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La polarisation 
des macrophages, 
le nœud gordien 
des infections 
bactériennes ?
Jean-Louis Mege, Christian Capo

> L’analyse de l’expression génique montre que 
les macrophages développent un programme 
commun de réponse aux infections bactériennes 
de type M1. Cette signature M1 est associée au 
contrôle des infections aiguës mais, exagérée, 
elle peut être délétère. Différentes bactéries 
pathogènes préviennent la polarisation M1 ou 
promeuvent une polarisation M2 associée à la 
persistance bactérienne. Des données récentes 
montrent que l’évolution chronique des maladies 
infectieuses est liée à la reprogrammation M2 des 
macrophages. Le diagnostic et le pronostic des 
maladies infectieuses peuvent s’enrichir de ce 
nouveau concept de polarisation fonctionnelle 
des macrophages. <

Les monocytes circulants et les macrophages tissulai-
res sont des cellules myéloïdes en charge de prévenir 
toutes sortes d’infections microbiennes. Les macro-
phages résidents sont des sentinelles qui servent de 
première ligne d’alerte en reconnaissant divers motifs 
bactériens conservés et ubiquitaires [lipopolysaccha-
ride (LPS), lipoarabinomannane] grâce à un nombre 
limité de récepteurs non-opsoniques [31]. L’interaction 
des agents microbiens avec certains de ces récep-
teurs tels que l’intégrine CD11b/CD18 (CR3) conduit à 
leur phagocytose et, normalement, à leur élimination 
par la machinerie microbicide des macrophages. Ces 
macrophages sont également capables de présenter les 
produits de dégradation des agents microbiens (anti-
gènes) aux lymphocytes T et jouent, à ce titre, un rôle 
important dans la réponse immune adaptative (spéci-
fique). Cependant, certains agents infectieux ont mis 
au point des stratégies qui leur permettent de moduler 
l’activité microbicide des macrophages, affectant ainsi 
la réponse de l’hôte à l’infection.
Les propriétés fonctionnelles des macrophages varient 
selon leur distribution tissulaire et leur état d’activation. 
Il a été montré dans les années 1970 que les macrophages 
deviennent pleinement microbicides lorsqu’ils sont expo-
sés à deux signaux successifs, une cytokine de type 1, par 
exemple l’interféron (IFN)-  ou le tumor necrosis factor 
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(TNF) et un produit bactérien comme le LPS mais il est 
apparu par la suite que l’activation des macrophages 
par d’autres molécules conduit à un tableau quelque peu 
différent. Une classification M1/M2 des macrophages a 
été proposée ces dernières années sur le modèle de la 
polarisation lymphocytaire Th1/Th2 [1, 2]. Les macro-
phages activés par la voie classique (cytokines de type 
1 et produits microbiens) sont appelés macrophages M1 
et ceux qui sont activés par des voies alternatives sont 
appelés macrophages M2. Macrophages M1 et M2 diffè-
rent en termes de récepteurs membranaires, de synthèse 
de cytokines et d’activité fonctionnelle (Tableau I). 
Alors que les macrophages M1 sont inflammatoires et 
microbicides, les macrophages M2 modulent la réponse 
immune (macrophages M2a et M2c) et sont faiblement 
microbicides. Les macrophages M2 incluent au moins 
trois sous-populations : les macrophages M2a induits 
par l’interleukine (IL)-4 et l’IL-13, les macrophages M2b 
induits par les complexes immuns, les agonistes des 
toll-like receptors (TLR) ou les récepteurs de l’IL-1 et les 
macrophages M2c induits par l’IL-10 et les hormones glu-
cocorticoïdes [3]. En réalité, cette notion de polarisation 
M1/M2 des macrophages recouvre un continuum d’états 
fonctionnels. Les macrophages peuvent ainsi être, dans 
un premier temps, inflammatoires avant de participer à 
la résolution de l’inflammation, ce qui suggère que les 
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de 32 études montre qu’un ensemble de 511 gènes est affecté dans les 
cellules effectrices de la réponse innée en réponse à 77 agents patho-
gènes [6]. Certains gènes codant des molécules inflammatoires ou de 
transduction du signal partagent une régulation commune avec les 
leucocytes humains stimulés par des bactéries à Gram positif ou négatif 
[7]. La réponse transcriptionnelle des macrophages humains exposés à 
un grand nombre de bactéries présente également des similitudes [8], 
mais aucune étude n’a été consacrée à la polarisation des macropha-
ges en tant que telle. Nous avons récemment collecté et comparé les 
données transcriptionnelles provenant de plusieurs études à grande 
échelle, ce qui nous a permis d’isoler de nombreux gènes impliqués 
dans la polarisation M1 et un seul dans la polarisation M2. Ils incluent 
les gènes codant des cytokines et des chimiokines [33] ainsi que leurs 
récepteurs et des molécules directement impliquées dans l’activité 
microbicide des macrophages ou qui codent des molécules de costimu-
lation [3]. Il est probable que cette robuste réponse M1  corresponde à 
un signal commun d’alerte en présence d’agents infectieux.

