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Le programme de mort cellulaire par apoptose est en
charge de l’homéostasie cellulaire au cours du développe-
ment, dans les situations physiologiques et pathologiques.
Deux volets le composent. Une première phase effectrice,
d’induction et de mise en place de la mort cellulaire pro-
prement dite, conduit au démantèlement cellulaire. Elle
est contre-balancée par une phase d’élimination de la
cellule mourante qui débute le plus souvent avant le
démantèlement complet de celle-ci, via une phagocytose
spécialisée, l’engulfment selon les auteurs anglais.
Engloutir une cellule en apoptose est un acte particulier
dans l’univers de la phagocytose. Tout d’abord, les proies
à engloutir sont des cellules du soi et non pas des patho-
gènes. De plus, le système doit être constamment et
constitutivement actif du fait de la production continue
de cadavres dans l’organisme et, enfin, contrairement aux
formes classiques de phagocytose, engloutir une proie
apoptotique déclenche une réponse anti-inflammatoire
de la part du phagocyte. Cela est étroitement lié à la pré-
cocité du processus : l’ingestion ayant lieu bien avant la

lyse de la cellule, sa
membrane cellulaire est
encore parfaitement
intègre. Un autre trait
original de cette forme de phagocytose est le fait que ses
acteurs peuvent être des phagocytes professionnels, tels
que les macrophages, mais aussi des amateurs tels que les
cellules dendritiques, les fibroblastes ou les hépatocytes.
Plusieurs étapes se succèdent pour permettre une clai-
rance efficace des cellules en apoptose. Le recrutement de
phagocytes est bien évidemment requis dans les lieux où
se produit la mort cellulaire. Celui-ci résulte probablement
d’un chimiotactisme positif, bien qu’aucun médiateur
spécifique n’ait pu être mis en évidence à ce jour. Une fois
sur place, le phagocyte doit être en mesure de reconnaître
la cellule condamnée à mourir dans une population de cel-
lules saines. Cette reconnaissance requiert la participa-
tion des deux partenaires : d’une part, la cellule en apop-
tose, qui doit exhiber des signaux de mort et, d’autre part,
le phagocyte, le plus souvent un macrophage, qui doit être
en mesure de les interpréter efficacement.
L’ingestion proprement dite, amorcée par l’activation
d’une cascade de signalisation, intervient après la recon-
naissance. Elle conduit, in fine, à une réponse cellulaire
complexe, capable de moduler la réponse immune.
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> Le programme de mort cellulaire par apoptose
joue un rôle clé dans le maintien de l’homéosta-
sie cellulaire. La première phase du programme
conduit au démantèlement de la cellule. Celle-ci
est très précocement reconnue et ingérée, par
des phagocytes professionnels ou amateurs,
grâce à la mise en œuvre d’une phagocytose spé-
cialisée, l’engulfment ou engloutissement.
Contrairement à l’attention portée aux méca-
nismes régissant la phase effectrice de l’apop-
tose, les bases moléculaires de l’engloutisse-
ment de la proie apoptotique ainsi que les
conséquences physiologiques pouvant dériver
d’une clairance sub-optimale n’ont été étudiées
que récemment. Nous nous proposons de discu-
ter ici les dernières avancées du domaine, ainsi
que certains des attributs spécifiques de cette
forme de phagocytose. <
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La reconnaissance : un phénomène de surface

