
 

FLAMMARION

 

 

 

MÉDECINE

 

-

 

SCIENCES 

 

— 

 

ACTUALITÉS

 

 

 

NÉPHROLOGIQUES

 

 2001
(www.medecine-flammarion.com)

 

CLEARANCE PHAGOCYTAIRE 
DES CELLULES EN VOIE D’APOPTOSE 

ET RÉGULATION DE L’INFLAMMATION 
GLOMÉRULAIRE

 

par

J. SAVILL*

L’inflammation glomérulaire peut disparaître mais persiste fréquemment,
menant à une perte des cellules glomérulaires résidentes, à une réparation cicatri-
cielle puis à l’insuffisance rénale. La clearance macrophagique des leucocytes et
des cellules résidentes en voie d’apoptose est un des aspects essentiels de l’évo-
lution des glomérulonéphrites [1, 2, 3].

 

INFLAMMATION GLOMÉRULAIRE, RÉSOLUTION 
OU PROGRESSION DE LA GLOMÉRULONÉPHRITE 

ET APOPTOSE

 

Les causes de glomérulonéphrites (GN) sont nombreuses, mais la caractéristique
commune est l’infiltration glomérulaire par les macrophages, les neutrophiles et
plus rarement par les lymphocytes. Il existe une prolifération et une altération du
phénotype des cellules glomérulaires résidentes, étroitement corrélée à la produc-
tion excessive d’une matrice extracellulaire (MEC) anormale. Pour finir, il existe
tardivement et de façon variable une perte de cellules résidentes, s’accompagnant
d’une perte permanente de fonction [4]. La GN étant installée lors de la présenta-
tion clinique, l’objectif principal du traitement est de promouvoir sa résolution,
mais les cibles thérapeutiques sont mal connues, et les traitements ont une effica-
cité limitée [5]. C’est dans cette idée que nous avons étudié les mécanismes,

 

* Centre for Inflammation Research, Department of Clinical and Surgical Sciences (Internal Medi-
cine), Royal Infirmary, Lauriston Place, Edimburgh, Scotland, UK.

 
clearance phagocytaire des cellules en voie d’apoptose



 

30

 

J

 

. 

 

SAVILL

 

jusqu’à présent mal compris, qui gouvernent la clearance des cellules indésirables
au sein des glomérules inflammatoires à l’occasion de la résolution des GN. Nous
avons tout d’abord montré que les PMN sont programmés pour mourir d’apoptose,
puis être éliminés 

 

in vitro

 

 et 

 

in vivo

 

 par les cellules phagocytaires [6] ; nous avons
ensuite montré que les PMN infiltrant les glomérules étaient éliminés par apoptose
au cours des glomérulonéphrite [7], en particulier lorsqu’ils étaient situés dans le
mésangium ou dans les capillaires occlus [8], en étant ingérés par les macrophages,
mais aussi par les cellules mésangiales [7, 9]. Bien que le destin habituel des
macrophages soit d’émigrer à partir des sites inflammatoires [10], les cellules
monocytaires/macrophagiques peuvent être éliminées par apoptose, à l’occasion
d’une clearance phagocytaire in situ [11].

Nous avons été par ailleurs les premiers [12] à montrer qu’un excès de cellules
résidentes (mésangiales) était délété par apoptose durant la guérison de l’hyper-
cellularité mésangiale des glomérulonéphrites. Sachant qu’il existe un excès de
perte de cellules mésangiales dans les glomérulonéphrites progressives, plusieurs
études ont sans surprise montré que l’apoptose des cellules résidentes était un élé-
ment important de la cicatrisation glomérulaire [13, 14]. Bien que l’accumulation
de matrice extracellulaire dans les glomérules lésés favorise l’apoptose des cellules
mésangiales [15], le puissant effet anti-apoptotique de certaines cytokines ubiqui-
taires telle que IGF-1 [16] suggérait que l’évolution glomérulaire vers une cicatrice
pauvre en cellules était en fait le reflet d’une destruction active des cellules glo-
mérulaires résidentes [3].