Polarisation M1 et contrôle des maladies infectieuses aiguës

Le programme M1 des macrophages est en règle générale associé à la 
protection au cours des maladies infectieuses aiguës (Figure 1). À titre 
d’exemple, Listeria monocytogenes, l’agent de la listériose, induit un 
programme M1 qui prévient l’échappement des bactéries dans le cyto-
sol et stimule leur lyse intracellulaire aussi bien in vitro qu’in vivo. Les 
souris déficientes en gènes codant l’IFN-  ou le TNF, deux marqueurs 
canoniques de la polarisation M1, ou leurs récepteurs respectifs meu-
rent de leur infection [9]. Les salmonelles induisent une réponse M1 

changements fonctionnels des macrophages résultent 
de modifications de leur microenvironnement [32]. Très 
récemment, Mosser et Edwards, se fondant sur les pro-
priétés de maintien de l’homéostasie des macrophages, 
ont proposé une nouvelle classification : macrophages 
activés par la voie classique, macrophages de la cicatri-
sation et macrophages régulateurs [4]. Par ailleurs, la 
plupart des travaux ont considéré que les réponses des 
monocytes et des macrophages aux signaux de pola-
risation mettent en jeu des mécanismes similaires, ce 
qui justifiait l’emploi du terme macrophage M1/M2 pour 
désigner indistinctement les monocytes et les macropha-
ges. Les études transcriptomiques récentes émanant de 
différentes équipes, y compris la nôtre, montrent que la 
réponse des monocytes est distincte de celle des macro-
phages et que leur polarisation n’est pas aussi affirmée 
que celle des macrophages [5]. Leur présence transitoire 
dans la circulation sanguine en est probablement la 
cause. Nous allons consacrer cette synthèse à l’étude de 
la polarisation des macrophages au cours des maladies 
infectieuses aiguës et chroniques ; les études évoquant 
les monocytes seront spécifiquement citées.

Programme commun de réponse 
des macrophages à l’infection

Les cellules répondent à divers agents infectieux par un 
programme transcriptionnel commun. Une comparaison 

Cytokines Chimiokines Récepteurs
Activité

fonctionnelle

Macrophages activés par la voie classique

Macrophages M1
IL-1, IL-6, IL-12,

IL-23, TNF
CCL2, CCL3 CCL5, CXCL8, CXCL9, 

CXCL10, CXCL11, CXCL16
CCR7, TLR2, TLR4, IL-1RI, CD80, 

CD86, MHC classe II
iNOS, ROI, RNI

Macrophages activés par la voie alterne (macrophages cicatriciels)

Macrophages M2a IL-10, IL-1ra CCL17, CCL18, CCL22, CCL24
CXCR1, CXCR2, CD23, CD163, 

