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Préambule 

 

 
Loin de devoir s’en prémunir outre mesure la sphère scientifique actuelle utilise comme 

beaucoup d’autres l’anglais. Historiquement dans le système universitaire anglo-saxon le doctorant 

aspire au titre de PhD, contraction de philosophiæ doctor. Le terme philosophie est utilisé dans son 

sens antérieur au XIXème et désigne l'étude générale des connaissances. Je ne suis pas, au même titre 

que mes camarades doctorants en science, en mesure de prétendre posséder un quelconque savoir 

suffisant en philosophie pour mériter une reconnaissance si élogieuse. Toutefois l’idée d’entremêler 

l’ombre de la philosophie dans le spectre de l’immunologie me ravit. A cela des raisons personnelles, 

telle que la recherche perpétuelle de mise en perspective, un regard critique sur la Science qui a perdue 

beaucoup de ses lettres de noblesses parce que trop spécialisée et derrière tout cela, cause ou 

conséquence, un certain mal être, un sentiment de pas être à ma place, de perdre mon temps et celui 

des autres, d’être en désaccord avec mes promesses d’antan.  

Pour ne pas verser dans le dramatisme pastiche, le lien avec la philosophie et notre travail 

n’est peut être pas réduit aux seules ironiques lettres de PhD. Fort heureusement la philosophie ne se 

réduit nullement à la seule lecture des classiques. La philosophie est avant tout une démarche 

personnelle plus ou moins consciente qui peut se résumer en « la quête du salut », c’est à dire où 

chacun aborde les grandes questions métaphysiques non par la théorie profonde mais par ses 

références et interrogations propres. En ce sens, que je ne trouve pas exagéré, nous sommes tous 

philosophes. Aussi dans mon travail quotidien, largement dépendant de présences amicales, j’ai essayé 

d’allier la nécessité de rigueurs expérimentales avec les largesses de la discipline philosophique.  

 

Aussi vrai que nous pouvons nous déplacer en avion sans savoir piloter, utiliser un micro-onde 

sans comprendre son fonctionnement ou encore clamer E=MC2, la science et son application 

technique permet de l’utiliser à tout instant sans jamais justifier un degré suffisant de compréhension. 

En serait-il autrement pour un étudiant en thèse scientifique ? A quel moment lui demandons-nous une 

appréciation et un discernement personnel ? Quelle qualité de raisonnement exigeons-nous réellement 

d’un aspirant Docteur ? Qui n’a jamais éprouvé de difficultés à exposer sa recherche à tout non-initié, 

membre de sa famille, amis ou enfants ? Je partage l’idée selon laquelle nous pouvons estimer 

posséder un bon degré de compréhension d’un sujet quelconque une fois en mesure de l’expliquer 

clairement à un enfant de primaire. Il me serait bien difficile d’exposer la « cross-présentation », 

« l’exclusion allélique » ou la « différentiation Th17 versus Th9 ». Tout confiant de mon savoir, telle 

une armure de fer protégeant un corps friable, je pourrais néanmoins plus aisément distiller au sein de 

ma communauté, à grands renforts de vocables non abscons à nous seuls, une version solennelle de la 

« théorie du danger ».  

La connaissance que nous sommes en mesure de relater ne vient elle pas d’un savoir 

largement commun, disponible et impersonnel ? Le manuscrit d’une thèse en science biologique en est 
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bien trop souvent un exemple flagrant, souffrant du manque d’originalité. A cela plusieurs raisons 

qu’il me plaît à rapporter avant d’entreprendre ce travail de rédaction :  

- l’habitude du style, formaté depuis l’enfance à suivre des instructions 

- le manque de temps qui pousse au quantitatif au détriment du qualitatif 

- l’utilité restreinte, où le seul intéressé en détail au manuscrit n’est autre que son rédacteur 

- la prise de risque, qui nécessite un travail plus fourni et documenté que la droite ligne 

N’échappant à aucune de ses réalités, je suis comme tous mes camarades dans le même état de fait.  
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 Introduction 
 

Différentes approches de l’immunité, externe, interne, ciblée  

 
        « Nothing in biology makes sense except in the light of evolution » 

Theodosius Dobzhansky 
Biologiste et généticien russe. Son œuvre majeure fut sa 

participation à la mise en place de la théorie synthétique de l'évolution. 

 

A. L’immunité et le Vivant 

 

N’en déplaise aux créationnistes, une accumulation de données scientifiques atteste de la 

validité de la théorie de l’évolution. Elle fut initiée au grand public par Darwin en 1859, qui compila le 

fruit de ses recherches et de son voyage à bord du Beagle. Des enquêtes régulières montrent que plus 

de 50% des américains rejettent la théorie de l’évolution (1). Pourtant aujourd’hui les données 

géologiques, l’étude des fossiles, l’embryologie, l’anatomie comparée ou plus récemment la 

révolution de la biologie moléculaire tentent toutes à prouver l’évolution.  

 L’immunité ne dispose pas d’un traitement de faveur qui la dispenserait de dépendre des 

contraintes de pressions sélectives. Sa très grande complexité apparente prend toute sa dimension mis 

en lumière par Stephen J. Gould, pour qui « les choses ne se passent pas telles qu’elles auraient du se 

passer mais telles qu’elles ont pu se passer ». 

 

 Une découverte majeure en biologie de l’évolution de ces dernières décennies est que de 

nombreuses voies de signalisation chez l’homme impliquées dans le développement, l’homéostasie et 

la pathogénèse étaient déjà évoluées au moment du dernier ancêtre commun entre l’homme et les 

nématodes, il y a environ 600 millions (2). Les systèmes immunitaires des mammifères seraient 

composés d’éléments de ceux qui ont évolué au sein de leurs prédécesseurs invertébrés (3). Les 

pathogènes ont aussi évolué afin de se prémunir des mécanismes antimicrobiens des métazoaires (4). 

Une compilation de données pointe que la réponse immunitaire innée des mammifères possède des 

origines anciennes, présentant des points communs à celles des arthropodes et des nématodes (4-8). 

De nombreux acteurs de l’immunité innée interviennent mais ne seront pas détaillés ici. Citons des 

paramètres humoraux tels que des inhibiteurs de croissance, des enzymes lytiques, les voies de 

signalisations du complément, les agglutinines (opsonines, lectines), des peptides antimicrobiens et 

évidemment les membres des familles de cytokines et de chimiokines. Sans oublier les barrières 

physiques de la peau et des muqueuses, le surfactant pulmonaire, le pH acide de l’estomac et du vagin. 

 

La reconnaissance par l’immunité innée est basée sur une stratégie de défense qui implique 

une gamme de récepteurs non spécifiques appelés Pattern-Recognition Receptors (PRRs). Ils ciblent 

des molécules ayant peu évoluées présentes chez les micro-organismes. Ces molécules sont appelées 
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Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs) et font références aux molécules organiques qui 

induisent une réponse immunitaire innée. Les PAMPs sont conservées dans l’évolution par la fonction 

critique qu’elles exercent pour la survie. Ils permettent à l’hôte de s’identifier par rapport au 

pathogène. Ils incluent le L ipoPolySaccharide (LPS), les PeptidoGlycaN (PGN), les flagellines 

bactériennes et les mammanes des levures.  

 
Figure 1 | Pathogen Recognition Receptors 

Représentation des familles de PRRs et de leurs principaux ligands  (9) 

 

Ces composés sont cruciaux et le terme Pathogen-AMP est abusif puisque les micro-

organismes non pathogènes, bien plus nombreux, les synthétisent également. Pour éviter toute 

confusion, le terme M icrobe-Associated Molecular Patterns (MAMPs), relativement peu utilisé, 

apparaît plus adéquat. Cette distinction a priori triviale dévoile des réflexions importantes. Un humain 

adulte possède environ 1014 cellules eucaryotes contre 1015 cellules procaryotes représentant 10% de 

son poids à sec (10). Si l’immunité innée s’insurgeait contre chacune de ses entités elle serait en état 

de siège permanent. Conservant le lexique militaire, notre système immunitaire inné serait en état de 

marche forcée perpétuelle, exposé à tout instant à la surchauffe, incapable d’édifier un champ de 

bataille approprié lorsque qu’un « ennemi » se présente. La critique principale à cette thèse est que la 

majorité de ces micro-organismes se situent sur la peau et dans la lumière de l’intestin, compartiments 

appartenant stricto sensu au milieu extérieur, sans objet pour notre immunité. La vision de l’immunité 

comme dualité hôte/étranger ou soi/non-soi, bien que historiquement très importante et servant à 

dresser un portrait caricatural, est dépassée.  

 Nous avons besoin des micro-organismes certainement beaucoup plus qu’ils n’ont besoin de 

nous. A toutes les échelles de la vie des métazoaires, les bactéries sont indispensables. La synthèse des 

protéines nécessite de l’azote. La fixation biologique de l'azote atmosphérique est catalysée par un 

complexe enzymatique mis en évidence uniquement chez des procaryotes (Eubactéries et Archaea). 

Les légumineuses dont fait partie la luzerne réalisent une symbiose avec des bactéries fixatrice d’azote 

dans leur système racinaire pour en assimiler. Remontant la chaîne alimentaire, les vaches broutent de 
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la luzerne mais ne peuvent pas digérer la cellulose, principal constituant des plantes et ressource 

glucidique fondamentale. Le ruminant fait appel à des bactéries contenues dans ses estomacs. Le steak 

de notre repas du midi est entièrement dépendent de la bonne marche des bactéries, dont d’autres 

permettront  la synthèse des vitamines K, B8 et B12. Sans parler de l’histoire de la mitochondrie, de sa 

terreur du passé et de son bénéfice actuel dans la production d’énergie aérobie. L’immunité à la lourde 

responsabilité de lutter pour ménager la chèvre et le chou, de protéger et coopérer avec cette poule aux 

œufs d’or.  

 

 L’immunité utilise sans conteste d’autres moyens que ceux classiquement étudiés. Il me semble 

que la nature repoussante que nous procure une odeur de putréfaction fait indéniablement partie à part 

entière de notre immunité. Qu’en est-il des animaux qui font leur toilette ou de ceux qui avant de 

s’allonger marchent en décrivant un cercle pour inspecter leur couchette ? Ainsi, volontairement 

provocateur, pourquoi ne pas voir la première ligne de défense comme une vaste gamme de 

comportements réflexes et de situations d’évitement qui tendraient à signifier que le meilleur moyen 

de surmonter une menace est de ne pas avoir à l’affronter. 

 

Les vertébrés sont le seul embranchement à posséder une immunité adaptative. Elle est basée 

sur une réponse spécialisée et amplifiée face à un pathogène particulier par des cellules appelées 

lymphocytes. La réponse immunitaire innée est utile à la production de molécules de costimulation, de 

cytokines et de chimiokines nécessaires à l’activation des lymphocytes (11). En retour les 

lymphocytes influent sur la réponse immunitaire innée, le tout pour une orchestration optimale de la 

réponse immunitaire mais aussi de sa résolution. L’étude des mécanismes de fonctionnement de 

l’immunité adaptative est fondamentale et bien que peu présente dans ce manuscrit, son importance 

n’en reste pas moins capitale chez l’homme. S’il fallait s’en convaincre, prenons simplement 

l’exemple de la vaccination et des progrès vertigineux réalisés sur la baisse de la mortalité humaine. 

Le fait qu’environ 90% des espèces animales ne possèdent pas d’immunité adaptative (12) 

prouve le succès de leurs stratégies de défense et ne rend qu’encore plus intéressante l’étude de 

l’immunité innée. 

 

 

1 Les origines de l’immunité 

 

La question de l’origine de l’immunité dépasse très largement le champ d’investigation de 

cette thèse et ma compétence. Pour être honnête et scientifiquement recevable, elle exigerait une 

accumulation prodigieuse de connaissances et un incroyable pouvoir de synthèse. Selon certains 

spécialistes dont jaillit une forme de préscience inversée, les premières formes de protection ou 

d’immunité seraient aussi âgées que l’apparition des premiers eucaryotes. Elles seraient apparues sous 
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la forme de peptides à activité toxique et de molécules capables de désactiver l’expression de gènes, 

pour contrecarrer les micro-organismes et virus invasifs (12). Ces outils se retrouvent actuellement 

chez tous les eucaryotes, des plus simples au plus évolués (12). Les protistes, les champignons et les 

autres eucaryotes unicellulaires ont également développé des mécanismes de défense qui leur 

confèrent une résistance face aux micro-organismes pathogènes (11). A l’heure où les métazoaires 

demanderaient encore des centaines de millions d’années avant d’apparaître, existait sans doute une 

capacité immunologique non négligeable puisqu’elle a permis à leurs ancêtres de traverser les âges.  

Dans son livre, Landman (13), plus tard repris par Nagy (14), explore l’idée que les premières 

amibes réalisaient leur auto-défense, ou immunité, par un moyen simple, efficace et toujours 

d’actualité : l’ingestion de l’adversaire. Leur intense recherche d’un scénario plausible les a conduits à 

l’hypothèse, difficilement jugeable, selon laquelle l’ingestion de matériel biologique étranger 

conduirait à la production de débris non digérables, tels que de petits peptides, qui ne pourraient être 

pris en charge par l’hôte. Ces déchets qui ne pouvaient être ni collectés ni acheminés dans des 

vésicules pour excrétion devaient ainsi flotter dans le cytoplasme. La nécessité de s’en débarrasser 

pour survivre et ne pas les accumuler au fur et à mesure des générations nécessitait qu’un système 

capable de les reconnaître et de les transporter activement à l’extérieur de la cellule soit sélectionné 

par l’évolution. Des molécules CMH-like anciennes auraient ainsi fonctionnées comme des « pelles à 

ordures » (« garbage shovel »). Zoltan Nagy est très clair quand il écrit « to my opinion, the defence-

related antigen presenting function is just a secondary use of the waste disposal system » (14). Aussi 

incroyable que cela puisse paraître, la fonction première du complexe majeur d’histocompatibilité, au 

milliard d’année du lymphocyte, ne serait pas immunologique mais physiologique. Pour éviter toute 

confusion, rappelons que l’expression du CMH telle que nous le connaissons actuellement n’est 

présente que chez les vertébrés à mâchoires. Aucune identification claire d’homologue de CMH I ou II 

n’a été trouvée à l’extérieur des gnathostomes, qui représentent l’infra-embranchement à partir duquel 

la présentation antigénique est apparue (15). 

Quelque soit l’inatteignable réalité de son origine, on peut cependant affirmer avec platitude 

que l’immunité a sans aucun doute trouver les moyens de contrer l’adversité à laquelle elle eut à lutter. 

La meilleure preuve de cela, irréfutable au sens « cogito, ergum sum » de Descartes est la contestation 

possible de toutes les spéculations sur l’immunité, pas son succès.  

 

J’ai choisi de décrire brièvement l’immunité au sein de plusieurs familles du vivant afin 

d’illustrer les tendances maîtresses de l’évolution et son aboutissement actuel, en continuum perpétuel. 

Les plantes tout d’abord, bien souvent délaissées et pourtant si riches d’enseignement. Viendront 

ensuite les nématodes avec une attention particulière pour C. elegans qui permit de mieux comprendre 

l’apoptose, processus dont on mesure mal encore toute l’importance et son lien avec l’inflammasome. 

Prenons de la hauteur avec les insectes et son membre phare en science, D. melanogaster, qui nous 

apportera la découverte des TLRs (Toll L ike Receptors). A la croisée des chemins sera ensuite 
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présenter l’immunité des poissons. Les membres sans mâchoires, agnathes, qui possèdent une forme 

alternative d’immunité adaptative. Les membres à mâchoires et tous les vertébrés qui en découleront 

avec une immunité adaptative au sens plus classique. Enfin quelques mots sur les mammifères, où 

c’est principalement de la souris qu’on espère tirer de substantielles améliorations de la connaissance 

au bénéfice de la santé humaine. Il ne s’agit en aucun cas de livrer la totalité des composantes de 

l’immunité chez ces différents embranchements. L’important est de susciter l’intérêt dans une 

approche holistique.  

 

2 L’immunité chez les plantes 
 
 De nombreux micro-organismes sont pathogènes pour les plantes, altérant leur croissance et leur 

reproduction. Ils utilisent différentes stratégies. Les pathogènes bactériens prolifèrent dans les espaces 

intercellulaires (apoplastes) après être entrés par les pores aqueux (stomates), gazeux (hydathodes) ou 

par des lésions. Les nématodes (vers non segmentés) et les aphidoidea (pucerons) se nourrissent en 

insérant un stylet directement au travers des barrières de l’hôte.  

A la différence des mammifères, les plantes ne possèdent pas de cellules mobiles de défense ni 

de système immunitaire adaptatif somatique. Les plantes contiennent leur système immunitaire inné 

inscrit dans chacune des cellules et émettent des signaux systémiques émanant des sites infectés (16) 

(11) (17).  

Le système immunitaire des plantes se décline en deux branches de PRRs : 

- La première reconnaît et répond à des molécules communes à de nombreuses classes de micro-

organismes, incluant les non-pathogènes.  

- La deuxième répond à des facteurs de virulence de pathogène, soit directement, soit via les effets sur 

les cibles hôtes. Ce sont les protéines de résistance NBS-LRR, répondant à des facteurs de virulence 

spécifiques d’une souche de pathogène. 

 

La première branche de l’immunité chez les plantes utilise des récepteurs transmembranaires 

aux PAMPs (18). Comme les insectes et les vertébrés par exemple, les plantes répondent à beaucoup 

de molécules similaires, incluant LPS et flagelline. Des PRRs s’activent également en réponse à une 

large variété de molécules associées aux oomycètes (protistes filamenteux) dont des composants de 

leur paroi cellulaire, tels la chitine et l’ergostérol (19).  

Un très bon exemple est celui de la flagelline bactérienne, laquelle entraine des réponses 

immunitaires chez de nombreuses plantes (20). La mobilité due à la flagelline est très importante pour 

la pathogénicité des bactéries chez les plantes (18). Un peptide de synthèse de 22 acides aminés, flg22, 

constitue un domaine conservé de la flagelline. Il suffit pour induire des multiples réponses cellulaires 

(21) dont la transcription en l’espace d’une heure de plus d’un millier de gène chez Arabidopsis 

thaliana (22), plante de référence pour l’étude du règne végétal. Le PRR liant flg22 est un récepteur à 

activité kinase contenant un LRR extracellulaire appelé FLS2 (FlageL lin Sensentive) (23). FLS2 
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engage une cascade de MAPK, des facteurs de transcription appelés WRKY et des protéines 

effectrices  (24). A noter que son homologue humain, TLR5 (Toll-L ike Receptor-5), reconnaît des 

domaines différents de la flagelline (18), ce qui renverrait à un mécanisme d’évolution convergente. 

  

La deuxième branche de l’immunité chez les plantes agit largement en intracellulaire, utilisant 

les protéines NBS-LRR codées par la plupart des gènes R (de Résistance) (16). Seules les plantes 

possèderaient des récepteurs immunitaires qui sont réellement pathogène-spécifique. Ils reconnaissent 

des facteurs de virulence codés par un pathogène. Ces facteurs sont des molécules effectrices libérées 

par différents pathogènes, comme les effecteurs de type III (11). Les facteurs de virulence sont des 

structures, des enzymes, des toxines ou des résidus du métabolisme qui contribuent à l’expression du 

pouvoir pathogène. Il en existe plusieurs types qui agissent à différents stades de l’infection, dont voici 

quelques exemples : certains permettent aux agents infectieux de s’attacher aux tissus, d’autres les 

aident à éviter les défenses intracellulaires de l’hôte ou à s’y opposer, d’autres encore contribuent à 

leur propagation dans un organe ou dans l’organisme et enfin certains comme les toxines 

empoisonnent leurs hôtes. Simples molécules ou structures élaborées, ces facteurs sont codés par des 

gènes et spécifiques d’un agent pathogène donné (25). 

 Les NBS-LRR possèdent un domaine de liaison aux nucléotides (Nucléotide Binding Site) et 

un domaine LRR (Leucine Rich Repeat). Les NBS-LRR des plantes sont comparés aux NLRs (Nod 

L ike Receptors) des animaux (26). Les effecteurs de pathogènes, provenant de différents règnes, sont 

reconnus par les NBS-LRR et activent des mécanismes de défense. La résistance engagée par les 

NBS-LRR est efficace contre les pathogènes qui ne peuvent croître que sur du tissu vivant (biotrophes 

obligatoires) mais pas contre les pathogènes qui tuent les tissus de l’hôte durant la colonisation 

(nécrotrophes) (27).  

Les effecteurs reconnus par une protéine NBS-LRR sont appelés protéines Avr (Avirulence). 

Il s’ensuit souvent une mort cellulaire qui s’étend rarement au delà des cellules infectées. Cette mort 

cellulaire, qui pourrait retarder la croissance de certains types de pathogènes, n’est pas toujours 

observée et n’est pas requise pour l’immunité induite par les facteurs de virulence. Ce qui stoppe la 

croissance du pathogène dans la plupart des cas n’est toujours pas connu. Egalement peu de choses 

sont connues à propos des signalisations requises pour activer l’immunité via les NBS-LRR. Ces 

protéines sont probablement conformées à l’état inactif par des protéines chaperons, telles HSP90 

(28). Les LRRs semblent agir comme des régulateurs négatifs qui bloquent l’activation inappropriée 

du domaine NBS. L’activation de ces protéines nécessitent des changements conformationnels intra- 

et intermoléculaires. Cela pourrait ressembler au mécanisme moléculaire de mort cellulaire engagée 

chez l’animal par Apaf-1 (29). On y retrouve d’étonnantes corrélations avec les NLRs des 

mammifères et la formation de l’inflammasome dont l’organisation tripartite similaire aux NLRs (30) 

et le rôle supposé des LRRs. 

 Il existe une grande diversité de gène de résistance (R). Les cellules d’Arabidopsis contiennent 



 17

140 NBS-LRR (31) et le riz plus de 500 (32). Rappelons qu’une des raisons possibles de cette 

multiplicité est qu’à la différence des NLRs les NBS-LRR répondent spécifiquement vis à vis d’un 

pathogène, notamment contre leurs facteurs de virulence. Néanmoins, Jones et Dangl pensent que 

beaucoup des protéines R pourraient être activées en reconnaissant indirectement les effecteurs d’un 

pathogène et non eux-mêmes directement (25). Cette « hypothèse de garde » implique que les 

protéines R reconnaissent indirectement les effecteurs pathogéniques en contrôlant l’intégrité des 

cibles des effecteurs microbiens (16). Le concept des protéines R reconnaissant le « soi modifié par un 

pathogène » est similaire à la reconnaissance du « soi modifié » dans le modèle de danger du système 

immunitaire mammalien de Polly Matzinger (33).  

 

Comment ces différentes catégories de PRRs fonctionnent ensemble pour fournir une réponse 

coordonnée de la plante ? Une possibilité est que ces différents types de récepteurs renforcent 

mutuellement la réponse immunitaire, constituant une serrure à deux loquets pour réduire les pertes 

engendrées par une réponse complète face à des organismes non pathogènes. 

Les récepteurs extracellulaires non spécifiques tels FLS2 pourraient servir de sentinelle 

précoce et alerter la plante de la présence d’un pathogène potentiel, activant une réponse locale 

transitoire et/ou en primant les défenses de la plante afin de produire une réponse plus longue, plus 

vigoureuse et systémique si un second signal cytosolique est détecté par un récepteur NBS-LRR. Où 

alors le fait de posséder des récepteurs de molécules conservées de micro-organismes et également des 

facteurs de virulence spécifiques pourrait permettre aux plantes de faire la distinction entre les 

pathogènes, les saprophytes et les micro-organismes commensaux (11).  

 De nombreux pathogènes contaminent le cytoplasme des cellules hôtes par l'intermédiaire d'un 

appareil appelé « système de sécrétion de type III (T3SS, Type III  Secretion System), véritable 

seringue moléculaire, moteur de l'interaction bactérie-cellule eucaryote. Il est possible d’envisager que 

les pathogènes aient évolué des effecteurs de type III, facteurs de virulence, pour abroger les réponses 

des plantes aux PAMPs (34) et que les plantes en retour aient évolué des récepteurs pour ces effecteurs 

de type III. Puisqu’il y a un nombre quasi illimité d’effecteurs de type III potentiels que les plantes 

auraient à reconnaître, les récepteurs NBS-LRR auraient évolué pour contrôler les cibles des effecteurs 

de type III plutôt que de fonctionner comme des récepteurs directs de ces effecteurs (16). De 

nombreuses publications fournissent une accumulation de données qui peuvent expliquer comment les 

plantes peuvent potentiellement reconnaître une gamme diverse de pathogènes et de molécules 

spécifiques à un pathogène en utilisant un nombre relativement limité de récepteurs (34, 35). La 

solution évolutive chez les plantes pour identifier les pathogènes impliquerait l’auto-surveillance, 

tandis que chez les vertébrés elle mettrait en œuvre un système immunitaire adaptatif impliquant la 

détection d’antigènes étrangers. 
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3 L’immunité chez les invertébrés 
 

Les métazoaires diploblastiques les plus anciens, éponges et l’ancien taxon de cœlentérés 

regroupant cnidaires (hydres, méduses, coraux, anémone de mer) et cténaires (ceinture de vénus) 

possèdent des cellules amiboïdes qui exercent des rôles digestifs et ingèrent également les organismes 

étrangers. Ces phagocytes sont les précurseurs fonctionnels des macrophages des vertébrés (36).  

 

 
Figure 2 | Immunité croisée invertébrés et mammifères  
Diagramme soulignant les hautes similarités entre des animaux 

a priori aussi éloignés que les invertébrés et les mammifères (4) 

  

a L’immunité chez les nématodes 
 

 Les nématodes, ou vers ronds, sont les animaux les plus abondants sur Terre (37). Les 

nématodes ont interagit et coévolués au contact de micro-organismes pendant plus de 600 millions 

d’années (4). Certains nématodes vivant dans le sol, tel l’animal modèle du développement et de 

l’apoptose Caenorhabditis elegans (38), sont bactérivores. Des spécialistes estiment que l’évolution 

des mécanismes défensif et offensif afin d’éviter la prédation par les nématodes et d’autres invertébrés 

serait à l’origine des traits reliés à la virulence (4). A l’opposé, l’évolution des mécanismes de défense 

des nématodes sous la forme d’un système immunitaire inné serait devenue essentielle pour survivre à 

l’ingestion de pathogènes potentiels.  

L’analyse du génome de C. elegans identifia un seul gène codant pour un PRR 

transmembranaire de la famille des TLR appelé Tol-1. Il possède d’autres gènes codants pour des 

composants reliés à ceux des voies de signalisation TLRs chez les insectes et les mammifères, incluant 

TRF-1 relié à TRAF1 (TNFR-Associated Factor-1), PIK-1 relié à Pelle et IRAKs (IL-1R-Associated 

K inases), et IKB-1 relié à l’inhibiteur de NF-κB (IκB) (39). Cependant, le génome de C. elegans ne 

semble pas coder d’homologue de MyD88 (Myeloid Differention factor 88) ni des facteurs de 

transcription NF-κB-like (40). Il existe d’autres protéines/voies de signalisations similaires ou 

notablement différentes non référencées ici entre les génomes. Le but n’est pas tant de faire 

« catalogue » que de montrer la distance certaine mais relative entre les nématodes et d’autres 

animaux.  
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b L’immunité chez les insectes 
 

Le travail chez Drosophila melanogaster identifia le rôle central du récepteur Toll dans le 

développement et la détection de pathogène (41). Les études des voies de signalisation TLR ont servi 

de paradigme quant à la conservation des composants de l’immunité innée (42, 43). Il me paraît 

important de résumer cette histoire phare de l’histoire des sciences de la fin du XXème siècle. 

Initialement, Toll fut identifié comme un gène du développement dans l’établissement précoce 

de l’axe dorso-ventral de l’embryon (44). En 1991, le domaine cytoplasmique de Toll fut rapporté 

comme possédant une homologie avec le domaine cytoplasmique de l’interleukine 1 (IL-1) humaine et 

fut baptisé domaine TIR (Toll/Interleukin 1 Receptor) (45). En 1996, une avancée convaincante fut la 

mise en évidence que les mutants de la voie Toll était immuno-déficientes (46). L’année suivante, un 

homologue humain de Toll fut montrée comme activant l’expression de gènes contrôlés par NF-κB 

(47). En 1998, le positionnement sur le génome humain du gène murin Lps, qui lui confère la 

résistance face au choc endotoxique induit par le LPS, permit l’identification de TLR4 (48).  

Chez la drosophile adulte Toll agit en amont d’une cascade de signalisation conservée dans 

l’évolution et impliquée dans l’immunité innée. Il me paraît très curieux qu’une même protéine 

répondant au même ligand au sein du même organisme puisse avoir deux fonctions critiques dans 

deux systèmes a priori très distincts. Cela tendrait je pense à bien montrer que l’évolution du système 

immunitaire, et au delà son niveau d’aboutissement actuel tel qu’on pourrait à tort l’envisager, ne s’est 

pas réaliser de façon idéalement autonome mais par des chemins parfois bien détournés, me rappelant 

le « Hasard et la nécessité » de Jacques Monod.  

Toll dans son rôle immunitaire est activé par Spaetzle, une cytokine produite chez les insectes 

suite à la détection de PAMPs. Chez les vertébrés les TLRs sont activés par les PAMPs, directement 

ou à l’aide de protéines accessoires comme dans le cas TLR4/LPS. A la fois chez les insectes et les 

vertébrés, cette détection de PAMPs conduit à l’activation de facteurs de transcription dont NF-κB 

grâce à des voies de signalisation impliquant notamment TIRAP, MyD88 et d’autres protéines aidant à 

l’assemblage de complexes multi-protéiques. NF-κB régule plusieurs aspects de la différentiation 

cellulaire pendant le développement ainsi que la transcription de gènes qui codent pour des protéines 

impliquées dans les réponses immunitaires innées, tels que les peptides antimicrobiens et les cytokines 

pro-inflammatoires des vertébrés (49). 

 

Chez D. melanogaster, l’activation de NF-κB par la voie Toll se réalise principalement en 

réponse aux champignons et bactéries pathogènes Gram-positive (46, 50), tandis qu’une voie parallèle 

IMD ( IM mune Deficiency) est activée principalement à l’encontre de pathogènes Gram-négatifs (51). 

La voie IMD de la drosophile correspond à la voie de signalisation TNFR (Tumor Necrosis Factor 

Receptor) chez les mammifères (41). 
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4 L’immunité chez les vertébrés 
   

a L’immunité chez les poissons  

 
La majorité de nos connaissances sur la composition, le fonctionnement et la régulation des 

deux branches immunitaires innée et adaptative repose sur des études réalisées chez l’homme et la 

souris. Récemment, de nouvelles découvertes ont relancé l’intérêt de l’étude de l’immunologie des 

poissons. Sans oublier la réalité économique où l’aquaculture devient primordiale et où l’infection des 

poissons d’une ferme piscicole pourrait générer des surcouts importants (36).   

 

Le nombre de gènes de l’immunité innée des poissons s’est agrandi afin de permettre les 

augmentations fonctionnelles de la flexibilité, de la diversité et de la redondance. Cela supporterait 

l’apparente faiblesse de leur capacité d’adaptation. Par exemple le poisson zèbre possède environ 50% 

de plus de TLR que les mammifères ce qui lui permettrait de reconnaître plus de PAMPs ou de 

posséder une réponse plus spécifique pour chacun d’entre eux (36). 

 

Les poissons comprennent des membres dépourvus de mâchoire (agnathes) et ceux qui en 

possèdent (gnathostomes). Ces derniers peuvent être cartilagineux (comme le requin) ou osseux 

(comme le gardon). 

 

i Les poissons sans mâchoire (52)   
 

Les agnathes sont apparus au Cambrien il y a 500 millions d’années. Les seuls représentants 

actuels sont les lamproies et les myxines. Avant les agnathes, les invertébrés et les chordés antérieurs 

utilisaient des molécules codées directement par les gènes somatiques pour la détection de micro-

organismes et la phagocytose comme réponse primaire des cellules effectrices (53). 

 

Le sang des agnathes contient des cellules qui sont morphologiquement similaires aux 

lymphocytes, aux plasmocytes, aux monocytes et aux granulocytes des vertébrés supérieurs. Durant 

les années 60 et début 70, une accumulation de données montrait que les agnathes possédaient un 

système immunitaire adaptatif. L’immunisation de lamproies avec des antigènes particulaires, tels des 

bactéries tués à la chaleur, des bactériophages ou des érythrocytes de mammifères induisait la 

production d’agglutinines anticorps-like spécifiques (54). L’identification des bases génétiques par 

analyse transcriptomique montra la présence de gènes impliqués dans l’immunité adaptative. 

Néanmoins les éléments cardinaux, immunoglobulines, RAG1 et RAG2, CMH1 et CHM2 étaient 

absents. Des études génomiques récences ont confirmé leur absence. 
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En 2004,  il fut injecté aux lamproies un mélange d’antigènes et de mitogènes qui induisent 

une transformation lymphoblastoïde des cellules lymphocytes-like  (55). Ces cellules activées du sang 

furent triées et une étude des cDNA fut réalisée par rapport à des ceux d’érythrocytes.  Sur les 1500 

clones de cDNA étudiés, 239 contenaient une séquence unique de LRR, uniquement exprimée par les 

lymphocytes. En raison de cette diversité et de leur expression restreinte aux lymphocytes, ces 

récepteurs furent appelés Variable Lymphocyte Receptors (VLRs). Chaque VLR code un peptide 

signal invariant (SP) suivi de modules LRR ordonnés mais très variables (55) 

Ces observations et d’autres permirent de conclure qu’une forme alternative d’immunité 

adaptative comprenant des récepteurs antigéniques basés sur des modules LRRs avait évoluée avant 

notre système basé sur des Ig (Immunoglobulines). Contrairement aux segments V, D, J des Ig de 

vertébrés à mâchoires, les cassettes LRRs ne sont pas bordées de séquence signal de recombinaison. Il 

existe deux types de VLRs, VLRA et VLRB, exprimés par des populations de cellules lymphocytes-

like différentes. Des enzymes apparentées à la cytosine désaminase de l’ADN pourraient catalyser 

l’assemblage des deux gènes en établissant des cassures de l’ADN. Ces enzymes permettraient un 

appariement par homologie de cassettes LRRs et interviendraient dans l’assemblage et la 

diversification des VLRs.  

La majorité des séquences variables dans un VLR forme une surface concave, ce qui suggère 

une liaison à l’antigène. Les VLR sont exprimés uniquement sur les cellules lymphoïdes. Celles-ci 

réalisent le phénomène d’exclusion allélique, qui signifie que lorsque qu’une copie d’un gène a réussi 

son réarrangement l’expression de la seconde est empêchée.  

- Les cellules VLRB produisent des anticorps solubles similaires aux réponses IgM des poissons 

osseux et cartilagineux.  

- Les cellules VLRA subissent une transformation lymphoblastoïde et une prolifération consécutive 

à l’immunisation par des virus, des bactéries et des cellules de mammifères. Elles ne produisent 

par de protéines VLRA solubles mais se différencient en cellules sécrétrices de cytokines qui 

pourraient diriger la réponse immunitaire. 

Ces deux populations de cellules lymphoïdes paraissent fonctionnellement similaires aux 

lymphocytes B et T des vertébrés à mâchoire.   

 

Le système immunitaire adaptatif des vertébrés sans mâchoire a beaucoup de similarités avec 

celui des vertébrés à mâchoires, incluant la compartimentalisation du développement des lymphocytes 

B-like et T-like. En réponse à des antigènes, les deux lignées prolifèrent et se différencient en 

plasmocytes sécréteurs de VLR et en cellules sécrétrices de cytokines  pro-inflammatoires.  

La séquence des modules LRR individuels assemblés dans un VLR est très diverse. La 

diversité combinatoire est comparable à celle des immunoglobulines (~1014 combinaisons)  (56) 
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ii Les poissons à mâchoires (56) 
 

Le système immunitaire adaptatif classique, centré sur la reconnaissance de l’antigène par des 

lymphocytes grâce la recombinaison somatique est apparu il y a environ 450 millions d’année (57).  Il 

est commun à tous les gnathostomes, depuis les poissons à mâchoires jusqu’aux mammifères en 

passant par les amphibiens, reptiles et oiseaux.  

Deux évènements macro-évolutifs y auraient contribué : l’émergence du transposon RAG 

(Recombination-Activating Gene) et deux séries de duplication complète du génome. 

 

Les gnathostomes actuels partagent un système immunitaire complexe qualifié d’anticipatoire. 

Sommairement, il est préparé à répondre à toute éventualité de diversité organique. Ce répertoire très 

divers de récepteurs aux antigènes est généré par le réarrangement somatique de segments V, D, J des 

gènes des immunoglobulines grâce à des recombinases RAG pendant le développement clonale des 

lymphocytes.  

Les poissons à mâchoires sont les plus anciens porteurs d’un système adaptatif basé sur le trio 

BCR-TCR-CMH. Les molécules de CMH permettent de présenter à la surface de toutes les cellules 

d’un hôte une identité tissulaire basée sur une portion de protéines du soi. Les antigènes étrangers sont 

réduits à l’état de peptide et également présentés. Ce complexe peptide/CMH est reconnu par les 

récepteurs des cellules T (TCR, T-Cell Receptor) exprimés à la surface de lymphocytes sentinelles 

spécifiques. En théorie simplifiée, les molécules dérivées du non-soi (micro-organismes, virus) ou du 

soi modifié (tumorigénèse, auto-immunité) activent des lymphocytes T qui vont par divers moyens, 

notamment en activant des lymphocytes B, permettre de combattre une situation potentiellement 

délétère. 

 

A la fin des années 1980, Sakano, Tonegawa et al. ont découvert la présence de séquences 

signal de recombinaisons et ont remarqué leurs répétitions inversées semblables au transposon. Un 

transposon est une séquence d’ADN capable de se déplacer et de se multiplier de manière autonome 

dans les génomes (58). La diversité des TCR et BCR vient du réarrangement de portions de gènes par 

des enzymes RAG. Les recombinaisons sont réalisées entre de séquences signales conservées bornant 

des segments variable (V), de diversité (D) et de jonction (J). 

 

b L’immunité chez les mammifères 
 
 Leur immunité innée comprend pour une grande part des récepteurs et des voies de signalisation 

retrouvés dans de nombreux autres organismes vivants. Les mammifères possèdent l’immunité 

adaptative sans doute la plus performante, notamment dévoilée par le succès indéniable de la 

vaccination. Le détail des voies de signalisations, de la relation et de communication entre innée et 

acquis ne sera pas développer ici.  
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5 L’immunité, l’évolution ou l’effort du carré jaune 

 

 
Figure 3 | Le syndrome du carré jaune 

Diagramme représentant en abscisse le temps à l’échelle géologique et en ordonnée la proportion restreinte de bactéries pathogéniques 

par rapport aux symbiotiques. Le carré jaune en haut à droite concentre les efforts de la Recherche, à savoir l’effet des pathogènes sur les 

mammifères. Plus de 99% des relations hôtes/bactéries ne rentrent pas dans ce cadre et peuvent grandement atténuer notre 

appréhension de l’immunité (4) 

 

Evolution de l’immunité innée  

Chez certains invertébrés comme l’oursin (59) il s’est produit une forte expansion du nombre de 

PRRs, ce qui pourrait suggérer un mécanisme compensant la déficience de l’immunité adaptative (56). 

Les plantes auraient encore plus de récepteurs de l’immunité innée que les invertébrés, ce qui serait 

peut être la conséquence du fait que les plantes sont sessiles, ont une durée de vie beaucoup plus 

longue et qu’elles n’ont pas de cellules mobiles qui peuvent se spécialiser dans la défense face aux 

pathogènes (25). Les cellules des plantes sont fixées dans leur paroi et chaque cellule est donc 

responsable de sa propre défense (11).  