La membrane de la cellule apoptotique
L’exécution de la mort cellulaire programmée engendre
des modifications morphologiques bien connues : conden-
sation nucléaire et cytoplasmique, bourgeonnement de la
membrane plasmique [1]. Ce démantèlement cellulaire
est essentiellement dépendant de l’activation d’une
famille de cystéine protéases, les caspases [1] (➜ ). Des
modifications de la surface cellulaire interviennent égale-
ment au cours de l’apoptose et constituent le fondement
de la reconnaissance de la cellule mourante par le phago-
cyte. La seule qui soit clairement  étudiée est l’exposition
de résidus phosphatidylsérine à la surface cellulaire, leur
localisation normale étant restreinte au feuillet interne de
la membrane [2, 3]. L’externalisation des résidus phos-
phatidylsérine au cours de l’apoptose résulte de la régula-
tion croisée de plusieurs activités enzymatiques [4]. D’une
part, l’aminophospholipide translocase, responsable de la
distribution asymétrique des résidus phosphatidylsérine
en faveur du feuillet interne, est ici inhibée. D’autre part,
la scramblase - enzyme capable d’homogénéiser la distri-
bution des phospholipides entre les feuillets membra-
naires - est ici activée, d’une façon dépendante du cal-
cium [2]. Bien que le phénomène d’externalisation des
résidus phosphatidylsérine ait été corrélé à l’activité des
caspases, le débat demeure ouvert. En fait, aucune étude
n’a montré que les molécules définies aujourd’hui comme
translocase et scramblase étaient des cibles directes des
caspases et, par ailleurs, des inducteurs de mort dont
l’action est  indépendante des caspases peuvent provo-
quer l’externalisation de résidus phosphatidylsérine [5].
D’autres mécanismes, indirects, pourraient participer à
l’externalisation des résidus phosphatidylsérine. Dans des
conditions physiologiques normales, les résidus phospha-
tidylsérine seraient associés à des protéines du cytosque-
lette telles que la fodrine. Or, durant l’apoptose, le clivage
précoce de la fodrine pourrait libérer les résidus phospha-
tidylsérine de leur association mécanique au feuillet
interne de la membrane [2]. On notera aussi que l’exposi-
tion anormale de résidus phosphatidylsérine à la mem-
brane peut être observée lors du processus de mort cellu-
laire non apoptotique et que les autres mécanismes de
mort n’altèrent pas de façon significative la mise en place
du système d’élimination des cadavres [6-8]. L’exposition
de résidus phosphatidylsérine à la surface de la cellule est
un signal reconnu de manière très efficace par le phago-
cyte professionnel. En effet, il est établi que les macro-
phages perçoivent aisément les cellules présentant une
perte de l’asymétrie phospholipidique membranaire et
peuvent notamment reconnaître spécifiquement les rési-
dus phosphatidylsérine [2, 3]. En dépit de nombreux

efforts expérimentaux, les mécanismes de reconnaissance
des résidus phosphatidylsérine par le phagocyte sont res-
tés longtemps spéculatifs et ce n’est que récemment qu’un
récepteur stéréospécifique de la phosphatidylsé-
rine a été identifié (➜ ) [9].
L’externalisation des résidus phosphatidylsérine
sur le feuillet externe de la membrane de la cellule
apoptotique n’est probablement qu’un témoignage très
partiel des modifications membranaires profondes surve-
nant dans la cellule mourante. En effet, à titre d’exemple,
on rappellera que la mobilisation de phospholipides anio-
niques sur le feuillet externe n’est pas un événement isolé,
mais induit un mouvement en sens opposé de la sphingo-
myéline, normalement localisée sur le feuillet externe de
la membrane [10]. Cette translocation la rend accessible
à la sphingomyélinase et sa dégradation enzymatique
secondaire libère et redistribue en cascade le cholestérol
membranaire. Il en résulte donc une réorganisation com-
plète de la distribution inter-feuillets des lipides mem-
branaires.
D’autres modifications concernent les hydrates de car-
bone exposés à la surface. Cela a été suggéré par l’identi-
fication des lectines comme récepteur de l’engulfment à la
surface du phagocyte [11, 12], mais aussi par l’altération
des charges électriques observée à la surface de la cellule
en apoptose [12, 13]. Ces hydrates de carbone modifiés
pourraient résulter, en fait, de glycosylations incomplètes
à la suite d’un dérèglement des événements de fusion
entre la membrane plasmique et les compartiments mem-
branaires intracellulaires dans la cellule mourante. Les
modifications de la distribution lipidique de la membrane
pourraient provoquer la redistribution, voire l’agrégation,
des glycoprotéines et, par conséquent, engendrer de nou-
veaux déterminants glucidiques.

