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Efferocytosis is the process of removal or clearance of apoptotic cells by professional and non-professional phagocytes. The process is continuously going on in human body, in all animals and multicellular organisms, and is crucial for development, tissue homeostasis and resolution of inflammation.
We have previously investigated molecules and receptors such as the serum protein C1q and its partners: calreticulin, phosphatidylserine, scavenger receptors … now well known to significantly contribute to efferocytosis and to localize at the phagocytic synapse between the phagocyte and altered self-cells (also called efferosynapse).
Building on solid results obtained by confocal microscopy for calreticulin and C1q localizations, our plan will be to reach the nanoscale, thanks to Pixel group’s knowledge and expertise on super-resolution fluorescence microscopy.
We propose to employ single-molecule localization microscopy to analyze the molecular puzzle at the efferosynapse. Indeed, such high-resolution fluorescence imaging is now known to be a well suited method to reveal the nano-organizations and molecular interplay inside specialized membrane areas.
This project is one of the essential studies to increase the understanding of the phagocytosis process and to decipher the role of C1q in the control of immune tolerance.
This project is supported by ANR C1q-effero (2016-2020).

L’efferocytose (clairance des cellules apoptotiques) est un processus fondamental fascinant à la base du maintien de l’intégrité tissulaire et par conséquent aussi à l’origine de multiples pathologies inflammatoires chroniques. Les travaux du groupe ces dernières années, ont abouti à caractériser un certain nombre de molécules et récepteurs membranaires (dont le C1q et ses partenaires : la calréticuline, la phosphatidylsérine, des scavenger récepteurs..) qui prennent place à l’interface entre le macrophage (phagocytes professionnels) et sa cible. Ces molécules sont directement impliquées dans la clairance des cellules en apoptose et dans lapolarisation des macrophages dont dépend l’efficacité de la réponse immune. Les connaissances acquises, les savoir-faire développés par le groupe (détection des molécules in cellulo, production et marquage desprotéines recombinantes) ainsi que l’expérience acquise en super résolution par l’équipe PIXEL de l'IBS nouspermettent aujourd’hui de développer une approche par microscopie super résolutive afin de décrypterl’organisation multi moléculaire de l’effero synapse dans un contexte cellulaire. C’est l’une des étapes cruciales qui permettront d’améliorer la compréhension de cette action essentielle dumacrophage, de décrypter la fonction tolérogénique du C1q et d’évaluer les possibilités de manipuler ce processus à des fins thérapeutiques, en particulier anti inflammatoire.
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