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Les neutrophiles sont les effecteurs du système immunitaire inné
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Les neutrophiles tuent par phagocytose



Les neutrophiles projettent des ‘NETs’/filets après activation



Plan de la présentation
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4. Les NETs sont-ils relevant dans l’immunité?

5. Le côté noir des NETs: l’autoimmunité
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Approche expérimentale



Les NETs contiennent des protéines granulaires et nucléaires 
ainsi que de l’ADN
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Contenu moléculaire total des NETs



Les NETs en haute résolution
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Visualisation en temps réel de la viabilité et de la mort 
cellulaire
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Visualisation en temps réel de la formation des NETs
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Visualisation en temps réel de la formation des NETs



Processus cellulaire de formation des NETs

Naive 60 min 120 min 180 min



La mort cellulaire est différente de l’apoptose ou de la nécrose

Apoptose Necrose NETose



Radicaux libres de l‘oxygène dans les neutrophiles 
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Les patients de Granulomatose Septique Chronique (CGD)
portent des mutations dans les gènes Phox 
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CGD patients do not make NETs

Naive PMA
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Les patients CGD forment des NETs après une stimulation par 
H2O2

Naive PMA H 2O2
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Processus cellulaire de formation des NETs
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Approche expérimentale: Netose “sans cellule”
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Le facteur induisant la formation de NETs se trouve dans le 
cytoplasme

Buffer cytoplasm



Le facteur induisant la formation de NETs se trouve dans le 
cytoplasme

Buffer cytoplasm



Le facteur induisant la formation de NETs est spécifique aux 
neutrophiles
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Le facteur induisant la formation de NETs est spécifique aux 
neutrophiles
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Naif 60 min 180 min

L’élastase passe des granules au noyau

Proteinase 3  Neutrophil Elastase  ADN



Processus cellulaire de formation des NETs

NEO2

Naif 60 min 120 min 180 min
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Les NETs lient, désarment et tuent les bactéries

Shigella Staphylococcus



Approche experimentale : activité antimicrobienne des NETs



L’activité bactéricide extracellulaire est inhibée lorsque les 
NETs sont démentelés avec une DNAse
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Anti-H2A bloque l’activité bactéricide extracellulaire
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Les neutrophiles ne peuvent pas phagocyter les champignons



Les NETs et C. albicans interagissent lors d’une candidose 
pulmonaire



Les NETs et C. albicans interagissent lors d’une candidose 
pulmonaire



Les NETs et C. albicans interagissent lors d’une candidose 
pulmonaire



Thérapie génique



Gene 
La thérapie génique restaure la production de ROS chez les 

patients CGD
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La thérapie génique restaure la formation de NETs

contrôle Avant TG Après TG



La thérapie génique restaure la capacité de tuer Aspergillus
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La thérapie génique résoud l’infection à Aspergillus
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Maladie autoimmune chronique 

Femmes : hommes   9:1

Autoanticorps contre l’ADN, les histones et souvent des composés des 

neutrophiles

Lupus érythémateux systémique

neutrophiles

Inflammation de plusieurs organes, les néphrites sont des complications 

fréquentes 

Des infections peuvent entraîner une poussée de la maldie et sont les 

causes majeures de la mortalité chez ces patients 

Des mutations dans la DNAse1 ont été associées au lupus



Un défaut de dégradation des NETs est associé au lupus
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Corrélation entre la persistence des NETs et l’occurrence de 
néphrite lupique
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