L’appareil membranaire du phagocyte
De nombreuses molécules de surface ont été impliquées
dans la reconnaissance des cellules apoptotiques. Ces
récepteurs, identifiés en règle générale grâce à des tests
d’inhibition ou de reconstitutions fonctionnelles in vitro,
s’avèrent être pour la plupart des molécules dites à
ligands multiples [14]. Cette particularité les rend multi-
fonctionnels d’où leur implication - outre l’engulfment -
dans diverses situations physiologiques sans rapport avec
celui-ci, telles que l’immunité innée, le métabolisme des
lipides ou l’adhérence cellulaire. Comme cela est souligné
dans le Tableau I, beaucoup parmi les récepteurs de l’en-
gulfment sont capables d’interagir avec des structures
anioniques dont les résidus phosphatidylsérine. Cepen-
dant, aucun ne présente la spécificité d’interaction
requise pour être considéré comme le récepteur propre des
résidus phosphatidylsérine.

(➜ ) m/s
1998, n°1, 
p. 9

(➜ ) m/s
2001, n°3, 
p. 385
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Dans ce contexte, il est intéressant de remarquer que
l’expression des récepteurs « multiligands » est en
général assez large et comprend, au-delà des macro-
phages, les types cellulaires capables d’agir en tant que
phagocytes amateurs au cours de la mort cellulaire
programmée [15-17].
On trouve parmi les récepteurs de l’engulfment des pro-
téines de la famille des lectines qui interviennent dans la
reconnaissance de lymphocytes apoptotiques par les
macrophages ou encore des hépatocytes apoptotiques
par leurs congénères viables [18].
On trouve aussi les intégrines [19] αvβ3 [20] ou αvβ5

[21] qui sont utilisées préférentiellement par les
phagocytes amateurs (➜ ). Au cours de la recon-
naissance de la proie, les intégrines peuvent agir
seules ou de concert avec un autre récepteur

multiligand, le récepteur scavenger de classe B, CD36 [15,
21, 22]. La coopération moléculaire αvβ3/CD36, qui
intervient lors de l’ingestion de neutrophiles par les
macrophages, permettrait la formation de sites de liaison
de haute affinité pour la thrombospondine. Cette dernière
servirait de pont entre les deux partenaires cellulaires en
reconnaissant des déterminants RGDS (Arg-Gly-Asp-Ser)
à la surface de la cellule apoptotique et les intégrines

couplées à CD 36 sur les phagocytes [22]. CD36 intervien-
drait également dans l’élimination par l’épithélium pig-
mentaire de la rétine des fragments du segment externe
des bâtonnets (ROS, retine outer segments), un processus
conceptuellement très proche de l’engulfment [23]. L’ex-
pression de CD36 est assez large et inclut notamment les
endothéliums microvasculaires, les adipocytes, les cel-
lules dendritiques, l’épithélium de la rétine, les cellules
musculaires lisses ou encore les macrophages [15]. 
CD36 n’est pas le seul récepteur scavenger impliqué
dans l’engulfment, SR-BI [16] et les récepteurs scaven-
ger de classe A [17, 24] entrent aussi en jeu mais seule-
ment dans des situations particulières comme l’inges-
tion des thymocytes apoptotiques [24] et celle des
cellules de Sertoli [25]. La pertinence de ces observa-
tions en situation physiologique n’est toutefois pas très
claire et aucun défaut de phagocytose n’a été observé,
à ce jour, dans les modèles animaux d’inactivation de
ces récepteurs [26-28].
Une autre molécule multiligand, CD14, principalement
connue comme récepteur du lipopolysaccharide des bac-
téries à Gram négatif [29], joue le rôle de récepteur dans
l’engulfment [30]. CD14, ancré à la membrane par un
groupement glycosyl phosphatidyl inositol (GPI) existe à
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2001, n°1, 
p. 111

Tableau I. Récepteurs impliqués dans la reconnaissance de la cellule apoptotique. LDL : low density lipoproteins ; HDL : high density lipoproteins ;
LPS : lipopolysaccharide ; AcLDL : acetylated low density lipoprotein ; OxLDL : oxidized low density lipoprotein ; VLDL : very low density lipoproteins.

Récepteurs Famille structurale Organismes Ligand sur la cellule apoptotique Autres ligands Références

SR-A Récepteur scavenger Mammifères ? OxLDL
de classe A AcLDL [13]

OxHDL
Bactéries à Gram+/-

SR-BI Récepteur scavenger Mammifères ? HDL
de classe B AcLDL

OxLDL [12]
Phospholipides anioniques

CD36 Récepteur scavenger Mammifères Thrombospondine (avec αvβ3) VLDL
de classe B ? OxLDL [11]

HDL
Phospholipides anioniques

CED-1 Récepteur scavenger C. elegans ? ? [39]
de classe F

CD14 Récepteur lié au GPI Mammifères ICAM-3 LPS des bactéries à Gram- [25]
?

