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> Phagocytose et macroautophagie, appelée
ici autophagie, sont deux mécanismes essen-
tiels de dégradation lysosomale de divers car-
gos englobés dans des structures membranaires.
lIs sont tous deux impliqués dans la régulation
du systéme immunitaire et la survie cellulaire.
Cependant, la phagocytose permet I’ingestion de
matériel extracellulaire alors que I'autophagie
dégrade des composants intra-cytoplasmiques,
avec des mécanismes d’activation et de matura-
tion différents. La LAP (LC3-associated phagocy-
tosis) est une forme particuliére de phagocytose
qui utilise certains éléments de I'autophagie.
Elle permet I’élimination de pathogenes, de com-
plexes immuns, de cellules avoisinantes, mortes
ou vivantes, constituant un danger pour I’orga-
nisme, et de débris cellulaires, tels que les seg-
ments externes des photorécepteurs (POS, pho-
toreceptor outer segment), ou la piece centrale
du pont intercellulaire produit en fin de mitose.
Les cellules ont ainsi « optimisé » leurs moyens
d’éliminer les composés potentiellement dange-
reux en partageant certains éléments essentiels
des deux voies de dégradation lysosomale. <

Différences entre la LAP, la phagocytose
et 'autophagie

La LAP (LC3-associated phagocytosis), ou phagocytose
associée a LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-
light chain 3), est un mécanisme de phagocytose dans
lequel certaines protéines contrdlant I'autophagie (auto-
phagy-related proteins ou ATG) sont recrutées pour aug-
menter les capacités de dégradation [1]. La premiére
étape de ce mécanisme est la formation par la cellule d’une
vacuole, différente selon le processus, qui englobe le cargo
a dégrader : le LAPosome pour la LAP ; le phagosome pour la
phagocytose ; et I'autophagosome pour I'autophagie.

Vignette (Photo © Inserm - Charlotte Boix).
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Contrairement a "autophagie, qui est un mécanisme constitutif de
toute cellule eucaryote, la LAP est activée dans des cellules douées de
phagocytose : les macrophages, les polynucléaires neutrophiles et les
cellules dendritiques, ainsi que les fibroblastes et les cellules épithé-
liales. Comme dans le cas de la phagocytose, la LAP est initiée par la
reconnaissance de I"élément a dégrader par des récepteurs membra-
naires spécifiques, en particulier, les récepteurs de la région Fc des
immunoglobulines (RFc), les toll-like receptors (TLR), le récepteur des
phosphatidylsérines (PS) et le récepteur des B-glucanes (dectine-1).
Leur activation conduit au remodelage du cytosquelette cortical d’ac-
tine qui permet internalisation du cargo. Celui-ci se retrouve alors
dans un phagosome, vacuole a simple membrane. Dans le cas de la
LAP, du phosphatidylinositol-3-phosphate (PI3P) est rapidement pro-
duit a la membrane du LAPosome par le complexe PI3-kinase de classe
[l (PI3KCII) constitué de la PI3-kinase, de sa sous-unité régulatrice
4 (PIK3R4), de la bécline 1, d’UVRAG (UV radiation resistance-asso-
ciated gene protein) et de Rubicon. Le PI3P ainsi synthétisé va ensuite
recruter le complexe NOX2 (complexe NADPH oxydase 2), qui produit
des composés réactifs de I'oxygéne (ROS) au sein du phagosome. A ce
stade, Rubicon joue un rdle essentiel : il favorise I'association du com-
plexe PI3KCIII et stabilise le complexe contenant NOX2, ce qui permet
une production efficace des ROS. Celle-ci est a I'origine du recrute-
ment de deux systemes de conjugaison impliqués dans I’autophagie :
ATG12-ATG5 et un complexe constitué de la protéine LC3 couplée a une
phosphatidyléthanolamine (P€) [1, 3-5]. Décoré de LC3, le phagosome
est alors appelé LAPosome mais LC3 n’est associée a la PE qu’apres la
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formation de la vacuole. Cette caractéristique est importante a noter
car, dans le cas de "autophagie, LC3 est conjuguée a la PE pendant la
formation de I'autophagosome, avant sa fermeture [1].
Contrairement a la phagocytose et a la LAP, 'autophagie est un mécanisme
constitutif qui prend son origine dans le cytoplasme et non a la membrane
de la cellule. I peut également étre induit dans différentes situations de
stress cellulaires qui se traduisent par I'inactivation du complexe mTORC1
(mechanistic target of rapamycin complex 1) et, en conséquence, par
I'activation de ULK (Unc-51-like kinase) qui s’associe a ATG13, ATG101
et FIP200 (FAK family kinase-interacting protein of 200 kDa). mTORC1
et ULK ne sont retrouvés que dans I"autophagie. Un troisiéme complexe,
contenant PI3KCIII, la bécline 1 et ATG14L est alors activé. Cest la présence
d’ATG14L qui signe 'activation du processus d’autophagie alors que celle
de Rubicon est associée a la LAP. A noter que UVRAG et Rubicon participent
également a I'autophagie, mais ils ont des rles différents puisque UVRAG
est impliqué dans la maturation de I"autophagosome et Rubicon dans
P’inhibition de I"autophagie. Les deux systémes de conjugaison, identiques
a ceux décrits dans la LAP, vont conduire a I’élongation et a la fermeture
d’une vacuole a double membrane, appelée autophagosome [1, 6].