Après la découverte par Lang qu’il existe dans l’œil du rongeur en cours de
développement une délétion des vaisseaux due à une apoptose des cellules endo-
théliales favorisée par les macrophages [17, 18], nous avons récemment montré
que les macrophages isolés à partir de glomérules de rongeurs rendus expéri-
mentalement inflammatoires, ou produit 

 

in vitro

 

 par stimulations de macropha-
ges provenant de moelle osseuse de rongeurs (BMDM), étaient capables
d’inhiber la mitose et d’induire l’apoptose de cellules mésangiales en culture,
après relargage de NO par les macrophages [19]. De plus, des cellules mésan-
giales marquées par des cytokines, provenant de rongeurs ou d’hommes, meu-
rent après contact avec le TNF 

 

α

 

 présent sur les surfaces macrophagiques [20].
Pour toutes ces raisons, l’action des macrophages est un nouveau mécanisme
candidat pour expliquer une perte persistante et excessive des cellules résidentes
glomérulaires au cours de la phase de guérison cicatricielle des glomérulo-
néphrites.

 

L’ÉLIMINATION DES CORPS CELLULAIRES 
PAR LES MACROPHAGES TÉMOIGNE DE LA MORT 

CELLULAIRE AU SEIN DES SITES INFLAMMATOIRES

 

Une élimination tranquille : l’apoptose aboutit habituellement à un processus
d’élimination phagocytaire de corps cellulaires enveloppés de membrane, n’occa-
sionnant pas de lésion inflammatoire, par contraste avec la nécrose, au cours de
laquelle l’exposition du contenu cellulaire aboutit à une réaction inflammatoire
[21, 1]. Ainsi, les polynucléaires en voie d’apoptose sont éliminés sans relarguer
leur contenu nocif [4], à l’aide de mécanismes spécifiques qui ne stimulent pas le
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relargage de médiateurs pro-inflammatoires macrophagiques [22] ou mésangiaux
[9] ; ceci contraste avec l’élimination des polynucléaires nécrotiques, qui stimule
le relargage de médiateurs inflammatoires [23].

 

Clearance anti-inflammatoire

 

Fadok a montré que l’ingestion de cellules apoptotiques (mais pas nécrotiques)
était capable de supprimer la sécrétion macrophagique (après stimulation par LPS)
de cytokines pro-inflammatoires telle que TNF

 

α

 

, en induisant une libération
macrophagique de TGF

 

β

 

1, qui est une cytokine anti-inflammatoire. D’autres effets
suppresseurs paracrines contribuent à limiter la réaction inflammatoire, telle que
la libération de PGE

 

2

 

 (prostaglandine E

 

2

 

) et de PAF (

 

platelet activiting factor

 

) [24],
mais notre travail indique que la libération de TGF

 

β

 

1 par les macrophages ingé-
rants des cellules en voie d’apoptose est le mécanisme majeur inhibant la libération
de TNF

 

α

 

 après stimulation par LPS.

 

La clearance des cellules apoptotiques régule la capacité lytique 
des macrophages

 

Selon la cible et le mécanisme effecteur impliqué, la clairance des cellules apop-
totiques peut favoriser ou inhiber la capacité lytique des macrophages. L’élimina-
tion apoptotique de polynucléaires par les cellules macrophagiques humaines
favorise la libération de Fas ligand, l’activation de la voie Fas ligand et la mort
des leucocytes régionaux [25]. D’un autre côté, l’élimination apoptotique par des
macrophages murins inhibe la lyse macrophagique de cellules tumorales régiona-
les [26], de même qu’elle est capable d’inhiber la capacité lytique des macrophages
à l’égard de parasites (trypanosomes) [27]. De plus, nous avons observé que la
capacité lytique du TNF

 

α

 

 présent à la surface macrophagique à l’égard des cellules
mésangiales était totalement supprimée lorsque les macrophages ingéraient des
cellules apoptotiques. En pratique, il semble qu’une réduction de la capacité
macrophagique à éliminer les cellules apoptotiques peut non seulement faciliter la
persistance de l’inflammation, mais aussi péréniser la lyse macrophagique des cel-
lules glomérulaires résidentes.

 

ARGUMENT : DÉFICIT EN C1q, RÉDUCTION 
DE L’ÉLIMINATION DES CELLULES APOPTOTIQUES 

ET LÉSIONS GLOMÉRULAIRES

 

Bien que de multiples mécanismes contribuent à la clearance des cellules apop-
totiques par les cellules phagocytaires, C1q, le premier composant du complément,
mérite une attention particulière car il fait le lien entre les macrophages et les cel-
lules apoptotiques [28]. Les patients atteints de déficit en C1q développent dans
la majorité des cas un lupus érythémateux disséminé (LED) accompagné de lésions
inflammatoires organiques, et notamment rénales. Les souris invalidées C1q-/-
[29] développent un syndrome lupique avec une glomérulonéphrite sévère au cours
de laquelle la présence de 5 à 10 p. 100 de cellules apoptotiques suggère vivement
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un défaut de clearance (en effet les cellules apoptotiques sont normalement élimi-
nées en une heure en moyenne ; en l’absence de mitose, la présence de 1 p. 100
d’apoptose dans un tissu équivaut à la disparition de 24 p. 100 des cellules en une
journée). Nous avons contribué au développent d’un test 

