
Université du Québec 
INRS-Institut Armand-Frappier 

Centre de recherche en santé humaine 

ACTIVATION DES NEUTROPHILES 
PAR LA VISCUM ALBUM AGGLUTININE-1 

Président du jury 
et examinateur interne 

Examinateur externe 

Directeur de recherche 

Par 

Anik Savoie 

Mémoire présenté pour l'obtention 
du grade de Maître ès sciences (M.Sc.) 
en sciences expérimentales de la santé 

Jury d'évaluation 

Dr. Alain Fournier 
INRS-Institut Armand-Frappier 
Centre de recherche en santé humaine 

Dr. Sylvain Bourgoin 
Centre de recherche du CHUQ 
Rhumatologie et Immunologie 

Dr. Denis Girard 
INRS-Institut Armand-Frappier 
Centre de recherche en santé humaine 

©droits réservés de Anik Savoie, 2001 



ii 

Résumé 

Les neutrophiles sont des cellules du système immunitaire qui exercent un rôle 

primordial dans la réponse inflammatoire. Bien qu'ils soient les plus abondant des 

leucocytes dans la circulation, ceux-ci ont une courte durée de vie et leur "turnover" 

rapide est assuré par un mécanisme spontané d'induction d'apoptose. Toutefois, une 

dérégulation des mécanismes d'action des neutrophiles, incluant l'apoptose, peut 

engendrer des répercussions graves sur les mécanismes de réponses inflammatoires et sur 

la santé. 

Puisque plusieurs pathologies inflam!Tiatoires peuvent être associées à une 

inhibition de l'apoptose des neutrophiles, l'étude d'agents immunomodulateurs pouvant 

potentiellement induire l'apoptose s'avère d'intérêt particulier pour la résolution de 

l'inflammation. Afin de bien décrire l'implication de tels agents immunomodulateurs 

dans l'inflammation, les effets de la Viscum album Agglutinine-! (V AA-I ), une protéine 

inactivatrice du ribosome, ont été étudiés sur les neutrophiles humains. 

Les objectifs du présent travail étaient premièrement d'évaluer les effets de la 

V AA-I sur la physiologie des neutrophiles, d'étudier le potentiel immunomodulateur de la 

V AA-I dans un système de neutrophiles activés par des agents pro-inflammatoires et 

finalement d'élucider les mécanismes d'action régissant ces effets. 

Les neutrophiles du sang ont été fraîchement isolés à partir de donneurs sains. 

Suite au traitement avec la V AA-I, plusieurs fonctions des neutrophiles ont été étudiées 

soit le dégré de cytotoxicité, la synthèse protéique de novo, l'apoptose, la phagocytose, 

ainsi que la phosphorylation de résidus tyrosine, sérine et thréonine. De nombreuses 

conditions expérimentales ont été vérifiées comme des concentrations-réponses et des 

cinétiques élaborées, des inhibitions de certaines voies de signalisation, ainsi que des 

interactions avec d'autres produits. 

Les résultats obtenus nous permettent de conclure que la V AA-I est un agoniste 

puissant des neutrophiles. Bien que cette lectine ne soit pas cytotoxique pour les 

neutrophiles aux concentrations étudiées, elle induit fortement l'apoptose et inhibe la 

synthèse protéique de novo de ces cellules. La V AA-I inhibe même les effets pro

inflammatoire du GM-CSF ou de l'interleukine-15. Les mécanismes d'action 
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responsables de l'induction de l'apoptose par la V AA-I ne semble pas être dépendants de 

la phosphorylation de résidus sérine, tyrosine ou thréonine bien qu'ils soient dépendants 

des caspases. De plus, l'étude de la fragmentation de la gelsoline confirment 

l'implication de la caspase-3. 

Ces résultats concordent bien avec le rôle de la V AA-I précédemment décrit dans 

la littérature et soulignent une fois de plus l'importance des caspases dans le processus 

apoptotique. Ils ont permis de décrire l'importance d'une molécule comme la V AA-1 dans 

l'étude de l'inflammation et de faire un grand pas dans la caractérisation de son 

mécanisme d'action. Finalement, une partie de la discussion portera sur la relation 

possible entre l'induction de l'apoptose et l'inhibition de la synthèse protéique. 

Étudiante Directeur de recherche 
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Liste des abréviations 

Apoptosis-inducing factor 
Apoptosis protease activating factor-1 
B-celllymphoma 1 leukemia-
B cell receptor 1 récepteur d'antigènes des cellules B 
Complément 3b 
Calcium 
Cluster of differentiation 1 agent de différentiation 
Colony forming unit granulocyte 
Colony forming unit granulocyte macrophage 
Cellule présentatrice d'antigène 
Récepteur du complément 
Fas associated death domain protein 
Récepteur d'immunoglobuline 
FADD-like interleukin-1 beta-converting enzyme 
Granulocyte-macrophage stimulating factor 
Interleukine-1 ~ converting enzyme 
Interféron-gamma 
Immunoglobuline 
Interleukine-
JANUS kinase 
Lymphocyte function-associated 
Large granular lymphocyte 1 Grand lymphocyte à granule 
Li popol ysaccharide 
Leucotriène B4 
Mort-associated CED-3 homologue 
Myeloid cellleukemia sequence 1 
Neutrophile (s) 
Peripheral blood lymphocytes 1 Lymphocytes du sang périphérique 
Peripheral blood mononuclear cells 1 Cellules mononucléées du sang 
périphérique 
Ribosome inactivating proteins 1 protéines inactivatrices du ribosome 
Signal transducers and activators of transcription 
Lymphocytes T cytotoxiques 
T cell receptor 1 récepteur d'antigènes des cellules T 
Lymphocytes T auxilliaires 
Tumor necrosis factor 1 facteur nécrosant des tumeurs 
Tumor necrosis factor receptor 1 récepteur du facteur nécrosant de 
tumeurs 
TNFR 1 associated dea th domain protein 
Lymphocytes T suppresseurs 
Viscum album Agglutinin-1 

1 Bien que l'abréviation PMN soit communément utilisée dans la littérature pour désigner Je neutrophile, NT 
sera ici utilisé. 
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