
INTRODUCTION

Les neutrophiles constituent la sous-
population granulocytaire la plus
communément représentée dans le
sang. Chez l’homme, le renouvelle-
ment quotidien des neutrophiles est
d’environ 1.6 X 109 cellules/kg de
poids corporel, soit environ 1011 neu-
trophiles par jour (Walker et
Willemze, 1980). Ce taux permet de
maintenir un nombre de neutrophiles
matures dans des limites définies mal-
gré le haut potentiel prolifératif des
cellules précurseurs de la moelle
osseuse. Ce taux de renouvellement
important des neutrophiles est lié au
flux sortant continu et unilatéral de
ces cellules hors de la circulation; une
fois sortie du compartiment circula-
toire, elles sont soit éliminées par
sécrétion dans les muqueuses ou meu-
rent dans les tissus après 1 ou 2 jours
(Weiss, 1989). Sans contexte inflam-
matoire, les neutrophiles possèdent
une demi-vie de durée très courte (6 à
18 h) dans la circulation ; cependant,
cette longévité peut être fortement
augmentée une fois que ces cellules

pénètrent dans une zone enflammée.
Les neutrophiles âgés entrent sponta-
nément, en l’absence de cytokines ou
d’autres agents pro-inflammatoires,
dans un processus de mort program-
mée cellulaire appelé apoptose avant
d’être phagocytés par les macro-
phages (Savill et al., 1989). Ce ramas-
sage phagocytaire des neutrophiles
apoptotiques intactes les empêche de
libérer leur contenu cytotoxique dans
le milieu extra-cellulaire à l’inverse de
ce qui se passerait si ces cellules mou-
raient par nécrose. Dans les inflamma-
tions aiguës, le nombre de neutro-
philes dans les tissus peut être
extrêmement élevé à cause d’une part
de l’afflux ciblé de ces cellules prove-
nant de la circulation et d’autre part
des voies apoptotiques constitutives
retardées sous l’action des médiateurs
inflammatoires locaux (Ward et al.,
1999). Puisque le potentiel des neutro-
philes inflammatoires à induire des
dommages tissulaires par le déverse-
ment de radicaux oxygénés hautement
réactifs et d’enzymes granulaires est
très élevé, leur mort par apoptose et
leur enlèvement sécurisé par des cel-

lules phagocytaires contribuent à limi-
ter ces dégâts tissulaires lors de la
résolution de l’inflammation. La com-
préhension des processus régulant
l’apoptose constitutive des neutro-
philes ainsi que le délai de la mort cel-
lulaire induit par les cytokines permet-
tra d’une part, de mieux comprendre
les maladies inflammatoires dans les-
quelles l’apoptose des neutrophiles est
perturbée et d’autre part, d’identifier
de nouvelles cibles thérapeutiques.  

PHENOTYPE DU
NEUTROPHILE
APOPTOTIQUE

Les changements morphologiques qui
accompagnent l’apoptose du neutro-
phile sont typiques du scénario apop-
totique général. Ainsi, durant l’apop-
tose, les lobes nucléaires se
contractent et la chromatine com-
mence à se fragmenter : l’électropho-
rèse de l’ADN neutrophilique  montre
alors une échelle caractéristique com-
portant des échelons dont les lon-
gueurs correspondent à des multiples
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RÉSUMÉ : La régulation de la vie des neutrophiles par le mécanisme de mort programmée cellulaire
qu’est l’apoptose procure un équilibre judicieux entre leur fonction de cellules effectrices dans la défense
de l’organisme et le renouvellement sécurisé de ces cellules potentiellement dangereuses. L’apoptose
constitue donc un processus nécessaire pour le maintien de l’homéostasie cellulaire dans des conditions
physiologiques. Des altérations dans les mécanismes d’apoptose neutrophilique sont associées à cer-
taines maladies telles que des maladies inflammatoires bactériennes ou auto-immunes. La production
excessive de facteurs de survie est souvent associée à de telles réponses inflammatoires et la survie du
neutrophile peut y être multipliée plusieurs fois. La diminution de la concentration en cytokines, comme elle
survient lors de la phase de résolution de l’inflammation, conduit par contre à l’induction de l’apoptose neu-
trophilique. Des études ont montré l’implication de membres de la famille Bcl-2 et de caspases dans la
régulation et l’exécution de l’apoptose neutrophilique. Des récepteurs de surface cellulaire et des protéines
kinases jouent également un rôle critique dans la transduction des signaux qui mènent à l’apoptose du neu-
trophile ou à une augmentation de sa survie. Le but de cette revue est de résumer les composants et les
mécanismes moléculaires principaux de l’apoptose neutrophilique.