Ces trois types de vésicules intra-cytoplasmiques, phagosome a simple
membrane dépourvu de LC3, LAPosome a simple membrane recouvert
de LC3, et autophagosome a double membrane recouvert de LC3, vont
fusionner avec les lysosomes, avec pour conséquence la dégradation
du matériel internalisé dans la vacuole (Figure 1).

La présence de LC3 sur le LAPosome semble influencer le devenir des
cargos extracellulaires qu’il contient. Dans plusieurs types cellulaires,
en particulier dans les macrophages primaires de souris, les LAPo-
somes fusionnent en effet plus rapidement avec les lysosomes que les
phagosomes dépourvus de LC3. €n revanche, dans des macrophages
humains, la fusion des LAPosomes avec les lysosomes est retardée et
les vésicules apparaissent stabilisées [7]. Dans certains cas d’infec-
tion, les vésicules a double membrane intégrant LC3 peuvent fusionner
avec un phagosome et, dans des cellules épithéliales, I’enveloppement
d’un phagosome par des autophagosomes a été observé.

La LAP au cours des infections et les mécanismes
d’échappement

L'un des premiers réles de la LAP est le contrdle des infections en per-
mettant aux cellules douées de phagocytose d’internaliser les agents
pathogeénes (bactéries, champignons, parasites, virus) et de les élimi-

ner (Tableau ). Mais, comme pour 'autophagie () Veir la Synthse

de . Vergne et al., m/s
n° 11, novembre 2017,

page 312

et la phagocytose, ces microorganismes ont su
s’adapter ou contrer ce mécanisme pour survivre

[11] (=).

Les bactéries

La LAP joue un rdle important dans immunité antibactérienne. Plu-
sieurs travaux ont montré son implication dans le contréle d’infections
par différentes bactéries : Salmonella Typhimurium, dans les cellules
épithéliales, les macrophages ou I’embryon de poisson zebre ; Listeria
monocytogenes et Mycobacterium tuberculosis, dans les macrophages
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et un modeéle murin; et Legionella [12-18]. De nou-
veaux acteurs protéiques et lipidiques ont ainsi été mis
en évidence pour le déclenchement de la LAP au cours
de ces infections. Les systemes de sécrétion de type IlI
de Salmonella (T3SS) et de type IV de Legionella (T4SS)
participent en effet a "activation de la LAP. Dans le cas
de Listeria, c’est un récepteur cellulaire, Mac-1, présent
a la surface des macrophages, qui participe a cette
induction. Deux lipides, outre le PI3P, semblent égale-
ment contribuer a I'activation de NOX2 et donc de la
LAP dans ces infections : un céramide qui est synthétisé
par la sphingomyélinase acide (ASMase), lors de Iin-
fection a L. monocytogenes, et le diacylglycérol (DAG)
produit par "action combinée de la phospholipase D et
de la phosphatidate-phosphatase, lors de Iinfection a
Salmonella et Legionella.