MR, SR, MHC classe II
arginase-1

Macrophages régulateurs

Macrophages M2b
IL-10, IL-1, TNF,

IL-6
CCL1 CD80, CD86, MHC classe II arginase-1

Macrophages M2c
IL-10, TGF- ,

IL-1ra
CCL16, CCL18, CXCL13 CCR2, CD14, CD150, MR, SR arginase-1

Tableau I. Hétérogénéité des macrophages. La NO synthase inductible (iNOS) activée dans les macrophages M1 est responsable de la production des 
RNI (nitrogen reactive intermediates) impliqués, tout comme les ROI (oxygen reactive intermediates), dans l’activité microbicide des macropha-
ges. L’arginase-1 redirige le métabolisme de la L-arginine vers la production d’ornithine et de polyamines, ce qui bloque la voie de l’iNOS et donc 
l’activité microbicide des macrophages. IL-1RI : récepteur de type I de l’IL-1 ; MHC classe II : molécules du système majeur d’histocompatibilité de 
classe II  ; IL-1ra : antagoniste du récepteur de l’IL-1; MR : récepteur du mannose ; SR : récepteur  scavenger ; TGF : transforming growth factor. 
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des macrophages associée au contrôle de l’infection. 
Durant la phase précoce de l’infection par Mycobac-
terium tuberculosis, les macrophages acquièrent un 
profil M1, ce qui est conforme aux données cliniques 
concernant les patients présentant une tuberculose 
active. D’autres maladies à mycobactéries telles que la 
maladie de Buruli (M. ulcerans) [34] et les infections 
opportunistes (M. avium) sont aussi caractérisées et 
contrôlées par les macrophages M1. La phase aiguë 
des infections chlamydiales est elle aussi caractérisée 
par un profil protecteur M1 [3]. Enfin, les monocytes 
pourraient également connaître une polarisation M1 au 
cours des infections bactériennes aiguës comme cela a 
pu être évoqué pour les infections virales.

Polarisation M1 non contrôlée 
et pathogenèse infectieuse

Si la polarisation M1 contrôle la phase aiguë de 
l’infection, elle peut être délétère si elle est exces-
sive ou prolongée (Figure 1). Nous en donnons deux 

exemples. Escherichia coli provoque différentes infections aiguës, 
y compris le sepsis dont la réponse inflammatoire et immune exa-
gérée conduit à des atteintes tissulaires importantes pouvant aller 
jusqu’à une défaillance multiviscérale et la mort du patient [35]. 
La mortalité des patients avec sepsis sévère est corrélée avec 
la production en très large excès des cytokines de type 1 et des 
chimiokines par les phagocytes, ce qui conduit à l’activation de 
l’endothélium et contribue à la défaillance multiviscérale [10]. Un 
modèle expérimental de péritonite induite chez le babouin confirme 
ces données puisque les babouins qui meurent de l’infection pré-
sentent un phénotype M1 alors que les babouins survivants présen-
tent un phénotype mixte M1/M2 [3]. La réponse à l’infection par 
les streptocoques est généralement caractérisée par une réaction 
inflammatoire intense et une polarisation M1 des macrophages 
impliquant la voie TLR2 [11]. Chez l’homme, S. pyogenes induit un 
profil M1 caractérisé par la surexpression des gènes codant plu-
sieurs chimiokines [3]. Chez la souris, S. pyogenes stimule un pro-
gramme inhabituel qui combine des caractéristiques M1 et M2 [12] 
mais l’infection par S. pneumoniae qui conduit à une pneumonie 
mortelle est corrélée avec l’inflammation pulmonaire et la  présence 
des macrophages M1 [13].