L’origine des domaines LRRs est très ancienne, ceux-ci étant retrouvés dans presque tout 

l’ensemble du vivant, incluant plantes et animaux.  

 

L’immunité innée chez les vertébrés, les invertébrés et les plantes a des caractéristiques 

communes, parmi lesquelles la présence de récepteurs aux PAMPS, des cascades conservées de 

protéines kinases (MAPK) et la production de peptides antimicrobiens (11). Il est généralement admis 

que ces similarités de l’immunité innée chez ces organismes distants représentent un procédé 

d’évolution divergente à partir d’un archétype unicellulaire eucaryote qui date d’avant la divergence 

entre les règnes animal et végétal.  

Ausubel pense que l’étude des données disponibles montre que l’apparente analogie entre les 

modules de l’immunité innée utilisés chez les plantes et les animaux est la conséquence d’une 

évolution divergente et reflèterait la présence de contraintes inhérentes à la construction d’un système 

immunitaire (11). Il estime que l’idée répandue selon laquelle les PRRs, les voies de signalisation et 

les effecteurs sont conservés chez les plantes, les insectes et les vertébrés est peu recevable. La 

similarité entre les récepteurs de la flagelline FLS2 de la plante et TLR5 des mammifères comprend la 

présence d’un domaine LRR en extracellulaire et l’utilisation d’une activité tyrosine/thréonine kinase 
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pour la transduction. Cependant, élément important, les deux récepteurs répondent à des épitopes 

différents de la flagelline (60). Les régions LRR de FLS2 et TLR5 sont très divergentes. A la 

différence des TLRs, le récepteur FLS2 ne possède pas de domaine TIR-like intracellulaire. 

aucun homologue des protéines adaptatrices cytosoliques contenant un domaine TIR, comme MyD88 

n’a été identifié chez la plante.  

Si ces récepteurs à la flagelline ont évolué à partir d’une ancêtre eucaryote, il est difficile 

d’expliquer pourquoi la spécificité au ligand et les domaines de signalisation intracellulaires sont 

différents chez la plante et chez l’animal (11). 

Les plantes ne possèdent pas de facteurs de transcription homologue de la famille Rel-like, 

incluant Dif chez la drosophile et NF-κB chez les mammifères. A l’inverse, la famille de facteurs de 

transcription WRKY des plantes, activés par FLS2, n’est pas retrouvée chez les animaux (11). 

L’implication commune des MAPKs ne permettrait également aucune hypothèse de conservation. Les 

MAPK réalisent des cascades d’activations en établissant des ponts entre divers senseurs/récepteurs et 

leurs gènes cibles. Cela se retrouve chez des eucaryotes aussi éloignés que les levures, les plantes, les 

invertébrés et les vertébrés. Les MAPK seraient donc apparemment apparues tôt dans l’évolution, 

avant même l’émergence de la multi-cellularité (11). 

 

En résumé, les structures globales des voies de signalisations immunitaires innées enclenchées 

par les PAMPs sont similaires chez les plantes et les animaux. Toutes deux emploient un récepteur 

transmembranaire avec un domaine LRR en extracellulaire, une cascade de signalisation comportant 

des MAPK, la production de substances oxygénées et nitrogènes, des flux de calcium, une activation 

de facteurs de transcription et l’expression de effecteurs immunitaires inductibles. Ausubel estime que 

les similarités observées ne reflètent pas une conversation phylogénétique d’une voie de signalisation 

ancienne mais un mécanisme d’évolution convergence.  

 

Evolution de l’immunité adaptative 

 

Dans les années 1980, les TCRs furent découverts et un consensus approuva l’idée qu’ils 

partageaient un ancêtre commun avec les gènes des BCR. Cette attestation est basée sur une 

organisation similaire de leurs domaines et sur un mécanisme de base commun dans la génération de 

la diversité.  Le système immunitaire adaptatif basé sur le trio BCR-TCR-CMH est présent à partir des 

poissons cartilagineux mais absent des chordés plus anciens. Deux évènements macro-évolutifs 

l’auraient permis (56) : 

- l’invasion du transposon RAG, fournissant la capacité d’innovation 

- la duplication totale du matériel génétique, fournissant la base matérielle 
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Les gènes RAG sont des transposons qui ne proviennent pas originellement du génome de 

l’hôte. Les gènes RAG1 et RAG2 sont retrouvés chez l’oursin (échinoderme), ce qui implique que le 

transposon RAG est entré 100 millions d’années minimums avant l’émergence d’un système 

immunitaire adaptatif et y est resté latent ou qu’il s’est introduit plusieurs fois. Sans égard aux 

modalités de cette invasion, l’arrivée du transposon RAG a probablement fournie une capacité 

d’innovation majeure puisque tous les gènes BCR et TCR utilisent actuellement le même mécanisme 

de réarrangement VDJ. 

 

L’idée d’une duplication du matériel génétique est apparue environ 40 années en arrière par 

Susumu Ohno. Il proposa que les vertébrés ont subit une ou deux fois une duplication totale de leur 

génome. L’idée fut l’objet d’un intense débat et est maintenant largement acceptée. Une duplication a 

eu lieu après l’apparition des urochordés (animaux marins primitifs) et avant la radiation des vertébrés 

à mâchoires (56). Avec quelles exceptions, le système immunitaire adaptatif des gnathostomes est 

resté remarquablement uniforme pendant les derniers 500 millions d’années (56). 

 

 
Figure 4 | Systèmes immunitaires chez les deutérostomes 

Ce diagramme d’évolution phylogénétique montre bien la présence ubiquitaire des PRRs (TLR, NLR et SR (scavenger receptor)). 

L’immunité adaptative est apparue chez les poissons par des deux systèmes différents : le système VLR chez les agnathes et le système 

TCR-BCR-CMH chez les gnathostomes. Les étoiles jaunes représentent les étapes de duplication complète du matériel génétique (56) 

 

Les cellules lymphoïdes (le cœur de l’immunité adaptative) les plus anciennes au niveau 

phylogénétique sont retrouvées chez les prévertébrès de la division des deutérostomes (56), c’est à dire 
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par exemple chez étoile de mer mais pas chez le calmar. De plus l’observation que les agnathes 

possèdent des cellules B- et T-like indique que leur apparition a eu lieu avant la divergence entre 

vertébrés sans/avec mâchoire. 

 

Les VLRs des agnathes et les BCRs/TCRs des gnathostomes sont basées sur une diversité 

combinatoire générant un répertoire de liaisons possibles très vaste. Cependant, les gènes des VLRs 

n’ont pas de similarités avec ceux des BCRs/TCRs et la machinerie de recombinaison est différente 

car seuls les derniers possèdent RAG. Ces observations suggèrent que les deux branches de récepteurs 

ont évolué indépendamment. L’ancêtre des vertébrés aurait les précurseurs à la fois des BCR/TCR 

mais aussi des VLRs.  

 

 Quelles pressions sélectives ont conduit à l’émergence d’un système immunitaire adaptatif ? 

Il ne semble pas indispensable puisque les invertébrés et les plantes, deux grand succès évolutif,  se 

contentent de mécanismes de défense innée. Toutefois, des systèmes adaptatifs primitifs ont été décrits 

chez plusieurs taxons d’invertébrés (61) et l’utilisation d’un mécanisme RNAi-like fournirait des 

réponses adaptatives chez un grand nombre d’espèces (62). 

 

 Certains chercheurs estiment qu’un système de défense anticipatoire pourrait à terme causer 

plus de problèmes qu’il n’en résout. Il nécessite un mécanisme de tolérance au soi pendant l’ontogénie 

des lymphocytes et son échec peut mener à l’auto-immunité (63). En outre, le système immunitaire 

adaptatif ne semble se maintenir que sous de fortes pressions sélectives. Les organismes comme la 

morue, l’hippocampe ou l’axolotl, qui ne seraient pas contraient à de fortes pressions sélectives par 

des pathogènes, semblent avoir perdu leur capacité de monter des réponses adaptatives (56). 

 Selon Flajnik et Kasahara, Le système BCR–TCR–MHC se révèle toutefois très performant 

(56). Ils avancent l’idée que l’apparition de ce système qui s’est réalisée avec les vertébrés à mâchoire 

reflète probablement leur caractère prédateur. Or les prédateurs ont souvent une progéniture restreinte, 

maintenant un ratio prédateur/proie en statu quo (56). Ces chercheurs estiment qu’avec l’apparition 

des mâchoires le matériel à digérer pouvait causer des lésions de l’intestin et présenter un risque 

d’infection massive (56). Par ailleurs, il est établi que les premiers membres de cette superclasse, les 

placodermes, furent également les premiers à réaliser la fertilisation interne (64). 

 

Conclusions 

Bien qu’il soit généralement accepté que les réponses immunitaires des plantes et des animaux 

partagent au moins quelques origines évolutives communes, l’examen des données disponibles échoue 

à supporter cette conclusion, en dépit des similarités dans la « logique » globale des réponses 

immunitaires innées chez les eucaryotes multicellulaires (11).  
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Les plantes et les animaux utilisent des familles de facteurs de transcription différents pour leurs 

réponses immunitaires innées. La famille WKRY chez les plantes est absente chez les animaux. La 

famille NF-κB utilisée chez les insectes et les vertébrés n’est pas présente chez les plantes et C. 

elegans n’en possède aucune des deux. 

Bien que des composants des voies de signalisation de l’immunité innée chez les plantes et les 

animaux partagent  certains motifs protéiques, incluant TIR, NBS et LRR, il semble aussi probable 

que ces motifs aient été recrutés indépendamment dans des lignages évolutifs différents pour 

fonctionner dans la signalisation immunitaire que ces motifs aient évolué à partir des protéines de 

signalisation immunitaire innée ancestrale. Les études phylogénétiques de familles de gènes impliqués 

dans l’immunité innée supportent cette conclusion, suggérant que d’autres composants de la 

signalisation immunitaire chez les insectes et les vertébrés, incluant TLRs et NF-κB, représentent des 

protéines de signalisation hautement conservées qui furent sélectionnées indépendamment pour 

fonctionner dans la signalisation immunitaire innée (65, 66). Ce n’est pas nécessairement inattendu. 

Les LRRs par exemple sont utilisés en tant que récepteurs pour une large variété de ligands par de 

nombreuses protéines eucaryotes. L’idée d’un processus d’évolution convergente est également 

supportée par le système immunitaire combinatoire des lamproies (vertébrés sans mâchoire), lequel 

implique des LRRs très divers à la place de segments de gènes des immunoglobulines chez les 

vertébrés à mâchoire (55). 

 Certaines revues admettent la conclusion que l’évolution convergente explique mieux les 

similarités dans les réponses immunitaires des plantes et des animaux (19) mais cela n’est pas établi 

explicitement. Pourquoi l’évolution a t’elle choisi un nombre limité de modules régulateurs 

apparemment analogues au sein de lignage évolutif distants ? Cela reflète-il des contraintes 

biochimiques inhérentes qui résultent de la manière dont un système immunitaire effectif peut être 

construit?  

Par exemple les protéines possédant des domaines TIR sont impliquées dans trois voies de 

signalisations immunitaires innées apparemment distantes : les protéines TIR-NBS-LRR des plantes, 

la TIR-(p38) MAPK du nématode (et peut être d’autres phylum) et la signalisation TLRs des insectes 

et des vertébrés. De plus, au moins chez les animaux, les protéines à domaines TIR semblent être 

utilisées exclusivement par les voies de signalisation immunitaire. Il est concevable que les domaines 

TIR, tout autant que d’autres domaines tels LRRs ou les kinases type Pelle-like, trouvés 

communément dans les voies de signalisation immunitaire, possèdent de propriétés biochimiques 

intrinsèques qui les rendent particulièrement bien adaptés à ces signalisations ou soit particulièrement 

résistants aux attaques de contre-défense des pathogènes (11). 
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B. L’immunité et les Hommes 

 

« On ne connaît pas complètement une science tant qu’on n’en sait 

pas l’histoire» 
Auguste Comte 

Philosophe Français. Son système positiviste contribua à établir 

des critères de rationalité des savoirs et à l’élimination des spéculations 

métaphysiques abstraites 

 

1 Résumé historique de l’immunologie jusqu’au XX
ème

 siècle 
  

 

Les premières occurrences connues de la maladie et de la pestilence apparaissent dans les 

premières œuvres écrites de l’humanité (67). Rédigée en cunéiforme sur des tablettes d’argile, 

l’épopée de Gilgamesh est un récit légendaire de l’ancienne Mésopotamie. Elle s’inspire de plusieurs 

récits, en particulier sumériens, dont la première version complète connue fut en akkadien dans la 

Babylonie du XVIIIème ou XVIIème siècle av. J.C. Dans la tablette VII, “La mort d’Enkidu”, on lit « Un 

mal le (Enkidu) saisit aux entrailles. La maladie s’installe (…) se prolonge et s’aggrave chaque jour. 

Au douzième jour il reproche à Gilgamesh son impuissance. Il meurt. ». La tablette suivante, la 

VIII ème, “Les funérailles d'Enkidu”, continue : « Un mauvais démon a surgi pour me dépouiller (…) 

Enkidu, ô mon ami, mulet impétueux, âne sauvage de la montagne, léopard de la steppe (…) Quel est 

le sommeil qui t’a saisi, toi, Que tu te sois assombri et que tu ne m’entendes plus ». 

Des descriptions plus précises de la peste sont présentes dans les écrits des anciennes 

dynasties d’Egypte. Selon les croyances de l’époque, l’apparition de la maladie résultait d’une 

punition divine consécutive à des péchés ou des pensées impures. Cependant certains anciens avaient 

déjà noté qu’une personne qui survivait une première fois à une maladie n’y succomberait 

probablement pas lors d’épisodes futurs. L’historien grec Thucydides rapporta ce phénomène étrange 

dans son récit de la peste qui ravagea Athènes vers 430 av. J.C., épidémie qui arracha notamment la 

vie à Péricles. Le mot immunologie vient du latin « immunitas » qui désignait l’exemption de charges 

accordée aux sénateurs romains, soustraits au droit commun. Thucydides lui donna un sens appliqué à 

la médecine où il désigne, comme il l’a observé lors de cet épisode dramatique, l'état de protection 

spécifique d'une maladie conféré aux survivants d'une épidémie. 

En France, au VIème siècle, Grégoire de Tours écrivit dans son Histoire des Francs  « on 

compta, un dimanche, dans une basilique de Saint Pierre, trois cents corps morts. La mort était 

subite ; il naissait dans l’aine ou dans l’aisselle une plaie semblable à la morsure d’un serpent ; et ce 

venin agissait tellement sur les hommes qu’il rendait l’esprit le lendemain ou le troisième jour ; et la 

force du venin leur ôtait entièrement le sens » {Grégoire de Tours, VIème siècle 

 #808}.  

Dix siècles plus tard, Nicolas de Nancel  apporte des précisions sur sa propagation où « la 

peste est une fièvre continue, aiguë et maligne, provenant d'une certaine corruption de l'air extérieur 
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Les médecins de l’Inde ancienne avaient remarqué que les malades ayant survécu à une 

première atteinte de variole résistaient, partiellement ou totalement, à une deuxième exposition. Ils en 

conçurent une méthode de prévention, la variolisation, qui consistait à inoculer une faible quantité de 

pus variolique à des sujets sains pour les protéger des attaques ultérieures. Cette pratique de 

variolisation fut adoptée aux Xème-XIème siècles par des médecins chinois de la dynastie Ming qui la 

modifièrent. Ils insufflaient des croûtes varioliques réduites en poudre dans les narines des jeunes 

enfants, en espérant que les sujets développeraient une forme atténuée de cette pestilence. Ce procédé 

de variolisation suivi la route de la soie, se répandit dans tout le Moyen-Orient et en particulier dans 

l’empire ottoman, surtout à Constantinople où elle était pratiquée par « inoculation ».  

La première véritable description de la variole fut donnée par un scientifique perse, Al-Razi. 

Mort vers 930 av. J.C., Al-Razi est considéré comme un des plus grands alchimistes de tous les temps. 

Il fut le premier à établir une distinction entre rougeole et variole, écrivit le premier article connu sur 

l’allergie et l’immunité et découvrit l’asthme allergique. Il fut aussi la première personne à réaliser que 

la fièvre était un mécanisme de défense naturelle du corps qui était produit pour combattre la maladie. 

Il est possible qu’Al-Razi fût le premier à envisager l’immunité acquise. Peu après, au XIème siècle, le 

grand philosophe et médecin perse, Avicenne, proposa également une théorie de l’immunité acquise. 

Il est considéré par beaucoup comme « le père de la médecine moderne ». En Europe, Averroès (1126-

1198), praticien célèbre et philosophe de Cordoue, nota également que la variole ne récidivait jamais. 

Ainsi, contrairement à la génétique médicale qui sera restée longtemps une science très théorique, 

l’immunologie s’est depuis l’origine appuyée sur des pratiques empiriques telle que la variolisation.  

Nous savons que c’est Lady Wortley Montagu, femme d’un ambassadeur anglais, qui 

introduisit cette technique en Angleterre au début du XVIII ème siècle d’où elle gagna le reste de 

l’Europe. Cette pratique fut plus largement acceptée lorsque que le prince et la princesse de Galles 

autorisèrent leurs enfants à être inoculés en 1722, après cependant avoir été testée sur des prisonniers 

condamnés. La variolisation était efficace mais elle présentait de réels dangers. Prélevés vivants sur 

des croûtes de victimes de la variole, les virus inoculés pouvaient provoquer d’authentiques varioles et 

entretenaient l’épidémie. Des études quantitatives par James Jurin en 1722 et Zabdiel Boylston en 

1726 établirent que la mortalité parmi les personnes inoculées était de un sur cinquante, tandis que 

celle des personnes contractant naturellement la maladie était de une sur six. L’amélioration des 

techniques d’injection du virus et le changement des prétraitements des patients ont permis de réduire 

la mortalité en 1765 à moins de un sur cinq cents. La variolisation par inoculation de pustules 

varioliques était connue et pratiquée largement en Asie, en Afrique et dans l’Europe de l’ouest, bien 

que les méthodes d’administration du matériel infecté variaient grandement.  

Restant en Angleterre sur la question du « prétraitement », continuons avec le brillant William 

Watson. Il fut médecin à l’hôpital pour la « Maintenance and Education of Exposed and Deserted 

Children » établit à Londres en 1739. En 1767, Watson dédiait tout son temps pour le soin des enfants 

acceptés dans cet établissement de charité. Répétons qu’à cette époque la cause principale de mortalité 
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chez les enfants londoniens était la variole. L’infection était endémique et tuait environ un enfant sur 

quatre né dans la ville. Il fut admis qu’un tel établissement où les enfants résidaient en dortoir 

favorisait la propagation de la maladie. Il fut ordonné que tous les enfants n’ayant pas déjà fait face à 

la variole soient inoculés. Introduite en 1721, soixante-quinze ans avant les expériences de vaccination 

(Cf. infra), l’inoculation consistait à infecter un patient avec une faible dose de fluide contenu dans 

une pustule variolique au sein d’une petite incision généralement pratiquée en haut du bras. Bien que 

celle-ci ait été largement utilisée et relativement sûre, de nombreuses interrogations demeuraient. 

Watson se posa en particulier les deux questions suivantes : Quelle est la meilleure source 

d’inoculum ? Est-ce que le mercure, utilisé en routine en prétraitement, est bénéfique ? La plupart des 

médecins de l’époque préparaient les patients en utilisant une combinaison de régime sans viande et de 

purgatifs pour vider l’estomac et les intestins de leur contenu. Beaucoup y rajoutait une prescription 

d’antimoine et de mercure, mixture suggérée en premier lieu par Hermann Boerhaave comme un 

antidote contre le « poison variolique » qui était censé causer la variole. Watson doutait que le 

mercure puisse être bénéfique, mais puisque les médecins les plus en vue l’utilisaient des preuves 

convaincantes étaient nécessaires avant de l’exclure. Il n’y avait pas non plus de consensus à propos 

de la meilleure source d’inoculum. Certains utilisaient des pustules jeunes, d’autres matures et les 

derniers, celles qui étaient quasiment résorbées.   

Watson réalisa des expériences novatrices pour explorer ces deux questions. Il reconnut la 

nécessité d’étudier de larges groupes d’enfants (entre 7 et 20) d’âge similaire et des deux sexes, plutôt 

qu’un ou deux enfants à la fois. Il prit la peine d’être certain que tous les enfants avaient le même 

régime alimentaire, les mêmes vêtements, jouaient aux mêmes endroits et dormaient dans les mêmes 

dortoirs. Il inclut également un groupe contrôle ne subissant ni régime particulier ni addition de 

métaux « it was proper to also to be informed of what nature unassisted, not to say undisturbed, would 

do for herself » (69). La première expérience, réalisée le 12 octobre 1767 sur les trois au total, 

comptait 31 enfants répartis en trois groupes : 

- 10 enfants (5 de chaque sexe) recevant avant et après la variolisation un mélange de mercure 

et de jalap (laxatif) 

- 10 enfants (5 de chaque sexe) recevant une infusion de « senna » et du sirop de rose (laxatif 

léger) par trois occasions 

- 11 garçons ne recevant aucun traitement supplémentaire. 

Le matériel inoculé provenait pour cette expérience de lésion précoce et fut le même utilisé pour les 

trois groupes. Il nota scrupuleusement, à l’aide d’assistants à l’hôpital, le nombre de pustules sur 

chacun des individus.  Depuis longtemps déjà, les médecins reconnaissaient une corrélation entre le 

nombre de pustules et le pronostique du patient. Utilisant la moyenne pour outil statistique, aucun 

n’autre n’étant disponible en 1767, il conclut brillamment au terme des trois expériences que le 

mercure ou le prétraitement au laxatif avait un impact négligeable sur les résultats de la variolisation à 
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l’aide de pustules jeunes. Il s’agit ici, datant de presque 250 ans, du premier cas avéré de science 

clinique, ayant pour cadre la variole. 

 

Autre médecin anglais, Edward Jenner est un peu plus connu. Sa démonstration la plus 

frappante fut menée en 1798. Il montra que l’inoculation d’une souche proche mais nettement moins 

dangereuse que la variole, la vaccine, pouvait protéger un individu contre la première. L’histoire 

raconte que, comme de nombreux confrères, Edward Jenner réalisait la variolisation pour protéger ses 

patients contre la variole. Cependant, il s’est intéressé très tôt dans sa carrière à la rumeur qui 

prétendait que les personnes contaminées par leurs vaches à la vaccine ne pouvaient pas être atteintes 

de la variole. Cette rumeur, sa propre expérience de la variolisation et des risques encourus l’on 

conduit à mener la plus importante recherche de sa vie.  

La vaccine est une infection modérée chez les vaches. Elle cause des pustules sur leurs 

mamelles. Les laitières pouvaient contracter le virus occasionnellement. Elles en gardaient des 

pustules sur les mains qui ne les handicapaient pas davantage. En Mars 1796, Sarah Nelmes consulta 

Jenner pour une éruption cutanée apparue sur la main. Le médecin diagnostiqua la vaccine et Sarah lui 

confirma qu’une de ses vaches, appelée Blossom, avait récemment été atteinte de la vaccine. Jenner 

réalisa que c’était là l’occasion de tester les effets protecteurs de la vaccine en l’administrant à un 

individu qui n’avait jamais souffert de la variole. Il choisit James Phipps, le fils de son jardinier âgé de 

huit ans. Le 14 mai il réalisa quelques égratignures sur l’un des bras de James et y frotta le contenu 

d’une des pustules présentes sur la main de Sarah. Le jeune garçon fut atteint d’une fièvre modérée 

quelques jours plus tard puis guérit dans la semaine. Jenner sut alors que la vaccine était transmissible 

non seulement de la vache à l’homme mais aussi d’homme à homme. La prochaine étape fut de tester 

si la vaccine pouvait protéger l’enfant de la variole et le 1er juillet, Jenner le contamina. Il éprouva sans 

doute un grand réconfort lorsqu’il vit que James ne développait pas la variole. On peut penser que 

James lui même n’en fut que plus heureux. Jenner testa plusieurs fois l’immunité de James avec les 

mêmes résultats. Il fit d’autres expériences et essaya de publier ses recherches mais rencontra une 

forte résistance. Finalement il les publia en 1798 à ses propres frais dans le livre « An inquiry into the 

causes and effects of the variolea vaccinae, a disease discovered in some western counties of England, 

particularly Gloucestershire, and known by the name of the cow pox ». Ce ne fut que lorsque ses 

expériences furent confirmées que la « vaccination » fut acceptée. La vaccine vient du latin vacca qui  

signifie vache en latin. Jenner n’a jamais essayé d’expliquer comment la vaccination fonctionnait. La 

vaccination fut progressivement adoptée partout dans le monde et deux cents ans après son invention 

elle permit d’éradiquer la variole. L’OMS lança en 1967 une intensification de sa lutte et grâce au 

succès de cette campagne globale d’éradication, la variole fut finalement éliminée de la corne de 

l’Afrique où le dernier cas naturel fut identifié en Somalie en 1977. Un cas d’infection mortelle dans 

un laboratoire anglais fut à déplorer au Royaume-Uni en 1978. L’élimination de la variole fut certifiée 
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sur la base d’intenses vérifications sur le terrain par une commission d’experts scientifiques en 

décembre 1979. En 1980, l’OMS a pu annoncer l’éradication planétaire de la variole. 

 

Alors que le sang du « touche-à-tout » Lavoisier coulait sous la France de la terreur, l’année 

1794 vit la publication d’un livre de Hunter intitulé « A treatise on the blood, inflammation and gun 

shot wounds ». Ce fut le premier apport scientifique sur l’inflammation. Il souligne l’importance de 

l’inflammation dans l’élimination de l’infection mais suggère également qu’elle pourrait causer d’elle-

même des maladies.  

La deuxième moitié du XIXème siècle commença en Immunologie par la découverte de la 

phagocytose (Haeckel, 1862) et des mastocytes (Ehrlich, 1877). Puis vint l’aire Pasteur. 

 

2 Pasteur et Koch (1880-1890) « Immunologie microbiologique » 

 
Le jurassien Louis Pasteur (1822-1895) fut chimiste et physicien de formation. Il obtint 

notamment la médaille Rumford en 1856 pour ses travaux sur la chiralité (dissymétrie moléculaire). 

Grâce à l’intervention de Jean-Baptiste Biot il s’intéressa par hasard à la fermentation, lorsque Biot lui 

dit que certains composés présents lors de la fermentation avaient la propriété de dévier la lumière 

polarisée. Il dépensa alors beaucoup d’énergie et déploya un scrupuleux travail d’observation. 

Pasteur publia en 1861 ses travaux réfutant la théorie de la génération spontanée, alors en 

plein débat. L'Académie des sciences lui décerna le prix Jecker pour ses recherches sur les 

fermentations. Nombreux sont ceux qui luttèrent pour contredire Pasteur et valider la théorie de la 

génération spontanée. Ainsi par exemple Georges Clémenceau, jeune journaliste mais aussi médecin, 

mit en cause les compétences de Pasteur en tant que biologiste. 

Les intérêts de Pasteur se dirigèrent progressivement sur des maladies animales 

économiquement préjudiciables. Il étudia une maladie du ver à soie qui handicapait sérieusement son 

industrie et l’anthrax qui causait de lourds dégâts sur les animaux domestiques. Il démontra la 

présence de microorganismes dans les vers affectés et réussit à mettre en évidence que le transfert des 

microbes d’un organisme atteint vers un organisme sain suffisait à ce dernier pour devenir lui aussi 

malade. 

En 1878, il se pencha que le cholera des poules. Louis Pasteur et ses collaborateurs 

constatèrent que lorsque les bactéries responsables de la maladie sont mises en culture pendant 

plusieurs semaines ou exposées à des conditions défavorables, elles sont modifiées et perdent leur 

virulence. Des animaux inoculés avec ces bactéries dégénérées ne développent pas la maladie. Cette 

observation fortuite lui a permis de découvrir le « principe d’atténuation » des germes pathogènes. En 

collaboration avec Emile Roux (1853-1933), Pasteur démontra en 1880 que l’immunité acquise 

pouvait être induite chez le poulet en utilisant une forme de pathogène atténué. Autrement dit, 

l’utilisation d’une forme atténuée du pathogène protège le receveur contre une infection ultérieure 
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avec l’agent infectieux virulent. Le vaccin était né ! Pasteur mis alors au point des vaccins contre deux 

autres maladies animales, le rouget du porc et le charbon du mouton. 

 Il procédait en domestiquant les microbes en milieu défavorable en vue d’une immunisation par 

ces germes atténués. L’agent infectieux responsable de l’anthrax, la bactérie Gram+ Bacillus anthracis, 

fut isolé en 1876 par Robert Koch. Pasteur réalisa en 1881 une très célèbre expérience de terrain sur 

cinquante moutons où furent conviés sceptiques et journalistes. Malgré la présence de nombreux 

détracteurs, ce fut un triomphe. Il y démontra que les moutons vaccinés résistaient parfaitement à 

l’inoculation ultérieure d’une souche de charbon très virulente. Toutefois n’étant pas médecin, il 

aborda le problème de la vaccination chez l’homme avec beaucoup de prudence. 

 

La rage faisait à l’époque des milliers de victimes par an, notamment en France. Pasteur 

s’attacha d’abord à protéger le chien qui représentait à l’époque le principal vecteur de la rage pour 

l’homme. Il utilisa comme matériel expérimental le lapin dont la moelle épinière devenait après 

inoculation très virulente. Le virus rabique est extrêmement fragile, il ne survit pas dans le milieu 

extérieur. Il atténuait la virulence en desséchant les moelles dont il se servait pour vacciner les chiens. 

Sans l’avoir identifié, Pasteur inactivait le virus de la rage lors du processus de dessiccation de la 

moelle épinière de lapin. Il n’envisageait pas encore de vacciner l’homme. 

En 1885, l’arrivée en catastrophe à Paris d’un jeune berger alsacien très gravement mordu par 

un chien enragé, Joseph Meister (1876-1940), précipita la décision. Pasteur lui appliqua, non sans 

angoisse, le même traitement que celui qui avait réussi chez le chien : l’inoculation de moelles de 

moins en moins desséchées, c’est à dire de plus en plus virulentes. Il réussit à stopper la marche lente 

mais inexorable de cette maladie et sauva l’enfant de 9 ans d’une mort atroce. Le principe pasteurien 

de vaccination était établi. On ne savait pas par quel mécanisme la protection vaccinale était obtenue.  

L’avant dernière décennie du XIXème siècle ne fut pas en reste de découvertes dont allait 

fortement bénéficier la santé humaine. En 1882, Robert Koch (1843-1910) découvre Mycobacterium 

tuberculosis. En 1884, l’agent étiologique de la diphtérie, emportant alors de très nombreux enfants, le 

bacille diphtérique, fut isolé et cultivé par le microbiologiste allemand Edwin Klebs (1834-1913).  

 

3 Immunité cellulaire contre immunité humorale  

Une bataille épique de la fin du XIXème siècle au compte de la seconde 

 

a Metchnikoff (« cellulariste »)  

 
Découverte de la phagocytose et théorie phagocytaire de l’Immunité 

 

Le zoologiste d’origine ukrainienne Elie Metchnikoff (1845-1916) a découvert en 1884 un 

phénomène biologique original : la phagocytose. Une larve d’étoile de mer blessée par une épine de 
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rosier réagit en mobilisant contre l’intruse des cellules particulières « amiboïdes » qui l’ingèrent et la 

digèrent. Les cellules responsables, les « phagocytes », proviennent du mésoderme de l’invertébré.  

Metchnikoff rejoignit l’institut Pasteur en 1888, d’où il constata que la phagocytose existe aussi chez 

les animaux supérieurs et chez l’homme. Certains globules blancs, les grands monocytes, pouvaient se 

muer en phagocytes et ces « éboueurs » cellulaires éliminaient bactéries et débris divers. Il lança l’idée 

que la phagocytose était un phénomène très général et qu’elle constituait un mécanisme essentiel de 

défense contre les infections.  

Les tenants de l’immunité cellulaire comme lui, considéraient que la défense de l'organisme 

était due à des cellules ayant la capacité de phagocyter des corps étrangers. L’importance de 

l’immunité cellulaire fut longtemps dénigré et il fallu longtemps avant qu’elle acquiert ses lettres de 

noblesse. 

b Von Behring et Kitasato (« humoraliste »)  
 

Découverte de l’immunité humorale et ascendance 

 

 Le concept d’une immunité cellulaire prédominante fut combattu par la plupart des biologistes 

de l’époque. En particulier Paul Ehrlich (1854-1915), le père de la chimiothérapie, pour lequel les 

défenses anti-infectieuses relevaient presque uniquement de facteurs humoraux, les anticorps. Des 

objections à la théorie de l'immunité cellulaire sont apparues en constatant que des actions 

immunitaires pouvaient se produire en absence de cellules.  

En 1888 Jules Héricourt (1850-1933) et Charles Richet (1850-1935) montrèrent la possibilité 

de transmettre passivement par injection de sérum l’immunité d’un animal vacciné à un animal vierge. 

La même année deux disciples de Pasteur, Emile Roux (1853-1933) et Alexandre Yersin (1863-1943), 

démontraient que le pouvoir pathogène du bacille diphtérique était dû à un poison plutôt qu'à la 

bactérie elle-même. Ils isolèrent et caractérisèrent ce qu’ils appelèrent la toxine diphtérique. Ils furent 

devancés dans leur recherche deux ans plus tard à Berlin par deux disciples de Robert Koch, Emil von 

Behring (1854-1917) et Shibasaburo Kitasato (1852-1931). Ceux-ci montrèrent que le sang de sujets 

immunisés contre la diphtérie ou le tétanos contenait des substances capables de neutraliser la toxine. 

Ces substances furent alors appelées antitoxines, sérums antitoxiques à la fois contre la diphtérie et 

contre le tétanos. En 1890 la sérothérapie, ou le traitement des maladies infectieuses par des immun-

sérums, était née. Dès 1893 fut préparé chez des chevaux des immuns sérums antitoxines à usage 

thérapeutique. Cette découverte contrastait fortement avec les tenants de l’immunité cellulaire qui 

prônaient le rôle des phagocytes. Les antitoxines eurent un immense retentissement et enchantèrent 

tellement le monde médical de l’époque que Von Behring reçu le premier prix Nobel en 1901. 

Le nom d’antitoxines resta jusqu'à ce que Paul Ehrlich en 1897 leur attribue le terme 

générique d'anticorps, définissant en retour les antigènes comme les molécules reconnues et 

neutralisées par les anticorps. L'identification des anticorps circulant dans le sang devait permettre à 
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Jules Bordet, en 1899, de définir le complément formé de molécules également circulantes qui aident 

les anticorps à détruire les cellules ou microbes sur lesquels ils se fixent.  

 

 En cette fin de XIXème siècle, la théorie humorale explique simultanément la reconnaissance de 

l'antigène (anticorps) et la destruction de la cellule reconnue par un effecteur (complément), tous deux 

de nature moléculaire. Elle rend accessoire le rôle des phagocytes. Pourtant la même année il est 

établit que des facteurs sériques, nommées opsonines, augmentent l'action des phagocytes chez 

l'animal immunisé. Grâce à l'opsonisation le phagocyte participe avec le complément à la 

compréhension de l'action antimicrobienne. 

En 1908, le prix Nobel de médecine sera attribué conjointement à Metchnikoff et Erlich, sans 

que cela parvienne à réconcilier leur point de vue. C’est finalement la théorie humorale de l’immunité 

qui retiendra l’attention des biologistes pendant plus de 60 ans, tout en évoluant.  

 

4 Les théories de la formation des anticorps : instruction contre 

sélection 

 
Durant cette période qui donnait la part belle aux théories sur les anticorps, un des sujets en 

vogue concernait l’origine de la spécificité face à un grand nombre de pathogènes. Deux théories 

principales furent énoncées, l’« instruction » ou la « sélection » des anticorps. Dans le modèle 

instructif, l’anticorps adopte une structure complémentaire à l’antigène à la manière d’un moule et de 

son empreinte. Dans le modèle sélectif, l’exposition à un antigène induit le recrutement de certains 

anticorps provenant d’un pool aux spécificités variés. 

 

a Ehrlich et théorie de la sélection (1897-1900)   
     Les anticorps les plus affins sont utilisés 

 

 Ehrlich élabora une théorie dite sélective (1897-1900) sur l'apparition des anticorps. Elle est 

également désignée par « théorie des chaînes latérales ». Ces entités seraient présentes dans le 

protoplasme cellulaire. En réponse à leur liaison à des toxines bactériennes elles seraient libérées et 

conduiraient à l’élaboration d’un excès de chaines similaires, « In the course of immunisation [...] the 

cells become, so to say, educated or trained to reproduce the necessary side-chains in ever increasing 

quantity » (70). 

 Les cellules formant les anticorps comporteraient également des constituants membranaires 

capables de fixer spécifiquement des antigènes. La liaison d’un antigène à son récepteur membranaire 

provoquerait une synthèse abondante de ce récepteur ou de ces chaînes qui seraient ensuite libérées 

dans la circulation et constitueraient les anticorps. Pour expliquer la spécificité de cette fixation, 

Ehrlich l'a comparée à l'adaptation d'une clé (antigène) à une serrure (anticorps), et a admis qu'il 

s'agirait d'une réaction chimique covalente.  
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 Malgré la nouveauté de sa théorie, elle n’expliquait pas la diversité du répertoire. La théorie 

sélective postulait que les cellules sécrétrices d’anticorps, les lymphocytes, possédaient une réserve 

d’anticorps prédéterminée parmi lesquels chaque antigène sélectionnait celui qui lui était le mieux 

adapté. Après avoir été longtemps dénigrée, cette conception finira par triompher, non sans subir de 

nombreux aménagements. 

 

b Pauling et théorie instructionniste (1940)  
Les anticorps se forment au contact des antigènes 

 
 La théorie basée sur l’instruction des anticorps apparaît autour de la période des découvertes de 

Karl Landsteiner and Merrill Chase, étalée sur une quinzaine d’années. Ils surent générer des anticorps 

contre presque n’importe quelle structure chimique, même synthétique (71). Fritz Breinl et Felix 

Haurowitz suivirent cette découverte avec intérêt et notèrent déjà en 1930 « We can now generate an 

almost infinite number of artificial antigens which cannot be found in nature. It is not feasible that the 

organism is constantly producing antibodies for thousands of artificially generated antigens » (72). Ils 

proposèrent en conséquence la première théorie instructionniste ou informatrice qui stipulait que 

l’antigène imprimait à l’anticorps sa spécificité en agissant sur lui comme un moule. L’anticorps aurait 

une structure suffisamment malléable pour adapter sa configuration spatiale à ce moule. Cette théorie 

fut reprise par le grand biochimiste américain Linus Pauling (1901-1994) en 1940. Après avoir 

appliqué la mécanique quantique aux liaisons chimiques et définit les liaisons faibles, Linus Pauling se 

consacra à l'étude des protéines. Il établit avec Corey le modèle des structures protéiques primaire et 

secondaire, configuration en hélice α et en feuillet β. Concernant la réaction antigène/anticorps il 

considérait que l’antigène réagissait avec l’anticorps et lui imposait une forme complémentaire. 

La théorie instructionniste fut désapprouvée en 1964 lorsque fut montré que des anticorps 

peuvent être dénaturés puis se reformer en absence d’antigène. Pauling reçu néanmoins le prix Nobel 

de chimie en 1954 pour sa contribution à la connaissance des liaisons biochimiques. 