Les bactéries pathogenes ont néanmoins développé des
stratégies afin de bloquer la LAP. Dans les macrophages
et dans un modele murin d’infection, il a ainsi été montré
que M. tuberculosis sécrétait CpsA, un facteur de viru-
lence qui inhibe le recrutement de NOX2 sur le phago-
some, empéchant ainsi son élimination par la LAP [17].
RavZ, une protéase produite par Legionella pneumophila
inhibe la LAP mais aussi I"autophagie en induisant la
déconjugaison irréversible du complexe LC3-PE [18, 19].
Une autre stratégie, partagée par L. monocytogenes,
Shigella flexneri et Burkholderia pseudomallei, consiste
en un échappement de la bactérie du phagosome vers le
cytosol de la cellule [20-22]. Yersinia pseudotuberculosis
déclenche la LAP dans les cellules épithéliales, mais elle
est capable d’inhiber I'acidification du LAPosome par un
mécanisme qui reste inconnu [23].

Les champignons et les parasites

La LAP joue un rdle essentiel au cours des infections fon-
giques. €lle a été décrite notamment dans le cas d’infec-
tions par les champignons Aspergillus [24], Candida
albicans [25], Saccharomyces cerevisiae [5] ou Rhizopus
spp [26]. Ainsi, suite & leur phagocytose, les conidies
d’Aspergillus fumigatus, spores assurant la multiplica-
tion du champignon, gonflent, exposant alors en surface
des PB-glucanes, sucres habituellement masqués par sa
paroi, qui sont reconnus et activent la cellule [24] par
la voie Dectine-1-Syk-NOX2. LC3 est alors recruté rapi-
dement a la membrane du phagosome afin de "adresser
vers les lysosomes et d’éliminer le pathogéne. Un rdle de
la LAP sur I'inflammation engendrée par A. fumigatus a
également été décrit. Il repose sur DAPK1 (death-asso-
ciated protein kinase 1), un médiateur de la réponse
a Iinterféron y (IFN-y), et impliquerait I'adressage de
I'inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin
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Figure 1. LAP, phagocytose et autophagie. Trois mécanismes conduisant a la dégradation lysosomale.

domain containing 3) vers le protéasome pour sa destruction [24].
Aspergillus pourrait néanmoins inhiber la LAP. Il interférerait avec NOX2,
par action de la mélanine qui est présente sur sa paroi, empéchant ainsi
le recrutement de LC3.

€n ce qui concerne les parasites protozoaires, des mécanismes simi-
laires a la LAP, appelés LAP-like, ont été décrits. Chez les Apicom-
plexes, comme Toxoplasma gondii [27] et Plasmodium vivax [28],
I’entrée du parasite dans les cellules nucléées aboutit a la formation
d’une vacuole appelée vacuole parasitophore. Recouverte rapidement
de LC3 apres I’entrée du parasite, elle conduit a son élimination.
Cependant, ces deux parasites peuvent bloquer ce recrutement de LC3,
favorisant ainsi leur survie [29].

