NADPH oxydase

Agent double dans ’inflammation ?
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NADPH oxydase et immunité innée

La NADPH oxydase des cellules pha-
gocytaires est une oxydoréductase
dont I'unique fonction est de cata-
lyser la production de ROS (reactive
oxygen species) via I’oxydation du
NADPH selon la réaction suivante :
NADPH + 20, — NADP* + H* + 20," (pour
une revue sur les
NADPH oxydases,
voir [1]) (=9).

Cette NADPH oxy-
dase possede deux
sous-unités membranaires qui assurent
le transfert des électrons du NADPH a
I"oxygene, la gp91Ph®* appelée doréna-

(=?) Voir la Synthese
de M.V. Chuong Nguyen
etal.,,m/sn°1,
janvier 2015, page 43

vant Nox2, et la p22P" ainsi que des
composants cytosoliques : la p40P"% |a
p67PX | p47PPOX et la petite protéine
G Racl (ou Rac?). A Iétat de repos, les
sous-unités membranaires et cytoso-
liques sont séparées, rendant impossible
Ioxydation du NADPH. Uactivation de
certaines voies de signalisation permet
la translocation des sous-unités cyto-
soliques a la membrane et 'activation
du complexe [2, 3]. La NADPH oxydase
est nécessaire a I'immunité innée dans
la lutte contre les agents infectieux, car,
via la production des ROS qu’elle cata-
lyse dans les phagolysosomes des cel-
lules, elle contribue a la destruction des
pathogeénes en oxydant leurs composants
structuraux. Mais les ROS produites par
la NADPH oxydase sont aussi impliquées
dans des voies de signalisation. €n effet,
elles activent I'inflammasome NLRP3
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(NACHT, LRR and PYD domains-contai-
ning protein 3), qui induit le clivage de
la pro-IL-1B (interleukine-1B) en IL-1[3
et sa sécrétion [4, 5], et confére ainsi un
role pro-inflammatoire a cette enzyme.

Granulomatose septique chronique

(chronic granulomatous disease - CGD)
La granulomatose septique chronique
est une maladie héréditaire rare ; dans
les deux-tiers des cas, une mutation
est présente dans le
gene CYBB codant
gp91phox
le chromosome X, ce

(=?) Voir la Synthese
de Marie-José Stasia,
m/s n° 5, mai 2007,
page 526

, localisé sur

qui explique que I'on

parle de patients X-CGD [6] (=).

Pour le tiers restant, les mutations sont
autosomiques et touchent les genes qui
codent les autres sous-unités du com-
plexe. La maladie se caractérise ainsi par
une perte de I’activité génératrice de ROS
dans les cellules phagocytaires comme
les neutrophiles et les macrophages. La
destruction des pathogenes phagocytés
et la signalisation pro-inflammatoire
induite par les ROS sont alors altérées,
ce qui conduit a des infections récur-
rentes et une accumulation excessive
de cellules immunitaires agrégées (gra-
nulomes) chez les patients. On constate
chez ces patients un état inflammatoire
intense et prolongé [7], qu’il soit ou non
dl a une infection. Lorsque I'inflamma-
tion n’a pas pour origine une infection,
elle est qualifiée d’inflammation stérile :
elle est induite par des signaux de dan-
ger (danger associated molecular pat-
tern ou DAMP) provenant du soi.

A I’heure actuelle, le lien entre la voie
NADPH oxydase et cette inflammation
stérile prolongée n’est pas clairement

compris ; son étude permettrait le déve-
loppement de thérapies ciblées plus effi-
caces pour les patients souffrant de
désordres inflammatoires sans infection
(dans le cadre de la CGD, mais aussi de
lupus érythémateux disséminé, ou de
maladies inflammatoires chroniques de
Pintestin [MICI]), ainsi qu’une meilleure
compréhension du role de la NADPH oxy-
dase dans ces processus inflammatoires.

La NADPH oxydase : un réle régulateur
dans P’inflammation ?