 

5 Les modèles de l’immunité des années 50 à nos jours 

a Les 30 glorieuses du modèle SNS (self-nonself)  

 

i Sélection clonale selon Burnet (1956) 

 
 

 En 1941, Sir Frank Macfarlane Burnet* et ses collègues firent paraître la première édition de 

« The Production of Antibodies » (73) dans laquelle ils acceptent la théorie instructionniste de Breinl 

et Haurowitz au dépend de la théorie sélective d’Ehrlich. Ils durent cependant faire face à plusieurs 

problèmes en adoptant ce modèle. L’un d’eux était l’absence d’explication de l’augmentation 

exponentielle de la production d’anticorps dans la phase précoce de la réponse immunitaire. Or sans 
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une augmentation des moules, la production des anticorps devraient être linéaire. Burnet propose une 

version révisée, dans laquelle les anticorps sont synthétisés à l’intérieur des cellules en adoptant une 

configuration complémentaire à l’antigène mais sont aussi capable d’autoréplication. Il existerait des 

enzymes cellulaires adaptatives formant un « antibody-producing mechanism [which] can be 

transmitted to descendent cells by some hereditary process replication  » (73). 

 

 En 1948, Burnet et son compatriote australien Frank Fenner publièrent une courte revue 

intitulée « Genetics and Immunology » (74). Ils y conservèrent l’idée générale du mécanisme de 

formation des anticorps. L’année suivante parait la deuxième édition de « The Production of 

Antibodies » dans laquelle les auteurs s’intéressent à la biochimie à l’échelle cellulaire. Un embarras 

majeur pour Burnet fut que l’antigène paraissait être phagocyté par les macrophages tandis que 

l’anticorps correspondant était produit par les cellules plasmatiques. Il nota « We feel that a 

clarification of the function of the lymphocyte would probably throw a great deal of light on the 

general problem of immunity » (75). 

 En outre, le mode de réplication des protéines avec une action adaptative d’enzymes était à 

l’encontre des grandes avancées récentes de la génétique. Lorsque Francis Crick publia son « central 

dogma » sur l’orchestration du triumvirat ADN, ARN, protéine, il cita directement Burnet comme 

supportant des idées opposées aux siennes (76). Burnet reconsidéra sa vision et proposa notamment 

que le transfert de la capacité de sécréter des anticorps spécifiques d’une cellule à ses descendantes se 

réalisait par hérédité nucléaire (77). En 1957, il apparaît avoir changé d’avis concernant la formation 

des anticorps et réhabilite la théorie de la sélection clonale supportée par Niels Jerne. Il intitula sa 

nouvelle théorie de la sélection clonale des lymphocytes « a modification of Jerne’s theory of antibody 

production » (78).  

 Jerne réfutait l’idée que les structures des anticorps soient « infinies ». Il montra que sur les 

quelques milliers étudiés jusqu’alors beaucoup trop réagissent entre eux (79). Jerne proposa que seule 

une petite quantité d’anticorps parmi tous ceux possibles est produite et sécrétée spontanément dans le 

sang, générant un pool naturel. Ces anticorps seraient soumis à une forte réplication après leur liaison 

à l’antigène. Pour rester en ligne avec les données indiquant son origine cellulaire, Jerne postula que 

suite à la liaison à l’antigène, l’anticorps était transféré dans les cellules appropriées pour y être 

reproduit. Trois points principaux sont abordés. Brièvement, la production précoce localisée des 

anticorps « Possibly a specialised lymphoid tissue, such as that of the thymus  [...] is engaged in this 

function », un mécanisme d’induction de la tolérance « the early removal of a specific fraction of 

molecules » et un mécanisme sur la maturation d’affinité « copying mistakes will be harmless, and 

may occasionally produce an improved fit » (79). Jerne réalisa lui même les deux points faibles de sa 

théorie. A l’encontre des résultats expérimentaux, l’injection d’un anticorps spécifique d’un antigène 

particulier devait engendrer la production massive par réplication d’anticorps dirigé contre lui. Le 

deuxième problème rejoignait celui de Burnet où les protéines n’agiraient pas comme des unités 
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réplicatives, mais dont les structures seraient codées par le génome.  

 La première version de la théorie de sélection clonale de Burnet est condensée en deux pages. 

Deux ans plus tard, notamment après avoir apprécié l’opinion de David Talmage (80) et pris la mesure 

des travaux de Peter Medawar, il publiera en 1959 le fameux ouvrage  « The Clonal Selection Theory 

of Acquired Immunity » (81), pilier de l’histoire de l’immunologie et repris dans le paragraphe suivant. 

 

* Sir Frank Macfarlane Burnet, virologiste australien (1899-1985) réalisa des études d’importances sur les 

bactériophages et les virus. Il fit des découvertes significatives sur les mécanismes de réplications virales puis 

contribua grandement à la théorie de la sélection clonale. Burnet reçut en compagnie du britannique Peter 

Medawar le prix Nobel de médecine en récompense de ses travaux sur la tolérance immunologique qui permis 

de mieux appréhender la transplantation d’organe. 

ii Actualisations du modèle SNS 
 

Le modèle que Burnet proposa est actuellement qualifié de modèle de distinction soi/non-soi 

ou SNS (Self / Non Self). Chaque lymphocyte exprime à sa surface des récepteurs d’un type 

particulier. L’interaction entre l’antigène et son récepteur entraine la prolifération du lymphocyte, son 

« expansion clonale », en même temps que leur maturation. Cette expansion clonale se trouve relancée 

et amplifiée lors d’un deuxième contact avec l’antigène, quelques « lymphocytes mémoires » ayant 

conservé entre temps le souvenir du premier contact.  

Le modèle SNS tenu le haut du pavé de la communauté scientifique pendant plusieurs 

décennies et connu plusieurs actualisations au gré des découvertes devant y trouver place. Ce modèle 

est considéré comme un point d’ancrage dans l’histoire de l’évolution des idées de l’immunologie. Il 

présume que la discrimination entre le soi et le non-soi est un élément critique dans la décision 

d’initier une réponse immunitaire. Les différentes versions du modèle SNS incluent ce principe et 

suggère que la réponse immunitaire est générée dès que l’hôte rencontre quelque chose d’étranger. 

 

La théorie de la sélection clonale suggérait trois points cruciaux, le troisième incorporé par la suite : 

(i) chaque lymphocyte exprime un grand nombre de copies d’un récepteur de surface 

particulier et spécifique d’une entité étrangère. La reconnaissance de l’antigène sera appelée 

« signal 1 ». 

 (ii) la signalisation engagée par cet anticorps de surface initie la réponse immunitaire 

    (iii) les lymphocytes auto-réactifs sont éliminés précocement au cours de la vie. 

 

 

 

  

Figure 6a | Premier modèle de distinction soi/non soi  

Les lymphocytes sont directement activés par la présence d’antigènes étrangers (33) 
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 Le point (iii) est fondamental pour la crédibilité du modèle et permis son acceptation par le plus 

grand nombre. Sir Peter Medawar (1915-1987) démontra que les cellules auto-réactives sont éliminées 

précocement durant l’ontogénie. Il expliqua expérimentalement avec ces collègues cette tolérance 

immune chez l’animal en 1953 (82). Leurs résultats montrent que le rejet des allogreffes (greffes de 

tissus provenant d’un individu de la même espèce) est d’origine immunologique. Cependant 

l’injection de cellules allogéniques à un souriceau nouveau-né est parfaitement tolérée. De plus, ce 

premier contact rend l’animal incapable de rejeter une greffe ultérieure de tissus provenant du même 

donneur que celui qui avait fourni les cellules allogéniques. Les souris adultes sont en mesure 

d’accepter une allogreffe de peau si elles ont reçu très jeunes des cellules du même donneur (82, 83). 

 Burnet et Medawar incorporèrent les résultats des travaux de ce dernier au modèle SNS (81). 

Les deux hommes se partagèrent le prix Nobel de médecine en 1960. Leurs travaux, avec ceux de 

Jerne, conduisirent à la notion essentielle de l’existence d’un fossé biologique séparant le « soi » du 

« non-soi ». Les succès de la théorie clonale vont différer de quelques temps encore le renouveau de 

l'immunologie cellulaire, vers 1970. L'attention portée à l'immunité adaptative va conduire à sous 

estimer globalement l'importance de l'immunité innée jusque vers 1990. 

 

Cependant à partir de 1960 le « tout humoral » a commencé à subir de sérieux coups durs. 

L’importance des mécanismes cellulaires de l’immunité était largement sous-estimée. Auparavant 

déjà, les indices commencèrent à s’accumuler. Ainsi Landsteiner, découvreur des groupes sanguins et 

récompensé par le prix Nobel 1930, chercha à réaliser un transfert passif d’immunité (84). Ces 

expériences prirent une tournure inattendue lorsqu’il observa que le transfert de sérum n’avait pas 

d’effet sur la sensibilité de la réponse d’un animal non traité. Il a ensuite fortuitement isolé des 

leucocytes et les a transférés au sein d’un receveur qui cette fois devenait aussi sensible que le 

donneur.   

 En 1967, Mosier établit que les lymphocytes doivent interagir avec des cellules non myéloïdes, 

tels les macrophages, pour générer une réponse immunitaire productrices d’anticorps (85). Deux ans 

plus tard, Forsdyke proposa qu’à l’intérieur du système immunitaire « two separable and 

distinguishable signals [were] required to separate inactivation by self from activation to nonself » 

(86). 

 Suivant ce travail, Bretscher, Cohn publièrent en 1970 une théorie à deux signaux permettant 

une discrimination soi/non-soi (87). Deux mois plus tard, Weigert et Cohn montrent une variabilité 

des séquences protéiques de la partie variable d’une chaîne légère d'immunoglobuline. Il déduisent 

que des mutations somatiques sont à l'origine de ce phénomène (88). Leur découverte de 

l’hypermutation somatique des lymphocytes B activés amenait la création de nouvelles cellules 

potentiellement auto-réactives tout au long de la vie,  à l’encontre des points (i) et (iii).  

 La forte probabilité d’apparition d’auto-immunité étant en fort désaccord avec les données 

empiriques, les protagonistes de cette théorie incorporèrent au système un nouveau paramètre, un 
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second signal plus tard appelé « helper ». Ils suggérèrent que la reconnaissance d’un antigène (signal 

1) pourrait mener à la mort de la cellule B à moins de recevoir à temps un signal approprié d’une 

cellule « helper ». Les lymphocytes B devaient être activable que sous certaines conditions afin de ne 

pas engager de réponse contre le soi. Les lymphocytes « helpers » allaient devenir plus tard les 

Lymphocytes T helpers (Th). Leur addition au modèle SNS stipulait que les lymphocytes B 

reconnaissant un antigène mourraient en l’absence de signaux générés par les « helpers ».  

 

 En résumé, Bretscher et Cohn  ajoutèrent un nouveau type cellulaire et un nouveau signal connu 

sous le nom de « modèle à deux signaux »  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6b | Modèle « helper » à deux signaux (33) 
La réponse des lymphocytes B nécessite l’aval de lymphocytes T  

 

En 1975, Lafferty et Cunningham ont dû composer avec leur découverte que les cellules T 

répondaient plus fortement contre des cellules étrangères de leur propre espèce que contre des cellules 

d’une espèce différente (89). Autrement dit, l’alloréactivité et souvent plus forte que la xénoréactivité. 

Ils proposèrent, toujours en accord avec le modèle SNS, que les cellules T-helper ne sont pas actives 

de façon constitutive mais qu’elles nécessitent comme les cellules B une signalisation venant d’un 

autre type cellulaire. Les lymphocytes T nécessitent un second signal appelé « costimulation » exercé 

par les cellules « accessoires », les cellules présentatrices d’antigènes (APCs, Antigen Presenting 

Cells). Suivant l’idée de Bretscher et Cohn, ils stipulèrent que le signal 1 seul conduirait à la tolérance 

de la cellule T.  

 

Peter Doberty et Rolf Zinkernagel collaborèrent sur un projet visant à étudier les mécanismes 

par lesquels les lymphocytes T cytotoxiques (CTLs) causent des dommages au sein de souris infectées 

par le LCMV (Lymphocytic Chorimenigitis Virus) (90). Ils conclurent que les CTLs devaient 

reconnaître deux choses séparées. Le premier venant du virus dans la cellule infectée et l’autre de son 

CMH. Cette double reconnaissance (CMH et dérivé du virus ici) sera appelée la « restriction au 

CMH » (91). Ces résultats et les autres qui suivirent changèrent la manière dont les scientifiques 

percevaient la spécificité de la réponse immunitaire. En résumé, l’antigène doit être présenté par la 
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cellule dendritique en association avec une molécule du CMH. La cellule dendritique saisit et découpe 

l’antigène en peptides, comme l’ont montré Zinkernagel et Doherty, en 1975 (92). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6c | Modèle « costimulation » par les APCs (33) 
                     Les APCs et non plus les lymphocytes sont les tenants de la décision de réponse adaptative 

 

En 1976, Tonegawa et Hozumi proposèrent qu’environ mille pièces de matériel génétique 

dans la portion variable d’une cellule B peuvent se recombiner en différentes séquences (93). Il 

découvrit le mécanisme de réarrangement somatique qui permet la production d’anticorps spécifiques 

pour plus d’un milliard d’antigènes différents. Le groupe de Tonegawa révéla l’existence des 

séquences jonctionnelles J au sein des chaines légères d’Ig (94) tandis que Weigert montrera plus tard 

leur rôle dans le remaniement des séquences V-J (95). En 1980, le segment D (diversité) dans les 

chaines lourdes fut découvert par une autre équipe, et ainsi le réarrangement complet V-D-J (96). 

 

A noter que durant plus de 10 ans le modèle de Brescher, Langman et Cohn (helper) a retenu 

l’attention et fut largement étudié tandis que celui de Lafferty et Cunningham (costimulation) fut 

ignoré. Il fallu attendre 1987, lorsque Jenkins et Schwartz découvrirent (inopinément*) que les APCs 

fixées au glutaraldéhyde étaient incapables de stimuler des clones de cellules T (97). Ainsi, la seule 

reconnaissance par les lymphocytes d’un complexe CMH/peptide présenté par un APC ne suffit pas à 

l’activation. Les preuves en faveur de ce modèle ne tardèrent pas à s’accumuler, notamment avec la 

découverte des molécules de costimulation.  

 Selon Polly Matzinger (98), la raison principale pour laquelle le modèle « cellule helper et 

signal help » fut bien accueilli et celui « APC et costimulation » désapprouvé est que ce dernier ne 

peut guère s’inclure au modèle SNS de base. Tout va bien si le signal help provient de la cellule helper 

qui elle-même reconnaît spécifiquement un antigène et peut être éliminée si elle est autoréactive. En 

revanche la costimulation provient des APCs, lesquelles ne peuvent pas distinguer le soi du non-soi à 

défaut de récepteurs antigène spécifique clonallement distribué. Ils peuvent présenter tout ce qui passe 

alentour. Si les réponses immunitaires sont initiées par les signaux provenant des APCs, il devient très 

difficile de comprendre comment le système immunitaire peut se focaliser uniquement sur les 

antigènes étrangers. Jusqu’au milieu des années 90 la costimulation fut négligée (99) ou ignorée (100). 
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* Cette histoire fut un bel exemple de « serendipité » en science, soit d’une découverte inattendue. 

Jenkins et Schwartz n’étudiait pas la costimulation. Il cherchait la nature des complexes peptide/CMH 

auxquels répondent les cellules T. Essayant de stabiliser ces complexes, ils utilisèrent du 

glutaraldéhyde pour fixer les APCs chargés en antigène et découvrirent que ces APCs n’étaient plus 

en mesure de stimuler des clones de cellules T. Helen Quill, travaillant dans le même laboratoire, mis 

des complexes peptide/CMH au sein de bicouches de lipides synthétiques et ne découvrit aucune 

activation des cellules T. Il semblait donc que quelque chose d’autre que l’antigène était nécessaire. 

 

b Du « Dirty little secret » au modèle INS (infectious 

nonself)  
 

Devenu empiriquement incontestable, la nécessité de costimulation posa un problème majeur 

au modèle SNS. Si comme estimé précédemment la décision de répondre ou non est détenue par des 

cellules antigène-spécifique et que celles auto-réactives sont éliminées, alors l’immunité peut être 

dirigée contre le non-soi. Mais si les réponses sont initiées par des APCs, non antigène-spécifique, 

capturant toutes sortes de substances du soi comme du non-soi, alors l’immunité ne peut être dirigée 

uniquement contre le non-soi. Souffrant de cette ambiguïté, Janeway offrit en 1989 une solution 

ingénieuse qui provoqua la chute d’un mur pour l’heure infranchissable. Ce tremblement de la 

communauté scientifique eut lieu dans l’état de New York lors de la 54ème édition du « Cold spring 

harbor symposium ».  

Auparavant, Janeway s’intéressa à presque tous les aspects des cellules T. A la tête de la 

section immunologie de l’université de Yale, il présida la publication de plus de trois cents articles. 

Certains n’hésitaient pas à parler de « préscience » pour qualifier la capacité de Janeway à percevoir le 

fonctionnement global du système immunitaire (101). Il aimait à utiliser des expressions aux formes 

imagées pour étayer un fond autrement plus sérieux. Ainsi, il aurait mentionné « the good, the bad and 

the ugly » pour décrire le développement des lymphocytes T dans le thymus (101). « The bad » dévolu 

aux cellules éliminées qui portent des récepteurs auto-réactifs et « the ulgy » à celles dont les 

récepteurs ne remplissent pas toutes les conditions pour être positivement sélectionnées. La plus 

fameuse de ses expressions fut celle qui résonna lors de l’introduction au 54ème cold spring harbor 

symposium. Deux membres organisateurs, Watson et Inglis, avaient demandé à Janeway d’écrire le 

texte de son choix sur le sujet de son choix. Il fit sensation avec son « dirty little secret », renvoyant au 

besoin incompris d’adjuvants pour enclencher de nombreuses réponses immunitaires. Cette 

introduction donna lieu au fameux « Approaching the asymptote : Revolution and Evolution in 

Immunology » (102) dont Janeway lui-même avouera être « the best paper I’ve never published » (9). 

Il y prédit qu’il devait exister des protéines codées par la lignée germinale reconnaissant la présence 

de molécules produites par de larges classes de pathogènes, qu’il appela PRR (Pathogen Recognition 

Receptors). Il y postula que les PRRs auraient la capacité de reconnaître ce qui maintenant est connu 



 44

sous le nom de PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns). Il ne m’a toutefois pas été possible 

d’avoir directement accès à cet article.  

 Pour arriver à cette réflexion, Charles Janeway partit de l’idée que le système immunitaire ne 

peut pas reconnaître tous les pathogènes individuellement. La quantité d’information nécessaire serait 

énorme et deviendrait rapidement obsolète. De plus, les pathogènes évoluent constamment, rendant 

délicat la capacité du système immunitaire à les reconnaître. Les PAMPs sont des motifs simples en 

comparaison de la complexité d’un pathogène. Ils comprennent des structures moléculaires trouvées 

chez les micro-organismes et sont essentiels à leur survie ou leur pathogénicité. La liaison de PAMPs 

aux PRRs des APCs induirait l’expression de molécules contrôlant la décision des lymphocytes naïfs à 

répondre à l’antigène. Ces molécules seraient celles dites de costimulation dont l’induction avait été 

montrée essentielle à l’initiation de la réponse adaptative.  

Au delà de fournir le principe général de reconnaissance par l’immunité innée, Janeway 

apporta une ossature conceptuelle d’intégration de l’immunité innée et acquise. Ces idées élaborent 

des principes qui servent toujours de guide pour notre compréhension actuelle du fonctionnement de 

l’immunité innée et sa connexion à l’immunité adaptative. Les APCs digèrent les antigènes bactériens,  

les présentent aux lymphocytes T circulants et régulent positivement des molécules costimulatrices.  

Le modèle proposé par Janeway était révolutionnaire, à l’encontre du concept prévalent d’une 

surveillance perpétuellement active du système immunitaire inné. Pour maintenir une forme de 

discrimination SNS, Janeway suggéra que le système immunitaire possédait la capacité de distinction 

entre le « non-soi infectieux » et le « soi non-infectieux » (103). Il baptisa son modèle INS (Infectious 

Non Self). 

 

 

 

  

 

 

 

Figure 6d | Modèle « Infectious nonself » (33) 
Des récepteurs, les PRRs, reconnaissent des PAMPs, signatures de l’étranger infectieux 

 

 Bien que l’essence du modèle de reconnaissance SNS fût temporairement préservée, le modèle 

INS créait de nouvelles complexités plutôt que de résoudre les anciens problèmes. Il ne pouvait 

expliquer pourquoi les virus stimulent l’immunité, pourquoi les greffes sont rejetées, comment est 

induite l’auto-immunité, pourquoi les tumeurs sont parfois spontanément rejetées ou encore comment 

les adjuvants non bactériens tel l’hydroxyde d’aluminium fonctionnent. Bien que très novatrice, cette 

théorie s’essouffla rapidement et n’attira que peu de retour concret au début.  

 La situation changea environ une décennie plus tard, lorsque de nouvelles études apportèrent de 
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nombreux éclaircissements. Le modèle original INS de Janeway évolua, clarifiant certaines zones 

d’ombres. Par exemple concernant l’immunité antivirale, il fut suggéré que l’ARNm double brin 

constituait une signature de l’étranger (104). Cependant Janeway avait lui-même écrit auparavant que 

l’addition des PRRs au modèle ne pouvait expliquer les réponse immunitaires face aux greffes ou 

tumeurs, ni les dysfonctionnements à l’origine des pathologies auto-immunes (105). Il éluda ces 

considérations, arguant que les transplantations étaient une invention moderne pour laquelle 

l’évolution du système immunitaire n’avait pas été confrontée. Il pensait par ailleurs que les tumeurs 

et les maladies auto-immunes avaient toutes deux tendances à apparaître suffisamment tard au cours 

de la vie pour ne pas empêcher la procréation et donc n’influaient pas les mécanismes de sélection 

évolutive.  

 

A l’inverse et malgré ces apparentes imperfections, certains immunologistes pensaient que 

notre connaissance des mécanismes de reconnaissance du système immunitaire proche de la réalité. 

Ainsi il y encore seulement 20 ans, Daniel E. Koshland Jr., éditeur du journal Science pendant 10 ans, 

n’hésita pas à écrire « all the mysteries in modern science, the mechanisms of self versus nonself 

recognition in the immune system ranks at or near the top, the immune system is designed to recognize 

foreign invaders » et « when the immune system is working well it never gets activated by 

selfsubstances, but unerringly responds to the nonself substances. »(106). 

 

c Des pommes à la grammaire 
 
Polly Matzinger opposa une vue différente, signalant que les modifications des modèles 

SNS/INS ne suffisaient pas à rendre compte d’une façon satisfaisante plusieurs mécanismes 

fondamentaux de l’immunité. En 1994, elle écrivit « For many years immunologists have been well 

served by the viewpoint that the immune system's primary goal is to discriminate between self and 

non-self. I believe that it is time to change viewpoints » « the immune system does not care about self 

and non-self, that its primary driving force is the need to detect and protect against danger » (107). 

 Dans cette revue novatrice d’une cinquantaine de page, Polly étaye sa vision du 

fonctionnement du système immunitaire. Elle discute essentiellement des bases fondamentales à 

l’origine de la tolérance au soi, des mécanismes d’activation des lymphocytes et de la costimulation 

(107). Il n’y a aucun détail sur les signaux de dangers de l’immunité innée. Matzinger cherche avant 

tout ici à intégrer sa vision du fonctionnement du système immunitaire dans le cadre de la mise en 

place de l’immunité adaptative.  

Tout se bouscula lorsque Charles Janeway lui demanda de faire un parallèle qu’elle n’avait 

pour l’heure pas appréhendé. Polly Matzinger raconte (108) qu’intéressé par le sujet, Janeway lui 

demanda d’écrire un article sur les différences entre l’immunité innée et le modèle de danger. Elle 

écrit avoir été très surprise par la requête, « I was stumped », se demandant comment comparer un 

système de cellules et de molécules qui fabriquent la première ligne de défense contre les pathogènes 
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et un modèle qui essaient de composer avec les mécanismes d’immunité et de tolérance de l’immunité 

adaptative. Polly était désemparée, « It seemed like a request to compare apples and the rules of 

grammar » (108). 

 Elle réalisa ensuite qu’il existait une intersection pour laquelle une comparaison pouvait être 

établie. C’est de cette démarche que découle la théorie du danger telle qu’elle est présentée 

actuellement. Des indices s’étaient accumulés pour désigner le système immunitaire inné comme le 

contrôleur ultime des réponses adaptatives par leur régulation des molécules de costimulation. Cela 

avait conduit à l’extension du modèle SNS vers l’INS. Avec celui-ci, la définition du non-soi incluait 

non seulement les molécules étrangères reconnues par les cellules B et T, mais également celles 

reconnues par  le système immunitaire inné, que ce soit par des cellules comme les macrophages et les 

cellules dendritiques mais aussi par des molécules humorales comme celles de la cascade du 

complément. Polly termine « This new, expanded view of self and non-self leads to somewhat different 

predictions from the older versions and this I think is what Charlie wanted me to compare with the 

Danger model » (108). 

 

d De la critique du SNS à la théorie du danger 

 

i Transplantation, tumeurs et auto-immunité  
 
 

La version originale du SNS prédisait que les transplantations et les tumeurs doivent être 

rejetées parce que les antigènes du non-soi présents devraient initier la réponse. Sa version étendue 

INS prédisait que ni l’une ni l’autre ne seraient rejetées car elles ne possédaient pas de ligand à 

reconnaître par les PRRs. L’auto-immunité n’est prédite ni par le SNS, ni par le INS puisque les 

lymphocytes B et T auto-réactifs ne devraient pas exister (108).  

Or, il est indéniable que les greffes sont couramment rejetées tandis que les tumeurs ne le sont 

pas et que l’auto-immunité existe. Ainsi, bien que le modèle INS crée un contexte favorable à la 

costimulation et explique pourquoi les tumeurs peuvent ne pas être rejetées, elle enlève également 

l’ancienne explication quant au rejet de greffe et offre peu pour expliquer l’auto-immunité. 

La théorie du danger englobe une explication de ces trois phénomènes, avec l’avantage certain 

de ne pas avoir à ajouter d’autres croyances. C’est pour moi une théorie très élégante, partant de 

postulats simples pour appréhender des phénomènes éminemment complexes. Je m’aligne sur la 

pensée d’Antoine de Saint-Exupéry citée ci-dessous.  

 
 
 
 
 
 



 47

ii Les bases de la théorie du danger 
 

« La vérité, ce n’est point ce qui se démontre, c’est ce qui simplifie ». 

Antoine de Saint-Exupéry 
Terre des Hommes 

 
La théorie INS se basait toujours sur la dichotomie soi/non-soi où le soi était défini, fixe et 

inaltérable. Polly Matzinger s’interroge : qu’arrive t-il lorsque le soi change ? Comment les 

organismes réussissent-ils à s’adapter à la puberté, la métamorphose et au vieillissement sans attaquer 

aux changements des tissus. Lors de la grossesse, pourquoi les mères de mammifères ne rejettent 

t’elles pas leur fœtus et n’attaquent t’elles pas leur tissu mammaire, lequel produit des protéines de lait 

complètement nouvelles ne faisant pas parti du « soi » initial ? Pourquoi échouons nous à créer des 

réponses immunes à des vaccins composés de protéines étrangères inertes sans ajouter d’adjuvant ? 

Pourquoi la plupart d’entre nous possèdent des lymphocytes auto-réactifs sans aucun signe d’auto-

immunité, alors que quelques individus y succombent ? Pourquoi faillions nous à rejeter des tumeurs, 

alors que la plupart expriment clairement des protéines mutées ou nouvelles (33) ? 

Loin d’ignorer ces questions embarrassantes, la théorie du danger est incroyablement 

puissante par sa portée prédictive. Elle abandonne le concept selon lequel le système immunitaire est 

avant tout concerné par le non-soi et regarde en détail les éléments contrôlant l’immunité. Le modèle 

de danger est basé sur l’idée selon laquelle les signaux ultimes contrôlant l’immunité ne sont pas 

exogènes mais endogènes. Ce sont des signaux dits « de danger » émanant de cellules stressées ou 

lésées. Elle propose que de telles cellules envoient des signaux de danger ou d’alarme qui servent à 

activer les APCs environnant. Le non-soi qui ne provoque pas de lésion ne générera aucune réponse, 

sans égard à sa dissémination chez l’hôte. Le soi provenant d’une expression génique, causant un 

stress ou une lésion, peut être immunogénique en absence d’intervention de tout élément étranger. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6e | Modèle de « danger » (33) 
L’immunité est avant tout concernée par l’intégrité de l’hôte 

 

Le modèle de danger conserve l’idée de Janeway selon laquelle les APCs ne sont pas 

constitutivement capable d’offrir des signaux de costimulation mais doivent en premier lieu être 
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Cette idée selon laquelle les APCs sont inactifs à la base et que les réponses immunitaires ne peuvent 

apparaître sans leur préalable activation est un point très important, seule véritable similarité entre le 

INS de Janeway et le Danger Model de Matzinger. C’est un écart consistant par rapport au concept de 

la suffisance du caractère étranger d’un antigène. 

 Cependant, à la différence du modèle INS qui supporte l’idée d’un antigène étranger obligatoire, 

le modèle de danger suggère que l’état d’activation d’un APC dépend de l’état des cellules 

avoisinantes. Les cellules saines n’émettent pas de signaux de danger et a contrario pourraient 

réprimer les APCs (109). Les cellules lésées, anormalement stressées, mourant d’une manière non 

physiologique doivent activer les APCs présents (109). A l’inverse les cellules qui meurent par 

apoptose envoient des signaux dits « scavengers » pour être digérées. Par exemple, le thymus est le 

siège d’une intense activité de sélection des lymphocytes qui ne laisse que très peu d’entre se 

développer. L’apoptose massive de centaines de milliers de cellules se réalise en absence de toute 

inflammation visible. A noter que dans d’autres cas, les cellules apoptotiques ne sont pas éliminées 

assez rapidement par l’environnement et dérivent en nécrose secondaire, laquelle est immunogénique.  

 

La base de la théorie du danger, où les APCs sont activées par des signaux d’alarmes de 

cellules lésées telles celles exposées à des pathogènes, des toxines ou encore des lésions mécaniques, 

fut purement théorique au début. Dans l’histoire de l’immunologie, ce n’est pas la première fois 

qu’une telle situation se produit. Rappelons les cas Bretscher/Cohn (87) et Lafferty/Cunningham (89) 

qui se basèrent sur le comportement d’un système pour postuler l’existence de types cellulaires ou de 

signaux. Et que dire de Janeway qui, partant de l’effet d’adjuvant, déduit la nature non 

constitutivement active des APC et l’existence de PRRs (102). 

De nombreux signaux de dangers ont été identifiés ces dernières années. Ils peuvent être 

notamment constitutifs ou inductibles, intracellulaires, sécrétés ou dérivés de la matrice 

extracellulaire. Les cellules en mort cellulaire programmée sont habituellement phagocytées avant de 

se désintégrer, tandis que les cellules en nécrose libèrent leur contenu, chaque produit intracellulaire 

pouvant être potentiellement un signal de danger (Cf. discussion). Les signaux inductibles sont des 

substances créées ou modifiées par des cellules stressées ou lésées. Dans le cadre de cette étude, deux 

signaux ont été étudiés, l’ATP (Adenosine Tri-Phosphate) extracellulaire et l’acide urique. Ces deux 

molécules sont évidemment présentes en physiologie et apparaissent indispensables. Ce qui, on le 

verra plus tard, va faire d’eux des signaux d’alerte se joue en terme de présence de extracellulaire, de 

quantité émise, de cinétique, d’environnement moléculaire et cellulaire. 

 

Cette vision nouvelle peut apparaître comme un simple pas de plus sur le chemin de 

l’appréhension des mécanismes immunitaires et des interactions cellulaires. Polly Matzinger y voit, 

moi aussi dans une bien moindre mesure, une avancée majeure, une rupture d’avec l’ancien modèle, 

une chute vers un terrain nouveau à explorer dans laquelle le caractère étranger d’un pathogène n’est 
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plus une caractéristique importante quant à l’émission d’une réponse et une composante du soi n’est 

plus une garantie de tolérance. Rappelons le pouvoir prédictif de cette vision, permettant une meilleure 

compréhension théorique de nombreux points chauds de l’immunité. L’allergie, par exemple, où de 

nombreux allergènes seraient des substances dangereuses reconnues comme potentiellement délétères. 

Der-p1, l’allergène principal contenu dans les « house dust mites » est une protéase qui attaque la 

surface des cellules B et de l’épithélium pulmonaire. Il en va de même du venin d’abeille, lequel n’est 

pas sans innocuité. La réponse aux allergènes s’intégrerait dans la théorie du danger, bien qu’il 

demeure obscur pourquoi certains individus fabriqueront des IgG tandis que d’autres feront des IgE, 

l’anticorps associé à l’allergie. 

 

Auparavant la doxa scientifique voyait le contrôle de l’immunité gouverné par les cellules B et 

T. Puis la découverte du rôle des APCs et de la costimulation mena à l’idée que le contrôle initial de 

l’immunité était dévolu au système immunitaire inné. Le modèle de danger suggère que ni les 

systèmes immunitaires inné ou acquis en sont responsables. Cette fonction appartiendrait aux tissus 

eux mêmes, compréhensible au sens où « l’immunité innée » serait bien antérieure au « système 

immunitaire innée ».  

 

 Qui mieux que Polly elle-même pour résumer en quelques mots que « the Danger model 

assumes that what really matters, from an evolutionary point of view, is whether that entity causes 

damage or not » (108). 

 

6 Nouvelles du front ; innate immunity : quo vadis 
 

« If you don’t know where you are going, you will wind up somewhere else »  

YogiBerra, joueur de baseball américain  

Cité par Ruslan Medzhitov (110) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 | Immunité innée : quel devenir? (110) 
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Je crois fermement à la théorie du danger, dans le registre de ce qui pourrait s’apparenter à une 

conviction et qui ne tient pas de scientifique. Celle-ci devra sans conteste subir de nombreuses 

modifications et arrangements, voire servir de substrat à une autre théorie qui appréhendera mieux les 

découvertes récentes. Il arrive souvent que la démarche intellectuelle d’une théorie soit globalement 

correcte mais que certaines descriptions, certains raisonnements ou certaines explications de résultats 

se révèlent incorrectes. Il me semble que j’ai trop tendance à parfois schématiser à l’excès et ramener 

la théorie du danger à son détecteur cytosolique en vogue, l’inflammasome Nlrp3.  

 Prenons l’exemple de l’effet de l’alum. In vitro, il fut montré que cet adjuvant permettait la 

production de IL-1β par l’inflammasome Nlrp3 (111). La présence de cet adjuvant lors de 

l’administration d’un antigène génère un environnement pro-inflammatoire qui permet d’amalgamer 

l’antigène comme potentiellement nuisible (112). Deux études plus abouties ont récemment remis 

sérieusement en question le rôle prépondérant de l’inflammasome Nlrp3 et de l’IL-1β dans l’effet 

adjuvant de l’alum in vivo. Une étude montre le rôle critique de la prostaglandine E2 dans la 

l’établissement de la réponse Th2 et ceci en absence de Nlrp3 (113). Une autre équipe propose que 

l’effet de l’alum passe par la production endogène d’acide urique mais que celui-ci agit 

indépendamment de Nlrp3 pour aider à la création d’une réponse Th2 (114). De quoi brouiller les 

cartes ! Oui et non. L’acide urique produit est lui même un signal de danger endogène. Son 

indépendance apparente vis à vis de l’inflammasome complexifie la régulation de la mise en œuvre de 

l’immunité et ne fait que rendre cette étude plus intéressante. 

  

 Avant de rentrer plus en avant dans le vif du sujet de cette thèse, centralisée sur l’immunité 

innée et la théorie du danger, méditons quelques instants sur une métaphore de James Travis qui 

s’interroge : « Did the innate and adaptive arms truly evolve to keep out harmful organisms? Or 

instead, are one or both more like bouncers at a nightclub, honed for the more subtle task of allowing 

the right microbes in and kicking the less desirable ones out? » (12)  

 

C. Nalp3, découverte et parallélisme. Désordres inflammatoires, 

apoptosome, inflammasome  

 

1 Préambule 

 
 Dans la recherche des découvertes qui menèrent à l’identification de l’inflammasome, 

l’attention se porte sur la période couvrant le franchissement du millénaire. Les avancées conjointes de 

la biologie moléculaire et de l’informatique ont permis l’identification et la localisation massive de 

gènes, leur clonage, l’utilisation de cDNA, le séquençage de protéines, le tout compilé dans 

d’immenses banques de données souvent libre d’accès. L’analyse des séquences protéiques permit de 

caractériser des domaines structuraux ou fonctionnels, de réaliser l’assemblage en famille et d’obtenir 

des informations permettant une meilleure compréhension des voies de signalisation.  
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 Au revers de la médaille, il n’est pas rare qu’un même gène, une même protéine ou l’un de ses 

domaines portent des noms différents, plusieurs équipes baptisant ce qu’ils croyaient être une 

découverte. Apparaît aussi la volonté de classer en une nomenclature propre et nouvelle, censée 

clarifier. Parfois l’un de ces noms a supplanté les autres, parfois plusieurs restent, dont les utilisations 

propres restent affectées au domaine de recherche ou à l’habitude. Souvent maintenant les chercheurs 

établissent de grandes listes épurées appelées à la simplification mais non à la mémorisation. L’étude 

de ce langage scientifique, au travers de son histoire, de son évolution, de son devenir, rehaussée 

d’anecdotes cocasses, serait de la même trempe que d’entreprendre l’assainissement des écuries 

d’Augias. La suite va en donner une illustration, dans le cadre de la découverte de l’inflammasome où 

je m’excuse par avance de l’opacité et l’enchevêtrement d’acronymes.  

 

2 Découvertes des gènes de pathologies auto-inflammatoires 

 

 Comme souvent en science, des études a priori éloignées peuvent se voir regrouper aux 

lumières de l’amélioration des connaissances, aux moyens des technologies disponibles ou d’une 

synthèse des résultats. La maladie appelée « Familial cold urticaria » (FCU) ou « Familial cold 

autoinflammatory syndrome » (FCAS) est une maladie inflammatoire autosomale dominante rare 

caractérisée par des épisodes intermittents de crises avec fièvre, arthralgie, conjonctivite et 

leucocytose. Ces symptômes apparaissent après une exposition générale au froid et persistent 

généralement de 24 à 48h (115). Les composantes génétiques et environnementales de cette pathologie 

sont connues depuis longtemps. Il paraissait en 1948 l’article « Familial Urticaria due to cold » (116). 

Un demi-siècle plus tard, une équipe allemande utilisa la cartographie par microsatellites pour 

identifier la région chromosomique touchée sur deux larges familles atteintes de FCAS (117). Une 

liaison fut établie entre la pathologie et la région chromosomique 1q44. En outre l’une des deux 

familles de l’étude présentait les symptômes du syndrome de Muckle-Wells (MWS). Le MWS est une 

maladie également autosomale dominante générant des fièvres périodiques d’un phénotype similaire 

exceptée la non association à l’exposition au froid et la présence fréquente d’une perte de l’audition 

(118). Dans d’autres cas, certains individus souffrant de FCAS développent tardivement une 

amyloïdose rénale, ce qui renvoie au MWS. Selon les auteurs « the similarity of clinical symptoms and 

the location in the same interval suggest that both entities […] could be caused by the mutations in the 

same locus » (115). Bien que leur antériorité n’est pas contestable sur le raisonnement, leur travaux ne 

semble avoir donné lieu qu’à la présentation d’un poster dont l’abstract est disponible dans les 

suppléments du volume 59 d’octobre 1996 de l’American Journal of Human Genetics (117). Il ne m’a 

pas été possible de trouver un article complet publié la même année ou un peu plus tard.  

Le même journal vit la publication ultérieure de deux articles positionnant MWS et FCAS 

effectivement liés au chromosome 1q44. En 1999, Grasset et al. étudièrent 35 personnes réparties en 

trois familles et localisèrent le MWS (119) et en 2000, l’analyse de 69 individus appartenant à cinq 
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familles atteintes de FCAS permis à Hoffman et al. le ciblage de la même zone génétique 1q44 (115). 