D’autres parasites utilisent la LAP pour moduler la réponse immuni-
taire de I’hGte. Dans le cas de Leishmania major, le phlébotome, I’in-
secte vecteur, injecte a I’hote des parasites viables et des parasites
apoptotiques. Ces derniers, importants pour le pouvoir infectieux du
parasite, sont phagocytés dans des vacuoles recouvertes de LC3. Ce
processus de leurre permet en fait de diminuer 'activation des lym-
phocytes T de I’hGte infecté, ce qui favoriserait la survie des para-
sites viables [30] qui, eux, sont capables d’inhiber la LAP. €n effet,
la glycoprotéine GP63 du parasite bloque le recrutement de NOX2
a la membrane du phagosome en diminuant la quantité de VAMP8
(vesicle-associated membrane protein 8), une protéine du complexe
SNARE (soluble N-éthylmaleimide-sensitive-factor attachment pro-
tein receptor), importante pour la fusion entre les LAPosomes et les
lysosomes [31].

Les virus

Le réle de la LAP au cours des infections virales reste mal connu. La LAP,
ou tout au moins certains de ces composants, semblent cependant avoir

m/s n®° 8-9, vol. 35, aodit-septembre 2019

été détournés par certains virus au profit de leur propre
réplication. Cest le cas du VIH-1 (virus de Ilimmunodé-
ficience humaine de type 1) dont la protéine Vpu (viral
protein U) est impliquée dans la régulation de plusieurs
mécanismes, dont la LAP, afin de favoriser sa réplication.
Vpu bloque en effet I'action du facteur de restriction BST2
(bone marrow stromal cell antigen 2), une glycoprotéine
qui empéche le bourgeonnement du virus en retenant les
particules virales a la surface de la cellule infectée. Dans
les macrophages, Vpu recruterait LC3, accélerant ainsi la
phagocytose et la dégradation de BST2 présent au site de
bourgeonnement en engageant un processus de LAP [32].
Au cours des infections par HBV (virus de I’hépatite B),
€V71 (entérovirus 71), IAV (virus influenza A) et VSV (virus
de la stomatite vésiculeuse), on observe une induction de
Rubicon. Son expression favorise la réplication de ces virus
en inhibant la réponse immunitaire. Rubicon empéche
en effet I'induction d’IFN de type | et de type Ill, via son
interaction avec NEMO (NF- kB essential modulator), un
facteur clé de la voie de la réponse via les IFN [33].

Réle de la LAP dans ’immunité et ’inflammation

La LAP est donc essentielle a la destruction et a I’élimi-
nation de nombreux pathogénes. l'avantage de la LAP
par rapport @ la phagocytose est la présence de LC3 sur
le LAPosome qui permet d’augmenter les capacités de
dégradation de ces pathogenes. Elle est aussi parti-
culerement importante pour atténuer les phénomeénes
d’autoimmunité et d’inflammation.

637

REVUES

w
v
45
T
=
=
>
wv



[se]

[s]

[9¢]

[ve]

[se]

[ee]

[1e]

[61]
[81]

[L1]

[91]

[st]

[v1]

[s1l

[e1]
32y

aujupjaw p| ap Juppuadap 4y b| ap 28pd0|g

aujupjaw p| ap Jupbpuadap 4y p| ap 28pdo|g

2 (I 1o)] @Y WOl RN | B Wl
ydog pi1a 3jondpA b ap Juswaddpysz

V1A 32 gS9| DIA 9]oNdDA D] 9p Juawaddoyd3

auiwpjounyja|Apapydsoyd o| ap ¢77 243q1| 7ADY asp9j0.d D]

ZXON @nbojq ysd) aouaniia ap na3ony 3]

3]0N2DA D] 3p Juawaddoyd3

uonnidopy

uodigny

saupon|3-¢ 191V A4S ‘g-u13aaq
§-qoy ap 3]0u 3p DY
aWos0dy ap spqd
$71

saupan|3-¢ ZXON 591V A4S ‘Z-2undag

aWOoSsody]
aWosody/

aWO0S0dy]