d’unités nucléosomiques. La mem-
brane plasmique, suite à la réorganisa-
tion du cytosquelette, apparaît bour-
souflée et est entourée par une
multitude de corps apoptotiques
(Cotter et al., 1992). D’autres change-
ments vont également apparaître à la
surface cellulaire et favoriser la recon-
naissance des neutrophiles apopto-
tiques par les cellules phagocytaires
(Savill et al., 1993). Ainsi, la mem-
brane plasmique du neutrophile entré
en apoptose perd son asymétrie phos-
pholipidique : la phosphatidylsérine,
normalement présente sur le feuillet
interne de la membrane, est externali-
sée et permet la reconnaissance de la
cellule apoptotique par les macro-
phages (Savill et Haslett, 1995).
Malgré ces changements, la mem-
brane plasmique reste intacte et agit
comme une barrière, du moins durant
les premières phases de l’apoptose.
L’apoptose du neutrophile est accom-
pagnée d’une sous-régulation des
membres de la super famille des
immunoglobulines (CD31, CD50,
CD66acde, CD66b, CD63, CD87)  et

de la plupart de ses récepteurs de sur-
face (CD15, CD16, CD32, CD35,
CD88, CD120b) (Dransfield et al.,
1994 ; Homburg et al., 1995 ; Gasmi
et al., 1996). Les neutrophiles apopto-
tiques sont incapables de réaliser leurs
activités habituelles comme la chémo-
taxie, la dégranulation, l’adhérence, la
phagocytose ou l’activation du burst
respiratoire, cette perte de fonctionna-
lité résultant de son incapacité à
induire les voies d’activation cellu-
laire suite notamment à la perte de ses
récepteurs de surface (Haslett et al.,
1994 ; Stringer et al., 1996). Ces neu-
trophiles inactifs, avec leurs épitopes
de surface altérés, sont alors phagocy-
tés (Savill et al., 1993 ; Savill et
Haslett, 1995). Les macrophages ingé-
rant les neutrophiles apoptotiques uti-
lisent à la fois les récepteurs αvβ3
(récepteur à la vitronectine) et à lec-
tine-like qui reconnaissent les modifi-
cations de la composition en résidus
carbohydratés à la surface des cellules
apoptotiques. La molécule d’adhésion
phagocytaire CD36 coopère avec
αvβ3 pour lier la thrombospondine

(TSP) sécrétée par les phagocytes. La
TSP peut alors fonctionner comme
pont de liaison entre les récepteurs
phagocytaires et des structures incon-
nues à la surface des neutrophiles
apoptotiques (Haslett et al., 1994)
(figure 1).

LES DIFFERENTES VOIES ET
MOLECULES REGULATRICES
DE L’APOPTOSE CHEZ LE
NEUTROPHILE

Les récepteurs de mort

L’apoptose peut être induite suite à la
liaison de ligands spécifiques à des
récepteurs « de mort » appartenant à la
superfamille des récepteurs aux tumor
necrosis factor (TNF)/nerve growth
factor (NGF) (Ashkenazi et Dixit,
1998). 
Les neutrophiles expriment des récep-
teurs au Fas Ligand (FasL) fonction-
nels (FasR, CD95, APO-1) dans les
systèmes in vitro (Iwai et al., 1994 ;
Liles et al., 1996). Une hypothèse
selon laquelle des interactions para-
crine et autocrine FasL /FasR pour-
raient constituer le mécanisme menant
le neutrophile à entrer en apoptose a
été proposée (Liles et Klebanoff, 1995
; Liles et al., 1996). Cependant, bien
que les neutrophiles expriment à la
fois les FasR et les FasL,  des études
utilisant des anticorps antagonistes
anti-FasR et des molécules solubles
bloquant ces FasR ne supportent pas
cette idée in vitro (Brown et Savill,
1999 ; Daigle et Simon, 2001). De
plus, augmenter les chances de telles
interactions moléculaires donne lieu à
une mort cellulaire retardée plutôt
qu’augmentée (Hannah et al., 1998).
Enfin, l’apoptose des neutrophiles
issus de souris déficientes en FasR ou
FasL semble normale ce qui tente à
suggérer que les interactions
FasR/FasL ne constituent pas le méca-
nisme principal d’induction de mort
spontanée dans les neutrophiles
(Fecho et Cohen, 1998). 
Bien que de nombreuses études aient
démontré l’effet pro-apoptotique du
TNF-α sur les neutrophiles, des résul-
tats opposés ont également été publiés
(Colotta et al., 1992 ; Takeda et al.,
1993 ; Watson et al., 1996 ; Keel et
al., 1997 ; Murray et al., 1997). Cette
controverse peut s’expliquer par le fait
que les effets du TNF-α sur la survie
des neutrophiles dépendent de la
concentration en cytokines ainsi que
de la durée de stimulation et de la
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Figure 1. Modèle du mécanisme de reconnaissance par lequel le macrophage phagocyte 
le neutrophile apoptotique.