Cherchant à caractériser les gènes affectés lors de la pathologie au sein du chromosome 1q44, 

Hoffman publia en 2001 une étude des exons codés par cette région à la recherche de mutations 

présentes chez les sujets affectés. Il identifia quatre mutations distinctes dans le gène qui ségrégait 

avec la pathologie dans trois familles atteintes de FCAS et une de MWS qu’il appela CIAS1 (Cold-

Induced Autoinflammatory Syndrome 1) (118). 

De nombreuses autres études ont été réalisées et ont menées à l’identification d’autres 

mutations au sein de ce gène. Citons un article publié l’année suivante qui identifie 5 nouvelles 

mutations localisées dans l’exon 3 de CIAS1 au sein de 12 familles atteintes de MWS ou FCU (120). 

La même année, une troisième et dernière pathologie fut identifiée comme causée par des 

mutations dans le même gène CIAS1 (121) chez 7 individus non apparentés. Il s’agit du syndrome 

CINCA (Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular syndrome), encore connu sous le 

nom de NOMID (Neonatal Onset Multisystemic Inflammatory Disease). Désordre congénital rare 

mais plus grave que MWS et FCAS, il se caractérise par des symptômes cutanés néonataux, des 

méningites chroniques et des manifestations articulaires associées à de la fièvre et de l’inflammation 

(122-124). Les membres sont plus courts et un retard de croissance s’installe, suivis de déficits visuel 

et auditif. Des cas familiaux ont été rapportés mais beaucoup plus rare que l’apparition sporadique, ce 

qui avait auparavant permis de suggérer un mécanisme autosomale dominant.  

Au total, ce sont donc trois pathologies qui apparaissent être liées à la même déficience du 

gène CIAS1. D’autres gènes causant d’autres types de désordres auto-inflammatoires ont été identifiés 

durant la même période, étendant la possibilité de trouver des similarités dans les protéines ou les 

voies de signalisations associées. Parmi ces pathologies, la FMF (Familial Mediterranean Fever) est 

une maladie autosomique récessive très fréquente au sein de plusieurs populations du pourtour 

méditerranéen, avec un maximum d’une personne sur six pour les juifs nord-africains  (125). Un 

regroupement d’équipes françaises, auto-baptisé « The french FMF consortium »,  identifia une région 

minimale de 60kb qui ségrége avec la maladie, laquelle permet la synthèse d’au moins quatre 

transcrits. Le candidat le plus probable code une protéine que le groupe baptisa Marenostrin (mare 

nostrum en latin signifiant bassin méditerranéen). A un mois d’intervalle, un autre regroupement 

d’équipes internationales « The International FMF Consortium », identifia une protéine qu’ils 

nommèrent Pyrin, « to connote its relationship to fever », comme responsable de la pathologie (126).  

Ainsi, les désordres de la même protéine appelée Pyrin ou Marenostrin furent directement 

associés à la FMF, Fièvre Méditerranéenne Familiale. C’est sur la base d’un domaine protéique de la 

Pyrin, confusément appelé PYRIN, que la découverte de l’inflammasome s’appuiera.  
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3 Les « death domains »   

 

a Quelques mots sur l’apoptose 

 
 L’apoptose, du grec signifiant « feuilles tombant de l’arbre », est une mort cellulaire 

programmée commune à tous les métazoaires (127). Elle maintient l’homéostasie en permettant aux 

cellules à éliminer d’enclencher leur propre mort activement, sans causer de dommage ni 

d’inflammation tissulaires. Sans apoptose pas de doigts formé, un humain de 80 ans cumulerait une 

masse de cellules de la moelle osseuse et des nœuds lymphatiques d’environ deux tonnes et l’intestin 

serait long de 16 km (127). Une cellule entre en apoptose suite à l’intégration de signaux extra- ou 

intra-cellulaires. Les situations sont légions, allant de l’ontogénèse au renouvellement cellulaire en 

passant par la sélection thymique ou encore des cas de cellules infectées, incapables de maintenir leur 

métabolisme ou de franchir correctement les étapes critiques du cycle cellulaire. Près de 60 000 

articles référencés sur Pubmed ont le mot « apoptosis » dans leur titre, le premier datant de 1972.  

 Les premières études apparaissent très empiriques, rapportant les nombreuses situations où 

l’apoptose est observée sans pouvoir y adresser une signalisation moléculaire. Beaucoup de ces études 

de la première heure ont trait au cancer, à la transformation cellulaire et aux effets cliniques des 

radiations. On y apprend aussi à reconnaître les caractéristiques ultra-structurales de l’apoptose, telle 

la condensation de la chromatine (128). Il est intrigant pour moi de voir qu’une étude de 1991 montre 

que l’ATP extracellulaire est pro-apoptotique et que le mécanisme mis en jeu dépend d’une 

augmentation rapide la concentration cytoplasmique en calcium (129). 

  L’animal modèle de choix dans l’étude des mécanismes moléculaires a été Caenorhabditis 

Elegans. En plus d’être transparent, ce nématode a la particularité de présenter une croissance 

cellulaire depuis la cellule œuf extrêmement bien défini. Le jeune C. elegans possédera un maximum 

de 1030 cellules pendant son développement et en perdra très exactement 131 pour n’en posséder plus 

que 959 une fois adulte. Ce déficit cellulaire se réalise par apoptose comme l’ont montré les pères 

fondateurs de ce modèle, Sydney Brenner, John Sulston et Bob Horvitz, lauréat du prix Nobel en 

2002.  

 La compréhension de mécanismes de bases de l’apoptose est fondamentale en ce sens que le 

modèle principal présenté dans les résultats de ce manuscrit utilise un inducteur de l’apoptose, la 

bléomycine (130). 

  

b Découverte du death domain CARD 

 
 Simplifiant au maximum le champ très vaste d’études réalisées sur l’apoptose, notre regard 

s’arrête sur deux études publiées en 1992/93 qui identifient deux gènes, ced-3 et ced-4, comme 

essentiels pour l’exécution de la mort cellulaire programmée chez C. elegans (131, 132). En 1997, 

l’homologue de ced-4 chez les mammifères, Apaf-1, est identifié (133). Les diverses protéines 
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connues impliquées dans l’apoptose comprenaient des domaines protéiques dit « de mort » appelés 

DD « Death Domain » ou DED « Death Effector Domain » essentiels pour la communication 

protéine-protéine.  

 En 1997, Tschopp et al. font paraître un cours article où ils annoncent la découverte d’un 

nouveau domaine de mort. Etudiant sur des bases de données la signalisation pro-apoptotique entre les 

récepteurs TNFR1 et TNFR2 (Tumor Necrosis Factor Receptor) en amont et l’activation de caspases 

en aval, ils ont identifié un nouveau module d’association homotypique qu’ils baptisèrent CARD pour 

CAspase Recruitment Domain (134). Ils rapportent que toutes les protéines identifiées avec un CARD 

ont un lien avec l’apoptose. Bien que non référencée dans cet article comme protéine possédant un 

domaine CARD, Apaf-1 le sera par la suite.  

  

c Découverte de NOD1  

 
 En mai 1999, outre le cas particulier de CIITA (MHC Class II  Transactivation Factor), deux 

équipes identifient pour la première fois NOD1 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-1) un 

membre de la superfamille de ce qui deviendra les NLRs (Nod-L ike Receptors). 

i Par son domaine CARD 
 

 Une premier groupe dirigé par Peter DiStephano identifie par homologie et alignement de 

séquences, sur la base de CED-4 (C. elegans) et de Apaf-1 (mammifère), une protéine de la même 

famille des protéines de mort (135). Ils la baptisent CARD4 et montrent qu’elle coordonne à la fois 

l’activation de NFκB et l’apoptose, ce qui pourrait en faire un bon candidat impliqué dans la réponse 

immunitaire innée. CARD4 possède 3 domaines structuraux, deux communs avec Apaf1 et CED-4, 

CARD et NBS (Nucleotide-Binding Site), et un domaine LRRs propre. 

   

ii Par son domaine d’oligomérisation 
 

 La deuxième équipe, dirigée par Gabriel Núñez, identifie la même protéine en la baptisant Nod1 

(136). Ils la nomment ainsi eu égard à la publication d’un article où était présenté un mécanisme 

conservé permettant à CED-4 d’activer CED-3 après oligomérisation d’un domaine putatif ATPase, 

NBS (Nucleotide Binding Site)(137). Ce deuxième article de mai 1999 montre que Nod1 régule à la 

fois l’activation de NF-κB en se liant à Rick et l’apoptose. 

 Toutefois, la terminologie NOD pour rentre compte de ce domaine d’oligomérisation fut très 

vite remplacée par celle de NACHT, encore utilisée aujourd’hui. Outre CARD4/Nod1, NAIP 

(Neuronal Apoptosis Inhibitor Protein) et CIITA (MHC Class II T ranscription Activator) (138) 

d’autres protéines présentent un domaine central NTPase, telle la protéine de mammifère TP1 

(Telomerase-associated Protein-1) et celle d’un champignon, HET-E. Ce domaine fut appelé NACHT 
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comme acronyme des protéines NAIP, CIIA, HET-E et TP1 en 2000 (139). 

 

4 Découverte du death domain PYRIN 
 

 Une équipe nippone identifia une protéine par la capacité qu’elle présente après lyse cellulaire 

au triton X-100 de s’agréger et d’apparaître comme une « tâche » (« speck ») lors de l’apoptose induite 

par des drogues anti-tumorales (140). Le clonage et le séquençage du cDNA permis de mettre en 

évidence la présence de deux domaines. Le domaine CARD aida à nommer la protéine ASC 

(Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD). L’autre domaine qu’ils appellent 

pyrin-like domain est homologue à la partie N-term de la protéine Pyrin, dont rappelons que le 

dysfonctionnement est associé à la Familial Mediterranean Fever (126).  

 

 En 2000, trois domaines structuraux sont connus et reliés aux voies de signalisation de 

l’apoptose : les modules DD (Death Domain), DED (Death Effector Domain) et CARD (Caspase- 

Activating Recruitment Domain). Ils sont connus pour réaliser des interactions homotypiques 

permettant en aval l’activation d’effecteurs en réponse à des signaux de stress ou des stimuli de 

développement. Souhaitant aller plus loin dans l’étude de l’enchevêtrement de protéines liées à 

l’apoptose et de leurs signalisations, Bertin et DiStefano (141) ont fait preuve d’une démarche simple 

et élégante. Ils sont partis de la protéine nouvellement découverte CARD4/Nod1, membre de la même 

famille que Apaf-1, et ont réalisé une recherche d’alignement de séquence BLASTP. Leur attention fut 

soulevée par le fait que parmi les trois domaines composant Nod1, deux se retrouvent chez les plantes 

dans une famille de protéines connue pour être impliquée dans la mort cellulaire et le changement 

d’expression génique en réponse à l’infection. Nod1 comprend, en plus de CARD, un domaine central 

d’activation et l’oligomérisation NBS et un domaine C-term LRR qu’ils prédisaient pouvoir recevoir 

des signaux en amont.  

 Or la famille protéique NBS/LRR des plantes ne contient pas de CARD en N-term, mais soit un 

« leucine zipper motif »,  soit un « Toll/interleukin-1 receptor (TIR)-homology domain » permettant les 

interactions en aval. Les auteurs ont alors suggéré que des membres de la famille des protéines 

contenant NBS/LRR chez les animaux pourraient utiliser d’autres modules que CARD en N-term. 

Partant de la séquence de NBS de Nod1, une recherche BLASTP permit d’identifier deux autres 

protéines aux structures et fonctions inconnues. Ils nommèrent ces protéines NBS1 (Nucleotide-

Binding Site protein 1) (futur NALP2) et CARD7 (futur NALP1). Un domaine CARD fut trouvé sur 

CARD7 mais pas sur NBS1. 

  Afin d’identifier les régions N-term de ces deux protéines, ils firent de nouveaux des BLASTP 

en partant cette fois de divers fragments situés en N-term des deux protéines. Aucun module référencé 

ne fut identifié. Cependant, les parties N-term des deux protéines CARD7 et NBS1 présentaient une 

très forte similarité avec la région N-term d’une protéine Pyrin. Bien que la fonction précise de cette 
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protéine fût encore inconnue, sa relation avec la FMF permet de supposer un lien avec la régulation de 

la signalisation inflammatoire dans les cellules myéloïdes. Ils nommèrent cette région N-Term 

commune entre les protéines NBS1, CARD7 et Pyrin, le domaine PYRIN. Sachant que les régions N-

term des membres de la famille NBS/LRR précédemment identifiés sont des domaines d’interactions 

protéiques, ils supposèrent de même pour le domaine PYRIN. Ils rapportèrent également la présence 

du domaine PYRIN sur les protéines ASC humaine (140) et caspase-13 du poisson zèbre. ASC 

présente une structure bipartite avec PYRIN en N-term et CARD en C-term, ce qui leur permit de 

supposer qu’elle fonctionne comme une protéine FADD-like, protéine adaptatrice dans la voie de 

l’apoptose extrinsèque.   

 Des recherches similaires ont été effectuées par deux autres équipes, qui identifièrent toutes 

deux le motif PYRIN au sein de plusieurs protéines qui entretiennent un lien avec l’apoptose. Une 

équipe l’avait nommé DAPIN (Domain in APoptosis and IN terferon response) (142) et la seconde 

PAAD (renvoyant aux noms des protéines identifiées avec ce domaine, Pyrin, AIM, ASC, CARD) 

(142).  

 Le nom PYRIN est aujourd’hui le mieux reconnu, avec toutefois des contre-exemples comme 

sur base de donnée suisse « ExPASy Proteomics Server » où c’est encore DAPIN qui prévaut. 

L’appartenance du domaine PYRIN au domaine de « mort » est résolument fixée cette même année 

2001, d’abord de façon prudente par Tchopp et al. (143) puis catégorique par Dixit et al. (144) qui en 

outre y ajoute comme membres AIM2 (Absent In Melanoma-2), MNDA (Myeloid cell Nuclear 

Differentiation Antigen) et IFI16 (InterFeron-Inductible protein-16). Partant du domaine PYRIN de 

CARD7, ces derniers ont construit un modèle de structures en 3D en comparant avec les domaines DD 

et CARD. La conclusion de leurs expériences accrédite l’appartenance du domaine PYRIN à la famille 

des domaines de mort. 

 

5 Découverte des NALPs 

 

La recherche de protéines impliquées dans l’inflammation et l’apoptose par le domaine 

PYRIN a permis la découverte ce qui deviendra bientôt les NALPs. Dans une lettre courte adressée 

aux éditeurs de Cell Death and Differentiation en 2000, Bertin et DiStefano présentent leur résultats et 

identifient deux protéines, CARD7 et NBS1 qui seront les futurs NALP1 et NALP2 (141). Ils sont les 

premiers à les avoir identifiés. Rappelons que c’était par homologie de séquence et non par étude 

fonctionnelle. La première réelle étude sur NALP1 viendra l’année suivante où la protéine qu’ils 

découvrent est appelée NAC pour Nucleotide-binding And Card (145).  Les auteurs montrent que le 

domaine CARD de NAC interagit sélectivement avec le domaine CARD d’Apaf1. Il était connu 

qu’Apaf-1 active la procaspase-9 après liaison du cytochrome C libéré par les mitochondries. Or ici 

cette activation de caspases par le cytochrome C est augmentée en surexprimant NAC et diminuée 

lorsque celle-ci est atténuée. Aux vues de leurs résultats, les auteurs estiment que NAC/Nalp1 jouerait 
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un rôle important dans la régulation de l’activité de l’apoptosome mais n’interviendrait pas dans la 

régulation de la voie NF-κB.  

Une autre étude de la même année suggère également que NALP1 serait un nouveau membre 

de la famille Ced4/Apaf-1. La protéine identifiée est appelé DEFCAP (Death Effector Filament-

forming Ced-4-like Apoptosis Protein) (146). Les auteurs notent que tout comme Apaf-1 et Nod1, 

DEFCAP contient un domaine CARD et un domaine NB  et que comme Nod1, mais à la différence de 

Apaf-1, DEFCAP contient de nombreux LRRs. Une caractéristique particulière est la présence en N-

term d’un domaine Pyrin-like. Les deux isoformes étudiées de la protéine DEFCAP interagissent 

fortement avec la Casp-2 et plus faiblement avec la Casp-9, ce qui suggère que DEFCAP est un 

nouveau membre de la famille Ced-4/Apaf-1, capable d’induire l’apoptose. 

La découverte de CIAS1/NALP3 en tant que protéine associée aux désordres auto-

inflammatoires FCAS est attribuée selon moi au groupe de Hal Hoffman et de Richard Kolodner 

(115). Ils identifient le gène CIAS1 qui code pour la protéine Cryopyrin et montrent qu’elle contient 

plusieurs domaines prédictifs connus. En N-term un domaine PYRIN (141, 143, 147), un domaine 

central NB (NACHT) dans l’exon 3 (139) et un domaine C-term contenant plusieurs LRRs (148). Les 

auteurs mentionnent bien que deux autres protéines, NALP1/CARD7/DEFCAP et NALP2/NBS1 ont 

été récemment identifiées comme possédant les trois mêmes domaines. Ils font remarquer que NALP2 

partagent la plus grande homologie avec cryopyrin.  

Il existe plusieurs autres protéines impliquées dans l’apoptose ou l’immunité innée qui 

partagent des similarités de structures avec la protéine cryopyrin, incluant NOD1 (CARD4), NOD2 

(CARD15), ASC ainsi que des protéines de gènes de résistance telles RPS2. Des mutations dans le 

gène codant pour NOD2 sont corrélées avec deux pathologies inflammatoires, le syndrome de BLAU 

et la maladie de Crohn (149-151). Toutes ces données suggéraient que cryopyrin était une protéine de 

signalisation impliquée dans la régulation de l’inflammation et de l’apoptose, bien que cela restait à 

démontrer expérimentalement. 

 

6 Premiers pas vers la découverte de l’inflammasome 
 

La revue précédemment citée par Tschopp et al. (143) montre pour la première fois que le 

domaine Pyrin (PYD) de NALP1 est capable d’interagir avec PYD de ASC (ici baptisé PYCARD). 

C’est également dans cette revue qu’est introduite la nomenclature NALP (NACHT-, LRR- and PYD- 

containing proteins) avec comme seuls membres référencés Nalp1 et Nalp2. 

Le nom de NALP3 à la place de Cryopyrin/PYPAF1 (cf. ci-dessous) apparaîtra en septembre 

2002 dans un papier de Aganna et al. (152). Les auteurs retiennent la terminologie NALP considérant 

l’homologie de NALP3 avec les autres NALP identifiés. Il s’agit d’un article étudiant des familles 

portant des mutations de NALP3 en lien avec soit FCAS, soit MWS, soit les deux. 
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En janvier 2002, une équipe annonce avoir découvert une protéine qu’il nomme PYPAF1 

(PYRIN-containing APAF1-like protein-1) membre de la famille des protéines de signalisations 

NBS/LRR (153). Il s’agit en réalité de la protéine NALP3, nouvellement décrite par Hofman et al. 

sous le nom de Cryopyrin et impliquée dans les FCAS. L’équipe localise leur découverte comme 

codée par un gène situé en 1q44 et cite le papier de Hoffman et al. (118), mais ne mentionne pas 

l’hypothèse qu’il pourrait s’agir de la même protéine. Cependant, leur découverte réellement nouvelle 

a été d’identifier le domaine PYD de PYPAF1/NALP3 capable de s’associer spécifiquement avec le 

domaine PYD de ASC. Leurs données supportent l’idée que PYPAF1/NALP3 et ASC fonctionnent 

comme des activateurs situés en amont de la signalisation NFκB.  

 La nouvelle de la découverte d’un inflammasome surviendra en août 2002 par Martinon et al. 

dans Molecular Cell (154). Les auteurs rapportent que la formation d’IL-1β mature nécessite l’activité 

de la caspase-1 mais que le mécanisme mis en œuvre reste vague. Or ils rappellent que l’IL-1β est la 

première cause de l’inflammation aiguë et chronique (155) et que son activité est finement régulée à 

plusieurs niveaux (156). Il sera important pour la suite de mentionner que toutes les expériences ont 

été réalisées, soit par surexpression dans la lignée cellulaire 293T, soit par incubation d’extraits 

cellulaires de monocytes humains THP1. Ils identifient l’inflammasome comme un complexe 

moléculaire capable d’activer des caspases et de maturer l’IL-1β. L’inflammasome est découvert sur 

cellules humaines comme comprenant les Casp-1 -5, ASC et Nalp1. D’autres activateurs de la Casp-1 

étaient déjà connus. La kinase RIP-2 (157) et Ipaf/CARD12 (158) mais le mécanisme mis en jeu pour 

former de l’IL-1β n’avait pas été rapporté.  

 Il existait également des données indirectes qui tendaient à montrer que les membres de la 

famille NALP sont impliqués dans la maturation de l’IL-1 β. Les auteurs, ainsi que d’autres groupes 

(152) (118) ont récemment identifié que des patients souffrant de MWS portaient des mutations dans 

le domaine NBS (NACHT). Or cette pathologie autosomale dominante est caractérisée par des 

épisodes intermittents de fièvres, souvent provoqués par une augmentation de la production d’IL-1β. 

En se basant sur les données présentées ici, les auteurs proposent que les mutations apparaissant dans 

NALP3 pourraient conduire à la dérégulation des caspases pro-inflammatoires causant les épisodes 

spontanés de fièvre.  

 

7 De l’apoptosome à l’inflammasome 
 

En prenant comme référence la manière dont Apaf-1 réalise la formation d’un complexe 

appelé apoptosome (159, 160), Tschopp proposa que NALP1 permet la formation d’un complexe qu’il 

appela inflammasome. L’inflammasome est un complexe moléculaire qui en s’activant conduit à la 

maturation par coupure protéolytique de la pro-interleukine 1 beta (proIL-1β), cytokine fortement pro-

inflammatoire.  

 Pour Apaf-1, il a été montré que la libération de cytochrome C par les mitochondries permet le 
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recrutement et l’activation de la procaspase-9 (159). Il restait à définir quels mécanismes sont à 

l’origine de la liaison NALP1/ASC ainsi que du recrutement et de l’activation de la procaspase-1 et 

probablement de la procaspase-5. Leurs auteurs suggèrent que le domaine LRR de Nalp1, domaine 

également présent sur les TLRs et les NODs, pourrait reconnaître des PAMPs (161)(162, 163) et/ou 

des alarmines (33, 109, 164, 165) et pourrait être à l’origine de la formation de l’inflammasome. Le 

fait que la rupture de l’intégrité cellulaire, probablement résultant de signaux de dangers endogènes, 

est suffisante pour activer la maturation de IL-1β supporte l’idée que les LRRs agissent comme unités 

régulatrices des NALPs. NALP1 fait partie de la famille des protéines contenant les domaines PYRIN, 

NBS et LRR qui comprend 14 membres chez l’homme. Puisque NALP2 et NALP3 interagissent 

également avec ASC (153), différents NALPs pourraient avoir évolués pour reconnaître un large panel 

de pathogènes et de molécules endogènes. 

 Rappelons par ailleurs que Nalp1 fut auparavant identifié comme interagissant avec Apaf1 et 

capable de réguler l’apoptose en prenant part à la formation de l’apoptosome (145).   

 

8 La découverte de l’inflammasome NALP3 
 

 Si l’inflammasome a été découvert en étudiant NALP1, il ressort de la littérature actuelle que 

c’est l’étude de l’inflammasome NALP3 qui est maintenant au centre des recherches. Le premier 

article relatant l’intervention de NALP3 dans la formation d’un inflammasome paraît en 2004 par 

Agostini et al. (166). 

 Ils rapportent tout d’abord qu’en dehors de NALP1 (143), NALP2 et NALP3 s’associent aussi 

avec ASC et la caspase-1 (mais pas la caspase-5) et que la seule surexpression de l’une de ces trois 

protéines n’est pas suffisance pour la maturation de IL-1β. Il est important de préciser qu’il s’agit ici 

encore d’expériences réalisées avec des extraits cellulaires d’une lignée de monocytes humains (THP-

1) ou avec des cellules 293T surexprimant artificiellement les différents membres de l’inflammasome. 

 Sans prétraitement particulier, l’incubation d’extraits cellulaires de THP1 permet la formation 

spontanée de l’inflammasome NALP3. Le mécanisme mis en jeu est très différent de celui nécessaire 

pour engager une signalisation fonctionnelle au sein d’une cellule entière.   

 Les auteurs ont également testé l’hypothèse que les désordres auto-inflammatoires associés à 

NALP3 pourraient être due à une suractivité de la forme mutée. Ils ont isolé des monocytes du sang 

d’un patient souffrant du syndrome de Muckle-Wells et l’ont comparé aux mêmes cellules d’un sujet 

sain. Ils notèrent la présence d’IL-1β mature dans le surnageant de culture des monocytes du sujet 

malade mais pas dans celui du sujet sain, pour lequel l’addition préalable de LPS étaient nécessaire. Il 

est maintenant très bien admis que cette stimulation au LPS appelée « priming » est nécessaire dans 

bon nombre de cas pour doser de l’IL-1β mature in vitro à partir de macrophages/cellules dendritiques. 

Nous aurons l’occasion de revenir amplement sur cette étape qui n’est pas aussi trivial que le laisserait 

supposer la littérature.  
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Enfin, comme pertinence clinique de leur découverte, les auteurs rapportent que l’utilisation 

de l’antagoniste endogène du récepteur à l’IL-1β, IL-1Ra (Receptor antagonist) s’est montrée très 

efficace pour soigner des patients souffrant du syndrome de Muckle-Wells (166). 

 
 

9 La famille des Nod-like Receptors (NLRs) 

  
 Les NLRs comprennent 22 gènes chez l’Homme et nettement plus chez la souris par 

duplications de gènes survenues ultérieurement à la séparation d’avec leur ancêtre commun (167).  

Les protéines NLR ont toutes un domaine central NACHT d’oligomérisation et de liaison aux 

nucléotides. A l’exception de Nlrp10, tous les NLRs possèdent un domaine LRR en C-term. La région 

N-term est un peu plus variable, souvent pourvue d’un domaine dit de mort, CARD ou PYD. 

 La présence de LRRs est intrigante. Ce domaine est présent chez de très nombreux organismes, 

végétaux ou animaux. Il est connu comme capable de lier les ligands des TLRs. Malgré l’absence de 

données irréfutables, il reste supposé que ce domaine fonctionne comme détecteur de ligand des 

NLRs. En revanche, son rôle dans l’autorégulation de la protéine est mieux connu. En dehors de toute 

stimulation, la protéine est conformée de telle manière que le domaine d’oligomérisation NACHT est 

caché par le repliement du domaine LRRs. Après activation, un changement de conformation expose 

le domaine NACHT, ce qui initie la cascade de réaction à l’origine de la formation du complexe 

inflammasome.  

 L’étude phylogénétique du domaine NACHT révèle la présence de 3 sous-familles distinctes, 

les NODs, les NLRPs (anciennement NALPs) et celle regroupant Nlrc4 et NAIP. Pour mémoire la 

protéine CIITA (Class II Transactivator) fut en 1993 le premier NLR décrit (168). CIITA appartient à 

la famille des NODs (169). Son action nucléaire de régulation de la transcription le distingue des 

autres NLRs. Les autres NLRs surveillent majoritairement le cytoplasme quant à la présence de 

PAMPs et de DAMPs (Danger Associated Molecular Pattern). 

 

 A noter qu’à l’état basal, les NLRs ont souvent été associés avec des protéines qui les 

maintiendraient dans un état inactif mais prêtes à être activables. HSP90 et SGT1 interagissent avec 

Nlrp3 (170), Nlrc4, NOD1, NOD2 et Nlrp12 (171). 

 

Les NOD 

Les protéines Nod1 et Nod2 répondent à la présence dans le cytoplasme de produit de 

dégradation du peptidoglycane contenu dans les parois bactériennes. Nod1 répond à l’acide γ-D-iso-

glutamyl diaminopimelique (172) et Nod2 au muramyl dipeptide (173). La différence de structure 

entre les deux protéines tient au fait que Nod1 présente un domaine CARD en N-terminal alors que 

Nod2 en possède deux. Nod1 et Nod2 recrutent RIP2 par interaction CARD-CARD et conduisent 

finalement à l’activation de NF-κB et à la synthèse de gène pro-inflammatoires (174). Chez l’homme 
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les mutations dans NOD2 sont associées notamment à la maladie de Crohn et au syndrome de BLAU  

(151). Il existe d’autres NOD donc les fonctions exactes restent à définir dont NOD5 qui serait 

mitochondriale et servirait à la défense antivirale (175).  

 

 

Les NLRPs 

Il existe 14 NLRPs (anciennement Nalp) chez l’homme et au moins 20 chez la souris. Certains 

NLRP sont paralogues, c’est à dire qu’il existe un lien évolutif entre des gènes issus d’un événement 

de duplication. C’est par exemple le cas pour NLRP2 et NLRP7. Cependant d’autres NLRP ne se sont 

diversifiés que chez la souris, comme pour NLRP4 et NLPR9 avec respectivement 7 et 3 équivalents 

chez la souris (169). Les NLRP7, 8, 11 et 13 sont absents chez la souris. Les rôles de la majorité des 

NLRP ne sont pas bien documentés. Toutefois les expressions de NLRP4, 5, 7, 8, 10 et 11 sont quasi-

restreintes aux cellules de la lignée germinales et aux embryons avant implantation (169).  

 

  
Figure 8 | Mutations dans les NLRs et associations avec des désordres auto-inflammatoires 

A gauche (176) : dysfonctionnement de NLR et localisations anatomiques de pathologies associées 

à droite (177) : Mutations perte de fonction (en bleu) ou gain de fonction (en rouge) de NLR et pathologies associées 

 
 De très nombreuses revues relatent plus en détail la grande famille des NLR, notamment le très 

exhaustif « Annual Review of Immunology » (169, 171, 177, 178). Le paragraphe suivant introduit les 

membres connus pour réguler l’activité de la casp-1 en formant des inflammasomes.  

 

10 Les inflammasomes 

 
 Parmi tous les NLRs décrits, cinq ont été montré comme pouvant être à l’origine d’un complexe 

moléculaire appelé inflammasome. Il s’agit des inflammasomes charpentés autour de protéines Nlrp1, 

Nlrp3, AIM2, Nlrc4 et tout récemment Nlrp6. Un inflammasome est un complexe protéique 

cytoplasmique capable d’activer des caspases pro-inflammatoires et d’activer les cytokines IL-1β et 

IL-18.  

 Etant donné la similarité de structure d’autres NLRs avec les précédents cités, il paraît 

raisonnable de spéculer sur la découverte future d’autres inflammasomes. Par exemple, Jenny Ting 
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rapporte que des études ont montré que les surexpressions ectopiques de NLRP2, NLRP12 et NOD2 

associées à celles d’ASC et de la caspase-1 conduisent à l’activation de cette dernière et la production 

d’IL-1β mature (171). Ces expériences hautement artificielles nécessitent une validation fonctionnelle. 

 Les associations fortes entre la dérégulation de l’activité des inflammasomes et des pathologies 

héréditaires inflammatoires acquises mettent en lumière l’importance de cette voie de signalisation 

dans les réponses immunitaires (169).  

  
Inflammasome Nlrc4 (IPAF) 

 La protéine NLRC4 est principalement exprimée par les cellules hématopoïétiques. Son 

domaine CARD permet le recrutement direct de la pro-caspase-1 (158), une sécrétion de IL-1β et IL-

18 et une mort cellulaire rapide par pyroptose (171). Toutefois ASC semble jouer un rôle dans certains 

cas, parfois nécessaire pour la production de IL-1β (179) mais pas pour la pyroptose (171). Cet 

inflammasome protège l’hôte contre des infections par les bactéries Gram- Salmonella, Shigella, 

Pseudomonas et Legionella (179). Ces bactéries possèdent un appareil de sécrétion de type III ou IV et 

sont flagellées. L’inflammasome NLRC4 reconnaît la flagelline intracellulaire (180) dont l’entrée 

dépendrait de l’intégrité des systèmes de sécrétions (181). Aucune preuve de liaison physique entre 

NLRC4 et la flagelline n’est rapportée. A noter que NLRC4 peut interagir avec NAIP5 pour un effet 

coopératif. 

 

Inflammasome Nlrp1  

NLRP1 fut initialement découverte pour son rôle dans le recrutement des caspase-2 et -9 et 

son aide à la formation de l’apoptosome (146). La protéine NLRP1 présente une expression large 

incluant les cellules hématopoïétiques, les cellules adaptatives et des cellules non-hématopoïétiques 

(182). Elle possède à la fois un domaine PYD nécessaire au recrutement de ASC mais également 

CARD qui permet de s’en affranchir en recrutant directement la pro-caspase-1 et -5 (154) pour les 

maturations de IL-1β/IL-18 et la pyroptose. ASC n’est pas requise mais augmente l’activité 

enzymatique du complexe NLRP1 (183). A noter que les orthologues murins de NLRP1 ne possèdent 

pas de domaine PYD et fonctionneraient indépendamment de ASC (167). 

 Après translocation dans le cytoplasme, la toxine létale de Bacillus anthracis est considérée 

comme l’activateur principal de l’inflammasome Nlrp1 (171). Une étude a montré que la présence de 

MDP et de Nlrp1 purifiés activait l’inflammasome (183) mais sa pertinence in vivo n’est pas connue. 

L’existence d’un complexe Nlrp1/Nod2 a également été avancée (184). 

 

Inflammasome AIM2 

 AIM2 est la seule protéine non NLR connue pour être capable de former un inflammasome. 

Elle appartient à la famille HIN-200. C’est la seule de cette famille qui possède un domaine PYD 

(171). Son inflammasome est composé d’AIM2, ASC et Casp-1. AIM2 reconnaît l’ADN double brin 

cytosolique et permet la maturation de IL-1β et IL-18 (185, 186). L’oligomérisation de AIM2 prend 
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appuie, non sur un domaine de la protéine elle-même, mais sur les liaisons de chaque protéine à 

l’ADN double brin via le domaine HIN en C-term (185, 186). 

La provenance de l’ADN importerait peu, qu’elle soit virale, bactérienne ou de l’hôte (186, 

187). AIM2 fonctionnerait pour la surveillance cytosolique contre l’infection mais aussi contribuerait 

à des réponses auto-immunes dans le cas du lupus érythémateux systémique (167). 

 
Inflammasome NLRP6 
 

 Récemment, trois articles sont parus sur le rôle de Nlrp6 dans la régulation de l’homéostasie 

intestinale en utilisant le modèle de colite induite par un sel de dextran (188-190). Nlrp6 est 

principalement exprimé dans l’intestin, le colon, le rein et le foie (189, 190) et en plus peut-être dans 

le poumon (188). 

Un article montre que Nlp6 régule positivement la réparation tissulaire, supprimant 

l’inflammation et la carcinogénèse. Nlrp6 agit principalement sur les myofibroblastes et favorisent le 

renouvellement cellulaire (190). Une autre étude pointe également la susceptibilité à la colite des 

souris déficientes en Nlrp6 puis à la tumorigénèse. Elle montre aussi un rôle critique de Nlrp6 au sein 

des cellules hématopoïétiques dans la protection contre l’apparition de tumeur suite à l’inflammation 

(189). La troisième accorde un rôle important à la production de IL-18 à la modification de la flore 

intestinale (188). 

 
 
Inflammasome NLRP3 
 

 L’histoire de la découverte de l’inflammasome Nlrp3 et ses relations avec des désordres 

inflammatoires a été écrite précédemment. Rappelons que le complexe est inactif et nécessite le 

recrutement de ASC et Casp-1 pour la maturation de IL-1β et IL18 (166). La formation de IL-1α 

active ne dépend pas de l’inflammasome mais son excrétion dépend de la Casp-1 sur laquelle la 

cytokine se fixe (191). 

 Nlrp3 serait peu ou pas exprimée sur les lymphocytes, les NKs et les éosinophiles ; faiblement 

sur les neutrophiles et les macrophages. Son expression est très forte sur les DC conventionnels et sur 

les monocytes (192). Les macrophages résidents du système nerveux central,  les cellules microgliales 

expriment également Nlrp3 (193) 

Au sein des cellules non-hématopoïétiques, remarquons que l’activation de l’inflammasome 

Nlrp3 a été référencé au sein de kératinocytes humains (mais pas murin) (194), d’hépatocytes (195), 

de cellules épithéliales intestinales (196), des cellules des îlots de Langerhans pancréatiques (197). La 

production de IL-1β est modeste dans ce dernier cas,  intervient en réponse à l’hyperglycémie et 

apparaît essentielle à la régulation de son métabolisme. Il s’agit donc là d’un rôle physiologique de 

cette cytokine.  
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L’inflammasome Nlrp3 est capable de répondre à un nombre étonnamment élevé de molécules 

endogènes ou exogènes et de situations différentes. Le mécanisme d’activation, en premier lieu le 

dépliement du domaine LRR et l’exposition du domaine d’oligomérisation NACHT, n’est pas connu 

et fait l’objet d’intenses spéculations. Les principaux scenarii seront présentés lors de la discussion. La 

connaissance de son fonctionnement aiderait beaucoup à la meilleure compréhension des mécanismes 

intervenant en phase avec la théorie du danger de Polly Matzinger.  

 

 
Figure 9 | Représentation théorique de l’inflammasome Nlrp3 et liste non exhaustive de ses activateurs (171) 

Remarquer la présence non confirmée du complexe protéique charpenté autour d’un heptamère de Nlrp3. La disposition physique des 

protéines permet l’autoactivation de la caspase-1 

 

D. Purines et signalisation 

 
Nos résultats au laboratoire, autant in vitro qu’in vivo, nous ont conduits à nous intéresser de 

plus en plus au rôle de la signalisation purinergique dans la régulation de l’immunité innée. Les 

purines impliquées sont multiples, les récepteurs également et le tout pourrait permettre une adaptation 

fine de la réponse immunitaire. 

1 Les purines 

a Purine et ATP, pour La vie 

 
Les purines constituent une famille d’alcaloïdes dans laquelle outre adénine et guanine on 

retrouve notamment caféine et théobromine. Les purines sont constituées de la fusion de cycles 

pyrimidine et imidazole formant une molécule azotée hétérocyclique.  

Les bases azotées, guanine et adénine, lie un ribose pour former guanosine et adénosine. Le 

ribose reçoit des groupements phosphates pour former de l’adénosine mono- di- ou tri-phosphate 

(AMP, ADP, ATP) ou guanosine mono- di- ou tri-phosphate (GMP, GDP, GTP). Les plantes 

synthétisent de l’ATP grâce à la photosynthèse et les organismes anaérobiques utilisent la 

fermentation. La source principale d’ATP des organismes aérobiques provient de la reconversion de 

l’ADP grâce au gradient de proton généré par les cytochromes de la chaîne respiratoire 
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Le catabolisme d’une molécule de glucose permet la régénération de 36 molécules d’ATP. Les 

liaisons entres les groupements phosphates sont des liaisons pyrophosphates très riches en énergie de 

très grand intérêt biologique. En effet, l’ATP est une molécule pourvoyeuse d’énergie essentielle à 

toute cellule vivante, procaryote ou eucaryote. Son hydrolyse en ADP ou AMP permet la libération de 

l’énergie contenue dans les liaisons pyrophosphates et son transfert pour former par exemple une 

liaison anabolique ou une production mécanique. Les liaisons pyrophosphates de l’ATP et du GTP 

permettent de stocker très temporairement de l’énergie indispensable au fonctionnement de tout 

organisme mais l’ATP lui même ne peut être stocké et doit être en permanence régénérer. 