2Wo0sodYy]
SSyL I310.P 3|94 ap sod
9va ‘ZXON ‘uodigny

TN ‘PT9LY.P 3|94 op sod

ZXON ‘uodigny

‘T au1]99g T19T91Y 291V ‘§9LV

XN ‘ST9LV.P 2194 ap sod
1 auljd2g ‘§91v
aWosody

002dl4 ‘THINP 3194 ap sod
1 SRR

002dI4 ‘2910 ‘THIN.P 2194 ap snd
‘aSDWSY ‘ZXON
191V ‘uodigny ‘7-2p}y 4na3dasgy

¢T91Y.P 2|94 op sod
ZXON ‘uodigny ‘g91y
SSe1 T-1dS

9vad ‘2XON

UOI3DAIIDY sanbi3sii1930040)

a3pydosonyy

anbi3up
-usp 3|nj|3)
a3pydosonyy

a8oydosonyy

a3pydosonpy
3[ol2y3
-1dg ajn||a)

a3pydosonyy
B A

-1dg ajn||a)

a3pydosonyy

(sunos)
a3oydosonyy

a3pydosonyy

a8pydosonyy

(stnos)
a8pydosonyy

(21932 uossiod)
uokiqua
a3pydosonyy

30112y}
-1da ajn||3)

°3%H

SUDI]G]D DPIPUD)

ElJDVEVER]
$90AWoIDY22DS

‘dds sndoziyy

snapdiwn snjjidiadsy
sisojnatagniopnasd
DIUISIAf
13)jpwopnasd
pLiapjoyying

112uxa}] ]jad1ys

Djjau015a7]

s1s0jnaJagn3
wn142390GoaAjy

sauadojfoouow p1ia3si]

wnnwiydAp
D21433U3 D]]aUOW]DS

auadoyynd

5312941

$a11930Dg

m/s n®° 8-9, vol. 35, aodit-septembre 2019

638



La LAP et la présentation antigénique
U'activation des lymphocytes T, cellules qui coordonnent

[27]
[28]
[30]
[31]
[32]
[33]

et exécutent en partie les réponses immunitaires adapta-
tives, nécessite la présentation de peptides antigéniques
par les molécules du complexe majeur d’histocompatibi-
lité (CMH). La LAP joue un rdle important en facilitant la
présentation par le CMH de classe Il d’antigénes exogenes
qui ont été phagocytés. Dans les phagocytes humains,
le LAPosome est un compartiment cellulaire qui a une
longue durée de vie (il peut persister pendant plus de 4 h
aprés sa formation). Cette stabilité permet ainsi un stoc-
kage prolongé des antigenes et une dégradation lente,

:inhibition de I'induction d’IFN

favorisant sans doute leur présentation [34].

La dégradation des complexes immuns

La reconnaissance des complexes immuns circulants,
puis leur dégradation, est essentielle afin d’éviter les
possibles réactions auto-immunes. Uactivation de la
LAP, dans ce cas, conduit a la production d’IFN de type I.
La reconnaissance par les RFcy des complexes autoim-

Protéine virale Vpu : liaison a LC3C : dégradation du facteur de

GP63 bloque le recrutement de NOX2 en diminuant VAMP8
restriction BST2

Interaction de Rubicon avec NEMO

muns formés entre ADN et IgG déclenche la migration du
récepteur TLRY et de sa protéine chaperonne, UNC93B
(Unc-93 homolog B1), du réticulum endoplasmique vers
le phagosome et un enrichissement de ce dernier en LC3

[35].

L’efferocytose : une élimination des cellules
apoptotiques

L'élimination des cellules apoptotiques, un processus
appelé efferocytose, est importante pour maintenir
I’homéostasie tissulaire (environ 1 million de cellules
meurent par seconde dans un organisme humain). C’est
aussi un mécanisme qui limite le développement de
pathologies auto-immunes : tout défaut d’efferocytose

, parasitaires et virales. ASMase : acid sphingomyelinase ; cGAS : cyclic GMP-AMP synthase ; DAG : diacylglycérol ; Mac-1: /32 integrin

induit en effet une augmentation par les cellules den-
dritiques de la présentation d’antigenes du soi portés

Pas de rdle de FIP200, ULKL et ATG14

LAP-like : entrée active du parasite
LAP-like : entrée active du parasite

et non phagocytose
ATG7, ATGL6L

pas de role d’ULK1
LC3C, Bécline 1, ATGS

et non phagocytose
ATGS, Bécline 1, PI3K

LAPosome
Rubicon

par des corps apoptotiques, avec 'activation possible
de lymphocytes B et de lymphocytes T auto-immuns.