Figure 1. Macrophages M1/M2 et infections bactériennes. La 
notion de macrophages M1/M2 recouvre un continuum d’états 
fonctionnels. Les macrophages quiescents ou répondant à un 
stimulus inflammatoire sont des macrophages légèrement 
M2. Ils servent de première ligne de défense contre les agents 
infectieux mais leur pouvoir microbicide est limité. Un dou-
ble signal fourni par l’agent infectieux (tel que le LPS) et un 
élément de la réponse de l’hôte (tel que l’IFN-  ou le TNF) est 
nécessaire à l’activation des macrophages en macrophages 
M1. Ces macrophages M1 dont le pouvoir lytique est élevé sont 
impliqués dans la réponse de l’hôte aux infections aiguës et 
la résolution de ces infections. Normalement, cet état M1 doit 
être transitoire, contrôlé par les cytokines de la réponse immu-
nomodulatrice. Une polarisation M1 excessive conduit à des 
pathologies aiguës telles que le sepsis ou les pneumopathies 
dues à S. pyogenes (figurées en bleu). Pour qu’une infection 
devienne chronique, il faut que les agents pathogènes (S. ente-
rica, S. dublin, M. bovis, B. suis, Y. enterocolitica) perturbent 
les effecteurs microbicides des macrophages M1 ou les voies 
métaboliques nécessaires à leur mise en place (en noir). Une 
seconde stratégie utilisée par les bactéries à développement 
intracellulaire (B. abortus, M. leprae, T. whipplei, C. burnetii) 
consiste à induire une polarisation M2 (en rouge) puisque le 
faible pouvoir microbicide des macrophages M2 en fait une 
niche protectrice pour les bactéries qui peuvent y survivre ou 
s’y répliquer. 

Réponse 
à l’infection

Résolution

Sepsis
et pneumopathies

Macrophages
M2 

Perturbation
de la réponse M1

M1 M2

B. abortus, M. leprae
T. whipplei, C. burnetii 

E. coli (sepsis)
S. pyogenes 

S. enterica, S. dublin, M. bovis, B. suis, Y. enterocolitica 

Infections aiguës

Infections chroniques
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Perturbation de la polarisation M1 
par les bactéries pathogènes

Afin que les bactéries intracellulaires puissent sur-
vivre dans les macrophages, elles se doivent de 
mettre en place des mécanismes inhibant l’activité 
microbicide de ces derniers. Une de leurs stratégies 
consiste à perturber la polarisation M1 (Figure 1). 
Différentes salmonelles [36] ou mycobactéries 
neutralisent les effecteurs microbicides associés à 
la polarisation M1. C’est ainsi que Salmonella ente-
rica sérotype typhimurium inhibe l’assemblage de la 
NADPH oxydase, un complexe enzymatique à l’origine 
des dérivés bactéricides de l’oxygène [14]. De façon 
similaire, Mycobacterium bovis inhibe la formation 
de monoxyde d’azote (NO) et de ses dérivés bactéri-
cides [15]. Une autre stratégie mise en place par les 
bactéries pathogènes pour survivre dans les macro-
phages consiste à inhiber la production des cytokines 
de la réponse M1. C’est ainsi que Salmonella dublin 
inhibe la production de l’IL-18 et de l’IL-12p70 par 
les macrophages murins [16] et que Brucella suis 
inhibe celle du TNF par les macrophages humains, ce 
qui conduit à une moindre production d’IL-12 [17]. 
M. tuberculosis inhibe l’activation d’un facteur de 
transcription tel que NF- B nécessaire à la mise 
en place d’une réponse inflammatoire [18, 37] ou 
peut utiliser des stratégies indirectes : c’est ainsi 
que les macrophages sont incapables d’éliminer ces 
bactéries suite à l’inhibition de la transcription de 
gènes cibles de l’IFN- par un mécanisme impliquant 
l’IL-6 [19], une cytokine classiquement associée à la 
polarisation M1 mais qui peut également la modu-
ler via l’inhibition de gènes tels que celui qui code 
CXCL10 [20]. La perturbation de la polarisation M1 
des macrophages par les bactéries pathogènes peut 
aller jusqu’à une franche polarisation M2 avec toutes 
sortes d’états intermédiaires. Par exemple, Yersinia 
enterocolitica stimule la polarisation M2 via des fac-
teurs de virulence parfaitement identifiés puisque 
l’infection des macrophages par des bactéries défi-
cientes pour ces facteurs conduit à une polarisation 
M1 [21]. Coxiella burnetii est l’agent de la fièvre Q, 
une infection aiguë pouvant devenir chronique chez 
les patients immunodéprimés ou présentant une val-
vulopathie. Cette bactérie induit un programme M2 
atypique puisque les macrophages, s’ils présentent 
bien diverses caractéristiques des macrophages M2, 
sécrètent néanmoins certaines cytokines associées à 
la polarisation M1 [22]. On peut supposer que cette 
ambivalence M1/M2 contribue à l’évolution de la 
 fièvre Q vers sa forme chronique.