PSR Mammifères Phosphatidylsérine ? [5]

MER Récepteur à activité Mammifères Gas-6 ? [27]
tyrosine kinase

αvβ3/αvβ5 Intégrines Mammifères Thrombospondine (avec CD36) Vitronectine [15]

? Lectines Mammifères Déterminants glucidiques Hydrates de carbone [14]
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la surface des macrophages, des monocytes et des granu-
locytes [29]. CD14 a la capacité d’interagir avec des
phospholipides, mais sans préférence particulière pour les
résidus phosphatidylsérine, et également avec la molé-
cule d’adhérence ICAM-3 (intercellular adhesion molecule
3) [29], présente à la surface des leucocytes apopto-
tiques. Outre cette interaction apparemment limitée à un
couple précis phagocyte-proie, l’activité lectine-like de
CD14 pourrait l’impliquer dans un mécanisme plus général
de reconnaissance de sucres à la surface de cellules mou-
rantes. De façon surprenante, aucune réponse pro-
inflammatoire n’est déclenchée par l’engagement de CD14

en tant que récepteur de l’engulfment [29].
Plus récemment, deux récepteurs spécifiques ont été identifiés. Il
s’agit du récepteur des phosphatidylsérines [9] et du récepteur tyro-
sine kinase Mer [31].
Le récepteur des phosphatidylsérines [9] est une protéine transmembra-
naire de type II dépourvue d’homologie évidente avec d’autres récepteurs
participant à l’ingestion
des cellules apoptotiques.
Elle est cependant extrê-
mement conservée au
cours de l’évolution et des
orthologues potentiels ont
été identifiés chez le
nématode et la drosophile.
On connaît peu de choses
pour l’instant de sa fonc-
tion moléculaire ou de  son
interaction avec d’autres
récepteurs de surface. Une
interaction avec CD36 est
cependant envisageable. 
Le rôle de Mer, un membre
de la famille des récep-
teurs à activité tyrosine
kinase Mer-Axl-Tyro 3, a
été déduit de l’observation
d’une élimination réduite
des cellules en apoptose
chez les souris déficientes
(merkd) [31]. Mer pourrait
fonctionner comme récep-
teur de gas-6 (le produit
du growth arrest-specific
gene 6), une protéine
soluble précédemment
impliquée comme média-
teur de la reconnaissance
des résidus phosphatidyl-
sérine [2]. Les animaux
merkd présentent égale-

ment une prédisposition à développer des maladies auto-
immunes de type lupus érythémateux disséminé, confor-
tant l’hypothèse selon laquelle un défaut de l’élimination
des cellules apoptotiques peut conduire à un dérèglement
de la réponse immunitaire [31].
La même prédisposition a été observée chez des souris
déficientes en C1q. Celles-ci présentent à la fois une éli-
mination défectueuse des corps apoptotiques au niveau
rénal et l’apparition d’une glomérulonéphrite lupoïde
[32]. C1q a la capacité de se lier aux cellules apopto-
tiques [33] et, par l’intermédiaire de la calréticuline et de
CD91, le récepteur de l’α2-macroglobuline, pourrait créer
un pontage avec la surface du macrophage [34].

Les événements sous-membranaires

Chez le nématode C. elegans, outil extrêmement pré-
cieux dans le domaine de la mort cellulaire program-

