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Mise en contexte 
 
 
 

L'IL-15  et la VAA-1 sont deux molécules possédant des propriétés thérapeutiques 

intéressantes (Kovacs et al., 1991; Gorter et al., 1998; Kobayashi et al., 2000; Kobayashi 

et al., 2005). L'IL-15  a la capacité d'activer les fonctions des neutrophiles, en plus de 

retarder leur apoptose spontanée (Girard et al., 1996; McDonald et al., 1998b; Musso et 

al., 1998). Il a également été suggéré que cette cytokine augmente l'activité antitumorale 

des neutrophiles in vivo (Di Carlo et al., 2003). Des niveaux élevés d'IL-15 sont associés 

au développement et à la persistence de certaines pathologies, comme 1'arthrite 

rhumatoïde, où le neutrophile est impliqué dans la destruction tissulaire (Mclnnes et al., 

1996; Edwards et Hallett, 1997). Nous avons préalablement démontré que la VAA-1, 

selon la concentration utilisée, active ou inhibe la synthèse protéique des neutrophiles, en 

plus d'accélérer leur apoptose spontanée (Savoie et al., 2000; Lavastre et al., 2002). La 

VAA-1 offre donc une stratégie thérapeutique intéressante visant à favoriser les réponses 

des neutrophiles, comme dans le contexte de l'immunité anti-tumorale, ou encore à 

éliminer ces cellules dans diverses maladies inflammatoires. Nous avons donc entrepris 

cette étude dans le but de mieux comprendre le mode d'action de la VAA-1. De plus, nous 

voulions vérifier si cette lectine de plante pouvait, à faibles concentrations, potentialiser 

les réponses des neutrophiles humains induites par l'IL-15 et, à l'inverse, les inhiber à des 

concentrations plus élevées. 
 
 

Plus spécifiquement, nous voulions examiner si la VAA-1 peut: 
 
 
 

i)  induire des événements biochimiques tels la phosphorylation sur résidus 

sérine et thréonine dans les neutrophiles humains ; 

ii)  moduler  la  phagocytose  à  elle  seule  et/ou  moduler  celle  induite  par 

l'IL-15; 

iii)  inhiber le retard d'apoptose et l'augmentation de la synthèse protéique de 
 

novo induite par l'IL-15. 
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La lectine de plante Viscum album agglutinine-!(VAA-1) et la cytokine interleukine-15 

(IL-15) sont deux molécules avec des propriétés qui présentent un potentiel thérapeutique. 

Chacune  de  ces  molécules  peut  moduler  la réponse  des  neutrophiles.  Cette  étude  fut 

entreprise afin de mieux comprendre le mode d'action  de la VAA-1 et de vérifier si cette 

lectine pouvait moduler les réponses des neutrophiles humains induites par l'IL-15.  Nos 

résultats indiquent que la VAA-1 n'induit  pas d'événements biochimiques intracellulaires, 

telle que la phosphorylation, dans les neutrophiles humains. De plus, la VAA-1 augmente 

la phagocytose à elle seule, mais ne module pas celle induite par l'IL-15. Nous montrons 

également que la VAA-1 inhibe le retard d'apoptose  induit par l'IL-15,  et que ceci corrèle 

avec une inhibition de la synthèse protéique de novo. Finalement, l'IL-15  ne peut rétablir 

ni  atténuer  la  fragmentation   d'une   protéine  du  cytosquelette,   la  gelsoline,  lors  de 

l'apoptose induite par la VAA-1. Nous concluons  que la VAA-1 peut être utilisée pour 

inhiber  certaines  fonctions  des neutrophiles  induites  par 1'IL-15  et que  la VAA-1  agit 

indépendamment des événements de phosphorylation. 
 
 
Article publié dans Clinical Immunology Vol. 101, No. 2, p. 229-236,2001. 
DOI : http://dx.doi.org/10.1006/clim.2001.5105  
 

 Cet article a dû être retiré en raison de restrictions liées au droit d’auteur.  
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Mise en contexte 

 

 
 

L'IL-15  retarde l'apoptose spontanée des neutrophiles, mais les mécanismes impliqués 

n'ont pas été élucidés (Girard et al., 1996; Mastroianni et al., 2000). L'activation 

inappropriée des neutrophiles peut entraîner la destruction tissulaire observée chez les 

patients atteints de différentes maladies inflammatoires, comme l'arthrite rhumatoïde et la 

sarcoïdose, où des niveaux élevés d'IL-15  sont détectées dans les fluides biologiques 

(Mordelet-Dambrine et al., 1988; Mclnnes et al., 1996; Agostini et al., 1996; Edwards et 

Hallett, 1997). Nous avons émis l'hypothèse que le retard d'apoptose des neutrophiles 

induit par l'IL-15 pourrait jouer un rôle dans l'inflammation. 
 