capacité fonctionnelle initiale des neu-
trophiles (Murray et al., 1997 ;
Salamone et al., 2001 ; Van den Berg
et al., 2001). Ainsi, le TNF-α induit
rapidement l’apoptose dans une sous-
population de neutrophiles sanguins
mais retarde l’apoptose des cellules
survivantes (Murray et al., 1997). 
Apparemment, l’induction de l’apop-
tose neutrophilique par le FasL ou le
TNF-α constituerait un mécanisme
anti-inflammatoire en réduisant le
nombre de neutrophiles sans relâcher
le contenu de leurs granules (Savill et
al., 2002). Une telle hypothèse peut
être aisément acceptée dans le cas du
FasL qui est surexprimé dans les sites
immunitairement privilégiés pour
empêcher les réponses inflammatoires
(Green et Ferguson, 2001). Par contre,
le TNF-α est communément considéré
comme cytokine pro-inflammatoire.
Cependant, plusieurs études in vivo
ont montré des effets anti-inflamma-
toires du TNF-α. Ainsi, une neutrali-
sation génétique ou fonctionnelle du
TNF-α provoque une augmentation
des réactions neutrophiliques inflam-
matoires après des infections
(Skerrett, 1994 ; Marino et al., 1997).   

Les caspases

Le délabrement cellulaire caractéris-
tique de l’apoptose est dû à l’activa-
tion d’enzymes protéolytiques parti-
culières appartenant à la famille des
cystéines protéases et connues sous le
nom de caspases (Yuan et al., 1993).
Toutes les caspases clivent leurs cibles
au niveau des résidus d’acide aspar-
tique. Dans les cellules non apopto-
tiques, elles existent sous forme de
précurseurs monomériques inactifs
contenant un pro-domaine associé à
une petite et une grande sous-unités
monomériques. Suite au clivage pro-
téolytique menant à l’enlèvement du
pro-domaine, les monomères s’assem-
blent pour former un dimère actif avec
une activité de protéase. Les caspases
actives sont donc formées de 2 petites
et de 2 grandes sous-unités compor-
tant 2 sites catalytiques dont la
séquence possède un résidu d’acide
aspartique (Walker et al., 1994 ;
Wilson et al., 1994). Les caspases
peuvent donc être activées par
d’autres caspases ; certaines sont ainsi
appelées caspases régulatrices et
d’autres caspases effectrices, ces der-
nières étant directement impliquées
dans la mort par apoptose des neutro-
philes entre autres. 
La caspase 3 semble jouer un rôle cri-

tique à la fois dans l’apoptose sponta-
née et l’apoptose induite par le récep-
teur de mort Fas chez le neutrophile
(Khwaja et Tatton, 1999 ; Pongracz et
al., 1999 ; Weinmann et al., 1999 ;
Daigle et Simon, 2001 ; Maianski et
al., 2002 ; Ottonello et al., 2002). Il a
en outre été démontré que les neutro-
philes issus de souris déficientes pour
la caspase 3 n’entraient pas en apop-
tose après un traitement in vitro au
cycloheximide contrairement aux neu-
trophiles issus de souris sauvages
(Woo et al., 1998). Les  neutrophiles
de souris déficientes pour la caspase 1
présentent par contre une apoptose
constitutive retardée mais sont sen-
sibles à l’apoptose induite par les
récepteurs de mort (Rowe et al.,
2002). En plus et en amont des cas-
pase 1 et 3, l’activation de la caspase 8
a également été démontrée chez le
neutrophile et l’inactivation spéci-
fique de cette protéase provoque une
inhibition de l’apoptose (Daigle et
Simon, 2001). L’inactivation fonc-
tionnelle de la caspase 9 résulte égale-
ment en une apoptose inhibée (Daigle
et Simon, 2001). Etant donné qu’il a
également été démontré que la surex-
pression de Bcl-2 bloquait l’apoptose
du neutrophile, on peut supposer un
rôle important de la mitochondrie

dans les voies apoptotiques de ces cel-
lules (Lagasse et Weissman, 1994).
Ces résultats sont d’autant plus éton-
nants que de nombreuses études ont
démontré l’absence de protéines Bcl-2
dans les neutrophiles et que ceux-ci
possèdent de plus un nombre limité de
mitochondries (Bainton et al., 1971 ;
Clark et al., 1980 ; Moulding et al.,
1998).

