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>Le polynucléaire éosinophile est souvent consi-
déré comme un intervenant secondaire de la
réponse immunitaire lorsqu’il est attiré sur les
sites d’inflammation. Or, il semble désormais
que ses fonctions ne soient plus uniquement
liées a la libération de médiateurs cytotoxiques
pour certains parasites ou impliqués au cours
de manifestations allergiques. Ainsi, I’expres-
sion par I"éosinophile de médiateurs comme les
a-défensines et de récepteurs de I'immunité
innée comme le récepteur Toll-like 2 et le récep-
teur TCRYS des lymphocytes T a été récemment
démontrée et permet a cette cellule d’intégrer
différents signaux de I’environnement. Cette
grande plasticité fonctionnelle et sa position
stratégique au sein des tissus conférent au poly-
nucléaire éosinophile un role certain dans la
réponse anti-infectieuse. <
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L’éosinophile est considéré aujourd’hui comme un
acteur cellulaire multifonctionnel mais capable
aussi de participer aux processus précoces interve-
nant dans 'immunité innée, cette derniere repré-
sentant la premiére barriere de organisme vis-a-vis
de nombreux pathogénes (bactéries, virus, champi-
gnons, parasites). D’un point de vue phylogénique,
des cellules possédant des granules éosinophiliques
(eosinophil granule cells) ont été trouvées chez des
organismes évoluant depuis plus de 500 millions
d’années, suggérant que ces cellules pouvaient par-
ticiper a des processus primitifs de défense innée
bien avant I"apparition des processus de réarran-
gement des génes nécessaires a la réponse immune
adaptative [1]. De méme, les génes codant pour
des protéines contenues dans les granules éosi-
nophiliques telles que I’ECP (protéine cationique
de I’éosinophile) et I’EDN (neurotoxine dérivée de
I’éosinophile) sont apparus suite @ une duplication
il y a environ 50 millions d’années et ont conservé,
malgré de nombreuses mutations, leur activité
ribonucléasique.
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capables de libérer
un trés grand nom-
bre de médiateurs
cytotoxiques diffé-
rents en fonction de
la nature du stimulus
[2] (Figure1). Possé-
dant un équipement
enzymatique varié, ils
peuvent générer rapi-
dement des especes
réactives de I’oxygéne
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et des médiateurs lipi-

diques capables d’altérer les agents pathogenes mais
aussi les cellules tissulaires et d’amplifier la réponse
inflammatoire. Les éosinophiles contiennent dans leurs
granules des quantités importantes de médiateurs pré-
formés tres divers qu’ils peuvent libérer sous I'influence
de certains stimulus rapidement et sélectivement: il
s’agit de chimiokines, de facteurs de croissance, de
nombreuses cytokines, ainsi que des protéines cationi-
ques. Si le potentiel cytotoxique de ces derniéres a été
principalement démontré in vitro vis-a-vis de différents

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010266-7621

&

621

REVUES

SYNTHESE


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010266-7621

622

Molécules pro-inflammatoires,
complexes immuns, chimiokines,
cytokines, etc.

Cytokines
pro-inflammatoires
IL-1, IL-6, TNF-a, MIF

IL-3, GM-CSF, IL-5

Type 2 »

IL-4, IL-10, IL-13

Type 1 *

II-2, IL-12, IFN-y MBP
HNP1-3

Médiateurs lipidiques

Granules spécifiques
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Figure 1. Médiateurs libérés par les polynu-
cléaires éosinophiles. TGF : transforming growth
factor ; PDGF : platelet-derived growth factor;
€GI-GF: epithelial growth inhibitor; VEGF:
vascular endothelial growth factor ; NGF : nerve

growth factor; SCF: stem cell growth factor;

€PO RANTES : regulated upon activation, normal T

cell expressed and secreted ; GM-CSF: granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor ;
MIF: macrophage migration inhibitory factor;

LCT4 : leucotriene C4; PAF:

platelet activating factor;

LCT4, PAF, 15 HETE, PGEL,
PGE2, Thromboxane B2

Especes réactives de Ioxygene (ROS)
HZOZJ 051 0;

15 HETE: 15-Hydroxyeico-
satetraenoic acid; PGE:

prostaglandine ; IFN : inter-

féron; TNF: tumor necrosis

Phosphatase acide
Estérases non spécifiques
Hexosaminidase

pathogeénes (Tableau I), la démonstration de leur rdle in vivo repose
essentiellement sur la détection des molécules cytotoxiques, soit a
proximité des pathogénes (par exemple autour des ceufs de parasites
présents dans les tissus) ou de tissus lésés (au cours de processus
inflammatoires cutanés ou pulmonaires).

