yet Jaksdtjun activated kinases). Les Jaks sont des protéines qui
activent par phosphorylation les facteurs de trapson STATs @gnal transducer and activator of transduction)
(Kisselevaet al., 2002 ; Wonget al., 2002). 1l a été décrit que I'll-5 active lestiaas de transcription STAT-1, -3 et -5
dans les éosinophiles (van der Bruggeal., 1995 ; Ogatat al., 1997). Cependant, le réle des STATs dans l'agepto

des éosinophiles reste a découvrir.

Dans les éosinophiles, il a été montré que le sigaasmis par I'll-5 active différentes protéirdes la famille
des MAPKs, telles que ERKEtracellular-regulated kinase) via la cascade d'activation Ras-Raf-1-MEKMitogen-
activated protein kinase kinase) (Pazdralet al., 1995 ; 1997 ; Batest al., 1998). Cependant, le réle anti-apoptotique de
la voie des MAPKSs dans I'éosinophile est sujet étroverse (Kakaanrant al., 1999 ; Miikeet al., 1999 ; Adachgt
al., 2000 ; Ishiharat al., 2001).

La protéine phospho-tyrosine phosphatase SH2 (SFHRER les protéines associées Grb2 et Shc paatitip
également a la transmission du signal induit g&b I(Pazdraket al., 1997 ; Bateset al., 1998). L'inhibition de
I'expression de SHPTP-2 par l'utilisation de ségasrdésoxyribonucléotidiques antisens, inhibeiVidetERK et la

survie des éosinophiles stimulés par I'll-5, ce apporte un élément supplémentaire a la thésedomgiit ERK dans le
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signal de survie induit par I'll-5 (Pazdrekal., 1997). Alors que la voie de signalisation impéqt la protéine kinase
phosphatidyl-inositol-3 (PI3K) et la PKB/Akt estrowe pour son rdle anti-apoptotique dans d’auypsst cellulaires
tels que les neutrophiles (Fiévez, 2005), et bigi git été montré que I'll-5 et le GM-CSF actiees kinases dans les
éosinophiles, il semble que cette voie de sigriiisane joue pas de role dans la survie induitel’es et le GM-CSF
(Hiraguriet al., 1997).

In vitro, il a été montré que le délai de survie induit partraitement a I'll-5 ou au GM-CSF se transmet vi
laugmentation du niveau d'expression de Bcl-2eeBd-x . Cependant, cette expression augmentée de Ball Btl-
X, est sujet a controverdex vivo, il a été montré que les éosinophiles isolés @irphexpectorations induites de patients
souffrant d’asthme et de syndrome hyperéosinophgligxpriment un niveau de Bcl-2 élevé et que, dasthme, ce
niveau d'expression était corrélé avec le taux%'dt avec la sévérité de la maladie (Zheng., 2000). Le traitement
d'éosinophiles avec I'll-5 ou le GM-CSF ne modifias le niveau d'expression de Mcl-1 et de Bax nimditbe leur
relocalisation membranaire mitochondriale, la léii&m de cytochrome c et I'activation consécuties daspases-9,-3, -
7, -6, -8 (Ochiagt al., 1997 ; Dibbertt al., 1998 ; Druilhect al., 1998a ; Zangrillet al., 2000 ; Dewsomt al., 2001).

111.4.2. Les membres de la famille du TNFea

Plusieurs membres de la famille des récepteurshdu sbnt associés au contréle de la survie des @usies.
Parmi ces récepteurs, Fas est le plus étudié. Cadjaementionné plus haut, plusieurs membres de fahille sont
caractérisés par un motif extracellulaire richerégidus cystéines et par un domaine intracellul®E® In vitro,
l'activation de Fas avec un anticorps agonisteveg & forme soluble de son ligand spécifique, sFmsluit I'apoptose
des éosinophiles via l'activation des caspases-8.etl a été montré que la mitochondrie ne pgrécpas a la
transmission du signal de mort induit par Fas (Letet al., 2001). L'effet pro-apoptotique de I'interactiomgfFasL
peut étre ralenti par un traitement a I'll-5 et patévation des taux intracellulaires de monoxydiazote (NO) ou
d’adenosine/guanosine mono-phosphate (AMP/GMP)iquyes (Hebestreit al., 1998). L'induction de I'apoptose par
Fas a également été mise en évidemceivo par I'étude de polypes nasauximtvivo dans des poumons de souris
(Hebestreitet al., 1996 ; Dibbertet al., 1998 ; Yamashitat al., 1999). L'utilisation d'inhibiteurs spécifiques
séquences nucléotidiques antisens a montré quigrdal nduit par Fas provoque la phosphorylation pligsieurs
protéines intracellulaires dont la protéine tyreskinase Lyn (Simormt al., 1998). Un processus de résistance ou de
désensibilisation & l'activation de Fas a été ofésdans I'étude de I'éosinophilie associée au dgpement de polypes
nasaux. Cette accoutumance peut s'expliquer contam éne conséquence de I'exposition continue dgis@philes a

des cytokines éosinophilactiques, dont I'll-5.

Les deux types de récepteurs au T6WFFNF-RI et -RIl, sont exprimés constitutivementiaasurface des
éosinophiles isolés a partir du sang d'individuassat asthmatiques (Giembycz et Lindsay, 1999)TNé&-a induit
deux signaux distincts et antagonistes dans les@asles placés en culture. D’'une part, un sigai-apoptotique
médié par I'activation de NKB et I'expression autocrine augmentée de GM-CSBRufdeé part, un effet pro-apoptotique
indépendant de NkB (Peacocket al., 1999 ; Tsukaharet al., 1999 ; Wardet al., 1999 ; Temkin et Levi-Schaffer,
2001). Il est probable qui vivo, le contexte inflammatoire régule et oriente lpordse de I'éosinophile au TNE-

Plusieurs récepteurs trans-membranaires pour lédLTént été identifiés a la surface des éosinophilé) TRAIL-R1
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(DR4), récepteur trans-membranaire avec un domafrecellulaire DD ; (i) TRAIL-R3 (DcR1) et TRAILR4 (DcR2),
récepteurs trans-membranaires avec une forme téenglu domaine intracellulaire décrits comme desrédsu
compétitifs empéchant TRAIL de se lier (Daigle @&, 2001b). Comme pour le TNE-I'effet de TRAIL sur la
survie d’éosinophiles placés en culture est fomatio contexte cytokinique. En effet, il a été mérgue les éosinophiles
traités uniquement avec TRAIL ont leur durée deatigmentée alors que dans un contexte pro-inflanireaassocié a
des cytokines anti-apoptotiques comme le GM-CHF; bu I'lFN-y, TRAIL s'oppose au délai de I'apoptose induit par
ces cytokines (Daigle et Simon, 2001b). Enfin, &sinophiles isolés a partir de sang ou de tissipatents
asthmatiques expriment du CD40 & leur surfaceaetiation subséquente de ce récepteur augmentesiguie
(Ohkawareet al., 1999.
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