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des immunoglobulines exprimés par les

Phagocytose et mobilité

des récepteurs

La phagocytose est un des mécanismes
majeurs du systéme immunitaire inné
dont les principales cellules, nommées
phagocytes, sont les macrophages,
les polynucléaires neutrophiles et les
cellules dendritiques. Ce mécanisme
consiste en I'internalisation, via I'ac-
tion de récepteurs, de particules solides
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(> 0,5 um) telles que les micro-orga-
nismes, permettant ainsi leur destruc-
tion et la mise en place d’une réponse
immune adaptée. Quand les micro-orga-
nismes sont couverts (opsonisés) d’im-
munoglobulines, ils sont reconnus par
les récepteurs du fragment Fc (FcyR)!

LFeyR : Le récepteur Fe est une protéine présente a la surface
de certaines cellules immunitaires tels que les cellules NK, les

phagocytes. ’homo-oligomérisation des
FcyR, et donc leur mobilité sur la mem-
brane plasmique, sont nécessaires au
déclenchement de la phagocytose. Ainsi,
la modification de la dynamique de dif-

macrophages ou encore les cellules dendritiques. Le récepteur
Fcy reconnait la partie constante des immunoglobulines G et
il est impliqué dans la phagocytose.
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Figure 1. Régulation de la phagocytose dans la partie postérieure (A) et antérieure (B) de la cellule. La régulation de la phagocytose fait intervenir

différents facteurs. A. Le glycocalyx lié par le domaine extracellulaire de CD44 empéche I"acces des bactéries opsonisées aux récepteurs de phago-

cytose, FcyR. De plus, 'immobilisation importante des protéines CD44 empéche la mobilité et donc I’homo-dimérisation des FcyR, les rendant ainsi

inactifs. B. Au contraire, les protéines CD44 mobiles permettent le dynamisme et donc la dimérisation des récepteurs FcyR, rendant ainsi possible

le processus de la phagocytose.

fusion latérale dans la membrane pour-
rait constituer un mécanisme possible
de régulation de ce processus.

Dynamique membranaire

Le modéle de la mosaique fluide explique la
diffusion latérale des éléments ancrés dans
les membranes en définissant la membrane
comme une bicouche lipidique dont la flui-
dité des éléments dépend de sa composi-
tion en lipides et protéines [1]. Cependant,
diverses preuves empiriques indiquent que
ce modele n’est pas suffisant pour expli-
quer la mobilité des protéines membra-
naires. Une hypothése est avancée, celle
de «piquets » et de «clGtures », afin de
mieux comprendre la dynamique des mem-
branes [1]. Dans ce modeéle, des protéines
transmembranaires appelées piquets pour-
raient étre immobilisées par la liaison de
leur domaine cytoplasmique a I'actine,
celle-ci formant une cloture. Cet ensemble
protéique, représenté par des piquets et
des clotures, limiterait le déplacement des
autres molécules de la membrane.
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CD44, un piquet potentiel

Léquipe de Freeman et al. [2] a exploré
la possibilité que la protéine CD44 se
comporte comme un potentiel piquet
transmembranaire. Son domaine intra-
cellulaire permet sa liaison au cytosque-
lette d’actine via I'ezrine, une protéine
de la famille des ERM (ezrine/radixine/
moesine) [3], ce qui entraine son immo-
bilisation dans la membrane. Les résul-
tats de cette étude montrent que I’abon-
dance de CD44 et son immobilité jouent
un role important dans la mobilité des
autres molécules membranaires dont,
notamment, celle des récepteurs FcyR.
La mobilité de ces récepteurs est réduite,
empéchant leur homo-oligodimérisation
et donc I'activation de la phagocytose.

Polarisation dynamique

de la phagocytose

Par I'intermédiaire d’un arsenal de tech-
niques sophistiquées d’imagerie photo-
nique, comme le tracage de particules
uniques et la quantification de leur mou-

vement, les auteurs ont pu démontrer que
I'attachement de CD44 au cytosquelette
via les protéines ERM n’est pas irréver-
sible. Ainsi, CD44 peut présenter trois
types de mouvement différents : libre,
confiné-mobile et immobile. La transition
entre ces trois états de mobilité peut
s’expliquer par le fait que le cytosque-
lette est tres dynamique et se remodeéle
constamment afin de permettre aux cel-
lules d’interagir avec leur environnement,
notamment dans le modele des phago-
cytes qui ont été étudiés ici.