Les membres de la famille Bcl-2

Les membres de cette famille ont soit
une activité anti-apoptotique comme
Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 ou A1, soit une
activité pro-apoptotique comme Bax,
Bik, Bad, Bak, Bid… (figure 2)
(Reed, 1997). La principale caractéris-
tique des membres de cette famille est
leur capacité à former des homo- et
des hétérodimères (Borner et al., 1994
; Yin et al., 1994 ; Farrow et Brown,
1996). Des niveaux élevés d’expres-
sion de membres pro-apoptotiques de
cette famille ont été observés dans les
neutrophiles normaux ce qui pourrait
expliquer leur courte durée de vie.
Ainsi, Bax et Bak sont facilement
détectables dans ces cellules différen-
tiées (Kasahara et al., 1997 ; Dibbert
et al., 1999 ; Weinmann et al., 1999 ;
Song et al., 2000 ; Moulding et al.,
2001). Les souris déficientes pour Bax
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Figure 2. Expression des membres de la famille Bcl-2 dans les neutrophiles. A gauche : dans des
conditions normales, les neutrophiles expriment des taux élevés de protéines pro- apopto-
tiques Bax, Bak, Bid et Bad. Par contre, les membres anti-apoptotiques A1, Bcl-xL et Mcl-
1 sont exprimés de façon marginale dans les neutrophiles matures. De plus, Bad neutralise
leur activité anti-apoptotique. Bid est tronqué dans l’apoptose du neutrophile et peut par-
ticiper à la libération de facteurs pro-apoptotiques par la mitochondrie. A droite : dans les
cellules non-apoptotiques, peut-être suite à leur exposition à des facteurs de survie, les
niveaux des membres anti-apoptotiques de cette famille sont élevés et Bad, suite à sa phos-
phorylation, est incapable d’interagir avec eux. De plus, Bid n’est pas clivé. 



ont un nombre normal de neutrophiles
mais une délétion combinée de Bax et
Bak donne lieu à une accumulation
exagérée de neutrophiles suggérant
des fonctions partiellement redon-
dantes de ces deux protéines (Lindsten
et al., 2000).
L’apoptose du neutrophile a été asso-
ciée à la translocation de la protéine
Bax cytosolique dans la membrane
mitochondriale externe ; cette oligo-
mérisation et insertion de Bax dans la
membrane mitochondriale est en outre
favorisée par le clivage de Bid (Li et
al., 1998) ; cette translocation pro-
voque la libération subséquente du
cytochrome c et l’activation de la cas-
pase 3 ; tous ces événements peuvent
être inhibés suite à un traitement au
granulocyte-colony stimulating factor
(G-CSF) (Maianski et al., 2002). De
même, en présence de signaux anti-
apoptotiques comme le granulocyte-
macrophage-colony stimulating factor
(GM-CSF), la protéine Bad est phos-
phorylée et est séquestrée dans le
cytoplasme par la protéine 14-3-3 (del
Peso et al., 1997 ; Blume-Jensen et
al., 1998 ; Harada et al., 1999).
Lorsque Bad est déphosphorylé, suite
à un stimulus pro-apoptotique, il est
libéré et va se relocaliser dans la
membrane mitochondriale.
Les neutrophiles expriment également
des membres anti-apoptotiques de
cette famille comme Mcl-1, A1 et Bcl-
xL bien que ce dernier n’ait pas été
détecté à l’état protéique dans toutes
les études (Chuang et al., 1998 ;
Moulding et al., 1998 ; Dibbert et al.,
1999 ; Weinmann et al., 1999 ;
Villunger et al., 2000 ; Epling-
Burnette et al., 2001 ; Moulding et al.,
2001). A1 semble être importante
parce que les neutrophiles de souris
déficientes pour A1 ont un taux accé-
léré d’apoptose (Hamasaki et al.,
1998). Le GM-CSF induit ou main-
tient les taux de Mcl-1 et A1 dans les
neutrophiles mis en culture (Chuang
et al., 1998 ; Moulding et al., 1998 ;
2001 ; Epling-Burnette et al., 2001).
Les facteurs de survie augmenteraient
donc les taux d’expression des
membres anti-apoptotiques de la
famille Bcl-2, ce qui expliquerait par-
tiellement leur rôle anti-apoptotique.     

