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Cristaux de silice et inflammation 
pulmonaire
L’exposition répétée aux cristaux de 
silice est responsable de la silicose, qui 
est une des maladies professionnelles 
les plus répandues dans le monde. Elle 
se caractérise par une fibrose progres-
sive du poumon et est associée au risque 
de développer d’autres maladies, dont 
le cancer du poumon [1]. L’inhalation 
de cristaux de silice entraîne un recrute-
ment de polynucléaires neutrophiles, de 
macrophages et de lymphocytes dans les 
poumons, à l’origine d’une inflammation 
stérile1. Des médiateurs de l’inflamma-
tion, tels que le leucotriène B4 (LTB4) et 
l’interleukine 1β (IL-1β), contribuent 
au recrutement de ces cellules immuni-
taires [2,3]. Les mécanismes cellulaires 
responsables de la production de ces 
médiateurs, notamment de LTB4, en pré-
sence de cristaux de silice sont encore 
peu connus. Les cristaux de silice, pré-
sents dans les poumons, sont interna-
lisés dans les cellules épithéliales, les 

1 Inflammation induite par la libération de signaux de danger 
provenant du soi, et non par une infection.

mastocytes et les macrophages rési-
dents. Dans ces derniers, Hornung et al. 
ont observé une rupture des phagolyso-
somes contenant les cristaux de silice, 
avec pour conséquence une activation 
de l’inflammasome NLRP32 (➜) et de la 
caspase 1. Cela per-
met le clivage de la 
pro-IL1b synthétisée3 
en IL-1b [2]. LTB4 est 
produit dans les cel-
lules à partir de l’acide arachidonique 
grâce à la 5-lipoxygénase (5-LO) et 
la leucotriène A4-hydrolase (LTA4H). 
Dans un article récent [5], Hegde et al. 
ont identifié les processus cellulaires 
conduisant à la synthèse de LTB4 en pré-
sence de cristaux de silice. L’originalité 
de l’étude réside aussi dans l’identi-

2 L’inflammasome NLRP3 est un complexe protéique 
constitué d’un récepteur NLRP3, d’un adaptateur ASC et de 
la caspase 1. L’activation du récepteur par les protéases 
lysosomales (cathepsines) entraîne l’oligomérisation du 
complexe et le clivage de la pro-caspase 1 en caspase 1 [4].
3 Dans les articles [2] et [5], les macrophages sont pré-
activés avec du lipopolysaccharide (LPS), ce qui active le 
récepteur TLR4 (Toll-like receptor 4). La voie de signalisation 
du TLR4 induit l’activation de la voie des MAPK et la synthèse 
de la pro-IL-1b via NF-kB [6].

fication du lieu de synthèse de cette 
molécule.

À la recherche des mécanismes 
cellulaires et moléculaires 
de production du LTB4 et de l’IL-1b
Les auteurs ont tout d’abord étudié le 
rôle de la phagocytose de cristaux de 
silice sur la production de LTB4 dans 
des macrophages dérivés de la moelle 
osseuse. Ces cellules, préalablement 
stimulées avec du lipopolysaccharide 
(LPS), ont été traitées avec de la cyto-
chalasine D (Cyt D), qui inhibe la poly-
mérisation de l’actine. Des expériences 
de microscopie confocale montrent que 
des macrophages incubés avec la Cyt D 
perdent leur capacité à phagocyter des 
cristaux de silice. De même, la Cyt D 
inhibe la production de LTB4 et d’IL-1b 
par les macrophages murins stimulés 
avec des cristaux de silice. La produc-
tion de LTB4, en présence de Cyt D et 
de cristaux de silice, est également 
inhibée dans les polynucléaires neu-
trophiles et les mastocytes ; ceux-ci 
ne produisant pas d’IL-1b. La phago-
cytose des cristaux est donc néces-

(➜) Voir la Synthèse 
de Y. Jamilloux et 
T. Henry, m/s n° 11, 
novembre 2013, 
page 975
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et des polynucléaires neutrophiles, suite 
à l’injection des cristaux de silice à des 
souris. Afin de mieux comprendre les 
différences dans les mécanismes cellu-
laires conduisant à la production de LTB4 
d’une part, et à la production d’IL-1β 
d’autre part, Hegde et al. ont alors 
recherché le lieu de production de LTB4.