 Chaque molécule d’ATP est recyclée entre 1000 et 1500 fois par jour. L’hélicase est 

nécessaire pour dérouler le double brin d’ADN avant chaque duplication ou transcription. A chaque 

nucléotide déroulé un ATP est consommé or le génome humain comporte autour de 3.109 paires de 

bases. Un myocyte peut consommer (et régénérer) plus de 107 ATP/sec. Pour courir un marathon 

(42,3km) il a été établi qu’un homme de 55kg doit synthétiser environ 60 kg d’ATP (198) ! 

Les purines autorisent également le transfert d’un groupement phosphate créant un composé 

phosphorylé généralement peu stable mais fondamentale dans bon nombre de voie de signalisation 

cellulaire. 

Outre ces fonctions essentielles mais assez indirectes, les purines participent en tant que telle à 

la signalisation intercellulaire en servant de ligand pour toute une gamme de récepteurs purinergiques, 

objet de l’étude présente.  

b Libération d’ATP 
 

La capacité des cellules à retenir des concentrations micro-(ou nano) molaires d’ATP en péri-

cellulaire est importante à mémoriser pour la compréhension des mécanismes de régulation des voies 

de signalisations. Il en va de même de la capacité des cellules à libérer d’autres composés proches, 

adénosine, UTP, dinucléotides polyphosphates et sucrés. 

La concentration intracellulaire en ATP est élevée (~3 mM) (199). Sa libération en 

extracellulaire fut découverte en 1974 dans le cœur (200). Jusqu’à récemment il était estimé que la 

seule source d’ATP provenait de cellules mourantes. La libération d’ATP par des cellules intactes fut 

observée la première fois sur des neurones au niveau de synapses chimiques (201). 

On sait aujourd’hui que cette excrétion a lieu dans de nombreux processus physiologiques 

mais les mécanismes du transport font toujours l’objet de débats.  
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c Modes d’excrétion 

 
 

 

 

 

 

 

Figure 10 | Représentation des mécanismes permettant la libération d’ATP d’une cellule vers l’extérieur (202) 
Une voie est passive et résulte de sa fuite suite à une lésion cellulaire. Trois voies sont actives et régulées : sortie de l’ATP par des 

transporteurs, des canaux ou des vésicules. De plus, la capacité des cellules à conserver un halo d’ATP en péri-cellulaire ferait intervenir 

d’autres mécanismes pas très bien compris 

 
La libération d’ATP serait principalement vésiculaire dans les cellules nerveuses (203). Au sein 

des cellules non nerveuses, plusieurs mécanismes sont proposés, incluant la présence de transporteurs 

et des canaux voltage-dépendant, l’intervention de connexines/pannexines mais aussi l’excrétion 

vésiculaire. 

i Excrétion vésiculaire 
  

 Outre les neurones, Les astrocytes peuvent libérer des nucléotides en condition physiologique 

par un mécanisme d’exocytose (204). L’inhibition de la sécrétion inhibe la libération plusieurs 

systèmes (205)(206). Selon certains chercheurs l’excrétion vésiculaire d’ATP serait un phénomène 

ubiquitaire, à l’exception des érythrocytes (207). 

 

ii Présence de transporteur 

 
o Un pore anionique perméable aux nucléotides. 

L’ATP est fortement excrété lors d’une augmentation du volume de la cellule (« swelling ») 

(208)(209)(210) et coïncide avec l’augmentation de la conductance anionique (211). Parmi les trois 

types de canaux étudiés celui dénommé « large ou ‘maxi’ anion chanel » ressemble fortement aux 

canaux VDAC (voltage-dependent anion conductance) de la mitochondrie. Un variant alternatif de 

VDAC serait également exprimé au niveau de la membrane plasmique. Or VDAC forme un pore 

mitochondriale perméable à l’ATP. Cependant et malgré certaines informations contradictoires, les 

données actuelles ne supportent pas cette hypothèse (207). 

o Le pore formé par P2X7 

La stimulation de P2X7 par de forte concentration en ATP (>100–300 µM) entraine la 

perméabilisation de la membrane et l’entrée de molécule jusqu’à 900 Da (212). Il avait été avancé 

que ce récepteur pourrait être directement responsable de la libération d’ATP mais les preuves 

manquent. Cette hypothèse paraît maintenant peu vraisemblable au regard du rôle jouée par la 
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pannexine-1 (213). En outre, l’activation prolongée de P2X7 conduit à l’induction de la mort 

cellulaire (214) ce qui conduit à la libération massive du nucléotide indépendamment de ce 

Cependant les preuves manquent et il reste possible qu’un changement conformationnel du 

récepteur P2X7 conduise à sa propre dilatation (215).  

 

iii Intervention de connexines/pannexines 

 
o Les connexines 

Fonctionnant en hexamères, les connexines (Cxs) sont connues pour former des jonctions 

communicantes, « gap junction », fournissant une continuité entre cellules adjacentes. Cette forme 

directe de communication intercellulaire est fondamentale dans la propagation de l’information au 

travers d’ions et de petits métabolites pour l’établissement d’une réponse physiologiques coordonnée. 

Les molécules aqueuses d’une taille inférieure à 1 kDa peuvent franchir le pore formé par deux 

connexons d’un diamètre de 2nm (216). 

Outre la formation de jonction communicantes de cellule à cellule, ces protéines pourraient 

également former des hémicanaux entre une cellule et le milieu extérieur (216). Une fois formés, ces 

hémicanaux permettraient la libération de petites molécules (217). La libération d’ATP et de 

glutamate a été mise en évidence sur des astrocytes via la connexine 43 (218). Un article montre 

également que la libération d’ATP par les neutrophiles activés se réalise par la connexine 43 (Cx43), 

par utilisation d’inhibiteurs chimiques mais aussi en supprimant ponctuellement le gène ad hoc (219). 

Cependant, les preuves de la formation d’hémicanaux par les connexines restent à venir. 

Malgré le phénotype clair des souris hétérozygotes Cx43+/–, pour lesquelles une diminution de 

moitié du nombre de neutrophiles recrutés suite à une infection pulmonaire est observée (220), il reste 

difficile de distinguer in vivo la nature de cette signalisation (hémicanaux et/ou jonctions 

communicantes). La libération d’ATP par les cellules épithéliales pulmonaires seraient principalement 

réalisées par la pannexine-1 (221). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 | Représentation classique des jonctions communicantes (222) 
Une « gap junction » s’établit entre deux cellules adjacentes par formation et assemblage sur chacune d’un hexamère formant un 

connexon 

 



 

Une revue atteste de la capacité par des Cxs stimulées de former des hémicanaux entre le 

cytoplasme et le milieu extérieur. Les auteurs mentionnent même que la Cx23 formerait 
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Figure 12 | Représentation

Une revue atteste de la capacité par des Cxs stimulées de former des hémicanaux entre le 

sme et le milieu extérieur. Les auteurs mentionnent même que la Cx23 formerait 

préférentiellement des hémicanaux (223). 

 

Auparavant, seuls les vertébrés avaient été montrés capables d’établir des jonctions 

communicantes, cela au travers de deux connexines adjacentes. Une famille équivalente chez 

invertébrés a été découverte et nommée innexine (Inx). Par la suite, des orthologues d’innexines ont 

été trouvé chez les vertébrés et baptisés pannexines (Panx) (224). Les Panxs sont des homologues 
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d Situations d’excrétion 

 

i Libération constitutive 

 
 Une concentration non nulle (autour du nanomolaire) d’ATP est présente autour des cellules en 

culture. Puisque l’ATP exogène est rapidement dégradé par des ecto-ATPases présentes sur la 

membrane plasmique (Cf. infra), la stabilité de la présence d’ATP doit refléter un état d’équilibre entre 

une libération tonique d’ATP balancée de sa dégradation dans les mêmes proportions (237)(238). 

Cette libération spontanée et constitutive d’ATP semble avoir des fonctions physiologiques 

importantes. Par exemple les oscillations lentes de [Ca2+] i observées dans des cellules épithéliales sont 

fortement diminuées en inhibant les récepteurs P2 ou en dégradant l’ATP (239). 

 

ii Libération stimulée 

 
La libération de nucléotides et en particulier d’ATP peut être stimulée et conduire à 

l’augmentation forte, rapide et transitoire de sa concentration extracellulaire. Deux principaux modes 

sont connus :  

o La perturbation mécanique des cellules. 

 Elle peut résulter d’un stress important comme de piquer une cellule ou simplement de la faire 

tourner doucement dans une boite de culture (240). L’augmentation du flux sur une assise de cellules 

endothéliales provoque une forte libération de nucléotides (241). Il est montré qu’un astrocyte 

mécaniquement stimulé envoie aux cellules avoisinantes une décharge de nucléotides résultant en une 

vague d’augmentation de [Ca2+] i (242).  

Des liens entre stimulation mécanique par augmentation du débit, régulation du tonus 

vasculaire (243) ou réponse rénale (244) ont été mis en évidence.  
 

o La présence d’agonistes, dont les nucléotides eux mêmes. 

 De nombreuses études montrent un lien entre stimulation membranaire provoquant une 

augmentation de [Ca2+] i et libération d’ATP. La plupart de ces récepteurs sont des GPCR couplés à 

l’augmentation de [Ca2+] i via la génération de IP3 (inositol triphosphate). L’activation de la protéine G 

serait un prérequis à la libération d’ATP (245). La suppression de la voie de l’IP3, par exemple via 

l’inhibition de la phospholipase C par le U73122, peut bloquer la libération d’ATP (205)(245). 

L’inhibition de la signalisation calcique intracellulaire bloque fortement la libération d’ATP (205) 

(245)(246). Par ailleurs l’augmentation de [Ca2+] i  sans intervention de récepteurs, comme avec la 

ionomycine, provoque également la libération d’ATP (209). La libération d’ATP peut entrainer une 

boucle de régulation positive et conduire à l’amplification de la réponse cellulaire. A noter que la 

pannexine-1 est un pore sensible à [Ca2+] i  (207). 
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Une multitude de situations conduisent à la libération d’ATP. Pour bien en apprécier la portée, 

il est important de garder à l’esprit que ce nucléotide est activement métabolisé en extracellulaire et 

que chaque dérivé possède la capacité de signaler via toute une gamme de récepteurs.  

 

e ATP et conversion 

 
L’ATP présent en dehors des cellules est rapidement dégradé par des ecto-nucléotidases : les 

E-NTPDases (ecto-nucleoside triphosphate diphosphohydrolases), les E-NPP (ecto-nucleotide 

pyrophosphatases), les ecto-5’-nucleotidases et l’alkaline phosphatase (AP) (247). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 13 | Conversion de l’ATP par des enzymes membranaires 
La présence des différentes formes de la purine est hautement dynamique et résulte de l’action conjointe d’ecto-nucléotidases (202) 

 

i Famille des ecto-nucleoside triphosphate diphosphohydrolases (E-NTDPase) 

 
Plus connues sous les termes ectoATPase, CD39 ou apyrase, il existe 8 E-NTDPases 

différentes dont 4 sont exprimées à la surface des cellules (NTPDase1, 2, 3, et 8). Les autres sont 

localisées en intracellulaire notamment dans la lumière d’organites (202). Les ecto-enzymes 

contiennent deux domaines transmembranaires et une large boucle extracellulaire. Les NTDases 

extracellulaires 2, 3 et 8 seraient de faibles importances dans les phénomènes immunitaires à la 

différence de la NTDase 1(202). 

 

La NTPDase1 fut identifiée en premier comme marqueur d’activation des cellules B et 

appelée CD39 (248). Deux ans plus tard une ATP-diphosphohydrolase fut identifiée chez la pomme de 

terre et appelée apyrase (249). L’homologie CD39 et apyrase fut mise en évidence la même année 

(250). L’abondance de l’expression de NTPDase-1 fut établie sur de nombreux types cellulaires dont 

les cellules dendritiques (251) et les lymphocytes (252). Une étude récente montra que NTPDase1 est 

l’ectonucléotidase dominante sur les macrophages péritonéaux et qu’elle y régule l’activité du 

récepteur purinergique P2X7 (253).  
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Les NTPDases hydrolysent non seulement l’ATP et l’ADP en AMP (247) mais aussi d’autres 

nucléotides ce qui  rend trompeur le terme de ecto-ATPase. Les ratios d’activités d’hydrolyse 

ATP:ADP dépendent toutefois considérablement d’une enzyme à l’autre. En particulier, le ratio pour 

la NTPDase1 est de ~1–1,5:1 contre 10–40:1 pour la NTPDase2 (254). Certaines études montrent 

même que sur des cellules endothéliales (255) ou des lymphocytes (256) l’activité hydrolytique de 

l’ADP par la NTPDases1 peut être supérieure à celle de l’ATP.  

 

ii La famille Ecto-nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase (E-NPP)  

 
Classés par ordre de découverte, 7 ecto-enzymes (NPP1-7) sont membres de cette famille. 

Selon ses membres, elle possède une très large gamme de substrats sur lesquelles elle hydrolyse les 

liaisons pyrophosphate et phosphodiester. Seules NPP1 à NPP3 sont capables d’hydrolyser des 

nucléotides et ainsi peuvent jouer dans la modulation de la cascade de signalisation purinergique 

(257). Ces enzymes agissent préférentiellement en convertissant l’ATP directement en AMP  mais 

certaines NPP peuvent également réaliser la déphosphorylation en passant par l’intermédiaire ADP 

d’une manière  “NTPDase-like”. 

Les membres mammaliens NPP1 et 3 sont des glycoprotéines à un domaine 

transmembranaire. NPP2 (autotaxine) est synthétisé sous forme de pré-enzyme avant d’être clivée puis 

secrétée (258) et aurait un rôle primordial dans le développement vasculaire (259). 

Malgré son implication démontrée dans différents phénomènes pathologiques, une recherche 

non exhaustive ne m’a pas permis de lier directement l’activité de cette enzyme au système 

immunitaire.  

iii La famille ecto-5'-nucleotidase 

 
Chez l’homme 7 membres ont été caractérisé, 5 dans le cytoplasme, 1 dans la matrice 

mitochondriale et 1 sur la face externe de la membrane plasmique (202). Cette dernière est plus 

connue sous le nom de CD73. Elle est capable d’hydrolyser l’AMP en adénosine (260) grâce à deux 

sous-unités glycoprotéiques liées par des liaisons non covalentes (261) et attachées à la membrane 

plasmique par une ancre GPI (260). 

CD73 est exprimé dans de nombreux organes dont le poumon (262). L’enzyme présente une 

forte expression sur les cellules épithéliales (263) et endothéliales (264). Son expression sur les 

lymphocytes B et T circulants est restreinte à certains sous types et est corrélée avec leur état de 

maturité (265). Les érythrocytes, plaquettes, neutrophiles et autres cellules sanguines expriment peu 

ou pas CD73 (266). L’activité de CD73 apparaît très importante pour le trafic, l’adhérence et 

l’extravasation des leucocytes (267).  Elle intervient nettement dans la création d’une balance 

régulatrice constitutive entre mécanismes pro- et anti-inflammatoires (268). 
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Elle est fortement exprimée sur de nombreux types de cellules cancéreuses humaines et 

murines. CD73 exprimée à la fois sur les cellules de l’hôte et sur les cellules tumorales coopère pour 

protéger la tumeur contre l’action des lymphocytes T anti-tumoraux (269). 

L’adénosine formée par CD73 protège l’intégrité du poumon dans des modèles de lésions 

induite par ventilation mécanique (270) ou par la bléomycine (271). 

 

Outre son activité principale de régulation de la cascade de signalisation purinergique, des 

fonctions non enzymatiques de CD73 ont été proposées, dans l’induction de la signalisation 

intercellulaire et la médiation de l’adhérence cellule-cellule (265)(272). 

 

 CD39 et CD73 sont co-exprimés sur la surface des T régulatrices (CD4+ CD25+ Foxp3+) et 

participent de façon importante à leur activité suppressive par la conversion d’ATP/ADP en AMP puis 

en adénosine, laquelle est anti-inflammatoire et inhibe la sécrétion de cytokines et la prolifération des 

cellules T (252)(273). 

 L’accumulation de neutrophiles dans les poumons en réponse au LPS est augmentée chez les 

souris déficientes en CD39 ou CD73, particulièrement dans l’interstitium et dans les alvéoles. Ce 

recrutement est réduit par administration d’apyrase. Ainsi, les actions conjointes de CD39 et CD73 

permettent de réduire le recrutement de neutrophiles dans l’espace pulmonaire (274).  

  

En résumé, l’expression des ecto-nucléotidases CD39, CD73 (et CD38) sur les cellules 

immunitaires et/ou endothéliales permet la régulation vasculaire et les réactions immunitaires aux sites 

de l’inflammation. En outre, l’expression de CD39 et CD73 chez la souris fait partie intégrante de la 

suppression de la réponse T (275). 

 

L’activité des ecto-enzymes peut être reliée à de nombreux phénomènes largement méconnus, 

notamment cliniques. Par exemple les effets anti-inflammatoires du méthotrexate et de la 

sulfasalazine, largement utilisés dans le traitement de l’arthrite rhumatoïde, pourraient reposer sur un 

mécanisme qui nécessite l’action de ecto-5'-nucleotidase puis l’activation des récepteurs à l’adénosine 

(276, 277).  

iv Alkaline phosphatases (AP) 

 
Les alcalines phosphatases sont présentent chez de nombreux organismes, des bactéries à 

l’Homme. Elles présentent une large spécificité de substrat envers différents phosphomonoesters et 

autres composés phosphatés. Son action est moins efficace que celle de l’ecto-5'-nucleotidase pour 

produire de l’adénosine à partir de l’AMP présent en quantité physiologique. Cependant, elle peut 

protéger la muqueuse pulmonaire lorsque que les concentrations en nucléotides s’élèvent, jouant un 

rôle non négligeable lors de périodes d’infection ou d’inflammation (202).  

 



 73

v Formes solubles 

 
Des 5'-nucleotidases solubles existent (ATPase, ADPase et AMPase) (208, 278). Elles  

pourraient constituer des auxiliaires pour l’inactivation d’une concentration locale forte en 

nucléotides, spécialement aux sites inflammés (202). 

 

vi Inactivation de l’adénosine et autres nucléosides par des ectoenzymes 
 

Adenosine deaminase (ADA) 

L’ADA est une enzyme importante dans l’inactivation des purines. Elle catalyse la 

déamination irréversible de l’adénosine en inosine. Elle est fortement exprimée entre autres dans les 

intestins, le thymus et la rate (262). L’ADA est exprimée dans le cytoplasme et également comme 

ecto-enzyme à la surface des lymphocytes (279) et des cellules dendritiques (280). Une isozyme, 

l’ADA2, se trouve dans le foie, le sérum et sur les monocytes/macrophages mais possède une affinité 

assez faible pour l’adénosine. Elle peut cependant être activée sur les sites inflammés par hypoxie et 

autour des tumeurs (281).  

Etant donné l’action anti-inflammatoire puissante de l’adénosine, l’abondance de l’expression 

de l’ecto-ADA dans les tissus lymphoïdes peut fournir un moyen efficace de l’éliminer avec pour 

conséquence une activation soutenue des cellules dendritiques et des lymphocytes T pendant 

l’inflammation, en dépit de l’état général d’immunosuppression (280). 

 

La déficience en ADA chez l’homme représente environ 20% des cas de SCID (severe 

combined immunodeficiency disease) caractérisé par une lymphopénie et une immunodéficience 

sévères. Les fœtus déficients en ADA ne sont pas viables, certainement par accumulation cytotoxique 

de 2'-deoxyadenosine et d’adénosine (282). 

 

Purine nucleoside phosphorylase (PNP) 

La PNP est l’enzyme qui suit l’ADA dans la chaine catabolique des purines. Elle est 

principalement localisée dans le cytoplasme des procaryotes et eucaryotes. Chez ces derniers, elle peut 

également être mitochondriale (262) (283). 

Le rôle principale de la PNP mammalienne cytosolique est de phosphoryler la (déoxy) 

guanosine et (déoxy)inosine et guanine et hypoxanthine, lesquelles sont métabolisées ensuite en 

xanthine et en acide urique. A noter que l’homme et les autres primates ne possèdent pas d’uricase 

fonctionnelle (284) et ont ainsi tendance à l’hyper-uricémie. Cette particularité ferait de l’acide urique 

un bon signal de danger chez l’homme (285), au regard de l’hypothèse émise par Polly Matzinger 

(33).   Le suivi d’adénosine radiomarquée incubées avec des cellules bronchiques (286) ou 

leucémiques (238) (287) humaines a montré la capacité des PNP à la convertir en inosine puis en 

hypoxanthine, sans assimilation significative de nucléoside par les cellules. Cela suggère que la PNP 
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est également exprimée à la surface des cellules où elle régule les niveaux locaux de nucléosides en 

harmonie avec ADA. 

Les humains pourvus d’une déficience de PNP souffrent de dysfonctionnements immunitaires 

notamment des cellules T et de problèmes neurologiques. Les patients meurent durant l’enfance 

d’infection, d’auto-immunité ou de cancer (288). 

 

vii Régénération de l’ATP en extracellulaire 
 

 Bien que peu connues, des enzymes extracellulaires sont capables de régénérer de l’ATP. 

Adenylate kinase, nucléoside diphosphate kinase et ATP synthase peuvent être co-exprimées à la 

surface cellulaire (256). 

 

Adenylate kinase (AK) 

L’AK catalyse de façon réversible la réaction ATP + AMP � 2ADP. Ses isoformes sont 

principalement intracellulaires cytoplasmique, mitochondriale ou nucléaire (289). Des activités ecto-

AK ont été rapporté sur de nombreuses lignées humaines, notamment endothéliale (255), épithéliale 

pulmonaire (290, 291) et lymphocytaires (256). Cela suggère un nouveau rôle de cette enzyme dans le 

contrôle des niveaux de nucléotides extracellulaires et la propagation de signalisation purinergique. 

 

Nucleotide diphosphate (NDP) kinase 

La NDP kinase est une enzyme ubiquitaire qui catalyse le transfert de phosphate en gamma de 

nucléosides triphosphates à  des nucléosides diphosphates avec une large spécificité, purines comme 

pyrimidines (292) 

Elle est principalement localisée dans la mitochondrie, le cytoplasme et le noyau ou elle 

participe notamment à la synthèse protéique et la réplication de l’ADN (293). Plus récemment, il fut 

montré que la NDP kinase participe à la signalisation « outside-in » et « inside-out » par son 

recrutement à la membrane plasmique ou son expression constitutive comme ecto-enzyme et cela sur 

de nombreux types cellulaires, incluant cellules endothéliales (255) et lymphocytes (294). 

 
ATP synthase  

L’ATP synthase constitue un complexe enzymatique universel enchâssé dans les membranes 

cytoplasmiques des bactéries, internes des mitochondries et thylakoide des choloroplastes. Elle 

transforme l’énergie issue d’un gradient électrochimique de protons en une liaison anhydre d’acide 

phosphorique pour former de l’ATP (295).  

Certains rapports font état d’une présence de composants de ce complexe enzymatique sur la 

face externe de la membrane plasmique, confirmée sur cellules endothéliales (296) (211) et cellules 

tumorales (297) notamment. Cependant, il n’y aurait pas de preuve directe confirmant la présence 

d’un complexe catalytique actif (202). 
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viii  Contrôle de la dégradation/synthèse par les ectoenzymes  

  
En principe, la durée et la magnitude de la signalisation purinergique sont coordonnées par 

deux voies opposées, l’une grâce à la dégradation de l’ATP, l’autre par sa reformation. Cependant, il 

est admis que la voie principale est celle qui conduit à la libération d’un nucléotide et son inactivation 

rapide par les réactions séquentielles des ecto-nucléotidases (202). 

Les cellules à fortes activités NTPDases et ecto-5'-nucleotidase, telles l’endothélium 

vasculaire, tendent à rapidement inactiver l’ATP/ADP libéré et à produire de l’adénosine. Cela 

représente un moyen d’achever les réponses pro-inflammatoires et pro-thrombotiques dans le système 

cardiovasculaire (298, 299). 

 

De même, les expressions des enzymes CD39 et CD73 des cellules endothéliales peuvent être 

augmentées pendant les phases d’hypoxie et d’inflammation afin d’accroître la concentration 

intravasculaire en adénosine et ainsi empêcher une réponse excessive en affectant l’adhésion et la 

transmigration des cellules lymphoïdes, l’expression de molécules impliquées dans la cascade 

d’adhésion (300, 301) notamment dans le poumon (302). 

En plus de l’augmentation de la production d’adénosine, les réponses adaptatives à l’hypoxie 

peuvent inclure une diminution de son internalisation cellulaire par la diminution de l’expression des 

transporteurs équilibratifs aux nucléosides (303) et une induction de la transcription de récepteurs à 

l’adénosine (219, 304). 

 

A l’inverse, la combinaison d’une activité ecto-nucléotidase relativement faible et forte en 

ADA au sein des leucocytes et autres cellules hématopoïétiques pourraient permettre au système 

immunitaire, soit de générer moins d’adénosine, soit de l’éliminer plus efficacement et donc de 

s’affranchir de ses effets inhibiteurs (256, 305). 

 

La régulation des activités purinergiques intervenant pendant la progression d’un cancer 

permet aux tumeurs solides d’échapper aux effets cytostatiques de l’ATP et en même temps de 

maintenir de fortes concentrations d’adénosine immunosuppressive et favorisant la tumeur (306). 

 En plus activités faibles ecto-nucléotidases et forte ADA, les cellules lymphoïdes sont 

caractérisées par des activités relativement forte de l’ectoAK et de la NDP kinase (256). Elles peuvent 

maintenir un « halo » micromolaire en ATP (238, 307). Ce phénotype « reformation d’ATP / 

élimination d’adénosine » des cellules lymphoïdes, associée à leur capacité de suppression de ecto-5'-

nucleotidase endothéliale (287, 308) peut représenter un forme de communication cellulaire entre 

leucocytes et endothélium pour faciliter leur migration du sang vers les tissus.  
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f Cas d’autres nucléotides/nucléosides  
 

La stimulation de neutrophiles humains avec du PMA ou du fMLP (N-formyl-Met-Leu-Phe) 

est accompagnée de concentration micromolaires en AMP (263, 309). Il reste à savoir si l’AMP est 

libéré directement ou apparaît comme intermédiaire métabolique après libération d’ATP/ADP. Cela 

permet le chimiotactisme des neutrophiles, plus probablement grâce à la conversion en adénosine par 

CD73 et sa signalisation.  

L’adénosine pourrait également apparaître dans le milieu extracellulaire soit par libération 

directe soit par réactions séquentielles des ecto-nucléotidases. Des mesures après hypoxie ont montré 

une libération en concentration micromolaire d’adénosine par l’hippocampe ou des astrocytes en 

culture (310, 311). Les données sur les niveaux très faibles d’adénosine libérés après stimulation de 

souris ecto-5'-nucleotidase/CD73 déficiente laisse penser que l’accumulation du nucléoside apparaît 

principalement grâce à la libération et le catabolisme de l’ATP. 

 

La capacité de plusieurs types cellulaires de libérer de faible concentration nanomolaires 

d’UTP a été confirmée (312-314) et est corroborée par l’identification des récepteurs P2Y2, P2Y4 et 

P2Y6 capable de reconnaître l’UDP et/ou l’UTP. Des études chez l’homme ont révélé une 

augmentation d’UTP circulante lors d’infarctus du myocarde (315). Enfin, Il a été démontré que des 

cellules épithéliales pulmonaires entres autres pouvaient libérer de l’UDP-glucose (~5–10 nM) après 

stimulation mécanique (316). A la différence des autres, l’UDP-glucose est libérée beaucoup plus 

lentement et reste stable au minimum 3h et signale via P2Y14. 

 

2 Les récepteurs 

a Diversité et signalisation 

 
L’action de l’ATP et de l’adénosine sur le cœur et les vaisseaux sanguins fut décrit par deux 

scientifiques en 1929 (317). 

Le rôle de l’ATP en tant que neurotransmetteur fut publié en 1972 par G. Burnstock (318). Cet 

auteur extrêmement prolifique comptabilise plus de 1150 références bibliographiques sur Pubmed et a 

certainement contribué à l’état des connaissances actuelles sur la signalisation purinergique. Selon lui, 

sa découverte rencontra une forte résistance jusqu’au clonage de récepteurs purinergiques au début des 

année 90 (319). L’existence de récepteurs purinergiques fut annoncée par lui en 1976, toutefois dans 

« the journal of theoritical biology » (320). Deux ans plus tard, une première tentative de distinction 

des récepteurs fut énoncé, identifiant les P1 à l’adénosine et P2 à l’ATP/ADP (321). Après de 

nombreux ajustements au fil des découvertes, la nomenclature fait état aujourd’hui de : 

- 4 récepteurs à l’adénosine (couplés à des protéines G, GPCR)  

- 7 récepteurs P2X ionotropiques (récepteurs canaux)  

- 8 récepteurs P2Y métabotropiques (couplés à des protéines G, GPCR)  
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Figure 14 | Représentation des récepteurs purinergiques et de leurs ligands associés 

Noter que les ligands dérivés de l’uridine ne sont pas indiqués (202) 
 
 

Ces récepteurs présentent un rôle évident dans la stimulation neuronale et bien au delà. 

Burnstock distingue (319): 

- Une signalisation « rapide » qui intervient notamment dans la sécrétion exo- et endo-crine, 

dans l’agrégation plaquettaire, la vasomodulation et la transduction nociceptive. Elle agit 

en tant que co-transmetteur et immunorégulateur dans la plupart, sinon tous les nerfs aussi 

bien centraux que périphériques.  

- Une signalisation « lente » qui est impliquée dans le renouvellement, la prolifération et la 

migration cellulaire, le développement embryonnaire, la réparation tissulaire, la 

neuroprotection ainsi que l’athérosclérose, la maladie d’Alzheimer et certains cancers. 

Cette signalisation purinergique intervient en premier plan dans l’immunité innée et 

adaptative et sera l’objet principal de l’étude ultérieure exposée ici. 

 

i Les récepteurs P1 

 
Les récepteurs P1 à l’adénosine comprennent 4 membres : A1, A2A, A2B et A3. Ce sont des 

récepteurs couplés aux protéines G (GPCR)  membres de la famille « Rhodopsin-like ».  Les P1R sont 

principalement couplés à l’adénylate cyclase,  

- positivement par une protéine Gs pour A2a et A2b  

- négativement par Gi/o pour A1 et A3 (322). 

 Les divers effets physiologiques de l’activation des récepteurs apparaissent dans la modulation des 

systèmes cardiovasculaire, nerveux et immunitaire. Les récepteurs P1 et P2Y sont souvent exprimés 

sur la même cellule.  
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D’une manière générale, la signalisation par les récepteurs A2A et A2B inhibe les réponses 

cellulaires en augmentant les taux intracellulaire d’AMPc. A l’inverse, les récepteurs A1 et A3 

favorisent l’activation cellulaire (323). 

 

L’adénosine extracellulaire peut être transportée dans la cellule par des transporteurs 

équilibratifs (324) ou être directement inactivée à la surface des cellules en inosine par la ADA (ecto-

adenosine deaminase) et en hypoxanthine par la PNP (purine nucleoside phosphorylase) (325, 326). 

 

 L’adénosine possède souvent la capacité de contrecarrer les effets des nucléotides en atténuant 

l’inflammation et réalisent diverses réponses immunosuppressive (327), cardioprotectrice, 

neuroprotectrice et angiogénique. Son action se réalise souvent en association avec les activités de 

CD39 et CD73.  

 

 
Tableau 1a | Caractéristiques principales des récepteurs à l’Adénosine (323) 

 

ii Les récepteurs P2X 
 

 

 Le premier cDNA codant pour un récepteur P2X fut isolé en 1994 (328). Les 7 récepteurs de 

cette famille sont codés par des gènes différents. Les P2XR possèdent deux régions 

transmembranaires et une large boucle extracellulaire avec 10 cystéines conservées formant des ponts 

disulfures, des sites de N-glycosylation et un site de liaison à l’ATP. Les régions N- et C-terminales 

sont intracellulaires et possèdent des motifs consensus de liaison à des protéines kinases. L’ATP 

constitue l’agoniste naturel des P2X et de nombreux variants ont été produits. Tous possèdent des 

affinités et des cinétiques de désensibilisations différentes selon les sous-types (329, 330).  

 

 Les P2X fonctionnent comme récepteurs canal ligand ATP-dépendant. Ils facilitent l’influx de 

cations dont le Ca2+ avec des perméabilités très différentes selon les sous-types. Des deux sous-types 

principaux en immunologie, P2X4 possède une conductance calcique bien supérieure au P2X7 

(communication personnelle avec François Rassendren). 

 La stœchiométrie impliquerait trois sous-unités formant une trimère ou un hexamère par 

association de deux trimères pour la formation d’un pore perméable aux ions (212). Il est toutefois 

important de considérer que l’expression recombinante de P2XR est souvent différente de la 

pharmacologie naturelle (331). Il existe des homo et hétéro-multimères dans la formation des pores 

Receptor Ligands 5,7 Ligand 
binding 
affinities 
EC50 ( M)7

De sensitization 
rate or 
G-protein 
coupling 16,45 

Main downstream 
signalling events 16

Expression in different immune cell types 7

Neutro-
phils 12 

Mono-
cytes

Macro-
phages

Dendritic 
cells

T cells B cells 85 NK 
cells86

P1 adenosine receptors

A1 adenosine 0.2–0.5 Gi/o cAMP inhibition + + + + ND ND ND

A2A adenosine 0.6–0.9 Gs cAMP production + + + + + + +

A2B adenosine 16–64 Gs cAMP production + + + + + ND +

A3 adenosine 0.2–0.5 Gi/o, Gq/11 cAMP inhibition, 
InsP3 generation

+ + + + + ND +
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(332). Des associations P2X1/2, P2X1/4, P2X1/5, P2X2/3, P2X2/6, P2X4/6 ont été montrées. P2X6 

ne fonctionne pas en homomultimère et P2X7 ne forme pas d’hétéromultimère. En outre il existe 

différents variants de P2R qui peuvent grandement influencer leur fonctionnement (329).  

 

Il n’existe pas de séquences homologues chez les invertébrés malgré de fortes évidences 

fonctionnelles que l’ATP et les autres nucléotides peuvent directement générer des courants ioniques 

(333). 

  

 

 
Tableau 1b | Caractéristiques principales des récepteurs canaux P2X (323) 

 

 Parmi les récepteurs P2X, le sous type P2X7 retiendra notre attention particulière de part sa 

capacité bien connu à activer un complexe moléculaire pro-inflammatoire, l’inflammasome Nlrp3 

(334), et sous de forte concentration en ATP à induire la formation d’un pore de large conductance 

impliqué dans l’apoptose (323).  

 En réalité le mode d’activation de P2X7 et sa capacité, directe ou non, d’induire l’entrée de 

colorant (213) par la formation d’un pore reste mal compris. L’attention principale s’est focalisée sur 

la pannexine-1 (Panx-1), protéine apparentée au connexine formant des jonctions communicantes de 

cellule à cellule. Les toxines bactériennes nigéricine et maitotoxine s’insèrent dans la membrane 

plasmique et induisent un efflux de potassium, comme P2X7 (335).  Toutes trois ont été montrées 

comme activant l’inflammasome Nlrp3 et cela d’une manière dépendante de la Panx-1 (335). Or 

l’entrée de colorant n’est pas présente lors de la stimulation par la nigéricine, supposant des moyens 

alternatifs indépendants de la panx-1 (335). En outre, une forte augmentation de la perméabilité a été 

mise en évidence après stimulation prolongée de P2X2 et P2X4 (231, 232). Enfin, le rôle de la panx-1 

elle même a été fortement remise en question par l’absence de phénotype quant à l’activation de 

l’inflammasome sur des cellules issues de souris déficientes en Panx-1 (233). 

 Un modèle synthétique d’hypothèse d’activation liant P2X7 à l’inflammasome récemment 

repris par Pablo Pelegrin (215). Il se base notamment sur un modèle mathématique et nécessite 

l’approfondissement des données empiriques. Dans ce modèle, l’homotrimère formé par l’ATP 

fonctionne différemment lors de la liaison d’une, deux ou trois molécules d’ATP, réalisée sous des 

concentrations de plus en plus élevées en ATP.  

Receptor Ligands 5,7 Ligand 
binding 
affinities 
EC50 ( M)7

De sensitization 
rate or 
G-protein 
coupling 16,45 

Main downstream 
signalling events 16

Expression in different immune cell types 7

Neutro-
phils 12 

Mono-
cytes

Macro-
phages

Dendritic 
cells

T cells B cells 85 NK 
cells86

P2X ATP receptors

P2X1 ATP 0.05–1 <1 s Ca2+ and Na+ influx + + + + + + +

P2X2 ATP 1–30 >20 s Ca2+ influx ND ND ND ND ND + ND

P2X3 ATP 0.3–1 <1 s Cation influx ND ND ND ND ND + +

P2X4 ATP 1–10 >20 s Ca2+ influx + + + + + + +

P2X5 ATP 1–10 >20 s Ion influx + + + + + + ND

P2X6 ATP 1–12 - Ion influx ND ND ND ND ND + +

P2X7 ATP >100 >20 s Cation influx and 
pore formation

+ + + + + + +
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P2Y nucleotide receptors*

P2Y1 ADP 8 Gq/11 PLCβ activation + + + + + + +

P2Y2 ATP, UTP 0.1 (ATP), 
0.2 (UTP)  

Gq/11, Gi/o PLCβ activation, 
cAMP inhibition

+ + + + + + +

P2Y4 UTP (ATP, 
UDP)

2.5 Gq/11, Gi/o PLCβ activation, 
cAMP inhibition

ND + + + + + ND

P2Y6 UDP, UTP 0.3 (UDP), 
6 (UTP)

Gq/11 PLCβ activation + + + + + + ND

P2Y11 ATP 17 Gs, Gq/11 cAMP production, 
PLCβ activation

ND + + + + + ND

P2Y12 ADP 0.07 Gi/o cAMP inhibition + + + ND + + ND

P2Y13 ADP, ATP 0.06 
(ADP), 
0.26 (ATP)

Gi/o cAMP inhibition + + ND + + + ND

P2Y14 UDP- 
glucose

0.1–0.5 Gq/11 PLCβ activation + ND ND + + + +

 A noter que P2X7 peut être activé par modification covalente post-traductionnelle. Elle se 

réalise par une ecto-enzyme, ART2 (ADP-r ibosyltransferase-2), laquelle greffe un groupe ADP- 

ribosyl formé à partir de NAD (Nicotinamide-Adénine Dinucléotide). Le NAD est libéré par les 

cellules et agit comme signal de danger. Au sein du système immunitaire, ART2 est principalement 

exprimé sur les cellules T régulatrices (Treg) et est responsable d’une mort cellulaire appelée NICD 

(NAD-induced cell death) (336). Le rôle du NAD dans l’activation irréversible de P2X7 ne sera pas 

développé plus en détail dans ce manuscrit. Il apparaît cependant fondamental dans la modulation de 

la réponse immunitaire adaptative. In vivo, une injection de NAD est suffisante pour induire 

efficacement un rejet tumoral en détruisant par NICD principalement les Treg inhibitrice de la réponse 

anti-tumorale (337). 

 ART2 ne serait pas exprimé par les cellules immunitaires innées types macrophages ou cellules 

dendritiques.    

 

iii Les récepteurs P2Y  
 

 Le premier P2YR fut cloné en 1993 (338). Chez l’homme les 8 membres sont P2Y1, P2Y2, 

P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13 et P2Y14  (339). Les nombres manquant correspondent soit à 

des orthologues non mammaliens, soit des récepteurs ayant bien une homologie de séquence mais pas 

d’évidence d’une réponse fonctionnelle aux nucléotides. Par exemple, P2Y7 est le récepteur au LTB4, 

impliqué dans le chimiotactisme (340).  