, fongiq
macrophage-1 antigen ; SPI-1 T3SS : Salmonella pathogenicity island 1 type Ill secretion system ; TASS : type IV secretion system ; mTOR : mechanistic target of rapamycin ; GP63 : glycoprotéine 63 de

Chez des souris déficientes pour la LAP (absence de
NOX2 ou de Rubicon), un syndrome de type lupus érythé-

Cellule épi-
théliale
Hépatocytes
traités a I’IFN
Macrophage
Macrophage
Cellules
mononu-
cléées du
sang péri-
phérique

h
bacter

mateux disséminé se développe. C’est une maladie
chronique inflammatoire et auto-immune caractérisée
par la production d’autoanticorps, (=) voir la Synthése
en particulier antinucléaires, qui deS. Muller, m/s
détruisent les tissus sains [6, 36, " 11, novembre 2017,
37] (_)) page 319
L'efferocytose se déroule en quatre étapes. La pre-
miere est le recrutement des phagocytes par des

Toxoplasma gondii
Plasmodium vivax
Leishmania major
HBV, EVTL, IAV et VSV

VIH-1

signaux d’alerte de type « find me » qui sont libérés
par des cellules mourantes. Ces signaux sont captés
par des récepteurs présents sur les phagocytes qui
migrent jusqu’au site de la cellule mourante afin de

Parasites

Virus
stromal cell antigen 2 ; IAV : virus influenza de type A ; VSV : virus de la stomatite vésiculeuse ; IFN : interféron ; NEMO : NF- KB essential modulator ; LAPosome : vésicule a simple membrane décorée de LC3.

surface de Leishmania major ; VAMPS : vesicle-associated membrane protein ; VIH-1 : virus de 'immunodéficience humaine de type 1 ; HBV : virus de "hépatite B ; EV71 : entérovirus 71 ; BST2 : bone marrow

Tableau I. La LAP au cours des infections
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Infections

Maladies autoimmunes

milieu extérieur, la majorité de ces
cellules sont pourtant destinées a

disparaitre [39]. Uentose est ini-

Dégradation des pathogénes
Bactéries  Parasites

Champignons Virus

Dégradation des complexes immuns

Dégrade les complexes immuns par
activation du TLR (toll-like receptor) 9
pour éviter 'auto-immunité

tiée par la formation de jonctions
adhérentes entre les cellules, impli-

Facilite la présentation des antigénes
exogenes par le complexe majeur
d’histocompatibilite de classe Il

[ Présentation antigénique

Efferocytose

€mpéche la présentation d’antigenes du
soi par les cellules dendritiques et évite
I'activation de lymphocytes B et T autoimmuns

quant les protéines de la famille des
cadhérines. Les vacuoles contenant

les cellules internalisées sont recou-

Cancers

Physiologie

vertes de LC3, ce qui permet leur

fusion avec les lysosomes [40, 41].