 

Nous avons entrepris cette étude en comparant les voies de signalisation activées par 

l'IL-15 et par un agoniste bien caractérisé des neutrophiles, le GM-CSF. Il a été démontré 

que le GM-CSF entraîne la phosphorylation sélective de Jak-2, STATl,  STAT3 et 

STAT5b (Brizzi et al., 1996; Al-Shami et al., 1997; Al-Shami et al., 1998; Al-Shami et 

Naccache, 1999). De plus, le GM-CSF retarde l'apoptose des neutrophiles en activant la 

voie de signalisation des MAPK, plus spécifiquement p38 et ERK.l/2 (Coffer et al., 1998; 

Suzuki et al., 1999; Klein et al., 2000). Finalement, le retard d'apoptose induit par le 

GM-CSF corrèle avec la stabilité de la protéine anti-apoptotique Mei-l (Moulding et al., 

1998; Epling-Burnette et al., 2001b). Nous avions donc pour objectif d'examiner  les 
 

effets de l'IL-15 sur la stabilité de la protéine anti-apoptotique Mcl-1 et l'activation des 

voies de signalisation Jak-STAT et MAPK. 
 
 

Plus spécifiquement, nous voulions examiner si : 
 
 
 

i)  l'IL-15 empêche la dégradation de la protéine anti-apoptotique Mcl-1 ; 
 

ii)        les tyrosine kinases en général, et plus spécifiquement les kinases ERK.l/2, 

p38 MAPK et celles de la famille Jak-STAT, sont impliquées dans le 

retard d'apoptose en utilisant des inhibiteurs spécifiques de ces voies de 

signalisation ; 
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iii)       l'IL-15 entraîne la phosphorylation sur des résidus tyrosine des protéines 

en général et plus spécifiquement de Jak-2, STAT5b, p38 MAPK et 

ERKl/2. 
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L'interleukine-15   (IL-15)  est  une  cytokine  pro-inflammatoire  qui  agit  comme  un 

inhibiteur général de l'apoptose et qui possède des propriétés potentiellement 

thérapeutiques. L'IL-15 est un agoniste connu pour activer les fonctions des neutrophiles 

humains. Son mode d'action demeure toutefois inconnu. Nous voulions donc élucider les 

mécanismes  impliqués  dans  le  retard  d'apoptose   induit  par  l'IL-15.  Nos  résultats 

indiquent que 1'IL-15 induit des événements de phosphorylation sur les résidus tyrosine et 

prévient la perte d'expression de la protéine anti-apoptotique Mcl-1. L'utilisation 

d'inhibiteurs  de  différentes voies de  signalisation nous a  permis d'observer  que  les 

kinases Jak-2, Jak-3, p38MAPK et ERKI/2, et non les protéines G, sont impliquées dans 

le retard d'apoptose  induit par l'IL-15.  De plus, nous démontrons que l'IL-15  active 

Jak-2, p38MAPK et ERKI/2, mais, contrairement au GM-CSF, n'active pas STAT-5alb. 

Nous concluons que l'IL-15 retarde l'apoptose des neutrophiles par différentes voies de 

signalisation impliquant Mcl-1 et différentes kinases. De plus, contrairement au GM-CSF, 

l'IL-15  n'active  pas la voie de signalisation Jak-2/STAT-5, une voie de signalisation 

importante des neutrophiles. 
 
 

Article publié dans FEBS Letters Vol. 532, No. 2, p. 164-170, 2002 
       DOI : http://dx.doi.org/10.1016/S0014-5793(02)03668-2 

       Cet article a dû être retiré en raison de restrictions liées au droit d’auteur.  
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Mise en contexte 

 

 
 

Le recrutement des neutrophiles et leur transmigration  à travers 1'épithélium  pulmonaire 

pour atteindre les voies respiratoires sont des étapes importantes dans le processus 

inflammatoire. L'activation des neutrophiles par différentes cytokines et chimiokines 

entraîne, entre autre, 1'augmentation  de 1'expression de différentes  intégrines et de leurs 

ligands à la surface des neutrophiles et des cellules épithéliales, ainsi que 1'adhésion entre 

les deux types cellulaires (Doerschuk, 2001). Nous avons préalablement  démontré que le 

retard d'apoptose  des neutrophiles induit par l'IL-15  pourrait jouer un rôle dans 

l'inflammation   (Girard  et al., 1996;  Pelletier  et al., 2002b).  Sachant  que  des  niveaux 

élevés  d'IL-15   ont  été  détectés  dans  les  voies  respiratoires   de  patients  atteints  de 

différentes  maladies  pulmonaires,  comme  la  sarcoïdose  et  la  tuberculose,  et  que  la 

quantité  de  neutrophiles  dans  les  voies  respiratoires  corrèle  avec  la  sévérité  de  ces 

maladies, nous croyons que l'IL-15  pourrait également influencer le sort des neutrophiles 

en attirant ceux-ci au site inflammatoire et en augmentant leur adhésion aux cellules 

environnantes (Agostini et al., 1996; Drent et al., 1999; Zissel et al., 2000). 
 