L’éosinophile est capable de produire différents médiateurs néoformés
comme les espéces réactives de I’oxygéne (R0S), libérées précocement
aprés activation, et en quantités beaucoup plus importantes que dans
le cas des polynucléaires neutrophiles. Uensemble de ces espéces acti-
vées de I"oxygene confere a I’éosinophile un réle pro-inflammatoire et
cytotoxique.

Dans ses granules secondaires, I’éosinophile stocke quatre protéines
trés basiques de bas poids moléculaire : la MBP (protéine basique
majeure), I’ECP, I’EDN et I’EPO (peroxydase de I’éosinophile). Ces
protéines jouent un réle a la fois dans la défense de I’hote et dans
la pathogenese des maladies associées a une hyperéosinophilie. La
MBP possede une activité cytotoxique contre les helminthes mais
aussi contre les bactéries. Cette activité cytotoxique s’exerce par
la capacité de la MBP a perturber I’intégrité cellulaire en modifiant
I’équilibre électrostatique de la bicouche de phospholipides de la
membrane cellulaire, ce qui augmente ainsi sa perméabilité. L'€PO
catalyse la formation de radicaux libres extrémement instables et
oxydants, ce qui explique I’activité bactéricide et cytotoxique attri-
buée a cette peroxydase. U'€CP, qui a une activité ARNase, possede
comme la MBP une toxicité envers les helminthes, les bactéries et
certains types cellulaires due a son effet déstabilisant sur les lipides
membranaires [3]. Tout comme I’ECP, I’EDN exerce une forte acti-
vité ribonucléase et joue un role neurotoxique délétere pour I’hote,
mais elle posséde aussi des propriétés antivirales bénéfiques pour
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Enzymes Chimiokines Facteurs de croissance
Lysophosphatases IL-8, IL-16, MIP-0t || TGFor, TGFB1, PDGF, £GI-GF,
Phospholipase D RANTES VEGF, NGF, SCF
Aryl-sulfatase Eotaxine

Histaminase

Catalase

factor; HNP1-3: human
neutrophil peptides 1-3;

IL: interleukine.

I’hote. U'EDN est également considérée comme une
«alarmine » au méme titre que les défensines qui
sont des signaux de danger chargés d’alerter le sys-
teme immunitaire en cas de dommages cellulaires et
d’infections [4].

Les peptides antimicrobiens sont parmi les éléments-
clés de la défense immunitaire innée. De nombreux
peptides ayant une activité antimicrobienne, dont
les défensines, ont été identifiés chez I’lhomme [5].
Cette famille de peptides cationiques antimicrobiens
comprend entre autres les o.-défensines. Les défensines
sont apparues tres tot au cours de I’évolution et sont
tres conservées méme entre des especes trés éloignées.
Les défensines possédent des résidus cystéines (motif
consensus) qui permettent la formation de trois ponts
disulfure intramoléculaires. Concernant leur mécanisme
d’action, I’hypothese actuellement admise est que les
défensines se fixeraient sur la membrane des micro-
organismes cibles sous forme de pores multimériques
[6]. Nous avons montré pour la premiére fois I’expres-
sion constitutive, la colocalisation avec la MBP et la
libération d’a-défensines par les éosinophiles humains
qui participent directement a la mort mycobactérienne
[7], ajoutant ainsi de nouvelles potentialités a I'arse-
nal cytotoxique des éosinophiles. De plus, une synergie
est observée entre I’activité antibactérienne de I’€CP
et des a-défensines, suggérant une complémentarité
de leurs propriétés. Les défensines potentialiseraient
ainsi I'activité cytotoxique des protéines granulaires



Micro-organismes Médiut-eurs
cytotoxiques
Parasites S. mansoni MBP, ECP, EPO, H,0,
T. cruzi MBP
T. spiralis MBP
B. malayi €CP, EDN, €PO
Bactéries S. aureus MBP, ECP
£ coli MBP, €CP, EPO
Superoxyde
ADN mitochondrial
Mycobacterium ECP, €PO, Alpha-défensines, ROS
Spirochaetes ADN mitochondrial
Virus RSV/PYM €CP, EDN
Champignons A. alternata €DN, MBP

Tableau I. Pathogénes sensibles aux médiateurs cytotoxiques libérés par les
éosinophiles [7, 8, 27, 31]. MBP : major basic protein ; ECP : eosinophil cationic
protein; €PO: eosinophil peroxydase; EDN: eosinophil derived neurotoxin ;

ROS : reactive oxygen species.

des éosinophiles, leur conférant une activité anti-infectieuse accrue
et donc un rdle protecteur.