Figure 1. Représentation schématique des différentes étapes de la phagocytose des cellules apoptotiques. La
phase de reconnaissance est représentée dans la partie supérieure de la figure. La cellule apoptotique (en
jaune) expose des signaux de surface (les résidus phosphatidylsérine [PS] et d’autres non identifiés) et le pha-
gocyte (seule la membrane externe est figurée) utilise un jeu très complexe de récepteurs (sont représentés ici
les intégrines αvβ3 et αvβ5, le récepteur de la phosphatidylsérine [PSR] [flèches rouges] et les récepteurs sca-
venger [RS] [serpentin rouge]. L’engagement initial des récepteurs conduit à leur redistribution autour de la
proie (ce que figurent les flèches noires), favorisée par ABCA1 (en bleu). Les deux voies de signalisation sous-
membranaires sont représentées dans la partie inférieure de la figure (encarts A et B). La voie dépendante des
intégrines (à gauche, A) (les intégrines sont liées au ligand RGDS) implique , chez les mammifères, p130Cas –
cas, CrkII – c (CED-2 chez C. elegans), DOCK180, DK (CED-5), Rac1 – rac (CED-10), ELMO – el (CED-12). L’acti-
vation de Rac-GTP conduit à la redistribution de l’actine (1), et au recrutement à la membrane des tyrosine
kinases (Tyr-K) (2) et à l’activation de la PI-3 kinase (PI) (3). La deuxième voie (à droite, B) pourrait être
déclenchée par l’engagement de récepteurs scavenger (RS) (CED-1) et du récepteur de la phosphatidylsérine
(PSR). Les événements conduisant à la dimérisation de hced6 (CED-6) ainsi que les molécules effectrices en aval
demeurent inconnues (les sigles en rouge [RS, PSR] indiquent l’activation des molécules représentées).
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mée, deux voies sont à l’œuvre pour permettre l’inges-
tion de la proie par le phagocyte [35]. Elles ont été ini-
tialement définies par une analyse génétique, mais à
l’heure actuelle les molécules impliquées ainsi que les
interactions physiques qui les caractérisent ont été lar-
gement décryptées (Figure 1).
La mieux définie de ces deux voies consiste en une cascade
de signalisation aboutissant à la polymérisation de l’ac-
tine et aux modifications de la forme cellulaire requises
pour un événement aussi dynamique que la phagocytose.
Ces mêmes gènes semblent également impliqués dans la
migration cellulaire [36, 37]. En effet, chez les nématodes
comportant des mutations de ces gènes - outre la persis-
tance des corps apoptotiques, phénotype associé à une
clairance sub-optimale - on observe un défaut de migra-
tion d’une population particulière des cellules de la
gonade, les cellules terminales distales (DTC) [36, 37]. 
Quatre protéines définissent la cascade, il s’agit de CED-2
[36], CED-5 [37], CED-10 [36] et CED-12 [7, 38, 39] et
de leurs correspondants chez les mammifères CrkII,

DOCK180, Rac1 et ELMO [40, 41] (➜ ). Trois de ces
éléments (CrkII, DOCK180 et ELMO) sont des pro-
téines cytosoliques recrutées dans un complexe

dont la localisation est sous-membranaire. Ce complexe
est à son tour capable d’activer la GTPase Rac1. Chez les
mammifères, le recrutement à la membrane de DOCK180
est consécutif à l’occupation des intégrines de surface, et
requiert la participation de p130Cas [41]. Chez C. elegans,
le récepteur de surface impliqué n’est pas connu et aucun
homologue de p130cas n’a, à ce jour, été décrit [39, 40].
La deuxième voie est bien moins comprise. Elle requiert la
participation d’au moins trois partenaires (CED-1, CED-6
et CED-7) [35] mais aucune interaction moléculaire n’a
pu être décelée. Chez le nématode, le récepteur membra-
naire CED-1 serait l’élément déclenchant [42]. CED-1
appartient à la famille des récepteurs scavenger au sens
large et est exprimé dans la membrane plasmique de la
plupart des cellules du nématode, toutes pouvant jouer
un rôle de phagocyte. Au cours de la phagocytose, on
assiste à une redistribution de CED-1 qui vient s’accumu-
ler autour de la proie à ingérer. D’une manière remar-
quable, la redistribution de CED-1 dépend de la fonction
de CED-7 [42], un transporteur de la famille ABC (ATP
binding cassette) homologue de ABCA1 chez les mammi-

fères [43, 44] (➜ ). Rien n’est encore connu de la
signalisation consécutive à l’activation de CED-
1. Elle implique néanmoins CED-6, une protéine

adaptatrice conservée chez les mammifères [45],
capable de dimérisation et susceptible d’interagir avec
des tyrosine kinases [46].
Bien que, chez le nématode, aucune donnée expérimen-
tale n’ait directement caractérisé le rôle crucial joué par