Dans un article publié récemment dans
Blood [8], Bagaitkar et al. identifient les
événements et les acteurs moléculaires
qui relient, dans le modéle des souris
X-CG, la perte de Nox2 a I'inflammation
stérile, excessive et prolongée observée
dans cette maladie.

Pour créer un modéle expérimental
d’inflammation stérile, les chercheurs
induisent une péritonite (inflammation
du péritoine, tissu mince qui tapisse la
paroi interne de I"abdomen) chez des
souris, sauvages ou X-CGD, et axéniques,
c’est-a-dire dépourvues de tout germe
(y compris du microbiote), par injection
intrapéritonéale, soit de periodate de
sodium, soit de lysats de lymphocytes
nécrotiques ou de cristaux d’urate de
sodium (MSU). A la suite de la Iésion, ils
observent, chez les souris X-CGD com-
parées aux souris sauvages, une aug-
mentation du recrutement des neutro-
philes accompagnée d’une augmentation
du taux de certaines cytokines dans le
péritoine (IL-1, IL-6, G-CSF [granulo-
cyte colony-stimulating factor]). Cette
accumulation de neutrophiles ne résulte
pas pour autant de la déficience en
NADPH oxydase. En effet, chez les souris
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Figure 1. Mécanisme de 'inflammation en "absence de NADPH oxydase. Les motifs moléculaires (DAMP, danger associated molecular pattern)

associés a des cellules nécrosées, des cristaux ou des dépdts protéiques, responsables d’une inflammation stérile, sont reconnus par des PRR

(récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires) situés sur les cellules phagocytaires, lesquelles contribuent a leur élimination. Chez les

souris X-CGD (chronic granulomatous disease), I’absence de NADPH oxydase fonctionnelle conduit & une surproduction d’IL-1a (interleukine-1o)

par les macrophages résidant dans les tissus Iésés. Cette augmentation d’IL-1ct favorise une production locale de G-CSF (granulocyte colony-sti-

mulating factor), qui induit une infiltration excessive de neutrophiles et monocytes au site d’inflammation. Cette agrégation de cellules immuni-

taires amplifie le phénomene : la sécrétion importante de cytokines et de facteurs pro-inflammatoires pérennise I'inflammation et entraine des

dommages tissulaires (figure réalisée grdce a Servier Medical Art, selon les termes de la licence Creative Commons Attribution 3.0 France).

femelles X-CGD hétérozygotes, ou seule
la moitié des cellules expriment une
Nox2 fonctionnelle en raison de I'inacti-
vation aléatoire d’un des chromosomes
X, le nombre de neutrophiles recrutés au
site inflammatoire est équivalent, qu’ils
expriment ou non une NADPH oxydase
fonctionnelle. €n revanche, I’expression
de la lysophosphatidylsérine, qui, nor-
malement, favorise I’efférocytose! [9]
est ici réduite, mais uniquement dans les
neutrophiles X-CGD, altérant I'effica-
cité de la phagocytose des neutrophiles
apoptotiques ou nécrotiques par les
macrophages, ce qui participe de fagon
limitée a leur accumulation. Lefférocy-
tose n'est pas un mécanisme essentiel,

! lefférocytose est définie comme le processus d’élimination
des cellules mourantes (apoptotiques ou nécrotiques) par
des cellules phagocytaires.
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ce qui explique la similitude des taux de
neutrophiles Nox2+ et Nox2-.

Les chercheurs se sont alors intéres-
sés a I'IL-1, une cytokine connue pour
ses propriétés pro-inflammatoires. La
mesure de la production d’IL-1o et
d’IL-1B par les cellules dendritiques
et les macrophages issus de la moelle
osseuse de souris X-CGD et sauvages,
et par les macrophages résidents du
péritoine, révele que les cellules héma-
topoiétiques déficientes en NADPH oxy-
dase produisent plus d’IL-1 en réponse a
différents agonistes [10].