Outre ces différents procédés de dégranulation, un nouveau méca-
nisme de libération de médiateurs vient d’étre décrit qui renforce le
role des éosinophiles dans I'immunité innée : la libération « explo-
sive » de filaments d’ADN. Telle une catapulte, ’ADN mitochondrial
est projeté dans le milieu environnant en moins d’une seconde [8].
Il 'est, dans son principe, similaire aux piéges extracellulaires décou-
verts sur les neutrophiles en 2004 et dont Médecine/Sciences s’est
fait ’écho [32], mais de structure différente [9]. Ainsi, les fila-
ments-pieges des éosinophiles sont constitués d’ADN mitochondrial
et de protéines granulaires (ECP, MBP) et forment, une fois libérés
dans le milieu extracellulaire, des réseaux entrelacés capables de
piéger et de tuer des bactéries. Les mécanismes moléculaires de
libération d’ADN semblent différents de ceux qui sont impliqués dans
la libération des protéines de granules [10]. La structure des « pié-
ges éosinophiles » confére probablement a ces polynucléaires une
spécificité fonctionnelle supplémentaire.

Reconnaissance directe
des pathogeénes par les éosinophiles

La découverte, ces dix derniéres années, de I’expression par I’éosino-
phile de nouveaux récepteurs de membrane a permis de reconsidérer
I’étendue des propriétés fonctionnelles de ce polynucléaire [11]. Les
éosinophiles seraient ainsi particulierement réceptifs aux signaux de
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I’environnement tissulaire. Le concept de «signaux
de danger » est une notion originale selon laquelle le
contexte dans lequel une molécule est reconnue par le
systéme immunitaire influence la nature de la réponse
induite [12]. La perception et la transmission de ces
signaux de danger mettent en jeu des motifs moléculai-
res, d’origine exogene ou endogene, capables d’activer
des récepteurs spécifiques.

Plusieurs récepteurs permettent aux éosinophiles
d’étre stimulés directement par des motifs molécu-
laires communs a plusieurs pathogénes. Certaines
protéases d’acariens ou de champignons sont capables
d’activer directement les éosinophiles par clivage de la
partie amino-terminale des récepteurs PAR (protease
activated receptors) couplés a des protéines G. €n
effet, les éosinophiles expriment PAR-1 a leur surface
et PAR-2 dans le cytoplasme [13]. Sous I'action des
protéases, I’éosinophile libére des radicaux libres
et des leucotriénes pro-inflammatoires. PAR-2 est
notamment impliqué dans I'activation de I’éosinophile
par un champignon de I'air ambiant du genre Alternaria
[14]. De nombreux récepteurs pour les chimiokines et
les médiateurs lipidiques ainsi que des récepteurs pour
le complément (CR1 et CR3) dont I’activation provo-
que la dégranulation sont également exprimés sur les
éosinophiles [15]. Les éosinophiles expriment le for-
myl peptide receptor (FPR) qui lie un signal de danger
représenté par le fMLF libéré (N-formyl- Met-Leu-Phe)
par les bactéries [16].

Si les récepteurs Toll-like (TLR) 1,2, 4,5, 6, 7 et 9 ont
été détectés sous forme protéique dans les éosinophiles
humains [17], leurs fonctions restent encore impréci-
ses. Parmi les différents ligands des TLR, seul un ligand
du TLR 7-8 (R-848) est capable d’activer les éosino-
philes humains et de déclencher la production d’ions
superoxydes [18]. Cependant, une autre étude suggére
que les ligands des TLR 2, 5 et 7 pourraient activer de
maniere différentielle les éosinophiles, aboutissant a
I"augmentation de I’expression de certaines molécules
d’adhérence comme ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule) et CD18 (chaine B2 des intégrines) et/ou a
la libération de cytokines/chimiokines, superoxydes,
protéines granulaires, spécifiques du ligand utilisé
[17]. Les ligands de TLR 3, 4, 8 et 9 semblent moins
actifs voire inactifs, alors qu’une activation poten-
tielle via TLR4, en réponse a une voie dépendante du
CD14, a été proposée [19, 20]. Chez la souris, il n’existe
qu’une seule étude publiée sur ’expression des TLR
sur les éosinophiles murins; elle a mis en évidence la
présence des TLR 3, 4, 5 et 7 [21]. U'expression par les
éosinophiles de ces différents récepteurs de I'immu-
nité innée, et la reconnaissance de "appartenance de
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ces cellules a un lignage tres ancien retrouvé chez des
vertébrés inférieurs comme les poissons sans mdchoire,
suggerent un role potentiel des éosinophiles dans I’im-
munité innée. Dans ce contexte, notre équipe a récem-
ment démontré I'interaction directe de TLR2 exprimé
par les éosinophiles humains avec des mycobactéries.
En effet, Mycobacterium bovis-BCG, utilisé comme
modele d’étude, est capable d’attirer et d’activer les
éosinophiles qui dégranulent et liberent de I'€CP ainsi
qu’une o.-défensine, les deux agissant en synergie
dans la cytotoxicité vis-a-vis des mycobactéries [7].
De plus, d’autres ligands mycobactériens comme les
phosphoantigénes se lient a un récepteur de membrane
que nous avons également récemment identifié sur les
éosinophiles humains, le TCRYS (T cell receptor Y0)
[33]; il en résulte induction de la synthése d’espéces
réactives de I’oxygene et la dégranulation [22]. Uexis-
tence de ces deux types de récepteurs a I’interface
entre immunité innée (TLR) et adaptative (TCRYS) et
capables d’interagir avec des pathogen associated
molecular pattern (PAMP) confére a I’éosinophile
une fonction nouvelle dans ses interactions avec les
pathogénes.