 

 Il existence une divergence assez nette entre P2Y1, 2, 4, 6, 11 et P2Y12, 13, 14 (323). D’un 

point de vue pharmacologique, les récepteurs P2Y peuvent être subdivisés selon leurs affinités pour 

ATP, ADP, UTP, UDP et UDP-glucose (329): 

 Les P2YR sont souvent exprimés sur les mêmes cellules. Les différences d’affinités aux ligands 

et le couplage à différentes protéines G permettent une modulation fine de la réponse. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Tableau 1c | Caractéristiques principales des récepteurs métabotropiques P2Y (323) 

Receptor Ligands 5,7 Ligand 
binding 
affinities 
EC50 ( M)7

De sensitization 
rate or 
G-protein 
coupling 16,45 

Main downstream 
signalling events 16

Expression in different immune cell types 7

Neutro-
phils 12 

Mono-
cytes

Macro-
phages

Dendritic 
cells

T cells B cells 85 NK 
cells86
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La libération d’ATP par les cellules et sa signalisation peuvent provenir de deux mécanismes 

très différents qu’il est important de considérer.

D’un côté, il y a la détection d’un stimulus par une cellule et 

purinergique pour une régulation et/ou une amplification du signal qui va conduire à son activation. Il 

s’agit d’un mode d’action en autocrine ou «

De l’autre, l’ATP est libéré par des cellules lésées ou mourantes. S’il

d’apoptose, l’environnement ne développera pas de réponse pro

est nécrotique, il y aura alors établissement d’une inflammation avec recrutement de leucocytes et 

synthèses de nombreux médiateurs. Ici, la libération purinergique constitue un signal «

afin de maîtriser au plus vite la source et les raisons de l’émission d

qu’assez caricaturale ce modèle s’inspire de nombreuses découvertes récentes. 

 

i  “I act” signals, signalisation autocrine

 
Afin d’appuyer la réalité mais aussi la complexité de la signalisation purinergique, notons que 

les macrophages péritonéaux sont connus pour exprimer 

P2Y12, A2a, A2b et A3 mais aussi les ectonucléotidases CD39 et CD73, le tout permettant au moin

neuf boucles d’autorégulation possibles 

Dans ce modèle les cellules 

permettent leur activation. La signalisation purinergique est princip

de l’ATP qui va engager les récepteurs placés à sa surface. Ce «

essentiel des réponses immunitaires.

 

 
Figure 15 | Représentation

Les cellules immunitaires reçoivent des signaux activateurs qu’elles intègrent et amplifient au moyen d’une libération de purines et leur 

 

 

b Focus sur le système immunitaire 

La libération d’ATP par les cellules et sa signalisation peuvent provenir de deux mécanismes 

ortant de considérer. 

D’un côté, il y a la détection d’un stimulus par une cellule et l’utilisation de la voie 

purinergique pour une régulation et/ou une amplification du signal qui va conduire à son activation. Il 

s’agit d’un mode d’action en autocrine ou « j’y vais ». 

De l’autre, l’ATP est libéré par des cellules lésées ou mourantes. S’il

ne développera pas de réponse pro-inflammatoire. Si la mort cellulaire 

il y aura alors établissement d’une inflammation avec recrutement de leucocytes et 

synthèses de nombreux médiateurs. Ici, la libération purinergique constitue un signal «

afin de maîtriser au plus vite la source et les raisons de l’émission des signaux de dangers. Bien 

qu’assez caricaturale ce modèle s’inspire de nombreuses découvertes récentes.  

, signalisation autocrine 

Afin d’appuyer la réalité mais aussi la complexité de la signalisation purinergique, notons que 

phages péritonéaux sont connus pour exprimer P2X1, P2X4, P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y6, 

P2Y12, A2a, A2b et A3 mais aussi les ectonucléotidases CD39 et CD73, le tout permettant au moin

possibles (341).  

Dans ce modèle les cellules reçoivent et intègrent des informations de nature diverse

permettent leur activation. La signalisation purinergique est principalement autocrine, la cellule libère 

de l’ATP qui va engager les récepteurs placés à sa surface. Ce « feedback » est un mécanisme 

essentiel des réponses immunitaires. 

Représentation de la signalisation purinergique autocrine  
des signaux activateurs qu’elles intègrent et amplifient au moyen d’une libération de purines et leur 

signalisation autocrine 
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La libération d’ATP par les cellules et sa signalisation peuvent provenir de deux mécanismes 

l’utilisation de la voie 

purinergique pour une régulation et/ou une amplification du signal qui va conduire à son activation. Il 

De l’autre, l’ATP est libéré par des cellules lésées ou mourantes. S’il s’agit d’une voie 

inflammatoire. Si la mort cellulaire 

il y aura alors établissement d’une inflammation avec recrutement de leucocytes et 

synthèses de nombreux médiateurs. Ici, la libération purinergique constitue un signal « trouve moi » 

es signaux de dangers. Bien 

Afin d’appuyer la réalité mais aussi la complexité de la signalisation purinergique, notons que 

, P2Y1, P2Y2, P2Y6, 

P2Y12, A2a, A2b et A3 mais aussi les ectonucléotidases CD39 et CD73, le tout permettant au moins 

informations de nature diverse qui 

alement autocrine, la cellule libère 

» est un mécanisme 

 

 
des signaux activateurs qu’elles intègrent et amplifient au moyen d’une libération de purines et leur 
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- Immunité innée  

 

Exemple des neutrophiles (234)(342)  

Les neutrophiles quiescents sont des cellules circulant dans le sang. Lors d’une inflammation 

tissulaire ces cellules migrent sur le site où elles exercent leur fonction avant de mourir rapidement.    

En réponse à un agent chimio-attractant, le neutrophile va libérer de l’ATP via la pannexine-1 

de façon polarisée du côté de la stimulation. La signalisation autocrine focalisée va d’abord engager 

les récepteurs P2Y2 adjacents qui vont amplifier le signal introduit par le chimio-attractant. Cela 

induit la translocation de récepteurs A3. En parallèle l’ATP extracellulaire est dégradé notamment en 

adénosine, ligand des récepteurs A3. Ceux ci vont, avec d’autres mécanismes, induire le 

chimiotactisme du neutrophile, c’est à dire sa migration dans le sens du gradient. 

 

Exemple des macrophages (341) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 | Représentation de la signalisation purinergique autocrine après détection d’un facteur chimio-attractant (C5a) 

par un macrophage (341) 

 

Les macrophages sont attirés notamment par un gradient de la protéine du complément C5a. 

Cette protéine chimio-attractrice se fixe sur son récepteur et induit la libération d’ATP. Le mécanisme 

d’excrétion n’a pas été élucidé mais n’est pas influencé par l’absence de la pannexine-1. L’ATP va 

agir en autocrine sur P2Y2, son dérivé ADP sur P2Y12 et adénosine via A2a, A2b et A3. Le 

chimiotactisme n’est pas inhibé en absence simple de pannexine-1, P2Y2 ou P2Y12 mais se trouve 

bloqué par un traitement à l’apyrase ou une inhibition large des récepteurs purinergiques. L’apyrase 

influence également négativement le recrutement de monocytes dans un modèle de péritonite induite 

par le C5a. 

Les auteurs mettent ainsi en lumière un mécanisme de signalisation purinergique autocrine 

complexe qui permet d’amplifier la perception du gradient chimiotactique et d’induire une motilité 

directionnelle. 

 

- Immunité adaptative 

 
 En 1990 fut établie pour la première fois une libération d’ATP par les cellules T et son influence 

possible sur ses fonctions effectrices (343). 
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L’activation des cellules T nécessite la reconnaissance par le TCR de l’antigène présenté sur une 

molécule de CMH des APCs au sein d’un espace entre les deux cellules appelé synapse   

immunologique. La signalisation intracellulaire est dépendante de l’augmentation de [Ca2+] i 

indispensable pour l’activation du facteur de transcription NFAT et la synthèse du facteur de 

croissance IL-2. 

 Il est établi que l’activation des cellules T induit la libération d’ATP par la pannexine-1(235), 

laquelle est transloquée avec différents P2XR au niveau de la synapse immunulogique. Les récepteurs 

P2X1, P2X4 (344) et P2X7 (345) sont des canaux qui permettent l’augmentation de la [Ca2+] i et 

l’activation du lymphocyte.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 | Intervention de la signalisation purinergique dans la synapse immunologique (323) 
 

 

 La signalisation calcique est en réalité beaucoup plus complexe. Grassi (235) propose que 

l’association CMH/TCR conduit en premier lieu à l’entrée de Ca2+ via des canaux CRAC localisés 

dans la membrane plasmique. Cette première vague d’augmentation de [Ca2+] i est suivi de son 

stockage dans la mitochondrie. L’augmentation de la [Ca2+] dans la mitochondrie favorise la 

production d’ATP qui est ensuite libéré par la pannexine-1. La signalisation purinergique autocrine via 

au minimum P2X7 viendrait ensuite pour amplifier le signal. 

 

 En outre, P2X7 pourrait être activé non pas en autocrine mais par des fortes teneurs en ATP 

dans l’environnement immédiat (323) et influencer la « pertinence d’activation ». La forte teneur en 

ATP dans l’environnement à également été montré comme génératrice d’une différentiation Th17 au 

niveau de la lamina propria intestinale. Toutefois la signalisation de l’ATP semble principalement 

dépendante d’un sous type particulier d’APC (346). 

 

D’autres études ont mis en évidence que les lymphocytes B libèrent également de l’ATP et 

que celui-ci favorise leur prolifération (347) 
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ii La libération d’ATP par une cellule en active une autre 
 

L’ATP libéré par les cellules stressées, endommagées ou en apoptose sert de signal important 

dans l’induction de la réponse immunitaire. Cet ATP libéré agit comme un signal « find me » qui 

guident les phagocytes au site inflammatoire et favorisent la clairance des cellules atteintes (348). 

L’ATP libéré dans le milieu ne peut pas diffuser sur de longues distances et est rapidement métabolisé. 

Son action directe est locale par au moins deux actions distinctes qui vont conduire à la production de 

messager type cytokines et chimiokines qui vont propager l’information et promouvoir l’établissement 

d’une inflammation 

- l’ATP libéré, en synergie avec d’autres molécules de danger (HMGB1, HSP70…), va 

permettre l’activation de l’inflammasome Nlrp3 sur les phagocytes résidents et la production 

de IL-1β. D’autres signalisations sont induites, notamment l’expression de molécules de co-

stimulation sur les cellules dendritiques. La production locale de cytokines et chimiokines va 

induire des gradients chimioattractant qui vont diffuser en empruntant notamment la voie 

sanguine  (Cas numéro 1) 

- Les cellules apoptotiques libèrent de l’ATP qui constitue un signal « find me » pour les 

cellules immunitaires alentours. Les phagocytes internalisent et digèrent la cellule 

apoptotique sans création d’un environnement inflammatoire (Cas numéro 2) 

 

 
Cas numéro 1 : Activation locale et production pro-inflammatoire 
 

Les exemples in vitro du rôle du couple ATP/P2X7 dans l’activation de l’inflammasome 

Nlrp3 et la maturation de IL-1β par les cellules types macrophages ou dendritiques sont légions. Des 

exemples de la pertinence de ce phénomène in vivo dans des cas d’inflammation stérile existent. 

Un article élégant montre que lors d’une nécrose hépatique localisée, l’ATP libéré par les 

cellules nécrotiques va signaler sur P2X7 exprimé sur les macrophages résidents, les cellules de 

Küpfer, qui activent alors leur inflammasome Nlrp3 et produisent de l’IL-1β (349). L’IL-1 β produite 

va notamment agir sur les cellules endothéliales qui vont alors favoriser le recrutement de neutrophiles 

au niveau de l’inflammation (349). L’ATP libéré n’attire donc pas directement les neutrophiles. De 

plus, la phase ultime du recrutement des neutrophiles, nécrotactisme, n’est là encore pas réalisé 

principalement par l’ATP mais par des peptides mitochondriaux (349). 

Une autre étude a montré que la réponse inflammatoire provoquée par l’injection de cellules 

nécrotiques est dépendante de l’inflammasome Nlrp3 (350). C’est principalement l’ATP issue des 

mitochondries des cellules nécrotiques qui constitue le principal signal de danger conduisant à 

l’activation de Nlrp3, la production de IL-1β et le recrutement de neutrophiles (350). L’ATP signale 

en partie via P2X7 mais sa déficience ne modifie pas le recrutement de neutrophiles, excluant un rôle 

prépondérant de celui-ci (350). 



 

Dans ces deux études, l’ATP libéré en forte concentration suite à une mort cellulaire agit à 

courte distance dans l’initiation de l’inflammation.

ATP/P2X7 est importante pour l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et la libération de l’IL

 

Les greffes sont associées à des lésions et une mortalité cellulaire importante. Une étude 

montra que la libération de signaux de dangers peut être une des causes de la réponse immunitaire et 

du rejet du greffon (351). Ils ont montré une augmentation de la concentration en ATP de plusieurs 

manières et que celle-ci est importante pour favoriser l’activation des cellules dendritiques en 

conduisant à l’augmentation de l’expression de molécules de co

dépendance de ce système en P2X7

survie des animaux. Les auteurs montrent bien une diminu

avec la libération d’ATP et l’activation de l’inflammasome n’a pas été directement présenté 

découverte est centrée sur le rôle de l’ATP dans activation des cellules dendritiques qui vont ensuite 

activer plus efficacement les lymphocytes CD4 ou les CTL. Des expériences d’irrad

l’intérêt de ces recherches dans les étu

 

 

Les cellules stressées libèrent de l’ATP qui va activer localement les macrophages, notamment au travers de leur inflammasome

la production d’IL-1β. L’environnement cytokinique favorise le recrutement de cellules sanguines au site inflammatoire.

Cas numéro 2 : « Find me » 

 Les cellules apoptotiques après

équivalente de l’ATP et de l’UTP qui agissent comme signaux «

L’inhibition des connexines ou de l’excrétion vésiculaire n’a

pannexine-1 est identifiée comme essentielle 

à l’état basal et ne deviendrait active qu’en cas d’apoptose

qui la clivent de manière spécifique. Son clivage la rend compétente pour former un pore p

aux nucléotides jouant le rôle de signal «

Dans ces deux études, l’ATP libéré en forte concentration suite à une mort cellulaire agit à 

courte distance dans l’initiation de l’inflammation. La signalisation purinergique via par le couple 

l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et la libération de l’IL

Les greffes sont associées à des lésions et une mortalité cellulaire importante. Une étude 

montra que la libération de signaux de dangers peut être une des causes de la réponse immunitaire et 

. Ils ont montré une augmentation de la concentration en ATP de plusieurs 

ci est importante pour favoriser l’activation des cellules dendritiques en 

nduisant à l’augmentation de l’expression de molécules de co-stimulation. Les auteurs montre

P2X7. Sa déficience diminue la réponse immunitaire et favorise la 

s auteurs montrent bien une diminution de la production de IL

avec la libération d’ATP et l’activation de l’inflammasome n’a pas été directement présenté 

découverte est centrée sur le rôle de l’ATP dans activation des cellules dendritiques qui vont ensuite 

activer plus efficacement les lymphocytes CD4 ou les CTL. Des expériences d’irrad

l’intérêt de ces recherches dans les études sur les effets et les conséquences de la radiothérapie.

 
Figure 18 | ATP pro-inflammatoire 

Les cellules stressées libèrent de l’ATP qui va activer localement les macrophages, notamment au travers de leur inflammasome

L’environnement cytokinique favorise le recrutement de cellules sanguines au site inflammatoire.

 
 

Les cellules apoptotiques après traitements aux UV ou anti-Fas libèrent précocement en quantité 

équivalente de l’ATP et de l’UTP qui agissent comme signaux « find me » sur les phagocytes 

ou de l’excrétion vésiculaire n’a aucun effet significatif. 

1 est identifiée comme essentielle (236). Cette protéine serait présente 

à l’état basal et ne deviendrait active qu’en cas d’apoptose, devenant un substrat des caspases 3 et 7 

qui la clivent de manière spécifique. Son clivage la rend compétente pour former un pore p

aux nucléotides jouant le rôle de signal « find-me » (236). Une inhibition des caspases empêche 
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Dans ces deux études, l’ATP libéré en forte concentration suite à une mort cellulaire agit à 

La signalisation purinergique via par le couple 

l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et la libération de l’IL-1β. 

Les greffes sont associées à des lésions et une mortalité cellulaire importante. Une étude 

montra que la libération de signaux de dangers peut être une des causes de la réponse immunitaire et 

. Ils ont montré une augmentation de la concentration en ATP de plusieurs 

ci est importante pour favoriser l’activation des cellules dendritiques en 

stimulation. Les auteurs montrent une 

diminue la réponse immunitaire et favorise la 

la production de IL-1β mais le lien 

avec la libération d’ATP et l’activation de l’inflammasome n’a pas été directement présenté (351). La 

découverte est centrée sur le rôle de l’ATP dans activation des cellules dendritiques qui vont ensuite 

activer plus efficacement les lymphocytes CD4 ou les CTL. Des expériences d’irradiation montrent 

des sur les effets et les conséquences de la radiothérapie. 

Les cellules stressées libèrent de l’ATP qui va activer localement les macrophages, notamment au travers de leur inflammasome Nlrp3 et 

L’environnement cytokinique favorise le recrutement de cellules sanguines au site inflammatoire. 

Fas libèrent précocement en quantité 

» sur les phagocytes (348). 

aucun effet significatif. Par contre, la 

présente sous forme inactive 

devenant un substrat des caspases 3 et 7 

qui la clivent de manière spécifique. Son clivage la rend compétente pour former un pore perméable 

. Une inhibition des caspases empêche 



 

totalement la fuite de nucléotides suite à l’induction de 

par la cellule apoptotique se réalise sans augmentation de la permé

marqueurs cytoplasmiques (348)

zèbre, suggérant un mécanisme maintenu

 Sur les phagocytes, le principal récepteur impliqué e

vivo, le recrutement de monocytes est sensiblement diminué lorsque les nucléotides sont digérés par 

l’apyrase ou chez des souris déficientes en P2Y2 

nombreux thymocytes apoptotiques est également dépendante de la libération de nucléotides et

l’activation conjointes des phagocytes présents via P2Y2 et 

En défaveur d’un mécanisme pléiotropique, 

CCL2 (MCP1) apparaît totalement indiffére

(suramine) (348).  

Figure 19
Les cellules apoptotiques attirent les phagocytes par la libération d’ATP

  

 L’ajout exogène d’une quantité 

d’UDP, mais pas d’adénosine, induit le recrutement de monocytes THP

à l’adénosine n’affecte pas la migration des monocytes en direction des cellules apoptotiques et l’ajout

d’adénosine exogène n’induit pas leur migration 

 Des concentrations extracellulaires fortes en A

pro-inflammatoire comme dans le cas de mort cellulaire par nécrose 

concentrations moindres en ATP sont anti

apoptotiques.  

 Les nuances, parfois tenues, entre apoptose et nécrose et leur implication sur la promotion d’une 

réponse immunitaire seront vues dans la partie

cinétique de nucléotides libérés et la présence concomitante ou non d’autres sig

endogènes, IL-1α ou HMGB1 notamment. 

 

totalement la fuite de nucléotides suite à l’induction de l’apoptose. La libération précoc

par la cellule apoptotique se réalise sans augmentation de la perméabilité membranaire ou fuite de 

. Le site de coupure est conservé chez l’homme, la souris et le poisson 

maintenu de régulation de l’apoptose via la pannexine

Sur les phagocytes, le principal récepteur impliqué est P2Y2, sensible à l’ATP/UTP 

, le recrutement de monocytes est sensiblement diminué lorsque les nucléotides sont digérés par 

souris déficientes en P2Y2 (348). Par ailleurs, L’élimination efficace des très 

nombreux thymocytes apoptotiques est également dépendante de la libération de nucléotides et

l’activation conjointes des phagocytes présents via P2Y2 et est bloquée par l’action de l’apyrase 

En défaveur d’un mécanisme pléiotropique, le recrutement des phagocytes en réponse à la chimiokine 

CCL2 (MCP1) apparaît totalement indifférente à l’action de l’apyrase ou à l’inhibition des P2Rs 

 
Figure 19 | Représentation de la voie « find me » 

Les cellules apoptotiques attirent les phagocytes par la libération d’ATP 

L’ajout exogène d’une quantité ≤ µM d’ATP ou d’UTP, dans une moindre mesure d’ADP ou 

d’UDP, mais pas d’adénosine, induit le recrutement de monocytes THP-1. L’inhibition des récepteurs 

à l’adénosine n’affecte pas la migration des monocytes en direction des cellules apoptotiques et l’ajout

d’adénosine exogène n’induit pas leur migration (348). 

Des concentrations extracellulaires fortes en ATP, au delà de 1µM, sont consid

inflammatoire comme dans le cas de mort cellulaire par nécrose (352). Il apparaît ici que des 

concentrations moindres en ATP sont anti-inflammatoires (353) et favorisent la clairance des cellules 

Les nuances, parfois tenues, entre apoptose et nécrose et leur implication sur la promotion d’une 

seront vues dans la partie discussion. On peut s’interroger sur la 

cinétique de nucléotides libérés et la présence concomitante ou non d’autres sig

ou HMGB1 notamment.  
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l’apoptose. La libération précoce de signaux 

abilité membranaire ou fuite de 

. Le site de coupure est conservé chez l’homme, la souris et le poisson 

de régulation de l’apoptose via la pannexine-1.  

sensible à l’ATP/UTP (348). In 

, le recrutement de monocytes est sensiblement diminué lorsque les nucléotides sont digérés par 

L’élimination efficace des très 

nombreux thymocytes apoptotiques est également dépendante de la libération de nucléotides et de 

on de l’apyrase (348). 

réponse à la chimiokine 

l’inhibition des P2Rs 

M d’ATP ou d’UTP, dans une moindre mesure d’ADP ou 

1. L’inhibition des récepteurs 

à l’adénosine n’affecte pas la migration des monocytes en direction des cellules apoptotiques et l’ajout 

µM, sont considérées comme 

. Il apparaît ici que des 

et favorisent la clairance des cellules 

Les nuances, parfois tenues, entre apoptose et nécrose et leur implication sur la promotion d’une 

oger sur la quantité et la 

cinétique de nucléotides libérés et la présence concomitante ou non d’autres signaux de dangers 



 

iii Distinction chimiotactisme / chimiocinétique
 

 Le rôle de l’ATP, dans le chimiotactisme

Rappelons : 

- Chimiotactisme : migration d’une cellule vers une source définie d’un agent qui 

l’attire 

- Chimiocinétique

direction 

 

Figure 20 

 

 Certaines expériences tendent à montrer que ces nucléotides exercent non pas une activité 

chiomiocinétique (342) mais chimiotactique

neutrophiles montrant que l’ATP est chimio

Il est important de considérer que les nombreuses expériences de migration 

en transwell peuvent apporter des conclusions biaisées. En effet d

capacité de cellule à se rendre d’un compartiment à l’autre,

d’un véritable gradient attracteur (chimiotac

migration au hasard). 

 La somme non exhaustive des informations à disposition et l

l’ATP sont en défaveur d’un pouvoir chimiotactique 

montré dans un modèle de nécrose hépatique que 

fortement le nombre absolu de neut

capacité de ses neutrophiles en nombre restreint à se diriger ensuite sur le site précis 

D’une manière similaire, l’utilisation de l’antagoniste oATP des récepteurs purinergiques 

spécifiquement l’emploi de souris déficiente

neutrophiles vers la lésion tissulaire sans altérer cependant le chimiotactisme de ceux parvenus sur le 

site  (349). 

 

 

 

 

Distinction chimiotactisme / chimiocinétique : cas de l’ATP 

dans le chimiotactisme et/ou la chimiocinétique, manque de clarté. 

: migration d’une cellule vers une source définie d’un agent qui 

Chimiocinétique : variation de la vitesse de déplacement d’une cellule sans notion de 

 
 | Représentation de la différence entre chimiotactisme et chimiocinétique

Certaines expériences tendent à montrer que ces nucléotides exercent non pas une activité 

mais chimiotactique (341), ce qui est différent de

neutrophiles montrant que l’ATP est chimio-cinétique et induit leurs migrations aléatoires 

Il est important de considérer que les nombreuses expériences de migration 

peuvent apporter des conclusions biaisées. En effet dans ce système 

d’un compartiment à l’autre, le déplacement peut être la conséquence 

d’un véritable gradient attracteur (chimiotactisme) ou de la promotion de la motilité (chimiocinétique, 

La somme non exhaustive des informations à disposition et la connaissance de la labilité de 

défaveur d’un pouvoir chimiotactique in vivo. Des expériences 

montré dans un modèle de nécrose hépatique que l’administration d’apyrase en systémique réduit 

fortement le nombre absolu de neutrophiles recrutés au niveau proche de la zone lésée mais pas la 

capacité de ses neutrophiles en nombre restreint à se diriger ensuite sur le site précis 

D’une manière similaire, l’utilisation de l’antagoniste oATP des récepteurs purinergiques 

de souris déficientes en P2X7 montre une réduction du recrutement de 

neutrophiles vers la lésion tissulaire sans altérer cependant le chimiotactisme de ceux parvenus sur le 
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et/ou la chimiocinétique, manque de clarté. 

: migration d’une cellule vers une source définie d’un agent qui 

: variation de la vitesse de déplacement d’une cellule sans notion de 

de la différence entre chimiotactisme et chimiocinétique 

Certaines expériences tendent à montrer que ces nucléotides exercent non pas une activité 

des données sur les 

cinétique et induit leurs migrations aléatoires (342).  

Il est important de considérer que les nombreuses expériences de migration in vitro réalisées 

ans ce système on observe la 
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ssance de la labilité de 

. Des expériences convaincantes ont 

’administration d’apyrase en systémique réduit 
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capacité de ses neutrophiles en nombre restreint à se diriger ensuite sur le site précis (349).  

D’une manière similaire, l’utilisation de l’antagoniste oATP des récepteurs purinergiques ou plus 

montre une réduction du recrutement de 

neutrophiles vers la lésion tissulaire sans altérer cependant le chimiotactisme de ceux parvenus sur le 
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La Pièce Jouée : unité de lieu, d’action et de temps 

    
« Science is like art and true scientists are like artists » 

      « Science is about describing nature, and so is art: 
We're painting nature » 

Polly Matzinger  
New York Times, 16 juin 1998 

A. Unité de Lieu : Architecture Pulmonaire et fibrose 

 

1 Architecture pulmonaire 

a Anatomique et physiologique 

 
L’appareil respiratoire se compose des voies aériennes supérieures (nez, bouche, fosses 

nasales, pharynx et larynx), de la trachée, des bronches puis des bronchioles débouchant sur les 

alvéoles. Il a pour fonction l’apport d’oxygène au corps et l’élimination du dioxyde de carbone 

contenu dans le sang. 

La trachée débute au niveau du larynx et se termine par les bronches. Elle réalise la jonction 

entre voie aérienne supérieure et poumons. La surface interne des bronches est recouverte par un tapis 

de cils vibratiles et de mucus permettant de filtrer et rejeter à l’extérieur poussières et débris. Les 2 

bronches principales se subdivisent dans les poumons au niveau du hile en bronches plus petites dites 

lobaires, qui elles-mêmes se subdivisent en bronches segmentaires puis en bronchioles. Les alvéoles 

constituent la partie terminale des bronchioles. Chaque alvéole établit des contacts avec un capillaire 

sanguin, facilitant les échanges gazeux. En contact direct avec le milieu extérieur, l’épithélium 

pulmonaire possèdent des mécanismes de défenses contre les microorganismes et les particules 

inhalées. Il combine notamment une fonction sécrétoire et une fonction ciliée afin de maintenir une 

clairance mucociliaire efficace. 

 

La fonction de barrière 

Tout épithélium est une juxtaposition de cellules polarisées reposant sur une lame basale. Les 

jonctions cellulaires entres les cellules épithéliales sont fermes, notamment au moyen de jonctions 

serrées (tight junction), ce qui assure une barrière physique entre l’environnement et le milieu 

intérieur. Rappelons que les alvéoles pulmonaires établissent une liaison étroite entre les milieux 

extérieur et intérieur.  

 

La clairance mucociliaire  

Le mucus forme un réseau gélifié riche en mucines, glycoprotéines de haut poids moléculaire 

(>103 kDa) qui ont la propriété de capter de façon non spécifique des particules environnementales. Le 

mucus contient des substances antibiotiques (IgA, lysozyme, complément, surfactant), des 

antioxydants (lactoferrine, glutathion, catalase, surfactant) et des antiprotéases. Le mucus assure une 
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protection des voies respiratoires. Une part importante des particules environnementales, virus ou 

microorganismes inhalés se retrouvent pris au piège et expulsée par l’activité des cellules ciliées et de 

la toux. L’importance de la clairance mucociliaire apparait lors des maladies pulmonaires obstructives 

(asthme, bronchites chroniques…) avec dyskinésie ciliaire primaire où les cils ne battent plus 

correctement et le mucus n’est pas évacué. 

b Cellulaire  

i Non myéloïdes 

 

 

Figure 21 | Représentation des types cellulaires dans les différentes parties du poumon (354) 

 
Les voies aériennes les plus larges d’un homme adulte sont recouvertes d’un épithélium 

prismatique pseudostratifié. Il est constitué de cellules ciliées, de cellules sécrétrices de mucus, de 

cellules indifférenciées et  de cellules basales de renouvellement. Dans les voies aériennes plus petites, 

les bronchioles, l’épithélium devient cubique avec une présence accrue de cellules ciliées et une 

diminution de cellules muqueuses. Il est à noter également l’apparition des cellules de Clara à fonction 

sécrétrice. Les alvéoles sont quant à elles composées de pneumocytes de type I et de type II. (Figure 

21) 

 

Les pneumocytes  

Les pneumocytes de type I couvrent au moins 90% de la surface alvéolaire totale, bien que 

moins nombreux que les pneumocytes de type II. Ce sont de très fines cellules qui se développent en 

une sorte de film souple et fragile permettant les échanges gazeux. Ces cellules sont étroitement 

accolées aux capillaires sanguins dont elles ne sont séparées que par la membrane basale, la diffusion 

de O2 et du CO2 se faisant ainsi aisément. Les pneumocytes de type I sont des cellules fragiles, sans 

capacité de se dupliquer. Leur endommagement par des polluants ou des microorganismes conduit à 

leur perte.  

Les pneumocytes de type II sont des cellules cubiques ou arrondies sans extension 

cytoplasmique. Elles possèdent des microvillosités au pôle apical. Leur cytoplasme est riche en 

organites, témoin d’un métabolisme actif. Ces cellules sont caractérisées par un organite spécifique 

appelé corps lamellaire et composé de granules qui sécrètent un film phospholipidique, le surfactant. 

Le surfactant est essentiel car il permet de diminuer la tension superficielle en permettant ainsi une 
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distension pulmonaire plus facile. Sans lui les poumons s’effondreraient lors de l’expiration et 

l’organe perdrait sa fonction. Dans certains cas pathologiques, les pneumocytes de type II peuvent se 

transformer en cellules intermédiaires. Ils perdent leur corps lamellaire, modifient leur forme pour 

acquérir des extensions cellulaires, augmentent leur volume et leur surface cellulaire, adoptant la 

forme de pneumocytes de type I (355). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 | Représentation d’un alvéole (source : Wikipédia) 

 

 

Les fibroblastes interstitiels 

Les fibroblastes interstitiels représentent 30 à 40% des cellules d’un poumon humain adulte 

sain. Ce sont les cellules productrices des composants de la matrice extracellulaire. Leur 

différenciation en myofibroblastes contribue de façon majeure au développement de pathologies 

pulmonaires fibrosantes notamment via la synthèse d’α-SMA (alpha-smooth muscle actin). Le TGF-β 

(Transforming Growth Factor beta) est un des facteurs les plus connus agissant sur l’activation et la 

différenciation des fibroblastes en myofibroblastes et également pour son action profibrotique. 

 

ii Myéloïdes innées 

 
Les macrophages alvéolaires 

De nombreux organes possèdent des phagocytes résidents et spécialisés. La peau contient les 

cellules de Langerhans, le foie les cellules de Kupfer, le cerveau les cellules microgliales. Les 

poumons possèdent les macrophages alvéolaires (356). Elles sont issues des monocytes sanguins et 

jouent le rôle de sentinelle. Elles protègent notre organisme de l'agression d'éléments extérieurs en 

assurant une surveillance continue des alvéoles pulmonaires. Elles phagocytent des dérivés endogènes 

(débris cellulaires, surfactant) et exogènes (polluants, particules minérales, micro-organismes) et 

peuvent initier l’inflammation avec les pneumocytes. 
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Les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques forment une population hétérogène dont la distinction, basée parfois 

sur plus d’une dizaine de marqueurs, manque sensiblement de clarté (357). Toutefois, il est important 

de faire la différence entre les cellules dendritiques localisées dans les voies aériennes larges et celles 

localisées dans le parenchyme pulmonaire. Ces dernières envoient des prolongements cytoplasmiques 

dans la lumière des alvéoles pour capter des antigènes. Ces cellules vont ensuite les présenter sur leur 

CMH, migrer vers les nœuds lymphatiques drainant où elles pourront stimuler l’activation et la 

prolifération des lymphocytes particuliers.  

2 La  fibrose pulmonaire  idiopathique (IPF) 

 

a Description 
 

La fibrose pulmonaire regroupe des maladies chroniques caractérisées par une inflammation 

plus ou moins importante, une cicatrisation pathologique des alvéoles et des tissus interstitiels. Sa 

forme idiopathique (IPF, Idiopathic Pulmonary Fibrosis) est une des pathologies interstitielles 

pulmonaires les plus fréquentes. Le terme « idiopathique » signifie l’absence d’une causalité bien 

définie. L’IPF constitue un problème majeur de santé publique. Le nombre de nouveaux cas par an 

n’aurait cessé d’augmenter au cours de ces dernières années. Cela pourrait être dû à l’augmentation 

réelle de l’incidence (nombre de nouveaux cas par an) ou à un meilleur diagnostic. L’incidence est 

estimée en France autour de 5 pour 100 000. Les hommes sont plus touchés que les femmes et l’âge 

médian du début de la maladie est de 66 ans. 80% des cas de pneumopathies interstitielles diffuses se 

déclarent après 55 ans. Aux États-Unis, la prévalence (nombre de cas totaux) est estimé de 4 pour 100 

000 pour les 18/34 ans à 227 pour 100 0000 chez les 75 ans et plus (358). 

En résumé, l’IPF associe un endommagement des cellules épithéliales alvéolaires, une 

inflammation chronique et une dérégulation des processus de réparation évoluant vers une fibrose 

pulmonaire irréversible. 

 

b Etat des causes 
 

Les causes de fibroses pulmonaires sont légions. Plus de 140 ont été référencées (359).        

- Exogènes 

o Inhalation de toxiques chimiques (tabagisme, mercure, chlore, ammoniac, 

essence, gaz industriels) 

o Inhalation de composés organiques (pneumopathies d'hypersensibilité dans la 

maladie du poumon de fermier) 

o Inhalation de poussières minérales (pneumoconioses par la silice, asbeste). 

- Iatrogènes (radiothérapie pulmonaire, médicaments) et infectieuses (bactéries, virus). 
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- Intrinsèques 

o Pathologies pulmonaires prédisposantes (carcinomes pulmonaires, 

granulomatoses (sarcoïdose, histiocytose à cellules de Langerhans), 

sclérodermie, maladie rhumatoïde, lupus érythémateux disséminé, 

dermatomyosite, vascularites, maladie de Wegener, pneumopathies 

lipidiques) 

o Maladies génétiques (sclérose tubéreuse, neurofibromatose)  

 

Dans la moitié des cas environ l’étiologie n’est pas connue et sera renseignée comme fibrose 

pulmonaire idiopathique.  Elle peut évidemment être associée à des causes mentionnées ci-dessus sans 

que cela soit établi avec précision. Par exemple des études récentes suggèrent que 75% des patients 

présentant une IPF serait des fumeurs ou d’anciens fumeurs (360).  

Plusieurs évidences dans la littérature pointent le rôle de l’auto-immunité comme un des 

mécanismes de l’endommagement alvéolaire responsable de l’IPF en parallèle avec la récurrence des 

agressions et expositions extérieures. La réparation tissulaire y serait dérégulée, la prolifération des 

fibroblastes exacerbée. La présence d’auto-anticorps dans le sérum des patients atteints de IPF et 

notamment d’anticorps spécifiques de collagènes et de ribonucléoproteines a été démontrée dans 

plusieurs études (361). Certains patients atteints de maladies auto-inflammatoires telles que le lupus 

érythémateux systémique, l’arthrite rhumatoïde ou la sclérose progressive présentent des traits 

caractéristiques de maladies pulmonaires interstitielles (362).  

 

c Symptômes 

 
Les signes cliniques de l’IPF se manifestent généralement autour de cinquante ans et peuvent 

masquer une lente évolution asymptomatique antérieure. Ces signes se recoupent avec d’autres 

pathologies pulmonaires rendant difficile le diagnostique. Selon l’American Thoracic Society les 

caractéristiques histologiques sont proches de la pneumonie interstitielle commune (130). Les 

symptômes sont graduels avec notamment un essoufflement inhabituel au cours d'un effort physique 

(dyspnée à l’effort) et une toux sèche. La fibrose atteint ensuite une plus grande proportion du 

poumon. Dyspnée au repos, douleurs poitrinaires diffuses et signes cardiaques apparaissent (130). 

C’est trop souvent à ce moment, c’est à dire après l’installation de la pathologie qui a pu prendre 

plusieurs décennies, que le patient consulte et que le diagnostic s’établit.  

 

d Traitements et pronostic 
 

Le pronostic moyen des patients est mauvais, inférieur à certaines tumeurs malignes.  Après 

diagnostic, l’état de la majorité des patients décline alors rapidement et des crises appelées 

« exacerbations » sont souvent mortelles (130). La survie est de deux à quatre ans (363). Les 
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possibilités de traitements sont limitées et se focalisent généralement sur les complications de type 

crise cardiaque ou infection. Des médicaments anti-inflammatoires comme la prednisone 

(corticostéroïde) peuvent apporter un confort mesurable mais ne perturbe pas la progression de la 

fibrose. Les drogues cytotoxiques du type cyclophosphamide n’ont pas apporté de preuve 

d’amélioration de la fonction pulmonaire ou de l’espérance de vie et peuvent être associé à de lourds 

effets secondaires (363). L’éviction des causes connues de fibrose est fortement recommandée 

(tabagisme, médication, oiseaux). Un traitement symptomatique peut être utilisé, telle 

l’oxygénothérapie. La transplantation pulmonaire est le dernier recours et ne concerne que les 

Pneumopathies Interstitielles Diffuses sévères touchant des sujets jeunes. Aucun traitement curatif 

contre l’IPF n’est disponible une fois la fibrose installée. 

 

B. Unité de Temps :  

 
Chez l’homme la fibrose pulmonaire est caractérisée par des épisodes séquentiels 

d’inflammation aiguë avec accumulation de cellules inflammatoires et endommagement du 

parenchyme. Cette phase d’inflammation répétée se traduit par la mise en place de processus de 

réparation tissulaire excessifs avec dépôt de composants de la matrice extracellulaire et notamment de 

collagène. Les fibroblastes et/ou myofibroblastes prolifèrent et des foci de lymphocytes apparaissent. 

Après plusieurs années, la formation de tissus cicatriciels fibreux, la perte d’élasticité et l’altération 

plus ou moins importante de l’architecture pulmonaire se traduisent par une fibrose pulmonaire qui est 

associée à la perte progressive de la fonction de l’organe.  

Une période d’exacerbation constitue une complication majeure caractérisée par une 

réactivation des paramètres de l’inflammation aiguë. L’exacerbation est fréquemment fatale, le décès 

survenant dans une période de quelques semaines à quelques mois soulignant le rôle prépondérant de 

l’inflammation dans l’évolution de l’IPF (364). 