CED-7 lors de la redistribution membranaire du récepteur
CED-1, des éléments de réponse peuvent être déduits des
travaux concernant ABCA1, son homologue chez les mam-
mifères. Le transporteur ABCA1 est exprimé préférentielle-
ment par le phagocyte professionnel. Son inactivation
chez la souris engendre un phénotype d’engulfment sub-
optimal, secondaire à la participation de ABCA1 au
contrôle de l’architecture lipidique des feuillets membra-
naires [47]. Plus précisément, la présence ou l’absence du
transporteur, étudiées dans des systèmes de reconstitu-
tion fonctionnelle par transfection ou d’inactivation,
induisent respectivement une augmentation et une réduc-
tion de la quantité de résidus phosphatidylsérine présents
sur le feuillet externe de la membrane cellulaire. 
Ces observations ne reflètent probablement que de façon
incomplète l’activité translocatrice de lipides d’ABCA1 ;
elles l’impliquent néanmoins assez clairement dans le sys-
tème de maintien des caractéristiques biophysiques de la
membrane. Les modifications de ces dernières, induites par
ABCA1, peuvent aisément se traduire par une modulation
de la mobilité latérale des récepteurs de surface et ainsi
faciliter leur recrutement autour de la proie. Malgré l’ab-
sence de données sur l’interférence d’ABCA1 avec la forma-
tion, la dimension ou la coalescence de domaines membra-
naires particuliers, nous possédons d’ores et déjà des
éléments suffisants pour envisager qu’ABCA1 exerce son
rôle de facilitateur de la fluidité membranaire. Si on intègre
en outre la notion de redondance des récepteurs de l’en-
gulfment ainsi que leur faible affinité pour le ligand, à titre
individuel, la facilitation de la mobilité latérale induite par
ABCA1/CED-7 devient un élément déterminant de la rapi-
dité avec laquelle on peut atteindre une condensation
topographique des récepteurs. Cette condensation topo-
graphique serait en fait l’élément nécessaire au déclenche-
ment de l’ingestion proprement dite.
On pourrait de même imaginer que l’enrichissement en
récepteurs autour de la proie se déroule plus efficacement
chez les phagocytes professionnels, qui, contrairement
aux amateurs, expriment le transporteur ABCA1. De fait,
une des différences principales entre phagocytes ama-
teurs et professionnels, décelée en vidéo-microscopie est
la rapidité des ces derniers à reconnaître des cellules
mourantes et à démarrer leur ingestion  [48].
Un dernier point de discussion concerne la mise en évi-
dence d’un rôle effecteur de mort cellulaire joué par les
phagocytes chez C. elegans. Cela ne s’observe seulement
qu’en situation de fonction partielle du gène pro-apopto-
tique CED-3 et pourrait résulter d’une signalisation rétro-
active émise par le phagocyte, ou tout simplement signi-
fier l’existence d’un seuil de non retour, une fois la
reconnaissance engagée [49, 50]. Il est à remarquer que
des observations semblables, suggérant une fonction
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effectrice du macrophage dans la mort cellulaire, avaient
été rapportées dans le modèle de mort associé à la forma-
tion de la pupille chez la souris [51].