€osinophiles et infections

Une éosinophilie sanguine et/ou tissulaire est caracté-
ristique de certaines infections causées par des helmin-
thes. Les éosinophiles sont capables, in vitro, de tuer
des parasites helminthes, surtout s’ils sont au stade
larvaire. La forte toxicité des protéines granulaires des
éosinophiles ne s’exerce pas uniquement contre les
parasites helminthes mais cause aussi des dommages
tissulaires chez I’hGte. Dans des souris dépourvues de
Myd88 - une molécule adaptatrice intervenant dans les
voies de signalisation en aval de certains TLR - infec-
tées par S. mansoni!, méme si aucune différence n’a
été observée en ce qui concerne la mortalité, le taux
d’immunoglobulines Ig€ ou la charge parasitaire, la
taille du granulome hépatique était néanmoins réduite
ainsi que la taille de I’infiltrat a éosinophiles [23].
Une possible interprétation de ces données serait que
I’absence de signalisation TLR dans ces éosinophiles
Myd88~/" compromette leur recrutement via certains
antigénes parasitaires qui sont des ligands naturels de
ces récepteurs.

Les éosinophiles semblent aussi étre impliqués dans les
infections virales sans toutefois que les mécanismes
soient bien identifiés [24]. Une éosinophilie pulmo-
naire est observée, in vivo, aprés infection par le PVM

! Une helminthe responsable de la bilharziose.
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(pneumonia virus mice). €n réponse a I'infection, les éosinophiles
s’activent et il y a une dégranulation qui libere I’ECP et I’EDN. In vitro,
le méme phénomene est observé apres infection par le RSV (respiratory
syncytial virus). Phipps et ses collaborateurs ont montré de maniére
indirecte que les éosinophiles améliorent I’élimination du virus via
un processus dépendant de TLR7 et MyD88 [21]. Lors d’une infection
par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), I’éosinophile peut
constituer a la fois un réservoir de virus, puisque cette cellule est
infectable via 'antigene CD4 qu’elle exprime, mais elle peut aussi
participer a 'activité antivirale via la libération d’€P0 et d’H202, ce
qui illustre parfaitement le concept de dualité fonctionnelle de I’éo-
sinophile [25].

Des études récentes se sont intéressées au role des éosinophiles
dans les infections fongiques. En effet, les éosinophiles tuent les
champignons en entourant I’organisme de leurs protéines granulaires
cytotoxiques [26]. Le récepteur CD11b est impliqué dans ces interac-
tions éosinophiles-champignons. De plus, I"interaction de "aspartate-
protéase fongique avec PAR-2 exprimé a la surface des éosinophiles
joue un rdle-clé dans la réponse contre Alternaria [27].

Au contraire, les infections bactériennes ne sont pas associées clas-
siquement a une éosinophilie périphérique. Néanmoins, plusieurs
études ont montré que les éosinophiles phagocytent diverses especes
bactériennes comme S. aureus [28], Escherichia coli, et Mycobacte-
rium [29]. Les éosinophiles ont des propriétés bactéricides puisqu’ils
participent a la défense de I’hGte contre €. coli, bactérie Gram-, par un
mécanisme dépendant de I’oxygene et faisant probablement intervenir
I’EPO [30]. De plus, la majorité des bactéries Gram- induisent la libé-
ration d’€CP alors que celle d’€P0 et de MBP est induite a la fois par les
bactéries Gram+ et Gram- [31]. De ce fait, les éosinophiles pourraient
représenter des effecteurs cellulaires importants et méconnus de
Ilimmunité antibactérienne.