Polarisation M2 et maladies infectieuses chroniques

L’évolution chronique des maladies infectieuses semble de plus en plus 
associée avec une reprogrammation des macrophages vers un profil 
M2 (Figure 1). La brucellose chronique est clairement associée à une 
polarisation M2 puisque la neutralisation de l’IL-10 et de l’IL-4 restaure 
un profil M1 et l’activité microbicide des macrophages [23]. Les macro-
phages M2 sont également associés aux infections mycobactériennes 
chroniques : c’est ainsi que des macrophages M2 sont présents dans les 
lésions ulcéreuses précoces de la maladie de Buruli [24, 34]. Dans les 
lésions lépromateuses, les macrophages produisent en excès de l’IL-10 
[3] et LIR-7, un membre de la famille des leukocyte Ig-like receptors 
dont on a montré par ailleurs qu’il inhibe les réponses immunes innées 
en favorisant la production d’IL-10 par les monocytes et en déprimant 
leur potentiel microbicide [25]. Il est cependant probable que la lèpre 
lépromateuse, considérée comme paradigmatique des réponses Th2, 
n’est pas associée à un pur profil M2 des macrophages puisque des mar-
queurs M1 avérés ou probables sont également exprimés dans les lésions 
lépromateuses [3]. Le rôle de la polarisation M2 des macrophages dans 
l’évolution chronique des maladies infectieuses semble mieux établi 
dans la maladie de Whipple et la fièvre Q. La maladie de Whipple, une 
maladie systémique rare et d’évolution chronique, est due à Tropheryma 
whipplei. Elle est associée à des infiltrats tissulaires de macrophages. 
Le comportement des monocytes et des macrophages à l’égard de T. 
whipplei est radicalement différent. Les monocytes, qui éliminent ces 
bactéries, présentent une polarisation M1 alors que les macrophages, 
qui autorisent la multiplication bactérienne, présentent un profil M2 
[26]. La comparaison par analyse transcriptionnelle à haut débit de ces 
cellules a permis d’identifier de nouveaux gènes candidats supports de 
la polarisation M1/M2, en particulier le gène codant l’IL-16. Une analyse 
fonctionnelle a pleinement confirmé le rôle joué par l’IL-16 dans la pola-
risation M2 des macrophages en réponse à T. whipplei. Cette polarisation 
M2 dans la maladie de Whipple a été confirmé sur la biopsie d’un patient 
puisque plusieurs marqueurs de cette polarisation sont fortement expri-
més dans la lésion [27]. L’évolution chronique de la fièvre Q implique, 
elle aussi, une polarisation M2 des macrophages. L’IL-10 est produite en 
excès par les monocytes de patients atteints d’une endocardite à C. bur-
netii, la forme majeure de la fièvre Q chronique et son taux est augmenté 
pendant la phase de chronicisation de la maladie [3]. Chez les souris qui 
surexpriment l’IL-10 dans le compartiment macrophagique, la charge 
bactérienne augmente dans les tissus avec une moindre quantité de 
granulomes. La réponse à C. burnetii des macrophages qui surexpriment 
l’IL-10 est clairement de type M2 [28]. Ces résultats sont à rapprocher 
de ceux observés dans un autre modèle d’infection persistante à C. 
burnetii : les souris déficientes en vanine-1, une pantéthéinase ancrée 
dans la membrane qui contrôle l’inflammation tissulaire, présentent 
également un profil M2 de leurs macrophages [29]. Nous avons montré 
récemment que l’ingestion de cellules apoptotiques par les monocytes 
et les macrophages est critique pour l’évolution chronique de la fièvre Q. 
En effet, l’ingestion de cellules apoptotiques par les monocytes et les 
macrophages conduit, après infection par C. burnetii, à un profil M2 et 
à une multiplication bactérienne. L’IFN-  la prévient et reprogramme les 
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monocytes et les macrophages vers un profil M1 [30]. Comme ce sont 
les patients porteurs de valvulopathies et qui ont un taux important de 
leucocytes circulants apoptotiques qui présentent le risque le plus élevé 
de développer une endocardite à C. burnetii après avoir contracté une 
fièvre Q aiguë, il est probable que la polarisation M2 est associée avec 
l’évolution chronique de la fièvre Q en l’absence de médiateurs de type 1 
de la réponse immune.