 

1 La phase inflammatoire aiguë 
 

Dans le modèle Bléomycine (BLM) de la fibrose pulmonaire utilisé au laboratoire chez la 

souris, la phase d'agression initiale est caractérisée par une mort cellulaire massive avec la présence de 

nombreux débris cellulaires dans le lavage broncho-alvéolaire (BAL) après 24h. La BLM agit 

principalement en provoquant une apoptose. Or une apoptose physiologique où les cellules sont 

internalisées et digérées par des phagocytes est non-inflammatoire. Il est probable que la forte 

mortalité cellulaire dans le poumon ne puisse pas être prise en charge et se répercute en mort par 

nécrose secondaire, laquelle est immunogénique. Dans notre hypothèse de travail, en droite ligne avec 

l’hypothèse du danger théorisée par Polly Matzinger (33) les cellules, en mourant de façon mal 

contrôlées, vont libérer des signaux à l’origine de l’activation du système immunitaire innée. La 

dégradation de la matrice cellulaire va également conduire à la production de molécules répertoriées 
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comme alarmines, notamment acide hyaluronique et activerait les macrophages, les DCs et les cellules 

endothéliales par l’engagement de TLR4 (365, 366) et TLR2 (367) ou encore le protéoglycane 

biglycan (368). 

 

Chez l’homme la question de l’origine de la pathologie reste le plus souvent indéterminée. La 

présence d’une inflammation chez l’homme reste l’objet de débat et à mettre en parallèle avec celle 

bien nette déclenchée par la BLM. Cependant, des travaux récents montrent la présence de cellules 

inflammatoires dans les aires fibrotiques de patients (données présentées par Bruno Crestani lors du 

10th World Congress of Inflammation, Paris, 2011). 

 

2 La phase inflammatoire chronique et la fibrose 

 
Suite à l’endommagement cellulaire les mécanismes de réparation cellulaires et histologiques 

sont fondamentaux. Une balance essentielle entre les protéases (MMPs, Matrix MetalloProteinases) et 

leurs inhibiteurs (TIMPs, Tissus Inhibitors of MetalloProteinases) contrôle le renouvellement de la 

matrice extracellulaire (ECM, Extracellular Matrix). En schématisant, une dérégulation en faveur des 

MMPs va conduire à une pathologie pulmonaire de type emphysème alors que celle en faveur des 

TIMPs va conduire à une fibrose. Ceci-dit il s’agit bien d’un équilibre où des protéines des deux 

familles sont fortement induites dans les deux pathologies. Dans certains cas pathologiques, il peut se 

produire dans deux zones différentes d’un poumon des lésions de type emphysème et fibrose (369). 

Dans le protocole d’induction de la fibrose utilisé au laboratoire, la MMP-9 et le TIMP-1 sont 

exprimés précocement et se retrouve lors de la phase fibrotique.  

  

Figure 23 | Représentation de la balance MMP/TIMP et pathologies associées (370) 

 
Les MMPs sont des protéases ayant la capacité de cliver les constituants  de la MEC. Il existe 

25 MMPs différentes dont les collagénases, les gélatinases et les élastases (371). Les TIMPs 

regroupent 4 membres structuralement. Ils se lient avec une haute affinité au site catalytique des 

MMPs et entraîne la perte de leur l’activité protéolytique (372). 

Les MMPs sont faiblement exprimées dans les tissus adultes sains. Le lavage 

bronchoalvéolaire de patients atteint de fibrose pulmonaire présente une nette augmentation du taux de 

collagénases (373). Toutefois dans le cadre de la fibrose, les balances d’expressions et d’activés 
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pencheraient en faveur des TIMPs avec un défaut de dégradation de la ECM et inhibitions des MMPs 

(374). 

 

Les pneumocytes de type II vont proliférer et prendre la place des pneumocytes de type I, 

incapables de se renouveler suite à l’endommagement. Lors de la phase de fibrose, on observe une 

diminution du nombre de cellules inflammatoires, un remaniement des structures alvéolaires avec 

activation et prolifération des fibroblastes, différenciation en myofibroblastes et remplacement du tissu 

interstitiel par des fibres de collagène. Dans le modèle BLM, il y a également un très fort recrutement 

de lymphocytes.  

C. Unité d’action :  

1 La  Bléomycine et modèle murin de l’IPF 
 

a Nature, découverte et utilisation 
 

La bléomycine (BLM) est naturellement produite par la bactérie gram positive Streptomyces 

verticillus. C’est un antibiotique utilisé en chimiothérapie (375-378) comme antinéoplasique en 

combinaison avec d’autres molécules dans le traitement de lymphomes, de certains carcinomes, des 

tumeurs germinales ou encore en cas d’épanchement pleural malin (379). La BLM comprend 

plusieurs composés de structures proches. La BLM, utilisée généralement en thérapeutique comporte 

majoritairement de la bléomycine A2 et B2 (379). Les structures et propriétés communes et 

spécifiques des différentes formes de BLM ont beaucoup été analysées que ce soit par étude du 

substrat ou par dégradation chimique. 

Son utilisation comme modèle de fibrose pulmonaire est basée sur la constatation que cette 

pathologie est un des effets secondaires indésirables principaux associée à son utilisation en thérapie 

anticancéreuse. Le risque associé dépend de la dose administrée, de l’âge du patient, du tabagisme ou 

de la préexistence de pathologie pulmonaire. Environ 10% des patients développent une toxicité 

pulmonaire au bout de plusieurs semaines et environ 10% d’entre eux développeront une fibrose (130, 

380). 

 

La bléomycine agit en causant des coupures au sein des ADN simple et double brins ce qui 

stopperait le cycle cellulaire notamment dans les cellules tumorales (130). Il fut démontré que la BLM 

pouvait également réaliser la dégradation oxydative des ARN cellulaires. La BLM est un glycopeptide 

qui contient au moins quatre domaines fonctionnels incluant un domaine de fixation de métaux (Fe2+ 

Cu2+) et un domaine d’activation de l’oxygène moléculaire essentiel pour la captation d’un atome 

d’hydrogène présent sur les acides nucléique (381). Un motif sucré est présent et bien que peu 

compris, il pourrait participer à la reconnaissance de la cible cellulaire, à son internalisation et à la 

coordination de la fixation de l’ion métallique (381). 
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Au final, il est important de retenir qu’il existe plusieurs formes de BLM, que ses structures et 

mécanismes d’actions ne sont pas parfaitement élucidés et que cela peut grandement influencer les 

résultats expérimentaux en fonction de l’utilisation. Il est admis que les coupures des acides 

nucléiques se réalisent en chélatant des ions métalliques et conduisent à la production de radicaux 

libres (382). La superproduction de ROS serait en partie responsable de la réponse inflammatoire et de 

la toxicité pulmonaire, de l’activation des fibroblastes et finalement de la fibrose (383).  

 

Une enzyme naturelle, la bléomycine hydrolase, inactive la bléomycine ce qui influence 

fortement les effets de la drogue suivant le tissu considéré. Les poumons maintiennent de faibles doses 

de cette enzyme et serait en conséquence susceptibles à l’action de la bléomycine (384).  

 

b Bléomycine et fibrose 

Modèle 
 

  La Bléomycine fournit 15 000 entrées sur la base de données Pubmed dont plus de douze 

cents revues. Plus de 5000 publications comportent ce mot dans leur titre dont environ 150 ont moins 

d’un an. La première référence date de 1965, publiée par le japonais Hamao Umezawa qui fait état de 

son activité anti-tumorale (375).  

 

En 1974, il fut établit que chez la souris une dose de 1mg/kg en IP deux fois par semaine était 

fatale à tous les animaux dans les 5 semaines. A 0,1 et 0,5mg/kg, la BLM entraine le décès de la 

moitié des animaux et la majorité présente des lésions pulmonaires dont une fibrose (385). Le modèle 

bléomycine reste chez les rongeurs le modèle le plus courant pour l’étude chez l’homme de la fibrose 

pulmonaire idiopathique (130).  

La bléomycine peut être administrée en intratrachéale ou en intranasale. L’intratrachéale 

nécessite une petite chirurgie et provoque une réponse généralement plus forte que l’intranasale, voie 

d’administration utilisée en laboratoire. A noter que même en injection IV ou IP, il se produit des 

lésions pulmonaires et pleurales (386). 

En administration orale, la BLM va causer la mort des cellules dans lesquelles elle rentre en 

contact, principalement les cellules épithéliales, endothéliales et les macrophages alvéolaires. Les 

premières lésions apparaissent dans les régions périvasculaires et péribronchiques. Un œdème 

interstitiel diffus ainsi qu’une augmentation du nombre de macrophages présent dans les alvéoles sont 

observés.  Dans une tentative de préservation de l’homéostasie les pneumocytes de type II vont perdre 

leur corps lamellaire, dont les débris vont s’accumuler dans les alvéoles, vont proliférer et prendre la 

place des pneumocytes de type I nécrotiques. La fibrose va s’installer progressivement après invasion 

des alvéoles par les fibroblastes et formation de nodules de collagène et de foyers fibroblastiques au 
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niveau de l’interstitium. Toutes ces caractéristiques sont également observées chez les patients atteints 

d’IPF comme indiqué ci-dessous.  

 

ii Mode d’action 

 
Les mécanismes exacts de la mort cellulaire en réponse à la BLM font toujours l’objet 

d’intenses tractations. Notre hypothèse de travail basée sur l’inflammation en condition stérile et la 

théorie du danger développée par Polly Matzinger. Celle-ci stipule que les cellules endommagées 

libèrent des alarmines qui vont prévenir l’hôte qu’une rupture de l’homéostasie potentiellement 

délétère est en cours et dont la prise en charge doit être évaluée.  

L’essentiel des travaux sur la toxicité de la BLM montre que les cellules meurent 

principalement par apoptose et non par nécrose. Or une différence principale d’intérêt ici est que 

l’intégrité de la membrane plasmique est perdue précocement dans la nécrose alors qu’elle peut 

persister longtemps dans l’apoptose. Cela pourrait largement conditionner l’émission de signaux de 

dangers propre à notre hypothèse. 

L’apoptose en réponse à la BLM emprunterait les deux voies, intrinsèque (387)(388) et 

extrinsèque (389). Marquant la complexité du système, d’autres voies de signalisation apparaissent 

cruciales, notamment celle de la Cathepsine D  (390) et l’angiotensine  (391).  

Il est envisageable de penser que bien que la BLM induise par elle-même une mort cellulaire 

qui emprunte les voies non immunogènes connues de l’apoptose, les dommages dans l’organisation 

tissulaire, l’intensité de stress oxydatif, la mort des phagocytes résidents eux-mêmes peuvent conduire 

au final, en moins en partie, à une nécrose secondaire et à la libération de signaux de dangers pro-

inflammatoires.  

iii Atouts 
   

Les avantages du modèle résident en partie dans la correspondance de nombreuses 

caractéristiques retrouvées chez les patients, avec endommagement de l’épithélium alvéolaire, 

recrutement de cellules inflammatoires, production de médiateurs, activation/prolifération anormale 

des fibroblastes et dépôts de composés de la matrice extracellulaire au niveau de l’interstitium et de 

l’espace alvéolaire. Deux autres avantages sont la reproductibilité du modèle et l’apparition rapide de 

la fibrose, du 14ème au 28ème jour selon les doses et la BLM utilisées, ce qui facilite la répétabilité et 

minimise les coûts. Le modèle souris permet l’utilisation d’un grand nombre d’animaux 

génétiquement modifiés ce qui joue un rôle majeur dans la mise en évidence de certaines voies de 

signalisations et leur régulation. 
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iv Critiques 

 
Depuis plusieurs décennies de très nombreux agents ont été montré comme capables d’inhiber 

la fibrose expérimentale. Outre l’attrait parfois volontairement promotionnelle, il est important de 

noter qu’aucun d’entre eux (en 2008 (130)) n’est utilisé en clinique dans le traitement de l’IPF. Entre 

1980 et 2006, 240 études ont décrit le bénéfice de tel ou tel composé aux vertus antifibrotiques dans le 

modèle bléomycine. 222 études ont utilisé le composé en préventif et seulement 13 en traitement 

thérapeutique (130). Il est critique de distinguer les drogues qui interfèrent avec les phases 

inflammatoires et fibrogéniques précoces de celles qui préviendraient la progression de la fibrose, 

cette dernière étant beaucoup plus significative en clinique. Malgré l’absence de bénéfice direct pour 

les patients, le modèle bléomycine a nettement contribué à élucider le rôle de voies de signalisation de 

cytokines et de facteurs de croissance impliqués dans le développement de l’IPF. Par exemple, cela a 

permis de découvrir le rôle clé du TGFβ (392).  

Le modèle BLM est considéré comme très inflammatoire en comparaison de la maladie 

observée chez l’homme ce qui laisse penser que les mécanismes sont différents. On peut opposer le 

caractère irréversible chez l’homme et pas chez la souris ou la fibrose peut se résorber et également la 

chronologie des évènements : expositions répétées et années d’un côté contre administration unique et 

semaines de l’autre.  

  

v Autres modèles 

 
Le tableau ci-dessous rapporte les principaux moyens expérimentaux d’induction de fibrose 

pulmonaires, le type de lésions occasionnées et les espèces utilisées. Le modèle BLM reste le plus  

 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

Tableau 2 | Approches expérimentales pour l’induction de fibrose pulmonaire (386)  
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2 Les particules  

 

La bléomycine permet d’étudier l’inflammation en condition stérile et le rôle des signaux de 

dangers endogènes. Les résultats du laboratoire et la littérature nous ont conduit à nous intéresser en 

profondeur au dogme de la théorie du danger et à étudier les voies de signalisation associées. 

Aujourd’hui le rôle prépondérant des NLRs et plus spécifiquement de l’inflammasome Nlpr3 apparaît 

central. Nous avons nous sommes ainsi intéressés aux mécanismes d’activation de cet inflammasome 

en utilisant comme stimulateurs des agents particulaires. Les études ont été majoritairement réalisées 

in vitro sur macrophages et cellules dendritiques mais in vivo l’instillation de ces particules 

s’accompagne d’une inflammation pulmonaire et plus rarement d’une fibrose dans nos conditions 

expérimentales à court terme. L’avantage comme le point faible de l’approche in vitro est l’utilisation 

d’un système biologique réduit donc plus simple dans son approche causale mais difficilement 

extrapolable à la complexité d’un organisme pluricellulaire. 

a Macroscopiques  

 
De nombreuses particules sont connues pour activer l’inflammasome Nlrp3. Elles peuvent 

être de nature : 

- exogène : les particules de silice, d’asbeste (amiante) ou d’hydroxyde d’aluminium, 

- endogène : les particules formées par l’agrégation de protéine beta-amyloïde (maladie 

d’Alzheimer), les cristaux de cholestérol (athérosclérose) ou les cristaux de MSU 

(goutte) 

L’exposition répétée, notamment professionnelle, à des particules de silice ou d’asbeste 

conduit à de graves pathologies pulmonaires, respectivement silicose et asbestose. L’accumulation de 

dérivés endogènes métaboliques ou pathologiques apparaît dans de nombreuses maladies. Ainsi, la 

meilleure compréhension des mécanismes immunitaires impliquée dans la détection de matériel 

particulaire présente une pertinence clinique non négligeable.  

 Au laboratoire nous disposons de particules de MSU, de silice, d’alum  

 

A noter que la nature particulaire ne suffit à l’activation de cellules de l’immunité innée. 

Assez étonnamment, les cristaux de diamant  (393), d’allopurinol (393) mais aussi des particules 

d’échappements diesel (394), des condensés de fumée de cigarette (394) ou des billes inertes de 

polystyrène (394) n’activent pas Nlrp3. 

b Nanoscopiques  

 
Les nanoparticules sont des molécules comportant jusqu’à quelques centaines d’atomes et 

dont l’un des faces n’est longue que de quelques nanomètres. A titre de comparaison, un alignement 

de 10 atomes d’hydrogène fait 1nm et un virus moyen 50nm. L’industrie utilisant des nanoparticules 

est en plein essor et pourrait représenter un marché de 1000 milliards d’euros en 2015. Il existe une 
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pléthore d’intérêts à l’utilisation de tels composés dont une des caractéristiques principales est 

l’augmentation du pourcentage d’atomes à la surface par rapport à sa « taille standard ». Ainsi, les 

matériaux peuvent être plus légers et plus résistants, les conductivités, solubilités, activités 

catalytiques et bien d’autres propriétés peuvent être bouleversées à souhait. 

On retrouve le fruit des nanotechnologies dans la vie courante, aussi bien dans l’équipement, 

la santé que la nourriture. Cependant la majorité de la recherche s’est penchée sur les applications des 

nanoproduits mais pas sur leurs implications sur la santé et l’environnement. 

Au laboratoire nous avons à l’heure actuelle trois nanoparticules à l’étude. Leur taille est 

approximativement de 20nm. Il s’agit de TiO2 (dioxyde de titane), SiO2 (dioxyde de silicium) et ZnO 

(oxyde de Zinc). Les deux premiers activent l’inflammasome Nlrp3 mais pas le dernier. Toutefois leur 

tendance à s’agréger perturbe grandement l’appréciation de leurs effets pro-inflammatoires.  
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 Résultats 
 

I. Article 1 : Rôle de l’acide urique et de sa forme cristalline MSU dans 

l’inflammation Nlrp3-dépendante et la fibrose pulmonaire 

 

 

Uric acid is a danger signal activating NALP3 inflammasome in lung injury 

inflammation and fibrosis 

Gasse P*, Riteau N*, Charron S, Girre S, Fick L, Pétrilli V, Tschopp J, Lagente V, Quesniaux 

VF, Ryffel B, Couillin I. Am J Respir Crit Care Med. 2009 May 15;179(10):903-13. 

* These authors contributed equally to this work. 

 

Certains résultats publiés dans cet article ont été obtenus avant mon arrivée au laboratoire, les 

expériences réalisées principalement par Paméla Gasse. J’ai participé à ces travaux lors de mon stage 

de 8 mois en Master 2.  

Deux ans auparavant, Gasse et al. publiaient le rôle critique de l’axe MyD88/IL-1R1 dans la 

réponse à la BLM (395). Les souris déficientes en IL-1R1 présentent une inflammation et une fibrose 

très réduite. Fort de ce phénotype, l’équipe du laboratoire s’est intéressée à la régulation de la 

production d’IL-1β et donc à l’inflammasome, n’ayant montré pour l’heure que des résultats sur la 

protéine adaptatrice ASC, commune à plusieurs inflammasomes.  

 

Ici, nous confirmons le rôle de l’inflammasome Nlrp3 dans l’inflammation cellulaire et 

cytokinique en réponse à la BLM. La souris déficientes en Nlrp3,  ASC, Casp-1 ou celles traitées par 

un inhibiteur la caspase (Z-yvad-fmk) présentent toute une inflammation diminuée. L’implication de 

l’inflammasome Nlrp3 dans l’évolution vers la fibrose est également exposée.  

 

Cherchant à connaître les signaux capables d’activer Nlrp3 dans ce modèle en conditions 

stérile, notre attention s’est tournée vers les signaux de dangers et en premier lieu l’acide urique. 

Produit de dégradation des bases azotées, l’acide urique est libéré par les cellules mourantes et 

constitue un signal pro-inflammatoire (396). Sa forme cristallisée, le MSU, active l’inflammasome 

Nlrp3 pour la production de IL-1β dans un modèle de goutte (393). 

 Nous montrons tout d’abord que le contenu en acide urique dans le poumon est augmenté 

quelques heures après l’instillation de BLM, confortant la crédibilité de l’hypothèse. Afin de savoir si 

le surcroît d’acide urique libéré dans le poumon pouvait être immunogénique, nous avons cherché à 

moduler sa quantité par deux moyens. Soit un traitement des souris à l’uricase, enzyme favorisant sa 

dégradation, soit un traitement à l’allopurinol, enzyme qui inhibe sa formation. Les résultats montrent 

que les deux types de traitements permettent une diminution de l’inflammation et de la fibrose. 
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 Dans les fluides organiques l’acide urique à tendance à s’agréger sous forme de cristaux de 

MSU (397). Bien que nous n’ayons jamais pu observer directement de cristaux endogènes, 

l’administration de MSU provoque une inflammation pulmonaire largement dépendante de l’axe 

Nalp3/IL1-R1.  

Au final, cet article identifie pour la première fois le rôle essentiel de l’acide urique et de sa 

signalisation au travers de l’inflammasome Nlrp3 dans le modèle murin de la fibrose pulmonaire 

idiopathique. 
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II. Article 2 : Rôle de l’ATP extracellulaire dans l’inflammation et la fibrose 

pulmonaire 

 
Extracellular ATP is a danger signal activating P2X7 receptor in lung inflammation 

and fibrosis 

Riteau N, Gasse P, Fauconnier L, Gombault A, Couegnat M, Fick L, Kanellopoulos J, 

Quesniaux VF, Marchand-Adam S, Crestani B, Ryffel B, Couillin I. Am J Respir Crit Care 

Med. 2010 Sep 15;182(6):774-83. 

 

L’inflammasome Nlrp3 est connu pour répondre à un grand nombre de situations et de 

composés différents. Les résultats publiés dans l’article 1 montrent un rôle important de l’acide urique. 

Le laboratoire s’est intéressé à l’intervention d’autres signaux de dangers et s’est rapidement focalisé 

sur l’ATP. 

In vitro, le rôle de l’ATP dans l’activation de l’inflammasome est connu depuis. En 2007, il 

avait été établie que l’ATP extracellulaire favorise la réponse asthmatique (398). 

 

Nous montrons que les patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique (IPF) présentent 

une augmentation de la concentration en ATP dans leur fluide bronchoalvéolaire. Les patients en 

phase d’exacerbation, souvent létale, présente une augmentation encore plus nette. Dans modèle murin 

d’IPF induit par la BLM, l’augmentation d’ATP apparaît précocement et transitoirement. Elle précède 

le recrutement de neutrophiles dans le BAL.  

Afin de savoir si les fortes quantités d’ATP libérées pouvaient être pro-inflammatoires, nous 

avons cherché à les moduler de deux manières par des traitements en plus de l’administration de BLM.  

L’hydrolyse de l’ATP par ajout d’apyrase diminue les paramètres inflammatoires. A l’inverse, l’ajout 

d’une forme peu hydrolysable (ATPγS) en plus de la BLM les augmente. L’ensemble confirme que 

l’ATP libéré par les cellules mortes constitue un signal de danger qui favorise l’inflammation. 

 L’ATP et ses dérivés purinergiques sont connus pour signaler en extracellulaire via toute une 

gamme de récepteurs, les P2Rs. L’inhibition large des P2Rs par la suramine diminue l’inflammation. 

Toutefois, le seul récepteur connu pour être activé spécifiquement en présence de fortes concentrations 

de ATP (au delà de 100µM) est le sous-type P2X7. Les souris déficientes en P2X7 ont une 

inflammation et une fibrose diminuées, jugées par exemple en histologie et sur l’accumulation de 

collagène dans le poumon.  

 Enfin, notre article essaye de savoir comment l’ATP est libérée des cellules, soit passivement 

par mort cellulaire incontrôlée et/ou activement, utilisant des protéines permettant un transport 

transmembranaire. Par l’utilisation d’inhibiteurs, récemment contesté, nous identifions le couple 

P2X7/panx-1 comme impliquée dans la libération active d’ATP. 
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Au final, cette étude identifie l’ATP extracellulaire comme un acteur endogène important dans la mise 

en place de la réponse inflammatoire stérile et la fibrose induite par la  BLM. Sa libération est en 

partie active par le couple P2X7/panx-1 et l’ATP libéré peut ensuite agir localement sur différents 

récepteurs purinergiques, dont P2X7.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 116 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 117 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 118 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 119 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 120 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 121 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 122 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 123 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 124 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 125 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 126 

III. Article 3 : Etablissement d’un lien entre signalisation purinerque autrocrine 

et réponse aux particles 

 

L’article précédent établit qu’une forte libération d’ATP endogène dans le milieu  

extracellulaire est pro-inflammatoire in vivo dans un modèle de fibrose pulmonaire induit par la 

Bléomycine. Afin de modéliser le phénomène in vitro, nous avions cherché à mesurer une libération 

d’ATP endogène après stimulation de lignées de cellules épithéliales par la Bléomycine. Lors de la 

mise au point, nous obtenions généralement de meilleurs résultats en incubant les cellules avec deux 

types de particules, de la silice ou du MSU. Nous ne nous sommes pas intéressés plus en détail au 

phénomène à ce moment là mais l’utilisions habituellement comme « contrôle positif ».  

Par ailleurs, nous avions publié précédemment en utilisant le modèle de fibrose induite par la 

Bléomycine que les cristaux de MSU constituent également un signal de danger libéré par les cellules 

stressées. Sachant que ATP et MSU sont deux activateurs bien connu de l’inflammasome Nlrp3, c’est 

ainsi que nous avons été amené à faire l’hypothèse d’un lien entre signalisation induite par l’ATP et 

celle par les cristaux.  

Les résultats présentés dans ci-dessous n’ont pas encore été soumis à publication. Ils 

établissent, par différentes approches, l’existence d’une nécessité de signalisation au travers de 

plusieurs récepteurs purinergiques pour l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et la production d’IL-1β 

mature en réponse aux particules. La majorité des études précédentes avaient clairement établie que 

les particules (MSU, silice, protéine- β amyloïde, cristaux de cholestérol) empruntaient sensiblement 

la même voie afin d’enclencher l’activation de Nlrp3. D’abord, elles doivent être phagocytées au sein 

de vésicules qui fusionnent avec les endosomes puis les lysosomes. La présence des cristaux provoque 

une destabilisation de la membrane des lysosomes et une fuite du contenu dans le cytoplasme. Parmi 

les protéases libérées, la cathepsine B aurait un rôle particulier qui engendrerait par un mécanisme 

inconnu l’activation spécifique de l’inflammasome Nlrp3 et la maturation de la pro-IL-1β. Nos 

résultats s’accordent sur ceux-ci avec les trois particules testées, MSU, silice et hydroxyde 

d’aluminium. Cependant, nous montrons que ces particules engendrent une libération active d’ATP 

qui se réalise en partie au moyen du système connexine/pannexine. L’ATP libéré, l’ADP qui en 

dérive, mais aussi l’UTP vont ensuite activer différents récepteurs purinergique, P2X et P2Y. 

L’inhibition large de la signalisation des récepteurs purinergiques conduit à une inhibition quasi-

complète de la production de IL-1β (mais pas de TNF-α), ce qui leur donne un rôle primordiale dans la 

possibilité d’activation de l’inflammasome en réponse aux particules. A l’inverse, l’utilisation de 

cellules déficientes pour P2X4, P2X7 ou P2Y2 ne permet aucune modification de la production d’IL-

1β. Le rôle du pore formé par la pannexine-1 est controversé dans l’activation de l’inflammasome. 

Nous excluons également son rôle dans la réponse aux particules en utilisant des cellules déficientes 

pour cette protéine.   

Enfin, nous montrons un effet de synergie avec une incubation combinée de faibles doses de 

purines et des cristaux. La production d’IL-1β induite par des particules est fortement augmentée en 
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ajoutant quelques centaines de µM d’ATP, d’ADP ou d’UDP, qui seuls ne permettent aucune 

production d’IL-1β.  

Au final, nous montrons que l’activation de l’inflammasome en réponse à des particules 

emprutent non seulement la voie de la déstabilisation des lysosomes mais également celle d’une 

libération active d’ATP et de sa signalisation  en autocrine/paracrine sur des récepteurs P2X et P2Y.  
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Deposition of uric acid crystals in joints causes acute and chronic inflammatory 

disease known as gout and prolonged airway exposure to silica crystals leads to 

the development of silicosis, an irreversible fibrotic pulmonary disease. 

Aluminum hydroxide (Alum) salts are frequently used as vaccine adjuvant. The 

mechanisms by which crystals and particles activate immune cells are not well 

understood. Here we show that uric acid, silica and Alum particles trigger the 

delivery of endogenous ATP, which depends on the functional P2X7 receptor and on 

channel and hemichannel proteins. Moreover, we observed that ATP release 

precedes the secretion of mature IL-1ββββ    which is dramatically impaired in presence of 

purinergic receptors or connexin/pannexin inhibitors.  This demonstrates that these 

crystals are competent to induce maturation and secretion of IL-1 ββββ through a process 

that involves as a first event the extracellular release of endogenous ATP through 

connexin/pannexin and as second event ATP stimulation of purinergic receptors. 

We show that not only ATP but also ADP and UTP are able to stimulate IL-1 ββββ 

production by involvement of multiple purinergic receptor signaling. These data 

demonstrate that nucleotides are endogenous danger signal generated in 

response to exogenous crystals exposure and provide a new molecular 

mechanism to explain how chemically and structurally diverse stimuli can 

activate the Nlrp3 inflammasome and trigger IL-1ββββ maturation and secretion. 

 

 

 

 

 



 130 

Endogenous or environmental particulate dangers such as uric acid crystals (MSU) or 

silica particles are known to trigger innate immunity through activation of the Nlrp3 

inflammasome, an intracellular molecular platform which under activation allows the 

cleavage of the potent pro-inflammatory cytokine IL-1β (1). A first signal triggers 

synthesis of pro-IL-1β and Nlrp3 by transcriptional induction, whereas a second 

stimulus leads to inflammasome oligomerization, caspase-1 auto-activation, and 

caspase-1-dependent cleavage and release of the biologically active, mature IL-1β. This 

second signal is triggered by a group of chemically and biologically unrelated pathogen-

associated molecular patterns (PAMPs) (2, 3), toxins (4) or danger-associated molecular 

patterns (DAMPs) (5). DAMPs originate from physical UV-B exposition (6), chemical skin 

irritants (7), or environmental pollutants, such as silica and asbestos (8, 9), or 

endogenous metabolic stresses such as high glucose (10), cholesterol (11), β-amyloid 

protein (12), biglycan (13), ATP (14) and MSU (15). Understanding the common 

mechanisms of Nlrp3 inflammasome activation is the object of intensive studies since 

2002 but they remain poorly understood. Different models are currently proposed to 

explain the activation of the Nlrp3 inflammasome, such as membrane disruption with 

direct cytoplasmic delivery of activators (soluble ATP, bacterial toxins) or 

internalization of particulate activators by phagocytosis (16). Extracellular ATP or 

bacterial toxins (Nigericin, Maitotoxin) lead to K+ efflux and pannexin-1 (Panx-1) pore 

formation, both required for Nlpr3 activation (4). Phagocytosis of particles such as silica, 

Aluminum hydroxide (Alum) salts, fibrilar amyloid-β or MSU were shown to result in 

lysosomal destabilization/permeabilization with release of the endosomal-lysosomal 

protease cathepsin B into the cytoplasm (9, 12) and/or to mediate reactive oxygen species 

(ROS) (8). The microbial component MDP has been shown to activate Nlrp3 in a Panx-1 

dependant manner, suggesting a more direct sensing of stimuli by the inflammasome (17). 
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However, considering the ever-increasing number of activators, it may render unlikely any 

direct binding of specific stimuli. All DAMPs and PAMPs, including ATP and 

particulate/crystalline activators, trigger the generation of ROS leading to Nlrp3 

inflammasome activation (18, 19). Recently, accumulation of damaged, ROS-generated 

mitochondria by blockade of the mitophagy/autophagy pathway was shown to activate 

the Nlrp3 inflammasome, indicating that Nlrp3 inflammasome senses mitochondrial 

dysfunction (20). 

Here we investigate intracellular ATP release and further purinergic signaling as a 

corner stone of Nlrp3 inflammasome activation. ATP signaling is emerging as an 

important mechanism to control various cell functions (21). The purinergic signaling 

hypothesis is that cellular stimulation releases ATP and subsequently activates 

nucleotide receptors at the cell surface (autocrine activation) and/or in adjacent cells 

(paracrine activation), thereby regulating or modulating cellular functions. Purinergic 

signaling is no longer restricted to neurotransmission but is regarded as a general 

intercellular communication system of many, if not all, tissues. Growing evidence 

supports the concept that essentially all cells are able to release nucleotides. 

Mechanisms of nucleotide release in epithelia, endothelial cells, or other non-excitable 

cell types are poorly understood (21, 22). After release, nucleotides interact with specific 

receptors (P2) either on the releasing cell itself or in neighboring cells. In the 

mammalian system seven ligand-gated P2X receptors (P2X1−7) and eight G protein–

coupled P2Y receptors (P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13,14) have been identified. In parallel ATP 

is degraded via different ecto-ATPases to di- and monophosphates and then to 

adenosine (23). Adenosine interacts with adenosine receptors and has been shown to 

dampen many inflammatory processes. Extracellular ATP was shown to play a role in 

activation of T cells (24) and neutrophils (25) in physiological or stressed conditions and 
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ATP release guides neutrophils (26) and macrophage chemotaxis (27). ATP and UTP 

nucleotides are release by apoptotic cells as a find me signal to promote phagocytic 

clearance (28) through the plasma membrane channel pannexin-1 (29). Purinergic 

signaling seems to be central in physiological cell functions such as chemotaxis, 

activation and programmed cell death. In more pathological conditions, high level of 

ATP is released from necrotic cells and act as a pro-inflammatory danger signal, 

activating the Nlrp3 inflammasome through binding to the ionotropic receptor P2X7 

causing potassium efflux (30). Potassium efflux has shown to be essential to different 

families of Nlrp3 activators since blocking it results in inhibition of IL-1β production in 

response to ATP, uric acid crystals (5), silica (9) (31), Alum (32), asbestos (8) (9), Toxins 

(5) and bacteria (33).  

Here we show that uric acid, silica and Aluminum particles induce the release of 

intracellular ATP by epithelial cells or macrophages dependent on functional P2X7 receptor 

and connexin/pannexin channels. Moreover upon crystals stimulation, ATP release is 

correlated to maturation and secretion of IL-1β by macrophages or dendritic cells, which 

depend on purinergic receptor signaling with the involvement of multiple autocrine 

purinergic receptor loops. 

We propose a new mechanism for crystals-mediated Nlrp3 inflammasome activation 

and mature IL-1β release through multiple purinergic receptors and connexin/pannexin 

pore activation. We provide a link between ATP-mediated and crystals-induced Nlrp3 

inflammasome activation and propose a new hypothesis allowing understanding how 

chemically and structurally diverse stimuli can activate inflammasome leading to IL-1β 

production. 
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RESULTS 

Uric acid crystals and silica microparticles trigger active release of endogenous 

ATP by epithelial cell  

We showed recently that stimulation of lung epithelial cells by bleomycin caused a rapid 

release of ATP partly dependent on functional P2X7 receptor and Panx-1 pore formation 

(34). Since activated or stressed cells in particular endothelial and epithelial cells were 

shown to release ATP, we investigate whether crystals or particles known as activators 

of the Nlrp3 inflammasome may act in this way inducing ATP release (22, 35) (36). Using 

the murine lung epithelial type II cell line 12 (MLE12), we show that MSU or silica cause 

a dose-dependent release of ATP by lung epithelial cells (Fig. 1A) 6 hours after crystal 

exposure. The slight reduction in cell viability observed after stimulation with all the 

doses of crystals tested was not correlated with the measured eATP levels, suggesting 

that somehow active mechanisms of ATP release may exist and that eATP increases 

were not a mere consequence of passive delivery after cell death (Fig. 1A). Similar 

results were obtained using human bronchial epithelial cell line (BEAS-2B) (Fig. 1B). 

Since P2X7 receptor and Panx-1 hemichannel were involved in ATP release from 

different cell types after stress (37-39) or activation, we next investigated their role in a 

particle-induced context. P2X7 receptor has been described as a marker for lung 

alveolar epithelial type I and type II cells (40) and Panx-1 was shown to be expressed at 

the apical pole in airway epithelial cells (41). Inhibitors of either P2X7 receptor 

A438079 and A740003 (42), or connexin/pannexin family (CBX) resulted in decreased 

ATP release by BEAS cells stimulated with uric acid crystals or silica (Fig. 1C). Kinetic 

analysis shows time-dependent release of ATP after uric acid crystals stimulation 

peaking at 4h hours and inhibitory effects of P2X7 receptor and pannexin/connexin 

blocade (Fig. 1D). These data indicate that two different particulate activators of the 



 134 

Nlrp3 inflammasome trigger the active in vitro release of ATP by pulmonary epithelial 

cells, which depends on purinergic receptors and pannexin/connexin channels. 

 

Microparticles trigger active endogenous ATP release, which precedes secretion 

of mature IL-1ββββ by macrophages and depend on purinergic signaling and channel 

activity  

To determine whether particulate Nlrp3 inflammasome activators were able to trigger 

release of endogenous ATP by the monocyte/macrophage lineage, the human 

macrophage cell line THP1 was stimulated with several concentrations of uric acid 

crystals and during various times. Luciferase assays revealed that uric acid crystals 

trigger the release of ATP by human macrophages which peaks at 4h hours (Fig. 2A). 

Since the extracellular accumulation of ATP reflects the balance between ATP release by 

cells and ATP hydrolysis by ectonucleotidases (43) we also treated the cultures with the 

ecto-ATPase inhibitor ARL67156 (44, 45). In presence of ARL67156, the levels of ATP 

detected in the different supernatants increased up to 6-fold (Fig. 2B). Then we 

analyzed the release of ATP and mature IL-1β by the same macrophages in presence of 

ARL67156 at different times after stimulation. ATP release is correlated with IL-1β 

secretion both with the kinetic and strength of endogenous ATP release (Fig. 2C).  The 

rise of ATP was not related to cell death, as MTT was only slightly decreased (data not 

shown). Hence, ATP release is transient and precedes sustained IL-1β production by the 

same macrophages.  
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Phagocytosis or cystein protease inhibition block both IL-1β β β β production and ATP 

release  

Particle phagocytosis is known to be essential for inflammasome activation and mature 

IL-1β production (9). However, cytoskeleton is not required for IL-1β  secretion (32). 

Here, using cytochalasin D we confirmed that actin polymerisation is required for IL-

1β production (Fig. 3B) and showed that ATP release is  also completely impaired (Fig. 

3A), demonstrating that particle phagocytosis is necessary for active ATP release by 

human macrophages. 

Cysteine proteases, e.g. cathepsin B and L, were shown to be involved in Nlrp3 activation 

in response to particles (9, 11). E-64d, a broad inhibitor of cystein proteases, also  

dramatically reduced ATP release (Fig. 3A) and IL-1β  (Fig. 3B) production whereas the 

acidic protease inhibitor pepstatin A had no effect. (Fig. 3A and B). Altogether, these 

data suggest  that particle internalization/lysosome destabilisation precede ATP release 

and IL-1β production by human macrophages. 

 

P2X7R or Pannexin/Connexin hemichannel are required for ATP release and IL-

1ββββ secretion 

We then investigated the mechanisms of particle-induced ATP release leading to IL-1β 

secretion.  

To that aim, we considered three potential mechanisms for regulated nucleotide release 

after cell stimulation, exocytosis, blebbing or passage via a plasma membrane channel 

(46). Treatment of microparticle-stimulated macrophages with the drug brefeldin A, 

blocking exocytosis (47), or Y27632, inhibiting the Rho kinase ROCK critical for 

membrane blebbing (48) had no effect on ATP release and IL-1β production (not 

Therefore, we focused on potential channel(s) that might mediate nucleotide release. 
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Among the channels suggested to conduct ATP across the plasma membrane are the 

connexin and pannexin family channels (44, 45). Connexins primarily form gap junctions 

between cells, mediating intercellular communication, but emerging literature reports 

direct hemichannel activity (49, 50), hence able to act similarly as pannexin channels 

that are thought to function in conducting intracellular molecules to the extracellular 

space (44, 45). Using pharmacological inhibitors known to inhibit these channels (11), 

we showed that the connexin/pannexin channel blocker carbenoxolone (CBX) and the 

connexin channel blocker flufenamic acid (FFA) reduced very significantly both ATP and 

IL-1β release suggesting that connexin and/or pannexin hemichannels  are involved in 

ATP release and IL-1β production (Fig 4A and B). Moreover, Specific inhibition of the 

P2X7R 10µM by A740003 leaded to partial inhibition of ATP release but no inhibition of 

IL-1β production whereas higher concentrations were efficient both in ATP release and 

IL-1b production (Fig 4A and B). These results suggest a role for P2X7R in ATP release 

probably through action of ATP on P2X7R by an autocrine positive loop and that IL-

1β production depends on signaling through purinergic receptors but not on the 

particular P2X7 receptor. In conclusion, particles induce ATP release partially through 

connexin and/or pannexin channels. Inhibitions of these proteins lead to inhibition of 

IL-1β secretion in the same extend. 