Les composés intermédiaires
hautement réactifs de l’oxygène

Les patients génétiquement déficients
en nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxydase mem-
branaire ne peuvent générer ces com-

posés intermédiaires et leurs neutro-
philes ne peuvent donc pas tuer les
bactéries ingérées (Kasahara et al.,
1997 ; Hampton et al., 2002). Ces
individus souffrent d’infections bacté-
riennes et fongiques récurrentes. Les
neutrophiles sanguins de ces patients
présentent une apoptose constitutive
retardée et sont résistants à Fas. De
plus, le traitement de ces neutrophiles
anormaux avec du péroxyde d’hydro-
gène (H2O2) induit leur apoptose alors
que l’ajout de catalase, qui a pour
conséquence de réduire les taux intra-
cellulaires d’H2O2, retardent l’apop-
tose de neutrophiles normaux. Ces
résultats suggèrent donc un rôle
important des intermédiaires oxygé-
nés dans les voies responsables de
l’apoptose des neutrophiles.
Cependant, la façon dont ces intermé-
diaires interagissent avec les autres
molécules de mort pour induire
l’apoptose des neutrophiles n’est pas
encore connue.

Les protéines inhibitrices 
de l’apoptose

Les protéines inhibitrices de l’apop-
tose (IAPs) représentent une autre
famille de molécules régulatrices de
l’apoptose initialement découvertes
chez le baculovirus (Salvesen et
Duckett, 2002). La particularité de ces
molécules est d’inhiber directement
les caspases en s’y liant, principale-
ment les caspases 3, 7 et 9.
Contrairement aux membres de la
famille Bcl-2 qui agissent en amont ou
au niveau de la mitochondrie, ces
molécules régulent l’apoptose en aval
de celle-ci. Il a été récemment montré
que les neutrophiles exprimaient c-
IAP-1, c-IAP-2 et x-IAP (Hasegawa et
al., 2003). Les mêmes auteurs ont
observé une augmentation de l’ex-
pression de c-IAP-2 dans les neutro-
philes sanguins de patients recevant
du G-CSF ainsi que dans des neutro-
philes normaux suite à une stimulation
in vitro au G-CSF.   

Les calpaïnes 

Les calpaïnes sont des cystéines pro-
téases n’appartenant pas à la famille
des caspases et possédant de nom-
breuses isoformes (Squier et Cohen,
1996). Plusieurs observations ont per-
mis de conclure que ces protéases
jouaient un rôle dans la régulation de
l’apoptose des neutrophiles. En effet,
une étude a montré que des inhibiteurs
de calpaïnes bloquaient l’apoptose des
neutrophiles et une autre que des oli-

gonucléotides antisens réduisant les
niveaux de calpstatine, un inhibiteur
endogène important des calpaïnes,
accéléraient leur apoptose (Knepper-
Nicolai et al., 1998 ; Squier et al.,
1999). La calpaïne 1 a été identifiée
comme l’isoforme critique ayant pour
cible Bax (Gao et Dou, 2000 ;
Altznauer et al., 2004). Ces événe-
ments se passant en amont de la mito-
chondrie apparaissent être essentiels
pour la libération du cytochrome c et
de la protéine Smac qui désactive les
IAPs et pour l’activation subséquente
de la caspase 3 dans les neutrophiles.
La calpaïne 1 représente donc un élé-
ment précoce important dans la cas-
cade des événements pro-apoptotiques
dans les neutrophiles.   