Conclusion

Le concept de polarisation des macrophages recouvre un continuum 
d’états fonctionnels dont le caractère réversible souligne l’extrême 
plasticité de ces cellules engagées dans la réponse de l’organisme 
à l’agression microbienne. La signature M1 des macrophages est 
associée au contrôle des infections aiguës mais, exacerbée, elle 
peut être délétère. Différentes bactéries pathogènes préviennent 
la polarisation M1 ou promeuvent une polarisation M2 associée à 
la persistance bactérienne. Il apparaît maintenant que l’évolution 
chronique des maladies infectieuses est liée à une reprogrammation 
des macrophages vers des profils M2. L’étude de ces profils bénéfi-
cie des approches récentes de biologie systémique qui permettent 
de mettre en évidence différents types de signatures. Ce nouveau 
concept de polarisation fonctionnelle des macrophages pourrait 
être utile au diagnostic de certaines maladies infectieuses et, en 
particulier, à leur pronostic qui, en absence de critères objectifs, 
nécessite une couverture antibiotique systématique. Réorienter les 
réponses macrophagiques pourrait, en outre, constituer un nouvel 
angle d’attaque des maladies infectieuses. ‡

GLOSSAIRE

IL-1ra : Antagoniste du récepteur de l’IL-1
IFN : Interféron
IL : Interleukine
LIR : Leukocyte Ig-like receptor
LPS : Lipopolysaccharide
NO : Monoxyde d’azote
RNI : Nitrogen reactive intermediates
iNOS : NO synthase inductible
ROI : Oxygen reactive intermediates
MR : Récepteur du mannose
SR : Récepteur scavenger
TLR : Toll-like receptor
TGF : Transforming growth factor
TNF : Tumor necrosis factor

SUMMARY
Is macrophage polarization the gordian 
knot of bacterial infections?
Converging studies show that M1 and M2 macrophages are functionally 
polarized in response to host mediators. Gene expression profiling of 
macrophages reveals that various bacteria induce the transcriptional 

activity of a common host response that includes genes 
belonging to the M1 program. The microbicidal machin-
ery of M1 macrophages allows them to participate to the 
clearing of acute infections. However, excessive or pro-
longed M1 polarization can lead to tissue injury and con-
tribute to pathogenesis. The so-called M2 macrophages 
play a critical role in the resolution of inflammation 
by producing anti-inflammatory mediators. These M2 
macrophages cover a continuum of cells with different 
phenotypic and functional properties. Different bacte-
rial pathogens escape from clearing by manipulating 
functions of M1 macrophages. It has recently been dem-
onstrated that specific M2 programs induced in macro-
phages by bacterial pathogens are associated with the 
chronic evolution of infectious diseases. ‡
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