L’expression par une sous-population d’éosinophiles humains du
complexe CD3/TCRyd ouvre de nombreuses perspectives quant au
role potentiel de cette nouvelle sous-population d’effecteurs de
I'immunité innée. A Pinstar des lymphocytes T Vy9V82?, les éosinophi-
les TCRYO" pourraient interagir avec d’autres pathogénes tels Listeria,
Yersinia, Plasmodium, une fonction qui n’a pas été envisagée jusqu’a
présent.

Conclusion

Cette revue dévoile I"évolution des concepts concernant le polynu-
cléaire éosinophile, autrefois considéré uniquement comme une cel-
lule effectrice participant a la réponse de I'immunité adaptative au
cours des parasitoses et des allergies ; elle émerge maintenant comme
un partenaire au méme titre que les différentes cellules participant a

? « Chez I'adulte sain, les T Vy9V82 sont retrouvés électivement dans le sang périphérique alors que les
V31 sont fréquents dans I’intestin. La sous-population T Vy9V32 présente des séquences de jonction iden-
tiques et exprime un TCR composé d’une chaine Vy9-JyP-Cyl et d’une chaine V32-)31-C8 qui lui confére
une capacité de reconnaissance “canonique” pour des petites molécules non peptidiques extrémement
conservées dans I’évolution. Ces derniéres sont des antigénes du «soi» ou étrangers appelés phospho-
antigenes (PAg) » (tiré de [33]).



I"immunité innée. Beaucoup d’arguments plaident en faveur du réle
primordial que peuvent avoir les éosinophiles au cours des réactions
de I'immunité innée vis-a-vis de pathogenes : la capacité de stockage
importante des éosinophiles (liée a une activité transcriptionnelle de
base trés faible comparée a d’autres cellules du systeme immunitaire
comme les lymphocytes), leur localisation préférentielle dans les
tissus situés a l'interface avec le milieu extérieur, leur reconnais-
sance et leur intégration de différents signaux de danger émanant de
I’environnement, leur potentiel cytotoxique remarquable mobilisable
rapidement et sélectivement grace a des mécanismes de dégranula-
tion finement régulés. La question du r6le des éosinophiles en tant que
nouvel acteur de la réponse immunitaire innée anti-infectieuse reste
donc ouverte et mérite de plus amples investigations.

Les éosinophiles sont aussi a la frontiere des processus immunitaires
inné et acquis: ce sont des cellules cytotoxiques qui participent a
immunité cellulaire mais qui sécrétent aussi de nombreuses cytoki-
nes effectrices et régulatrices. Par la libération de divers médiateurs,
les éosinophiles pourraient alors contribuer a initier ou entretenir une
réponse inflammatoire.

Les éosinophiles sont également au coeur d’un équilibre entre la tolé-
rance microbienne et I"exacerbation inflammatoire visant a éliminer
I’agent microbien et menant a la destruction tissulaire. Une réponse
anti-infectieuse dérégulée des éosinophiles, notamment par leur loca-
lisation préférentielle dans le tube digestif, pourrait ainsi intervenir
dans des maladies inflammatoires de I'intestin telles que la recto-
colite hémorragique ou la maladie de Crohn qui mettent en jeu des
interactions entre le systéme immunitaire, une sensibilité génétique et
’environnement par 'intermédiaire de la flore bactérienne.

Enfin, se pose la question de I’existence de sous-populations d’éosi-
nophiles qui, a 'instar des lymphocytes T avec lesquels elles partagent
certains récepteurs et médiateurs, exerceraient de maniere diffé-
rentielle des fonctions effectrices ou régulatrices. La mise en place
de modeles expérimentaux relevants, animaux ou cellulaires, devrait
permettre de répondre a la plupart de ces questions. ¢

SUMMARY

Eosinophil: a new effector of innate immunity?

The eosinophil leukocyte has long been considered as a second class
cell. It appears now that its functions extend far beyond solely the
release of cytotoxic mediators involved in a protective role in some
parasitic infections or in pathological manifestations during allergic
diseases. The recent demonstration that eosinophils express innate
immune receptors (TLR, y8TCR) and mediators (a-defensins), in addi-
tion to the numerous receptors involved in adaptive immunity, confers
to eosinophils the potential to directly recognize danger signals includ -
ing pathogens. Thus, both such a functional plasticity together with
its strategic tissue localization indicate that eosinophils likely play a
previously unsuspected role in anti-infectious response. ¢

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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