 

in vivo

 

 qui consiste en
l’élimination macrophagique de cellules apoptotiques injectées dans le péritoine
de souris invalidé pour C1q ; ce modèle a confirmé l’existence d’un défaut de clea-
rance des cellules apoptotiques [30]. Les résultats sont transposables à l’homme,
dans la mesure ou les macrophages provenant de monocytes extraits chez des
patients déficients en C1q ont le même défaut d’ingestion de cellules apoptotiques,
réversible après apport exogène de C1q [30].

Le groupe de Walport a souligné le rôle potentiel d’un défaut de clairance
des cellules apoptotiques dans les maladies auto-immunes [30] ; cependant la
sévère inflammation glomérulaire des souris C1q-/- peut aussi refléter un défaut
d’élimination anti-inflammatoire des cellules apoptotiques. Le pourcentage
élevé de cellules apoptotiques présent dans le glomérule des animaux C1q-/- ne
peut pas être seulement expliqué par un défaut de l’ordre de 50 p. 100 de la
clearance des cellules apoptotiques, si bien que nous supposons que les souris
C1q-/- ont aussi un défaut d’inhibition de lyse macrophagique des cellules glo-
mérulaires résidentes.

 

AUTRES CAUSES DE CLEARANCE ANORMALE
DES CELLULES APOPTOTIQUES

 

Le déficit en C1q est une cause rare de défaut de clearance apoptotique ; d’autres
anomalies pouraient contribuer à la persistance de la sécrétion macrophagique de
médiateurs pro-inflammatoires et de lyse macrophagique de cellules résidentes
[31]. Les modifications du micro-environnement, telle qu’une baisse du pH [32]
ou l’accumulation de molécules électriquement chargées [33] se produisent au sein
des sites d’inflammation chronique et pourraient altérer la prise en charge des cel-
lules apoptotiques par les macrophages [34]. L’auto-immunité pourrait être la
conséquence d’un défaut de clearance, mais pourrait être aussi sa cause, dans la
mesure ou de telles anomalies ont été rapportées au cours de la polyarthrite rhu-
matoïde [35], et au cours du lupus érythémateux disséminé [36], un des facteurs
favorisant étant la présence d’anticorps anti-C1q [30]. Au cours des vascularites,
les anticorps anti-cytoplasmes des polynucléaires (ANCA) perturbent l’apoptose
des polynycléaires, en accélérant leur évolution vers la nécrose secondaire [37]
sans mettre en jeu le signal d’apoptose lié à l’exposition de la phosphatidyleserine
[38], ce qui réduit l’espace de temps nécessaire pour une élimination non-inflam-
matoire [37]. Les auto-anticorps anti-phospholipides reconnaissent fréquemment
la phosphatidylsérine et sont susceptibles d’opsoniser les cellules apoptotiques via
les récepteurs Fc des macrophages, et favorisent ainsi la libération de TNF

 

α

 

 [39].
Une prédispositon héréditaire à une diminution de la clearance apoptotique est

soulignée par le cas très particulier du déficit en C1q, mais une recherche systé-
matique de polymorphismes de C1q, et de déficits d’autres molécules impliquées
dans l’ingestion macrophagique des cellules apoptotiques, pourrait être envisagée
dans les GN sporadiques [40].
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TRAITEMENTS SUSCEPTIBLES DE RESTAURER 
UNE CLEARANCE MACROPHAGIQUE NORMALE

 

Les glucocorticoïdes sont capables de faciliter 

 

in vitro

 

 et 

 

in vivo

 

 une élimination
sans danger des cellules apoptotiques : nous avons démontré que l’administration
durant 24 heures à des phagocytes (mais pas aux cellules apoptotiques) d’une
concentration pharmacologique de glucocorticoïdes était capable de promouvoir
de façon spécifique, de façon doses et récepteurs-dépendantes, une augmentation
(4 

 

×

 

) de la phagocytose des cellules apoptotiques, par des macrophages de prove-
nance humaine ou murine, et par des cellules mésangiales de rat [41]. Cependant,
alors que la phagocytose induite par les stéroïdes ne stimulait pas la libération
macrophagique de TNF

 

α

 

 ou de chémokines [41], on ne sait toujours pas s’il s’agit
d’une réponse macrophagique anti-inflammatoire ou anti-cytolytique.