À la découverte du lieu de synthèse 
du LTB4 : le lipidosome.
LTB4 est un lipide synthétisé à partir 
de l’acide arachidonique. En incubant 
les cellules avec une sonde fluores-
cente lipophile, marquant les goutte-
lettes lipidiques dans les cellules, les 
chercheurs ont observé, en microscopie 
confocale, une augmentation de ces 
gouttelettes lipidiques dans des macro-
phages murins traités avec des cristaux 
de silice. Les gouttelettes lipidiques, 
appelées ici lipidosomes, sont des lieux 
de stockage et de modifications des 
lipides ; ils peuvent interagir avec les 
organites cellulaires et sont impliqués 
dans l’immunité innée [7]. En utilisant 
les approches décrites précédemment, 
Hegde et al. ont démontré une diminu-
tion du nombre de ces lipidosomes lors 
de l’inhibition de la phagocytose des 
cristaux de silice ou de JNK. En revanche, 
en l’absence de NLRP3, ces lipidosomes 
sont présents, ce qui expliquerait la 
conservation de la production de LTB4 
dans les macrophages des souris défi-
cientes pour NLRP3.
Ces différents résultats suggèrent que le 
lipidosome serait le lieu de production 
de LTB4. Afin de le prouver, les chercheurs 
ont utilisé des techniques d’immuno-
fluorescence et montré une co-locali-
sation des enzymes responsables de la 
synthèse de LTB4, 5-LO et LTA4H, avec 
les lipidosomes. Ces lipidosomes sont, 
de plus, absents dans des macrophages 
de souris génétiquement déficientes 
pour la 5-LO. Ces lipidosomes seraient 
donc les lieux de synthèse de LTB4. En 
les traquant par vidéo-microscopie, les 
chercheurs ont observé qu’ils apparais-
saient 5 minutes après l’ajout des cris-
taux de silice dans les macrophages. En 

LTB4 mais pas d’IL-1b comme attendu. 
La production de LTB4 est donc un évé-
nement précoce qui ne dépend pas de 
l’activation de l’inflammasome et de 
la production d’IL-1β. Ayant déterminé 
les évènements cellulaires nécessaires 
à la production de LTB4, Hegde et al. se 
sont intéressés aux acteurs moléculaires 
impliqués. Ils ont analysé l’implication 
des MAPK3 (mitogen-activated protein 
kinases) p38 et JNK (Jun N-terminal 
kinase) dans la modulation de la sécré-
tion de LTB4 et d’IL-1β. Les chercheurs 
ont pu observer que seul un inhibiteur 
de JNK diminuait de façon significative 
la production de LTB4 et d’IL-1β dans 
les macrophages. Il en est de même pour 
la production de LTB4 dans les polynu-
cléaires neutrophiles et mastocytes. Les 
auteurs montrent aussi que cet inhibi-
teur empêche le recrutement des leuco-
cytes, et notamment des macrophages 