Dans les phagocytes comme dans d’autres
cellules, on distingue un réseau d’actine
branché formé en réponse a Arp2/3%, et
un réseau d’actine linéaire polymérisé en
réponse aux Rho-GTPases et induit par la
formine®. Or, comme le montre cet article,

% Le complexe Arp2/3 est composé de sept protéines dont
deux - Arp2 et Arp3 — sont apparentées a I'actine (d’oll le
nom de Arp, actin related protein).

5 Comme le complexe Arp2/3, la formine est un facteur
cellulaire dit de nucléation, qui nuclée les filaments d’actine
monomérique complexés a la profiline.



(D44 se fixe préférentiellement au réseau
d’actine linéaire dont les filaments sont
paralléles a la membrane et pourraient
verrouiller les liaisons des protéines ERM
auxquelles CD44 est attaché. Une com-
plexité supplémentaire vient du fait que
dans les cellules, les réseaux d’actine
linéaires et branchés coexistent mais sont
présents dans des régions subcellulaires
distinctes. Dans une cellule en migra-
tion, le réseau branché est abondant
dans la partie antérieure, vers le front
de migration, alors que le réseau linéaire
prédomine dans la partie postérieure.
Freeman et al. ont également observé une
polarisation des protéines ERM, présentes
en majorité sur la face postérieure. La
présence de ces protéines et de I’actine
linéaire dans la partie postérieure de la
cellule induit alors une immobilisation de
(D44 et, par conséquent, "augmentation
du confinement des récepteurs FcyR. Au
front de migration, le réseau branché
ne permet pas de freiner la mobilité des
récepteurs FcyR par CD44, ce qui facilite-
rait ainsi la phagocytose.

Des études fonctionnelles sur la dis-
tribution des réseaux d’actine ont per-
mis de corroborer ces résultats. Ainsi,
I’observation que des bactéries Salmo-
nella opsonisées par des immunoglobu-
lines sont internalisées essentiellement
dans la partie antérieure de la cellule,

confirme la polarité fonctionnelle du
macrophage dans la phagocytose, que
ce soit ou non via le confinement des
récepteurs FcyR par CD44.

Le glycocalyx, nouvel acteur

dans la régulation de la phagocytose
La protéine CD44 se lie par son domaine
extracellulaire a I'acide hyaluronique, un
des principaux composants du glycocalyx
(enveloppe péricellulaire). Le réle de
cette liaison restait jusqu'a présent peu
étudié. Par des mécanismes de surex-
pression/suppression de cette enveloppe,
les chercheurs ont montré son influence
sur la diffusion latérale des protéines
membranaires du macrophage, et donc
sur celle des FcyR. L'augmentation de
la concentration du glycocalyx correéle
avec une diffusion ralentie des molécules
membranaires et I"absence de glycocalyx
avec une plus grande mobilité. L'utilisa-
tion de cellules déficientes en CD44 anni-
hile les effets du glycocalyx, prouvant
I’importance de la liaison CD44-acide
hyaluronique dans la mobilité mem-
branaire et ajoutant ainsi une nouvelle
dimension au modeéle des piquets.
Freeman et al. montrent aussi I'impor-
tance du glycocalyx dans I'accessibilité
des particules aux FcyR. La phagocytose
ne peut avoir lieu qu’apres liaison entre
la bactérie et les récepteurs du phago-

cyte. La diminution de la phagocytose
et du nombre de particules liées au FcyR
provoquée par une surexpression d’acide
hyaluronique démontre que le glycoca-
lyx peut également s’apparenter a une
barriere d’acces entre les éléments a
phagocyter et le macrophage.

Uensemble des résultats permettent de
construire un modeéle dans lequel CD44
agit comme un piquet membranaire
composant de clotures intracellulaires
(actine) et extracellulaires (glycoca-
lyx), limitant ainsi fortement la diffu-
sion latérale des récepteurs FcyR mem-
branaires (Figure 1). U'avenir nous dira
si ce principe s’applique aussi a d’autres
familles de récepteurs. ¢
Transmembrane pickets regulate pha-
gocytosis by controlling lateral mobi-
lity of receptors
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