Pour valider ces résultats 

 

in vivo

 

, nous avons étudié les effets d’un traitement
stéroïde (dexaméthasone 0,4 mg/kg, équivalent chez la souris à 28 mg chez un
homme de 70 kg) 24 heures avant d’effectuer le test de phagocytose par macro-
phages péritonéaux de cellules apoptotiques administrées par voie intrapéritonéale.
Le pourcentage d’ingestion macrophagique de cellules apoptotiques a augmenté
sous traitement de 20 à 40 p. 100, sachant qu’il n’y avait pas de différence de nom-
bre des macrophages ni de pourcentage de captation des cellules nécrotiques. Par
ailleurs, des études préliminaires effectuées chez les souris C1q-/- avaient montré
que le traitement par stéroïdes augmentait la clairance macrophagique des cellules
apoptotiques, ce qui renvoie aux effets bénéfiques observés grâce aux fortes doses
de stéroïdes au cours du lupus érythémateux disséminé chez l’homme.

 

La 11 

 

β

 

-hydroxystéroïde deshydrogénase de type I (11 

 

β

 

-HSD1)

 

Cet enzyme catalyse la conversion des glucocorticoïdes inactifs (cortisone chez
l’homme, corticostérone chez la souris), typiquement présente dans le plasma à
des concentrations libres de 10

 

– 7

 

 M, en glucocorticoïdes actifs (cortisol chez
l’homme, 11 DHA chez la souris) dont la concentration libre plasmatique varie
entre 10

 

– 9

 

 et 10

 

– 8

 

 M. Des cellules provenant de lignées diverses peuvent utiliser
leur 11 

 

β

 

-HSD pour maintenir une concentration intracellulaire stable de gluco-
corticoïdes actifs, par conversion de glucocorticoïdes exogènes, ou présents sous
forme de stock endogène [42]. Nous avons démontré que les macrophages murins
provenant de moelle osseuse ou de macrophages, les macrophages humains
provenant de monocytes, ainsi que les cellules mésangiales de rat, exprimaient la
11 

 

β

 

-HSD1, et étaient capables de convertir efficacement les glucocorticoïdes
inactifs en glucocorticoïdes actifs. Un traitement durant 24 heures par glucocorti-
coïdes inactifs des cellules de macrophages péritonéaux murins était capable
d’augmenter la phagocytose des cellules apoptotiques de façon équivalente aux
résultats obtenus avec les glucocorticoïdes actifs ; la spécificité de cette action a
été démontrée en utilisant la carbenoxolone, inhibiteur de 11 

 

β

 

-HSD1, qui bloque
la conversion enzymatique et la phagocytose, sans altérer la capacité ultérieure à
répondre aux glucocorticoïdes actifs. Les monocytes humains fraichement isolés, qui
ont normalement besoin d’une maturation de 48 à 72 heures avant d’acquérir des
capacités phagocytaires à l’égard des cellules apoptotiques, n’expriment pas la 11

 

β

 

-HSD1 et ne sont pas capables d’opérer la conversion des glucocorticoïdes en leur
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forme active. Cependant, une expression de 11 

 

β

 

-HSD1 et une activité phagocy-
taire sont détectables à la 72

 

e

 

 heure, permettant à ce moment aux glucocorticoïdes
inactifs d’augmenter la phagocytose des cellules apoptotiques. Ces données sug-
gèrent la possibilité de cibler de façon spécifique les effets des glucocorticoïdes
actifs vis-à-vis de la clearance des cellules apoptotiques, en favorisant l’expression
de la 11 

 

β

 

-HSD1 chez les monocytes en cours de maturation, ce qui permettrait
aux glucocorticoïdes inactifs d’assurer précocément une plus grande capacité de
clearance des cellules apoptotiques.

 

CONCLUSION

 

La clearance phagocytaire des leucocytes et des cellules résidentes est un élé-
ment clé de la guérison de l’inflammation glomérulaire. Un défaut d’élimination
des cellules apoptotiques peut conduire à une inflammation persistante et à une
destruction des cellules résidentes par les macrophages. Des défauts de clearance
des cellules apoptotiques devraient être systématiquement recherchés à l’occasion
des glomérulonéphrites persistantes. On peut espérer que de telles anomalies seront
réversibles grâce à une action intra-macrophagique ciblée des glucocorticoïdes.
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