 

Nous avons décidé d'évaluer le recrutement de neutrophiles in vivo en utilisant le modèle 

murin de la poche d'air.  En effet, ce modèle permet à la fois l'évaluation des différentes 

populations  recrutées  par  un  agent  particulier  et  la  détection  de  la production  locale 

d'agents  pro-inflammatoires  (Dawson  et al., 1991). Les expériences  d'adhésion ont été 

effectuées à l'aide  de cellules épithéliales pulmonaires A549, modèle utilisé par plusieurs 

équipes pour des études d'adhésion (Kuo et al., 2000; Chen et al., 2001; Pelletier et al., 

2002a). Nous croyons que  l'administration d'IL-15 dans  le modèle  murin  de  la poche 

d'air  devrait  induire  le recrutement  de  neutrophiles  et augmenter  la production  locale 

d'agents pro-inflammatoires. De plus, l'IL-15 devrait augmenter l'expression d'intégrines 

à la surface des neutrophiles et de leurs ligands respectifs à la surface des cellules A549, 

induisant ainsi l'adhésion  des neutrophiles à ces cellules. 
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Plus spécifiquement, nous voulions examiner si : 

 
 
 

i)  l'IL-15  augmente l'expression  des intégrines CDlla, CD11b, CDllc  et 
 

CD18 à la surface des neutrophiles ; 
 

ii)  l'IL-15 augmente l'expression des molécules d'adhésion CD50, CD54 et 
 

CD106 à la surface des cellules épithéliales pulmonaires A549 ; 
 

iii)  les cellules A549 expriment les trois chaînes de 1'IL-15R ; 
 

iv)  l'IL-15 augmente l'adhésion des neutrophiles aux cellules A549; 
 

v)  l'IL-15   augmente  le   recrutement  des  neutrophiles  dans   le  modèle 

inflammatoire murin de la poche d'air; 

vi)  l'IL-15 augmente la production locale de deux agents pro-inflammatoires: 
 

l'IL-6 et le CXCL2/MIP-2. 



115 

Résumé français 

 

 
 
 
 

Interleukin-15 increases   neutrophil   adhesion   onto  human   respiratory  epithelial 
 

A549 cells and attracts neutrophils in vivo 
 
 
 

Martin Pelletier et Denis Girard 
 
 
 

Centre de Recherche en Santé Humaine, INRS-Institut  Armand-Frappier,  Université du 
 

Québec, Pointe-Claire, Québec, H9R 1G6, Canada. 
 
 
 
 
 

Des  niveaux  élevés  d'interleukine-15  (IL-15),  un  agoniste  des  neutrophiles,  ont  été 

associés à différentes maladies pulmonaires. L'adhésion des neutrophiles aux cellules 

pulmonaires est un événement-clé  dans le développement  de l'inflammation. À ce jour, 

aucune étude n'a  montrée que l'IL-15  module l'expression de molécules d'adhésion à la 

surface des neutrophiles, ni que l'IL-15  est impliquée  dans l'adhésion  des neutrophiles 

aux cellules pulmonaires. De plus, aucune étude n'a clairement démontré que 1'IL-15 peut 

induire un recrutement de neutrophiles in vivo. Nous avons donc élaboré cette étude dans 

le  but  d'élucider   ces  points.  Les  neutrophiles  ont  été  stimulés  avec  de  l'IL-15   et 

1'expression à la surface des intégrines CD11a, CD11b, CD11c et CD18 a été évaluée par 
 

cytométrie en flux. De plus, l'expression  extracellulaire des molécules d'adhésion CD50, 

CD54 et CD106 a été évaluée sur la lignée épithéliale pulmonaire A549, lignée qui a 

également été utilisée dans les études d'adhésion. Le modèle murin de la poche d'air a été 

utilisé afin d'évaluer  le potentiel de l'IL-15  à induire le recrutement des neutrophiles  in 

vivo. Nous montrons que l'IL-15  augmente l'expression de CD11b et CD18 à la surface 

des  neutrophiles,  en plus d'augmenter l'expression  de CD54  à la surface  des cellules 

A549.  De plus,  nous  montrons  que  les  cellules  A549  expriment  les trois  chaînes  du 

récepteur de l'IL-15.  La stimulation des neutrophiles ou des cellules A549 avec l'IL-15 

augmente  également  l'adhésion   des  neutrophiles  à  ces  cellules.  Finalement,  l'IL-15 

induit  un recrutement  de neutrophiles  in vivo, en plus d'augmenter les concentrations 
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d'IL-6 et de CXCL2/MIP-2. Nous concluons que l'IL-15 pourrait participer au 

développement à la persistence de l'inflammation dans les maladies respiratoires en 

attirant les neutrophiles, en modulant l'expression de molécules d'adhésion et en 

augmentant leur adhésion aux cellules pulmonaires. 
 
 
Article publié dans Clinical and Experimental Immunology Vol. 141, No.2, p. 315-325, 
2005. 
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