Entose

Limite la croissance des cellules tumorales
par dégradation de cellules vivantes

Dégradation des POS
Dégrade les débris des se;
des photorécepteurs (POS
pigmentaire rétinien

Ces événements d’entose ont été

ments externe e . 7
§ documentés dans différents can-

de épithélium

NI

cers, en particulier dans les tumeurs

Efferocytose

Favorise le développement tumoral
et la production de cytokines

anti-inflammatoires (IL-10 & TGF-3)

Division cellulaire

£limine le « midbody » lors de la mitose
Elimine les produits de la méiose femelle

solides et dans les effusions pleu-
rales de certains patients présen-

—

Figure 2. Réles de la LAP dans la physiopathologie.

préparer la phagocytose. La seconde étape est la reconnaissance
par la cellule phagocytaire de signaux de type « eat me » qui sont
présent sur les cellules en apoptose. Le signal le mieux identifié
et caractérisé est le signal constitué par la phosphatidylsérine. Ce
lipide, présent dans la membrane plasmique interne des cellules
saines, est activement transloqué vers la membrane externe lors de
I’apoptose par un mécanisme qui dépend des caspases. L'engage-
ment des récepteurs de la phosphatidylsérine exprimés par les pha-
gocytes entraine I'internalisation du corps cellulaire apoptotique
puis sa dégradation aprés fusion avec les lysosomes [4, 36]. Méme
si 'efferocytose est définie comme un mécanisme « silencieux »
au niveau immunologique, elle déclenche néanmoins la production
de cytokines anti-inflammatoires (interleukine-10, TGF-B [trans-
forming growth factor [3]) et inhibe la production de cytokines
pro-inflammatoires et de chimiokines. Des défauts de LAP ont été
révélés dans les cellules myéloides présentes au sein de tumeurs.
Ils alterent les capacités de destruction des cellules tumorales
mourantes mais freinent le développement tumoral en déclenchant
des réponses via les IFN. Dans un contexte tumoral, I"efferocytose
pourrait ainsi avoir une action pro-cancéreuse, en contrecarrant les
réponses pro-inflammatoires [38].

L’entose : un cannibalisme cellulaire

D’autres mécanismes de suppression ont été .
(=») Voir la Nouvelle

de A.A. Mailleux et al.,
m/s n° 3, mars 2008,
page 246

décrits afin de maintenir ’lhoméostasie tissulaire,
notamment I’entose, un processus dans lequel
une cellule vivante englobe dans une vacuole
une autre cellule vivante, la tue et la digére [46]
(=¥).

Les cellules ainsi englobées sont vivantes puisqu’elles restent capables
de se diviser, et ne présentent pas les marqueurs caractéristiques de
’apoptose. Si certaines peuvent s’échapper et étre libérées dans le
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tant des métastases. Uentose pour-
rait agir comme un suppresseur de
tumeur en limitant la croissance des cellules tumorales.

Réle de la LAP au-dela de I’immunité

Réle de la LAP dans le cycle visuel

Les segments externes des photorécepteurs de la rétine
subissent régulierement des dommages dus au phéno-
meéne de photo-oxydation (une oxydation induite par
la lumiére). Pour maintenir la fonction visuelle, I’épi-
thélium pigmentaire rétinien (EPR) () voir la Synthese
de B. Villarejo-Zori
etal.,m/sn°1l,
novembre 2017,

élimine par la LAP les débris de
segments externes ainsi produits,
et les photorécepteurs se régé-
nerent [42] (=).

Comme les cellules apoptotiques, les segments externes

page 297

des photorécepteurs altérés exposent a leur surface la
phosphatidylsérine. Celle-ci se lie a la protéine adap-
tatrice MFG-€8 (milk fat globule-EGF factor 8 protein
ou lactadhérine), puis est reconnue par les récepteurs
phagocytaires CD36 et I'intégrine avf35 (récepteur de la
vitronectine), exprimés a la membrane des cellules de
I’EPR, entrainant I'activation de la LAP [6, 43].

Réle de la LAP dans la division cellulaire

Au cours de la division cellulaire, un pont intercellu-
laire se forme entre les deux cellules filles lors de la
cytocineésel. Lors de I’abscission?, ce pont est coupé
symétriquement de part et d’autre de sa piece centrale,
appelée aussi midbody. Cette partie est ensuite dégra-
dée par la LAP. Les Rab GTPases, en particulier Rab-5,
Rab-7 et UNC-108, participent a ce processus et sont

! La cytocinése est Iétape finale de la division cellulaire dans laquelle la cellule
meére est physiquement divisée en deux cellules filles indépendantes.