LES DIFFERENTES VOIES ET
MOLECULES MENANT A UNE
APOPTOSE RETARDEE DU
NEUTROPHILE

Le neutrophile circulant est la cellule
immune possédant la plus courte
durée de vie (entre 6 et 18 h). Une fois
ces cellules recrutées dans les tissus,
elles vont avoir une durée de vie plus
longue due à la présence dans leur
environnement de facteurs anti-apop-
totiques qui vont retarder l’apoptose
constitutive de ces cellules. Une
variété de cytokines pro-inflamma-
toires et d’autres facteurs sont
capables de retarder l’apoptose des
neutrophiles in vitro comme par
exemple l’interleukine-1β (IL-1β),
l’IL-2, l’IL-3, l’IL-4, l’IL-6, l’IL-15,
l’interféron-γ (IFN-γ), C5a, fMLP, le
leucotriène B4, le G-CSF, le GM-CSF
et le lipopolysaccharide (LPS) (Brach
et al., 1992 ; Colotta et al., 1992 ;
Klebanoff et al., 1992 ; Lee et al.,
1993 ; Pericle et al., 1994 ; Biffl et al.,
1995 ; Girard et al., 1996 ; Girard et
al., 1997 ; Moulding et al., 1998 ;
Dibbert et al., 1999 ; Lee et al., 1999).
Il n’a pas toujours été montré systé-
matiquement que le LPS retardait
l’apoptose des neutrophiles (Dibbert
et al., 1999). Ceci peut s’expliquer par
les différences existant dans les tech-
niques de purification des neutro-
philes et une étude récente a suggéré
que le LPS retardait l’apoptose du
neutrophile via les monocytes conta-
minant et non par un effet anti-apopto-
tique directe (Sabroe et al., 2002).
Les glucocorticoïdes, alors qu’ils ont
un effet inverse sur les éosinophiles,
peuvent retarder l’apoptose des neu-
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trophiles (Cox, 1995 ; Meagher et al.,
1996). Bien que de nombreuses études
aient démontré l’effet pro-apoptotique
du TNF-α sur les neutrophiles, des
résultats opposés ont également été
publiés (Colotta et al., 1992 ; Takeda
et al., 1993 ; Watson et al., 1996 ;
Keel et al., 1997 ; Murray et al.,
1997). Cette controverse peut s’expli-
quer par le fait que les effets du TNF-
α sur la survie des neutrophiles dépen-
dent de la concentration en cytokine
ainsi que de la durée de stimulation et
de la capacité fonctionnelle initiale
des neutrophiles (Murray et al., 1997 ;
Salamone et al., 2001 ; Van den Berg
et al., 2001). Ainsi, le TNF-α induit
rapidement l’apoptose dans une sous-
population de neutrophiles sanguins
mais retarde l’apoptose des cellules
survivantes (Murray et al., 1997).
Malgré les études contradictoires par-
fois observées pour certains de ces
facteurs concernant la survie des neu-
trophiles, ceux-ci activeraient l’une ou
plusieurs des voies décrites ci-dessous
(figure 3).

Les voies de la phosphoinositide 
3-kinase et de la mitogen-activated
protein kinase 

Des travaux récents ont démontré
l’importance des tyrosines kinases
dans la voie de transduction du GM-
CSF dans les neutrophiles. Ainsi, le
GM-CSF induit la phosphorylation de
certaines protéines intra-cellulaires et
il a été montré que la génistéine, un
inhibiteur de tyrosine kinase, empê-
chait cette augmentation de la phos-
phorylation des tyrosines ainsi que la
survie induite par le GM-CSF dans
ces cellules (Yousefi et al., 1994). Lyn
est une tyrosine kinase importante
dans l’induction du signal de survie en
réponse au GM-CSF dans les neutro-
philes (Wei et al., 1996). La phospho-
rylation de Jak2 est également induite
par le GM-CSF dans les neutrophiles
et est suivie par l’activation de plu-
sieurs membres de la famille des
signaux transducteurs et activateurs
de transcription (STATs) (Brizzi et al.,
1996 ; Al-Shami et al., 1998).
L’inhibition sélective de Jak2 bloque
partiellement la survie induite par le
GM-CSF dans ces cellules (Epling-
Burnette et al., 2001). L’activation des
tyrosines kinases provoque l’activa-
tion des voies de la phosphoinositide
3-kinase (PI3K) et de la mitogen-acti-
vated protein kinase (MAPK) (Chang
et Karin, 2001 ; Cantley, 2002). 
Le rôle de la PI3K comme molécule

clé dans la voie anti-apoptotique
induite par le G-CSF et le GM-CSF
dans les neutrophiles n’a été suggérée
que très récemment (Klein et al.,
2000; Epling-Burnette et al., 2001 ;
Cowburn et al., 2002). Des études ont
montré qu’un inhibiteur de la PI3K
bloquait la survie ainsi que la phos-
phorylation de Bad induites par le
GM-CSF.
Les études utilisant un inhibiteur de
mitogen-induced extracellular kinase
(MEK) 1/2 ont montré des résultats
contradictoires ; en effet, alors que
certains ne montrent aucun effet ou
alors seulement des effets marginaux,
d’autres observent que cet inhibiteur
atténue la survie induite par le GM-
CSF dans les neutrophiles (Klein et
al., 2000 ; Cowburn et al., 2002). Des
études ont également montré qu’un
inhibiteur de la p38MAPK bloquait
l’apoptose constitutive dans des neu-
trophiles humains et murins mais qu’il
n’avait aucun effet sur les effet anti-
apoptotiques induits par le GM-CSF
dans ces cellules (Frasch et al., 1998 ;
Aoshiba et al., 1999 ; Villunger et al.,
2000). 