L’après-repas

L’élimination des cellules apoptotiques se doit de prendre
place avant que la proie ne soit lysée, cela afin d’empê-
cher le relargage du contenu cellulaire potentiellement
pro-immunogène et pro-inflammatoire [52, 53]. En règle
générale, les macrophages engagés dans l’engulfment
inhibent de manière active les réponses inflammatoires et
sécrètent de fait des médiateurs suppresseurs de type
TGFβ ou IL-10 [54]. Cependant, des observations en
désaccord avec l’axiome « engulfment = suppression de la
réponse inflammatoire » ont été rapportées. Cela
concerne la capacité des cellules apoptotiques d’induire
la transcription d’ARNm de cytokines inflammatoires ou
encore la présence d’infiltrats inflammatoires en situation
d’apoptose massive [55]. Il est tout à fait envisageable
que, dans cette dernière situation, les capacités phago-
cytaires immédiatement disponibles du macrophage
soient dépassées par le nombre trop élevé de proies
potentielles. Le retard de clairance qui en résulte provo-
querait l’apparition de nécrose secondaire associée à la
libération du contenu cellulaire pro-inflammatoire. 
Si la réponse du macrophage - prototype du phagocyte
professionnel - est de type suppressive, qu’en est-il pour
les phagocytes amateurs et en particulier comment la
phagocytose des cellules apoptotiques affecte-t-elle la
capacité des cellules dendritiques d’induire une réponse
immunitaire ?
Les données produites par les différents laboratoires sont
pour l’instant contradictoires et une action, tantôt stimu-
latrice, tantôt neutre, sur la maturation des cellules den-
dritiques a été observée [21, 56, 57]. Il est toutefois pos-
sible qu’une simple variabilité méthodologique explique
ces différences. Il faut en effet rappeler que la cellule
dendritique n’est pas un phagocyte très efficace dans le
contexte apoptotique ; elle pourrait, par conséquent, être
très sensible à la surcharge en proies. La présence de cel-
lules nécrotiques - et non pas véritablement en apoptose
- parmi les proies pourrait expliquer les observations d’un
effet de maturation consécutif à la phagocytose. Il est
néanmoins important de considérer la possibilité d’une
relation directe entre la nature du récepteur engagé dans
l’engulfment et une réponse cellulaire de type inhibitrice
ou stimulatrice. Récemment, V. Fadok a suggéré par
exemple que la phosphatidylsérine serait nécessaire au
déclenchement d’une réponse suppressive [58, 59]. De
surcroît, il est envisageable que des signalisations
conflictuelles coexistent dans le phagocyte, à la suite de

la stimulation concomitante de multiples récepteurs de
surface à vocation pro- ou anti-inflammatoire. À titre
d’exemple, lors de la phagocytose de cellules apopto-
tiques en présence d’un pathogène, deux voies de signali-
sation peuvent être engagées simultanément : d’une part,
une voie pro-inflammatoire consécutive à l’activation des
récepteurs Toll-like en réponse à l’attaque bac-
térienne [60] (➜ ) et, d’autre part, une voie anti-
inflammatoire induite par la stimulation des
récepteurs de la phagocytose des corps apopto-
tiques [58]. La réponse cellulaire pourrait donc être
variable et conditionnée à la fois par la configuration hié-
rarchique des voies de signalisation et la puissance de leur
induction relative. Ce n’est qu’au prix d’une meilleure
compréhension des voies individuellement associées à
chaque récepteur et de leurs plates-formes d’intercom-
munication qu’apparaîtra de manière cohérente la pano-
plie des phénomènes déclenchés, au niveau cellulaire, par
l’ingestion d’une cellule en apoptose. ◊

SUMMARY
Getting rid of the bodies: A specialized form
of phagocytosis
Programmed cell death plays a crucial role in the mainte-
nance of cell homeostasis. An initial phase leads to the
generation of apoptotic corpses and is closely followed by
their clearance by professional or amateur phagocytes. In
contrast to the high amount of efforts dedicated to the
molecular understanding of the first effector phase, only
recently attention has focussed on the downstream engulf-
ment phase. Our aim here is to review and discuss the most
recent knowledge of the events ruling this specialized form
of phagocytosis. Several aspects distinguish the engulf-
ment of dying cells from the classical forms of phagocyto-
sis targeting foreign microorganism. In this case, in fact,
the prey is represented by self cells and the major goal is to
clear the corpses swiftly enough to prevent any leakage of
intracellular content, potentially dangerous in that it is
able to trigger defense responses. In addition, the act of
engulfing a dying cell actually induces an active safety
control via the upregulation of macrophage anti-inflam-
matory circuits. Recognising a dying cell among healthy
neighbours is a complex matter and several receptors on
the phagocyte surface participate in the recognition.
Unfortunately, in most cases, how they exactly interact
with the apoptotic membrane and/or with each other is still
unknown. Two parallel and partially redundant molecular
cascades are activated in the phagocyte by the engage-
ment of engulfment receptors. These involve proteins
conserved across evolution from C. elegans to mammals.
How these pathways however communicate to give rise to
the final silencing of immune responses is still elusive. ◊
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