? abscission consiste en la coupure du pont intercellulaire reliant les deux cellules
filles a la suite de la contraction de ’anneau acto-myosique.



impliquées dans la maturation des LAPosomes [6, 44]. U'action de la
LAP n’est donc pas restreinte aux phagocytes professionnels ou aux
cellules épithéliales. Elle peut aussi étre activée dans des cellules
embryonnaires indifférenciées. Chez Caenorhabditis elegans, la LAP
intervient ainsi dans I’élimination des produits de la méiose femelle
[45].

Conclusion

La LAP est, comme la phagocytose, un mécanisme de I'immunité
permettant la dégradation des cargos extérieurs dangereux pour la
cellule. Elle partage également de nombreux points avec I"autophagie,
et ces trois processus agissent de concert pour permettre la survie des
cellules, des tissus et des organismes entiers dans un environnement
stressant. Mais quelle est la raison de la co-existence de ces trois
mécanismes ? Une hypothése est que la cellule a ainsi acquis la capa-
cité de s’adapter a différentes situations de danger, lui permettant
de « choisir » la meilleure option a chaque événement. La redondance
partielle de ces trois mécanismes lui permet également de continuer a
se défendre et d’éliminer les composants potentiellement dangereux
lorsque I'un des processus fait défaut. La présence de LC3 sur le LAPo-
some semble étre un atout qui favorise sa fusion avec les lysosomes, et
donc la maturation du phagosome, améliorant ainsi la production de
peptides qui seront présentés dans le contexte du CMH-II aux lympho-
cytes, afin d’initier une réponse immunitaire adaptative.

Il reste de nombreuses zones d’ombre concernant tant le mécanisme de
la LAP que son rdle précis dans I’homéostasie cellulaire et tissulaire. |l
reste en particulier a définir la nature des signaux qui déclenchent
le recrutement de LC3 a la membrane de certains phagosomes ainsi
que le mécanisme par lequel celle-ci favorise leur maturation et le
processus de dégradation. La participation des différentes ATG, en
particulier LC3, aux mécanismes d’autophagie ou de LAP, les fonctions
potentiellement différentes que ces processus présentent selon le type
cellulaire, et leur impact sur la réponse inflammatoire, sont autant de
questions qui nécessitent d’étre posées.

La LAP apparait étre un processus majeur participant au maintien
d’un état immunitaire « silencieux », non inflammatoire. Un défaut de
LAP est en effet a I'origine de pathologies, dont des maladies auto-
immunes et auto-inflammatoires (Figure 2), pour lesquelles il nexiste
que peu de traitements efficaces. Le progrés des connaissances dans
ce domaine ouvrira vraisemblablement de nouvelles perspectives thé-
rapeutiques pour ces maladies. ¢

SUMMARY

LAP (LC3-associated phagocytosis): phagocytosis or autophagy?
Phagocytosis and macroautophagy, named here autophagy, are two
essential mechanisms of lysosomal degradation of diverse cargos into
membrane structures. Both mechanisms are involved in immune regu-
lation and cell survival. However, phagocytosis triggers degradation
of extracellular material whereas autophagy engulfs only cytoplasmic
elements. Furthermore, activation and maturation of these two pro-
cesses are different. LAP (LC3-associated phagocytosis) is a form of
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phagocytosis that uses components of the autophagy
pathway. It can eliminate (i) pathogens, (ii) immune

complexes, (iii) threatening neighbouring cells, dead or
alive, and (iv) cell debris, such as POS (photoreceptor

outer segment) and the midbody released at the end of
mitosis. Cells have thus optimized their means of elimi-

nation of dangerous components by sharing some fun-
damental elements coming from the two main lysosomal

degradation pathways. ¢
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