La voie de l’adénosine
monophosphate cyclique  et de la
protéine kinase A

Dans les neutrophiles, il a été montré

que l’adénosine monophosphate
cyclique (cAMP) retardait l’apoptose
(Parvathenani et al., 1998). Un inhibi-
teur sélectif de la protéine kinase A
(PKA) bloque l’effet induit par la
cAMP mais pas celui du GM-CSF et
n’a de plus aucun effet sur l’apoptose
constitutive ou induite par le FasR
dans les neutrophiles (Parvathenani et
al., 1998 ; Cowburn et al., 2002). Des
études ont montré que des agonistes
provoquant une élévation des taux de
cAMP retardent l’apoptose neutrophi-
lique (Rossi et al., 1995). Les cibles
potentielles de la PKA pourraient
impliquer Bad, la caspase 9 ou l’inhi-
biteur de NF-κB mais ces études n’ont
pas encore été menées dans les neutro-
philes (Cardone et al., 1998 ;
Downward, 1999 ; Castro-Alcaraz et
al., 2002).

La voie de la protéine kinase C

Les neutrophiles expriment plusieurs
isoenzymes de la protéine kinase C
(PKC). Des études ont démontré que
la PKC-δ était activée durant l’apop-
tose neutrophilique et que l’inhibition
pharmacologique de celle-ci retardait
cette apoptose (Khwaja et Tatton,
1999 ; Pongracz et al., 1999). La
PKC-δ est localisée au niveau du
noyau pendant l’apoptose du neutro-
phile et elle pourrait dès lors participer
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Figure 3. Rôles possibles des mitogen-activated protein kinases (MAPK) et de la phosphoinositide 3-
kinase (PI3K) dans l’apoptose et la survie des neutrophiles. Une accélération de l’apop-
tose du neutrophile, via le stress par exemple, peut générer des signaux de mort via l’acti-
vation de la p38MAPK. En présence de signaux de survie, la p38MAPK peut encore être
active mais les signaux générés par l’extracellular regulated kinase (ERK) et la PI3K acti-
vés peuvent contrebalancer ou inhiber le signal de mort généré par la p38MAPK, et
l’apoptose du neutrophile est donc retardée. Les signaux qui activent la cascade des
MAPK et/ou élèvent l’adénosine monophosphate cyclique (cAMP) phosphorylent Bad. La
Src homology domain-containing tyrosine phosphatase-1 (SHP-1) peut bloquer cette phos-
phorylation en déphosphorylant Lyn. Ces voies peuvent activer également des facteurs de
transcription qui peuvent modifier le ratio d’expression des protéines anti- et pro-apop-
totiques dans les neutrophiles. 



au désassemblage de la lamina
nucléaire ; cependant rien n’a encore
réellement été démontré et les méca-
nismes l’impliquant dans le processus
de mort de ces cellules restent encore
obscures (Pongracz et al., 1999 ;
Webb et al., 2000).

MECANISMES LIMITANT LA
SURVIE PROLONGEE DES
NEUTROPHILES

De nombreux mécanismes contrôlent
l’accumulation neutrophilique au site
inflammatoire en limitant la synthèse
des facteurs de survie des neutrophiles
par les cellules inflammatoires et
structurelles mais nous nous focalise-
rons ici sur les mécanismes survenant
directement suite  à l’activation cellu-
laire.

Src homology 2 domain-containing
tyrosine phosphatase-1

Des études ont montré que l’inhibition
de la survie induite par le GM-CSF en
activant simultanément les FasR était
significativement réduite dans les neu-
trophiles des souris déficientes en Src
homology 2 domain-containing tyro-
sine phosphatase-1 (SHP-1), ce qui
suggère un rôle important de cette
phosphatase dans la limitation des
signaux anti-apoptotiques (Daigle et
al., 2002). Ceci peut également expli-
quer le fait que ces souris déficientes
présentent une inflammation neutro-
philique persistante (Siminovitch et
Neel, 1998). De plus, cette phospha-
tase est surexprimée chez les patients
atteints de neutropénie sévère (Tidow
et al., 1999). 
Suite à l’activation des récepteurs de
mort, SHP-1 interagit avec Lyn et est
vraisemblablement responsable de sa
déphosphorylation (Daigle et al.,
2002). De plus, les thymocytes défi-
cients en SHP-1 présentent une hyper-
activation de Lck et Fyn, ce qui sug-
gère que les kinases de la famille des
Src sont des cibles de cette phospha-
tase (Lorenz et al., 1996). Par contre,
contrairement à d’autres systèmes cel-
lulaires, SHP-1 n’est pas associé à la
déphosphorylation de Jak2 (Daigle et
al., 2002).
Lyn n’est pas la seule cible de SHP-1
dans les neutrophiles. Ainsi, SHP-1
agit également sur la sous-unité régu-
latoire p85 de la PI3K, Tyk2, Vav et
Grb2 (Yetter et al., 1995 ; Kon-
Kozlowski et al., 1996 ; Yu et al.,
1998). SHP-1 apparaît donc induire

l’apoptose en déphosphorylant et en
inactivant des molécules anti-apopto-
tiques importantes.