Toujours dans ce modele d’inflamma-
tion stérile chez des souris axéniques,
la neutralisation par des anticorps de
la cytokine IL-1ot — mais pas celle de
PIL-1B — abolit le recrutement massif
des neutrophiles en inhibant notamment

I"augmentation de la sécrétion du G-CSF,
lequel peut étre produit par des cellules
d’origine hématopoiétique (macro-
phages) ou non (cellules mésothéliales
péritonéales, fibroblastes, etc.) au site
de I'inflammation. La comparaison des
taux sériques de G-CSF chez les sou-
ris controles et les souris X-CGD fait
apparaitre chez ces derniéres un taux
bien plus élevé, qui est a I'origine de la
mobilisation des neutrophiles. La défi-
cience en NADPH oxydase n’affecte pas
la sensibilité des neutrophiles au G-CSF
puisqu’une injection par voie intravei-
neuse de cette cytokine induit une aug-
mentation similaire du taux sanguin de
neutrophiles chez les souris contréles et
les souris X-CGD. C’est donc bien la pro-
duction accrue de G-CSF induite locale-
ment par 'inflammation du péritoine et



la sécrétion d’IL-1la qui est responsable
de I'augmentation de la neutrophilie
observée chez les animaux X-CGD.

Dans une derniére étape, les auteurs ont
montré que I'inhibition de la phase pré-
coce de I'inflammation chez les souris
X-CGD grace a des anticorps bloquants
ciblant les cytokines IL-1a, IL-1B ou
G-CSF, ou grace a la déplétion des neu-
trophiles via un anticorps dirigé contre
une protéine spécifique, la protéine
LY6G, permet sa résolution au troisiéme
jour [11]. Ceci se traduit notamment
par le retour des taux des macro-
phages et des neutrophiles péritonéaux
aux valeurs observées chez les souris
contrdles. La neutralisation de I'lL-1[
n’a, quant a elle, qu’un effet minime sur
la phase précoce. Cette cytokine semble
intervenir dans la phase tardive, indé-
pendamment de I’IL-1a.

La baisse de I'efférocytose n’est pas
approfondie dans I’article. Dans la dis-
cussion, il est mentionné qu’elle n’est
pas le mécanisme prédominant.

Conclusion

Cette étude met en lumiere un rdle anti-
inflammatoire de la NADPH oxydase dans
Pinflammation stérile. Celle-ci intervient
principalement au niveau de I'axe IL-1o/
G-CSF qui enclenche la mobilisation des
neutrophiles dans les Iésions tissulaires
(Figure 1). Une baisse de P'activité enzy-
matique entraine une surproduction

locale et précoce d’IL-1aw dans les tissus
[ésés. Celle-ci induit alors la production
de G-CSF par les cellules du péritoine,
qui représente le foyer inflammatoire
dans cette étude, contribuant au recru-
tement des neutrophiles et, in fine, a une
inflammation prolongée. Une question
reste toutefois sans réponse : de quelle
maniere I’absence de ROS influence-t-elle
la sécrétion d’IL-1ou ? Il est intéressant
également de noter que cette publication
renforce I'idée selon laquelle I’IL1-ou et
PIL-1 ont des réles non redondants et
séquentiels dans I'inflammation.

Ces résultats fournissent de nouvelles
pistes pour lutter contre I'excés d’in-
flammation stérile chez les patients CGD.
U'IL-1 peut étre considérée comme une
cible dans des approches thérapeutiques,
notamment pour soulager ces patients
lorsqu’ils souffrent de complications
inflammatoires telles que des colites ou
des maladies pulmonaires chroniques.
L’administration d’un antagoniste du
récepteur de I'IL-1 (ANAKINRA) - déja
utilisé dans les cas de polyarthrite rhuma-
toide - pourrait s’avérer bénéfique chez
ces patients.

Les prochaines études visent a déterminer
plus précisément les roles respectifs des
deux types d’IL-1, en particulier celui de
I'IL-1P dont les cibles ne sont pas encore
clairement identifiées, ceci dans le but
d’affiner la sélectivité des agents théra-
peutiques et de déterminer précisément

en quoi I'absence de la NADPH dérégule la
production de ces cytokines. ¢

NADPH oxidase: double agent during
inflammation?
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