saire à la production de LTB4 et d’IL-1b. 
Après sa formation, le phagosome va se 
transformer en un phagolysosome suite 
à sa fusion avec les endosomes puis 
avec le lysosome. Hegde et al. montrent 
que la formation de ce phagolysosome 
n’est pas indispensable pour la pro-
duction de LTB4 contrairement à celle 
d’IL-1b. Une étude précédente avait 
montré que ce phagolysosome, conte-
nant les cristaux de silice, est rompu ; 
cette rupture entraîne l’activation de 
l’inflammasome NLRP3. L’activation de 
ce dernier est indispensable pour la 
production d’IL-1b [2]. Afin de tester 
si NLRP3 est également nécessaire pour 
la production de LTB4, les chercheurs 
ont traité, avec des cristaux de silice et 
du LPS, des macrophages murins pro-
venant de souris génétiquement défi-
cientes pour NLRP3. Les macrophages 
déficients pour NLRP3 produisent du 
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Figure 1. Production du leucotriène B4 (LTB4) et de l’interleukine 1b (IL-1b) en réponse à 
l’internalisation de cristaux de silice. Les cristaux de silice sont phagocytés par les macrophages 
pré-activés par du LPS. Ce dernier induit une signalisation via TLR4 qui conduit à l’activation 
de JNK et à la synthèse de pro-IL-1β. Le phagosome fusionne avec le lysosome. Il s’ensuit une 
rupture du phagolysosome qui libère les cristaux de silice. Cette libération des cristaux de 
silice entraîne l’activation de l’inflammasome ce qui conduit à la synthèse de l’IL-1β. JNK est 
également indispensable pour cette synthèse ainsi qu’à la formation des gouttelettes lipidiques 
appelées lipidosomes. Dans ces lipidosomes, proches du phagosome, LTB4 est synthétisé à partir 
de l’AA. Cette synthèse implique la 5-LO. 5-LO : 5-lipoxygénase ; AA : acide arachidonique ; JNK : 
Jun N-terminal kinase ; LPS : lipopolysaccharide ; LTA4 : leucotriène A4 ; TLR : Toll-like receptor.
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marquant simultanément les lipidosomes 
et le phagosome, Hedge et al. ont égale-
ment observé, en microscopie confocale 
que ces lipidosomes sont accolés au 
phagosome. Après avoir identifié ces 
lipidosomes, les chercheurs ont essayé 
de déterminer quelles protéines étaient 
impliquées dans leur formation. Ils ont 
étudié tout d’abord le rôle d’une centaine 
de protéines choisies parmi celles impli-
quées dans les voies de la phagocytose 
ou de l’autophagie. Des macrophages, 
transfectés par des petits ARN interfé-
rents (siRNA) ciblant les ARN messagers 
codant ces protéines, ont alors été mis 
en contact avec des cristaux de silice. 
Une forte inhibition de la production de 
LTB4 a été détectée suite à la diminution 
du taux des ARN messagers codant un 
grand nombre de ces protéines incluant 
notamment des GTPases, des kinases 
impliquées dans la signalisation et des 
protéines impliquées dans le métabo-
lisme lipidique. Une étude plus appro-
fondie a également permis de mettre en 
évidence une implication des protéines 
Rab (Rab5c et Rab40c) et de JNK dans la 
formation de ces lipidosomes.

JNK, une cible thérapeutique 
contre les silicoses ?
Les travaux présentés par Hedge et al. 
ont permis de mettre en évidence la for-
mation de gouttelettes lipidiques lors de 
la phagocytose des particules de silice 
par les macrophages. Ces gouttelettes ou 
lipidosomes sont le lieu de synthèse de 
LTB4, un puissant chimioattractant des 
polynucléaires neutrophiles (Figure 1). Il 
serait intéressant d’approfondir l’étude 
du lipidosome afin de mieux définir les 
mécanismes à l’origine de la formation 
de cette structure. La production de 
LTB4 et d’IL-1b fait intervenir des méca-
nismes cellulaires différents (Figure 1). 
L’activation de la kinase JNK est cepen-
dant nécessaire à la production de ces 
deux médiateurs de l’inflammation. 
Cette production nécessite in vitro la 
stimulation des cellules phagocytaires 
par le LPS et les particules de silice. In 
vivo, elle interviendrait donc potentiel-
lement lors d’infections bactériennes 
associées à l’inhalation de cristaux de 
silice. D’autres études seront néces-
saires pour préciser l’importance du LTB4 
et de l’IL-1b dans l’inflammation lors 

d’expositions répétées aux cristaux de 
silice, et établir si la kinase JNK consti-
tue une cible intéressante pour diminuer 
cette inflammation. ‡
The lipidosome : the site of LTB4 
synthesis, a mediator of sterile 
inflammation
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