Cytokine-inducible src homolohy
domain 2-containing protein 1

Cytokine-inducible src homology
domain 2-containing protein 1 (CIS1)
est le premier membre d’une grande
famille de protéines également appe-
lée famille des SOCS (suppressor of
cytokine signaling) (Kovanen et
Léonard, 1999 ; Krebs et Hilton,
2000). CIS1 se lie aux récepteurs de
l’IL-2, l’IL-3, l’IL-5 et du GM-CSF et
peut réguler négativement la trans-
duction de signal induite par ces cyto-
kines dans des lignées cellulaires et
des souris transgéniques (Yoshimura
et al., 1995 ; Aman et al., 1999 ;
Matsumoto et al., 1999). La transcrip-
tion de CIS1 est initiée par STAT5 qui
lui-même est activé par les cytokines
citées précédemment ce qui suggère
que CIS1 est un régulateur de feed-
back négatif de la transduction de
signal induite par ces cytokines
(Matsumoto et al., 1999). La plupart
des données liées aux protéines CIS
quant à la régulation négative des
voies induites par les cytokines sont
issues de modèles de surexpression in
vitro ou in vivo. Cependant, il a été
démontré que CIS1 était induit par le
GM-CSF dans les neutrophiles, ce qui
suggère qu’il joue un rôle majeur dans
la sous-régulation des réponses
induites par l’IL-3 et le GM-CSF dans
ces cellules (Yousefi et al., 2000). La
surexpression de CIS1 n’empêche pas
totalement l’effet anti-apoptotique du
GM-CSF dans les neutrophiles, ce qui
veut dire que cette boucle de feedback
négatif n’est pas suffisante pour blo-
quer la voie de signalement induite
par le GM-CSF. De plus, le méca-
nisme par lequel CIS1 inhibe les
signaux induits par les cytokines n’est
pas encore compris car bien qu’il se
lie aux récepteurs des cytokines citées
ci-dessus, il n’inactive pas Jak2
(Aman et al., 1999).

CONCLUSIONS

L’apoptose est un processus de mort
programmée cellulaire. Le nombre de
neutrophiles est régulé in vivo à la fois
au niveau de leur production dans la
moelle osseuse mais également par le
biais de leur apoptose. Au site inflam-
matoire, l’apoptose des neutrophiles
est retardée suite à la génération de
facteurs de survie par les cellules
environnantes ou par la production

autocrine de cytokines pro-inflamma-
toires. De nombreux mécanismes sont
impliqués dans l’apoptose spontanée
ou induite de ces cellules mais ceux-ci
sont encore loin d’être totalement élu-
cidés. Cependant, une meilleure com-
préhension des mécanismes menant à
l’induction ou au délai de l’apoptose
des neutrophiles pourrait permettre le
développement de nouveaux compo-
sés utilisables dans le traitement des
maladies liées aux granulocytes
(Simon, 1996 ; Chilvers et al., 1998).  

Summary

Neutrophil apoptosis

Regulation of the neutrophil life
span by apoptosis provides a
fine balance between their func-
tion as effector cells of host
defence and a safe turnover of
these potentially harmful cells.
Apoptosis is thus necessary to
keep cellular homeostasis under
physiologic conditions.
Alterations of neutrophil apopto-
sis are associated with diseases
such as bacterial and autoim-
mune inflammatory diseases
where neutrophil apoptosis is
delayed. Excessive production of
survival factors is often observed
in such inflammatory responses
and neutrophil survival can be
increased several fold. Cytokines
withdrawal, as it occurs in the
resolution phase of inflammation,
leads to the induction of neutro-
phil apoptosis. Recent studies
have shown  the involvement of
members of the Bcl-2 protein
family and caspases in the regu-
lation and execution of neutrophil
apoptosis. Cell surface receptors
and protein kinases also play cri-
tical roles in transducing the
signals that result in neutrophil
apoptosis or extended survival.
The aim of this review is to sum-
marise the principal molecular
mechanisms and components of
neutrophil apoptosis.
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