 

Particle-induced IL-1ββββ secretion is dependant on Nlrp3 inflammasome and 

lysosome destabilization pathway 

 In an attempt to better delineate particle-mediated IL-1β production, we performed 

experiments with macrophages from mice deficient in Nlrp3, the ‘downstream’ adaptor 

molecule ASC or the effector molecule caspase-1 (Casp-1). Consistent with published 

reports (9) (8), IL-1β but not TNF-α secretion by uric acid crystals, silica or Alum was 
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Nlrp3 inflammasome dependent (Suppl Fig. 1A and B) whereas deficiency for Nlrp4 in 

macrophages (Suppl Fig. 1C) or dendritic cells (Suppl Fig. 1D) had no effect, as 

previously shown (8, 9, 15). We also confirmed that IL-1β secretion by murine 

macrophages required particle phagocytosis, lysosomal acidification and depend 

partially on the cystein protease cathepsin B but not cathepsin D (Suppl Fig. 2).  

 

IL-1β production by murine macrophages upon MSU, silica or Alum depend on 

purinergic signaling and panx-1 

Conversely to THP-1 human macrophage cell line, we were not able to measure 

significant ATP increase in the supernatant of stimulated murine bone marrow derived 

macrophages (BMDM) or dendritic cells (BMDC) even adding ecto-ATPase inhibitor 

ARL67156. This may be due to fastest degradation of ATP by these cells and to limitation 

of our measurement assay. 

According to this, P2X7 receptor specific inhibitor A740003 and the more potently 

broad-spectrum P2 receptor inhibitor oATP were able to strikingly suppressed IL-

1β production induced by silica microparticles or Alum salts in murine bone-marrow 

derived macrophages (BMDM) (Fig. 5A) and BMDC (not shown) in a dose dependent 

manner. Carbenoxolone (CBX), a broad inhibitor for connexin and pannexin family, was 

also efficient in inhibiting IL-1β secretion upon silica or Alum stimulation by murine 

macrophages (Fig. 5A). P2Rs requirement for IL-1β secretion by uric acid crystals, Alum 

salts or silica particles was confirmed in a dose dependent manner by the broad 

inhibitor suramin (Fig. 5B). The use of oATP or A740003, CBX or by the blocking 

peptide 10panx-1 but not by the negative control 14panx-1 blocked IL-1β whereas TNF-α 

production was not affected (Suppl Fig. 3). This demonstrates a specific effect of 

purinergic/pannexin inhibition without toxic effect. Altogether, purinergic receptors 
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and connexins/pannexins are required for IL-1β production by the three tested Nlrp3 

inflammasome activators. 

 

IL-1β production by murine macrophages upon MSU, silica or Alum is not 

impaired in single P2R or pannexin-1 deficiency 

In contrast to chemical inhibitors, particle-exposed macrophages from tested single 

purinergic receptor deficient mice did not lead to significant decrease of IL-1β 

production. P2X7 was as expected fully required for Nlrp3 activation in response to high 

exogenous ATP exposure (Fig. 6B) but was also dispensable in case of particle-mediated 

activation (Fig. 6A). Similarly, other P2R candidates do not lead to significant 

impairment. This was true for P2X4 (Fig. 6A), shown to act together with P2X7 (13) and 

P2Y2 (Fig. 6C), metabotropic receptor essential for immune cells chemotaxis (26). 

In addition and in contrast to previously published papers using indirect methods, the 

use of knock-out mice recently excluded Panx-1 pore formation to be necessary for 

Nlrp3 activation in response to different activators such as ATP (51). We also used Panx-1 

deficient cells and confirmed the dispensability in the case of MSU, silica and Alum in 

macrophages (Fig. 6D) and dendritic cells (not shown). Discrepancies between strong 

effect of the inhibitors and the data with single KO mice might likely reflect redundancy 

with multiple proteins involvement. 

 

ATP, ADP and UTP nucleotides are involved in particle-mediated inflammasome 

activation  

In order to better understand the involvement of multiple purinergic receptors signaling 

in sensing Nlrp3 inflammasome particulate activators, we stimulated macrophages with 

particles in presence of different nucleotides or purinergic receptor agonists. We found 
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that addition of small amounts of either ATP, the P2R agonist MeATP or the P2Y agonist 

UTP were not able to induce IL-1β production but potentiate the response to both uric 

acid and silica crystals (Fig. 7B). Addition of ATP, UTP and ADP at 500µM to 

macrophages did not lead to IL-1β secretion but exacerbate MSU, silica or alum-induced 

production of IL-1β (Fig. 7A). Stable ATPγS or ADPβS agonists were more potent than 

ATP or ADP to enhance particles-induced IL-1β production (Fig. 7A). Similarly, THP-1 

stimulated with 200µM of ATP, ADP or their stable derivatives did not lead to IL-1β 

secretion. Minimal quantity of silica or Alum was able to little induce IL-1β, however the 

addition of purines strikingly exacerbated the response (Fig. 7C). In addition, P2Y 

specific ligand ADP dose dependently increases the response to uric acid or silica 

particles further suggesting an involvement of this purine receptor family (Fig. 7D). By 

contrast, the purine catabolism product adenosine inhibited MSU and silica-induced 

production of IL-1β by dendritic cells (Fig. 7E) or macrophages (not shown). These data 

demonstrate that not only ATP but its metabolic derivative ADP and also UTP play an 

active role in inflammasome activation in response to microparticles. Particulate 

stimulation generated a pool of different extracellular nucleotides, which signal through 

multiple purinergic receptors from both P2X and P2Y receptor families and leading to 

IL-1β secretion. In conclusion, purinergic signaling by P2X and P2Y receptors is 

necessary for efficient IL-1β production in response to particulate activators of the 

Nlrp3 inflammasome. 

 

DISCUSSION 

Autocrine ATP signaling is emerging as an important mechanism to control various cell 

functions (21). Fine-tuned purinergic signaling through various ionotropic P2X and 

metabotropic P2Y receptors is associated with many physiological and pathological 
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processes. We here show that particles such as uric acid crystals and silica trigger ATP 

release from pulmonary epithelial cells and THP-1 human macrophages. The release 

partially depends on purinergic receptors and pannexin/connexin channels. ATP was 

previously shown to be actively released from human monocytes stimulated with 

different PAMPs or by uric acid crystals in amounts correlating with the production of 

IL-1β by these cells (52). The authors mainly focused on PAMPs-derived mechanism on 

Nlrp3 activation with no data referred to Panx-1.  

Our data demonstrate that IL-1β maturation and secretion by the uric acid, silica or 

Alum particles, able to activate the Nlrp3 inflammasome, depend on purinergic 

signaling. However, P2X4, P2X7 or P2Y2 receptors appear to have a moderate role. The 

innate deficiency of P2X7 expression does not change the cells capacity to produce IL-1β 

whereas temporary inhibition with the so-called specific inhibitor A740003 is able to 

severely impair the cytokine production. Conversely, the use of broad-spectrum P2X and 

P2Y inhibitors suramin or oATP was able to prevent up to hundred percent maturation 

of IL-1β, highlighting the importance of the P2 purinergic receptor family.  Our results 

are different from Rubartelli et al, who assumed a role for P2X7R in IL-1β production by 

human monocytes upon uric acid crystals (52). Most of the previous observations 

reported that blocking or deletion of P2X7R did not affect uric acid (15), silica (Iyer et al., 

2009 or Alum (32) crystals-induced IL-1β production. In the opposite, Alzheimer disease 

related amyloid-β protein aggregates was shown to promote IL-1β release through 

P2X7R mediated ATP release (53).  

Importantly, all particles affecting inflammasome activity are fully dependent on 

potassium efflux, suggesting a role for the P2X7R or other ionotropic P2XR involved in 

potassium efflux. To note, among the more studied inflammasome activation pathways, 
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e.g. ROS production and lysosomal destabilization, potassium efflux appears to be the 

only one unanimously admitted.  

Large amount of ATP (5mM) in presence of LPS was shown to induce Nlrp3 activation in 

vitro dependently of the P2X7 receptor. This constitutes an in vitro model of 

inflammasome activation but do not correspond to physiological activation of 

macrophages. Prolonged ATP stimulation of P2X7R results in membrane disruption and 

cell death underlying the non-physiological or pathological impact of high ATP levels. 

Our major discovery here is the first time demonstration that mild dose of ATP, and 

unexpectedly also ADP and UTP, albeit having no effect by themselves synergize with 

particles for highest IL-1β production. We also strongly suggest that the two purinergic 

receptor family P2X and P2Y are involved since both ADP and UTP act only on P2Y. 

Further experiments need to be performed to better decipher the role of each receptor. 

Also the role of UDP would be interesting to investigate, as it binds only to P2Y4 and 

P2Y6 subtypes.  

It is known that not only ATP but other nucleotides such as ADP, UTP, or UDP are 

released into the extracellular space from mechanically stressed cells, in particular 

endothelial and epithelial cells (22, 35, 36). These compounds may act on different 

purinergic receptors and generate a fined tuned response. In particular we showed here 

that ADP adding has no effect by itself in promoting IL-1β production but is able to 

increase particle-induced effect. Moreover, mild dose of P2XR agonist MeATP or P2YR 

agonist UTP were more potent than ATP to increase IL-1β. In our protocol, we were not 

able to detect ATP release on stimulated macrophages likely due to a high level of ecto-

ATPase activity, suggesting a local increase of ADP/AMP/adenosine and possible action 

on IL-1β production pathway. It is worth to note that the derivative compound 
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adenosine has been shown to act as an anti-inflammatory mediator and could hence 

counter-balance ATP/ADP activity (54). 

 

We provide a new attempt on the understanding of Alum adjuvanticity in relation with 

active endogenous ATP release and purinergic signalling feedback. In another hand, 

MSU crystals appear to mediate its pro-inflammatory effect through P2Rs.  

Extracellular ATP release has been shown to be involved in many lung pathology. We 

previously published a role of P2X7R in idiopathic pulmonary fibrosis (55). In allergic 

asthma, ATP release has been firstly shown to act via multiple purinergic receptors (56) 

and further work focused on P2Y2 (57) and P2Y6 (58). Another study showed a 

correlation between ATP content in bronchoalveolar lavage fluid of smokers and chronic 

obstructive pulmonary disease (59). Murine models of COPD showed critical role of 

purinergic signalling in the development of the disease (60). To note, ATP release was 

shown to be mediated trough P2X7 activity (61). 

We assume that environmental or occupational airway exposition to silica particles or 

other mineral dusts likely induce ATP release and purinergic signaling that could play a 

role in the evolution toward chronic lung pathology.  

Our hypothesis is that different purinergic receptors and not only P2X7 can act together 

in response to many known activators and play a central role upstream of Nlrp3 

inflammasome activation. This does not rule out the requirement of phagocytosis 

followed by endosomal acidification and cathepsin B release as shown here and 

elsewhere reports (9) (8).  

In conclusion, our results suggest that particle sensing requires active ATP release 

through pannexin/connexin and a multiple redundant purinergic feedback loops. ATP 
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delivery in a particle-induced stress condition potentiate the Nlrp3 inflammasome 

activation and maturation of pro-inflammatory IL-1β.  

 

METHODS 

Reagents 

MSU crystals (home made), silica (gift from François Huaux) and Alum (Imject Alum) 

were used at 125-500μg/ml as mentioned. Particles were sonicated 15 min prior use.  

A740003 is a gift from François Rassendren. ADP, ADPβS, ATP, ATPγS, MeATP, UTP, 

A438079, oATP, suramin, carbenoxolone, bafilomycin A1, pepstatin A were from Sigma, 

Ca074-Me and cytochalasin D from Calbiochem, 10Panx-1 and 14Panx-1 from Polypeptide 

Group. 

 

Epithelial cell culture and stimulation  

MLE12 murine lung epithelial cells  (a gift of Muriel Pichavant) and BEAS-2B human 

bronchial epithelial cells (Reddel et al., 1989) were used at low passage number. Cells 

were cultured in RPMI1640 media with antibiotics, L-glutamine, Hepes and 10% FCS 

and maintained in 75 cm2 flasks at 37°C and 5% CO2. Media was replaced every second 

day, and cells were passed at confluent by washing with Ca- and Mg-free PBS and 

dislodging with 0.05% trypsin. Cells were plated in 96-well microculture plates (2.105 

cells/well for MLE12 and 105 cells/well for BEAS-2B) containing 0.2 ml of media per 

well, and stimulated without (medium) or with particles and inhibitors when 

mentionned. Experiments used at least triplicate wells for each treatment level and 

allocated six or nine wells per culture plate as controls. All experiments were replicated 

with at least two independent cell passages. Cell death was monitored by MTT using 

standard protocol. 
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ATP measurement 

Extracellular ATP in cell culture supernatant was quantified using ATP Lite One Step kit 

(Perkin Elmer). Quick centrifugation of the plates was performed to avoid any cell debris 

contamination. 

Luminescence produced was measured by a luminometer (Mithras, Berthold 

Technologies). 

 

Bone Marrow Derived Cells culture and stimulation  

Primary bone marrow-derived macrophages (BMDM) and dendritic cells (BMDC) were 

obtained as described (62). In brief, femurs and tibias cells from C57BL/6 mice or mice 

deficient for P2X4, P2X7, P2Y2, Nlrc4, Nlrp3, ASC, Casp-1 and Panx-1 were isolated. 

BMDM were cultured at 106 cells/mL for 7 days in Dulbecco’s minimal essential 

medium (DMEM, Sigma) supplemented with L-glutamine (2 µM, Invitrogen), penicillin 

(100 U/ml, Invitrogen), streptomycin (100 µg/ml, Invitrogen), 20% horse serum and 

30% L929 cell conditioned medium as a source of M-CSF. Three days after washing and 

reculturing in fresh medium, the cell preparation contained a homogenous population of 

>95% macrophages. BMDC were cultured in RPMI 1640 medium, supplemented with 

10% FCS (Hyclone), L-glutamine (2 µM, Invitrogen), β-Mercaptoethanol (50 nM, 

Invitrogen), penicillin (100 U/ml, Invitrogen), streptomycin (100 µg/ml, Invitrogen) and 

5% of J558L cells supernatant (source of GM-CSF). On days 3, 6 and 8 the medium was 

refreshed and GM-CSF was added. At day 10, non-adherent cells were harvested. The 

purity of BMDCs was greater than 90%.  
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BMDM and BMDC were plated in 96-well microculture plates (2.105 cells/well) and 

primed 3h with 100 ng/mL ultrapure LPS (Escherichia coli, serotype O111.B4, 

Invivogen) then washed and stimulated by particles and compounds listed for 6hours or 

30-45min prior collecting supernatant with ATP 5mM. Supernatants were collected and 

IL-1β or TNF-α cytokines were assayed by ELISA assay. 

Cytokine measurement by ELISA 

IL-1β and TNFα levels in cell supernatant were determined using ELISA assay kits (R&D 

system, Minneapolis, USA) according to manufacturer’s instructions. 

Statistical Analysis 

Statistical evaluation of differences between the experimental groups was determine by 

Mann Whitney test using Prism software. P values of <0.05 were considered statistically 

significant. 
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FIGURE LEGENDS  

Figure 1 

Uric acid crystals (MSU) and silica trigger active release of ATP by lung epithelial 

cells, partially through P2X7 and connexin and/or connexin pathway 

Dose dependent increase of eATP content 6h after MSU or silica exposed murine lung 

epithelial cells (Fig. 1A) or human bronchial epithelial cells (Fig. 1B). MTT viability assay 

show no major difference at this time point, suggesting active ATP release mechanism 

(Fig. 1A). P2X7 inhibitors A438079 and A740003 or pannexin/connexin inhibitor 

carbenoxolone partially inhibit active ATP release from BEAS cells exposed to MSU or 

Silica (Fig. 1C). The kinetic of inhibition is depicted after MSU incubation on BEAS (Fig. 

1D) or MLE-12 (Fig. 1E) cells. 

Data are representative of 3 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 

 

Figure 2 

Uric acid crystals, silica or alum trigger active release of ATP by human 

macrophages  

THP-1 incubated with MSU crystals release ATP in the supernatant that peaks after 2 

hours and rapidly return to baseline (Fig. 2A). Higher concentrations were obtained 

using the ecto-ATPase inhibitor ARL67146 (ARL) to preserve ATP (Fig. 2B). In presence 

of ARL67146, there is a strong correlation between MSU, silica and Alum-induced ATP 

release and IL-1β production (Fig. 2C). 

Data are representative of 2 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 
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Figure 3  

Phagocytosis or cysteine proteases inhibitors block both IL-1β production and 

ATP release 

Phagocytosis inhibitor cytochalasin D (Cyt D) and cysteine proteases inhibitor E-64d but 

not acidic protease inhibitor pepstatin A were able to strinkingly decrease both silica- or 

Alum-induced ATP release (Fig. 3A) and IL-1β production (Fig. 3B). 

Data are representative of 3 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. (***, p < 0.001; ns, non significant). 

 

Figure 4 

P2X7R or Pannexin/Connexin hemichannel are required ATP release and IL-1β 

secretion 

Connexin/pannexin channel blocker carbenoxolone (CBX) and connexin channel blocker 

flufenamic acid (FFA) significantly reduced both ATP and IL-1β release induced by silica 

and Alum (Fig 4A and B). Specific inhibition of the P2X7R with 10µM A740003 leads to 

partial inhibition of ATP release without inhibition of IL-1β production whereas higher 

concentrations are efficient both in ATP release and IL-1b production but might be non-

specific (Fig 4A and B).  

Data are representative of 3 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. (**, p < 0.01; ***, p < 0.001; ns, non significant). 
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Figure 5  

IL-1β production by murine macrophages upon MSU, silica or alum depend on 

purinergic signaling and panx-1 

IL-1β production by LPS-primed macrophages stimulated with silica or Alum is dose-

dependently decreased using P2X7 inhibitor A740003 or more potently with the broad-

spectrum purinergic inhibitor oATP (Fig. 5A). The same effet is observed with the 

connexin/pannexin inhibitor carbenoxolone (CBX) (Fig. 5A). Purinergic inhihitor 

suramin also decreases in a dose dependent manner IL-β production in response to 

MSU, Silica and Alum (Fig. 5B).  

Data are representative of 2 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 

 

Figure 6 

Single P2R or pannexin-1 deficiency does not lead to reduced IL-1β production 

IL-1β production in LPS-primed macrophages stimulated by MSU, silica or ALUM is not 

decreased in absence of purinergic receptors P2X4 (Fig. 6A), P2X7 (Fig. 6A) or P2Y2 

(Fig. 6C). In contrast, high exogenous ATP-mediated IL-1β production is fully dependent 

of P2X7 (Fig. 6B). Pannexin-1 deficiency also shows no IL-1β production impairment in 

response to the three particles (Fig. 6D).  

Data are representative of 3 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 
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Figure 7 

LPS-primed macrophages followed by 500μM of ATP, ADP or stable derivatives, 

respectively ATPγS and ADPβS do not lead to production of IL-1β. However it strongly 

enhances particle-mediated IL-1β production (Fig. 7A). Similarly, 600μM of P2XRs 

agonist MeATP or P2YRs agonist UTP are able to increase from 25 to 50% the amount of 

IL-1β (Fig. 7B). The same synergistic effet of ATP, ATPγS, ADP and ADPβS are observed 

with THP1 cells stimulated with Alum or silica (Fig. 7C). ADP up to 5mM alone is not 

sufficient for IL-1β maturation, but it highly exacerbates MSU or Silica effects to LPS-

primed BMDM (Fig. 7D). On the contrary, adenosine is able to dampen the effect of MSU 

or silica (Fig. 7E).  

Data are representative of 2-3 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 

 

Supplementary figure 1 

Uric acid, silica and alum salt crystals-induced IL-1b production depend on NLRP3 

inflammasome 

MSU, silica and Alum-induced IL-1β on LPS-primed BMDM is dependent on Nlrp3 

inflammasome (Suppl Fig. 1A) and not Nlrp4 inflammasome as shown for bone marrow-

derived -macrophages (Suppl Fig. 1C) and –dendritic cells (Suppl Fig. 1D). By contrast, 

TNF-α secretion is Nlrp3-independent (Suppl Fig. 1B).  

Data are representative of 2 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 
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Supplementary figure 2 

Uric acid, silica and alum salt crystals-induced IL-1b production depend on NLRP3 

inflammasome 

Inhibitions of phagocytosis by cytochalasine D (Cyt D), lysosome acidification by 

bafilomycin or cathepsin B activity by Ca074-Me blocked IL-1β production induced by 

MSU, silica or Alum on LPS-primed macrophages (Suppl Fig. 2A). In contrast, the 

negative control pepstatin A (Pepst A) that inhibits acidic proteases has not effet on IL-

1β (Suppl Fig. 2A). 

Data are representative of 2-3 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 

 

Supplementary figure 3 

Specific requirement of P2Rs and connexin/pannexin for IL-1β  production by 

murine macrophages by MSU, silica or alum 

Pannexin-1 inhibitor 10Panx-1 and its control 14Panx effects are shown together with 

A740003, oATP and CBX on IL-β production and unrelated TNFα as a toxicity control 

(Suppl Fig. 3).  

MSU, Silica and Alum used at 250μg/ml and A740003 : 100μM, oATP : 500μM, 

Carbenoxolone (CBX) : 50μM, 10Panx-1 and 14Panx :  200μM. 

Data are representative of 2 independent experiments and are expressed as mean 

values ± SD. 
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 Discussion 
 

A. Signaux de dangers et Pathogenèse 

1 Signaux de dangers et poumon 

a Acide urique 

 
 Lorsque des cellules mourantes sont co-injectées avec un antigène, elles fournissent un effet 

adjuvant pour l’élaboration de la réponse adaptative (399, 400). Il fut montré en 2003 que c’est 

majoritairement l’acide urique provenant des cellules irradiées qui constitue un adjuvant endogène 

capable de stimuler la maturation des cellules dendritiques et favoriser la réponse des lymphocytes T 

cytotoxiques. Dans ce modèle, l’élimination de l’acide urique dans les cellules mortes réduit 

l’activation de CTLs d’environ 90% (396).  L’administration dans les voies aériennes d’un antigène 

protéique en présence de MSU est suffisant pour induire une réponse de type Th2 et une réponse de 

type asthmatique (114).  

 

 Dans l’endommagement pulmonaire induit par la BLM chez la souris, nous avons montré que le 

taux d’acide urique est augmenté dans les voies respiratoires et que l’instillation d’acide urique sous 

forme cristalline (MSU) est pro-inflammatoire. Les traitements visant à diminuer la quantité d’acide 

urique s’accompagne d’une diminution de l’inflammation et plus tardivement de la fibrose (401). La 

signalisation passe par l’axe Nlrp3/IL-1R1 (401). Or c’est en absence du récepteur IL-1R1 que nous 

avons observé l’inhibition la plus forte de la pathologie (395). In vitro, les cristaux de MSU induisent 

une forte production d’IL-1β via Nlrp3 qui se fixe ensuite sur IL-1R1. Ainsi, notre étude montre le 

rôle de l’acide urique en tant que signal de danger dans la mise en place de la réponse immunitaire en 

condition stérile. 

 

 Cependant une critique majeure, sans cesse soulevée, est l’absence d’observation après BLM 

dans les poumons d’une forme cristallisée de l’acide urique. Or les concentrations d’acide urique 

nécessaires pour stimuler les cellules dendritiques sont celles qui permettent sa précipitation en MSU 

(396). L’acide urique soluble ne permettrait pas cet effet adjuvant, notamment du fait de son 

incapacité à activer l’inflammasome Nlrp3. La forme immuno-stimulatrice de l’acide urique est celle 

cristalline (396), comme pour l’alum (402). Une autre étude a montré in vitro que les éosinophiles 

humains sont attirés de façon dose-dépendante et dans les mêmes proportions par de l’acide urique 

soluble ou cristallisé en MSU. Toutefois, seule cette dernière permet la production de IL-6 et IL-8 par 

les mêmes cellules (403). 

 On peut opposer à ces remarques que l’acide urique est relativement insoluble dans les fluides 

biologiques (70 µg/ml) (397) et aurait tendance à micro-cristalliser facilement, ceci en fonction du pH 

et de la température. Les mammifères possèdent une concentration basale élevée en acide urique dans 
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le sang (40-60 µg/ml) (397). La concentration est bien plus élevée dans le cytoplasme et encore 

davantage lorsque la cellule est lésée et dégrade ses acides nucléiques. L’environnement local autour 

des cellules mortes pourrait ainsi facilement atteindre le seuil de saturation et favoriser la 

cristallisation en MSU. 

   

 Cet adjuvant endogène pourrait être incriminé dans certaines pathologies auto-immunes où une 

forte incidence de l’hyper-uricémie a été rapportée (404). Le rôle de l’acide urique et sa potentialité à 

cristalliser pourrait être particulièrement important chez l’homme qui ne possède pas d’uricase 

fonctionnelle (284). 

 

 Cependant l’action de l’acide urique/MSU semble dépendre des situations. Il a été montré que 

de l’acide urique est libéré dans les voies aériennes de patients ou de souris asthmatiques stimulés par 

l’allergène HDM (House Dust Mite) (114). Cet acide urique est nécessaire pour générer le recrutement 

des éosinophiles, une hyperactivité bronchique et une réponse Th2. De façon surprenante, les effets 

adjuvants de l’acide urique sont indépendants de l’inflammasome Nlrp3 et de la voie de l’IL-1. 

L’administration de MSU active les cellules dendritiques via les kinases Syk et PI3K. Ainsi, l’acide 

urique serait également un initiateur et amplificateur important dans l’inflammation allergique (114). 

 

 S’écartant du modèle pulmonaire, mais toujours en lien direct avec l’étude du rôle de l’acide 

urique, des chercheurs convaincus des limites des traitements cherchant à diminuer les concentrations 

sériques et tissulaires en acide urique ont généré des modèles génétiques. Ils ont créé deux modèles de 

souris transgéniques, l’une exprimant une uricase en intracellulaire dans le peroxysome et l’autre une 

forme sécrétée dans le milieu (405) permettant une déplétion en acide urique de 30% dans le sérum à 

60% dans le péritoine. Les auteurs ont utilisé le modèle d’hépatotoxicité induite par une dose forte 

d’acétaminophène (AAP) afin d’examiner le rôle de l’acide urique dans le cadre d’une inflammation 

en réponse à la mort cellulaire. L’AAP est converti en un composé fortement toxique pour le foie 

créant ainsi une nécrose péri-lobulaire en moins d’une journée. Il se produit une mort cellulaire 

massive qui induit une robuste réponse inflammatoire principalement neutrophilique. L’afflux de 

neutrophiles et les productions de MIP-2, KC et IL-1β sont fortement réduites dans deux modèles de 

souris transgéniques avec toutefois quelques variations. A noter que la nécrose elle-même n’est pas 

modifiée, ni la production d’enzymes caractéristiques de la lésion hépatique (405).  

 Dans un autre modèle, l’injection de cellules nécrotiques issues des souris transgéniques 

possédant moins d’acide urique provoque une inflammation moindre que celle produite par l’injection 

de cellules nécrotiques sauvages. Cela montre bien le rôle exercé par l’acide urique dans la promotion 

de l’inflammation stérile dans le cadre de mort cellulaire par nécrose. Dans les cas d’inflammation 

résultant de l’injection dans le péritoine de particules de silice, de zymosan ou de LPS, l’acide urique 

ne semble jouer aucun rôle significatif (405). En conclusion, les résultats indiquent que la déplétion en 

acide urique ne cause pas un défaut généralisé d’induction d’inflammation aiguë mais affecte 
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sélectivement l’inflammation résultant d’une mort cellulaire en condition stérile. Il serait très 

intéressant de transposer ces recherches dans le modèle BLM. 

  

b ATP 
 

 Le rôle de l’ATP extracellulaire en tant que signal de danger potentiel dans les poumons date de 

2007 (398). Les données publiées montrent que la concentration en ATP dans les voies aériennes est 

augmentée chez les patients asthmatiques ainsi que chez les souris où l’asthme est induit 

expérimentalement. Chez la souris, les paramètres principaux de la pathologie sont diminués lorsque 

l’ATP est neutralisé et au contraire exacerbés lorsque la signalisation purinergique P2R est altérée. Les 

auteurs signalent que les effets adjuvants de l’ATP sont en partie du aux meilleurs recrutement et 

activation des cellules dendritiques myéloïdes pulmonaires qui induisent une plus forte réponse Th2 au 

niveau des ganglions médiastinaux (398).  

 Une étude publiée récemment reprend et affine certains aspects mécanismes reliant purine et 

asthme (406). Les auteurs montrent que la déficience dans le récepteur P2Y2 réduit modérément les 

caractéristiques cardinales de l’asthme allergique au point de vue du recrutement cellulaire, de la 

production des cytokines Th2 et de l’hyperréactivité bronchique. La présence de P2Y2 sur les DCs est 

en grande partie responsable de leur migration au niveau des poumons mais elle n’est pas nécessaire 

pour la production de cytokines et de facteurs de co-stimulation. De même, la co-incubation avec 

l’antigène OVA de DCs déficients en P2Y2 ne modifie pas le profil Th2 des lymphocytes OVA-

spécifique. Les monocytes et les éosinophiles extraits du sang de patients asthmatiques, restimulés par 

un antigène présent dans HDM (Der1), présentent une expression de P2Y2 très supérieure aux mêmes 

cellules provenant de sujets sains. In vitro, le chimiotactisme des cellules des patients en réponse à 

l’ATP et l’UTP est augmenté par rapport aux sujets sains et réduit des deux tiers en absence de P2Y2. 

Au final le récepteur P2Y2 semble bien avoir un rôle sur le recrutement des cellules inflammatoires 

mais pas directement leur activation (406).  

 La même équipe a publié un article sur le rôle de P2Y6, seul récepteur répondant à l’UDP, dans 

la mise en place de la l’asthme allergique. A la différence du précédent, P2Y6 aurait un rôle très 

important au niveau des cellules épithéliales. Son activation permet la synthèse de cytokines (IL-6) et 

chimiokines (IL-8), favorisant fortement le recrutement des cellules immunitaires dans le poumon et 

l’hyperréactivité bronchique (407). 

 

D’autres modèles de pathologies ont appuyé le rôle assez général de la signalisation 

purinergique dans l’immunité pulmonaire. La COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) est la 

cause principale de mortalité et de morbidité mondiale (408). La fumée de cigarette constitue le 

facteur de risque principal de développement de COPD. Il a été montré que la concentration en ATP 

est significativement augmentée dans le BAL de souris exposées à de la fumée de cigarette (409) ou 
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chez les fumeurs (410). Chez l’homme, la consommation de cigarette peu de temps avant le 

prélèvement exacerbe fortement la teneur en ATP (410). La concentration en ATP est maximale chez 

les patients fumeurs ou anciens fumeurs souffrant de COPD (410). Il existe une corrélation négative 

entre l’ATP et la fonction pulmonaire (410). A noter que la libération même d’ATP est en partie 

dépendante de la présence de P2X7 (411). Chez les souris, la neutralisation de l’ATP (Apyrase) ou 

l’inhibition non spécifique des P2Rs (Suramine, PPADS) réduit l’inflammation en termes de 

recrutement cellulaires, production de cytokines et chimiokines dans un modèle de COPD (412). Plus 

étonnant, un traitement retardé de plusieurs jours après le début des expositions à la fumée de cigarette 

(au 4ème jour sur 6) suffit pour diminuer fortement l’inflammation cellulaire mais aussi le contenu du 

BAL en ATP (412). Les expériences d’exposition chronique comme modèle d’emphysème montrent 

une forte augmentation de l’ATP dans le BAL après 7 mois. Un traitement oral par la suramine ou le 

PPADS est suffisant pour bloquer significativement le développement de la pathologie en termes 

d’architecture pulmonaire et d’analyse morpho-métrique. L’augmentation des lymphocytes CD4+ et 

des cellules productrices d’IFNγ ou de IL-13 observée en cas d’emphysème est également fortement 

atténuée lors de traitements bloquant la signalisation P2R (412). 

 Les auteurs ont noté l’existence d’une corrélation entre recrutement de neutrophiles et 

concentration en ATP dans le BAL. En outre, l’addition seule d’ATP ou d’ATPγS en intratrachéal 

induit le recrutement de neutrophiles dans le BAL mesuré 24h après (412). Ce recrutement est 

dépendent du récepteur P2Y2 puisque la même expérience chez des souris qui en sont déficientes 

limitent fortement l’effet de l’ATPγS. Dans le modèle d’exposition aiguë à la fumée de cigarette, les 

données montrent que les souris déficientes en P2Y2 présentent moins d’ATP dans le BAL ainsi 

qu’une inflammation cellulaire et cytokinique diminuée. Des expériences sur souris irradiées 

concluent que c’est principalement l’expression de P2Y2 sur les cellules hématopoïétiques qui est 

importante pour le développement de la pathologie (412). 

  

 Les neutrophiles sériques de patients avec une COPD présentent une chimio-attraction par 

différentes doses d’ATP (1-100µM) supérieure à celle des cellules issues de sujets sains (410). 

Similairement, ces neutrophiles libèrent une plus grande quantité d’élastase en réponse aux doses 

mêmes d’ATP. Les macrophages alvéolaires de sujets atteints de COPD stimulés par de l’ATP (1-

1000µM) sans LPS produisent significativement plus de IL-1β et de MMP9 et moins de TIMP-1 

(410).  Il a récemment été montré que P2X7 est impliqué dans le recrutement de neutrophiles dans les 

poumons. Son activation module l’expression de MAC-1 sur les neutrophiles, intégrine importante 

dans le recrutement des neutrophiles vers l’inflammation (413). En outre, l’inhibition de P2X7 peut 

également affecter indirectement la migration des neutrophiles en diminuant les chimiokines qui les 

attirent. Les concentrations dans le BAL en KC et MIP-2 sont fortement réduites lorsque P2X7 est 

inhibé par le KN-62 (411).  

 La signalisation P2X7 intervient dans la mise en place de l’inflammation et la formation de 
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l’emphysème. Son inhibition ou son absence montrent une diminution de l’inflammation et prévient 

l’apparition de l’emphysème. L’inhibition pharmacologique de P2X7 apparaît également effective 

lorsque que l’inflammation induite par la fumée de cigarette est déjà installée. Des expériences 

d’irradiations montrent que dans le cadre de l’emphysème l’expression de P2X7 est importante au sein 

des cellules immunitaires (411).  

 

  Il existe une forte surexpression de P2Y2 sur les neutrophiles et de P2X7 sur les macrophages 

de patients avec une COPD (410). Au final L’ATP extracellulaire persiste dans le BAL des fumeurs et 

est impliqué dans la pathogénèse de la COPD en favorisant l’inflammation et la dégradation tissulaire 

(410). Il existe un rôle évident de plusieurs récepteurs purinergiques, dont P2X7 et P2Y2.  

   

Les travaux publiés par le laboratoire s’intéressent au rôle de l’ATP extracellulaire dans la 

promotion de l’inflammation et la fibrose en réponse à la BLM (414). Ils s’accordent avec la littérature 

où la forte libération d’ATP constitue un signal d’alerte facilement produit en réponse à différents 

types d’agression pulmonaires. Nos résultats sont appuyés par une certaine pertinence clinique, 

puisque la concentration en ATP dans l’espace alvéolaire est augmentée chez les patients souffrant de 

fibrose pulmonaire et plus élevé encore chez les patients en phase critique d’exacerbation (414). Nous 

avons identifié le rôle de P2X7 sans pour autant exclure le rôle des autres récepteurs purinergiques, 

qui mériteraient notre attention. Notamment P2Y2 qui semble jouer un rôle particulier dans le 

recrutement de neutrophiles, type cellulaire principale dans BAL lors de la phase aiguë. 

 

 Il est à parier que de nombreuses autres études à venir vont présenter les rôles d’autres 

récepteurs purinergiques dans la régulation de la réponse immunitaire. Par exemple, l’exposition aiguë 

à la fumée de cigarette conduit à l’augmentation significative de P2X1, P2X4, P2X7 et P2Y2 dans les 

neutrophiles sanguins, de P2X7 et P2Y2 dans les neutrophiles du BALF, de P2X7 P2Y2 et P2Y13 

dans les macrophages du BALF et de P2Y4, P2Y6, P2Y13, P2X1, P2X4 et P2X7 dans l’homogénat de 

poumon (412), ce qui laisse présumer des découvertes importantes.  

 

c Autres signaux de dangers 

 
HMGB1 

 
 HMGB1 (High Mobility Group Box1) est une protéine nucléaire impliquée dans les 

phénomènes de courbures de l’ADN pour le recrutement de protéines ad hoc. Son nom vient de 

l’observation de sa capacité à migrer rapidement dans un gel (415). HMGB1 est présente chez tous les 

mammifères. Elle peut être libérée par les cellules nécrotiques ou activement sécrétée par les 

macrophages, les cellules dendritiques ou NK activées (416). La capacité des leucocytes à sécréter 

activement un composant nucléaire peut paraître surprenante. Certains estiment qu’il s’agirait de 
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recréer un environnement associé à la nécrose et donc à l’activation immunitaire (417). 

 A noter que HMGB1 peut subir de nombreuses modifications post-traductionnelles. Il fut 

notamment montré sur des neutrophiles que sa méthylation la rend moins efficace dans la liaison à 

l’ADN et favorise ainsi sa diffusion passive vers le cytoplasme (418). Il y aurait une régulation fine de 

l’action de la protéine suivant son état de modification. 

 

 HMGB1 per se possède des activités mitogénique et chimioattractante (419). Cependant elle 

forme in vivo des complexes moléculaires relativement stables avec des PAMPs, des acides nucléiques 

mais aussi certaines cytokines et chimiokines (415). LPS et HMGB1 interagissent physiquement et 

permettent une production de cytokines inflammatoires plus fortes que les deux séparément (420). 

HMGB1 se complexe aussi avec l’IL-1β et leur association exacerbe les productions de IL-6 (421), 

MIP-2 (422) ou TNF-α (422). 

 La sécrétion d’une forme biologiquement active de HMBG1 est nécessaire pour l’activation des 

DCs. En présence d’inhibiteur de la protéine ou d’un de ces récepteurs les mieux caractérisé, RAGE 

(Receptor for Advanced Glycation End-products), l’incubation de DCs avec des PAMPs ou de 

cytokines n’est plus suffisante pour provoquer leur maturation (423).  

 

 Le rôle de HMGB1 en tant que signal de danger ou DAMP est souvent cité dans la littérature. 

De nombreux exemples suggèrent que HMGB1 agit comme un régulateur clé de l’immunité innée, 

orchestrant l’inflammation, le recrutement, l’activation cellulaire et le remodelage tissulaire (415, 

424). Par exemple sa liaison aux récepteurs active les cellules endothéliales pour favoriser 

l’expression de molécules d’adhésion et les macrophages pour la production de TNF-α et de IL-1β 

(425). 

 A noter que la signalisation entrainée par des DAMPs dont HMGB1 sur CD24 peut permettre 

de diminuer l’inflammation. En l’absence de cette signalisation anti-inflammatoire, une nécrose 

cellulaire massive peut devenir létale (426). 

 HMGB1 est connu pour se lier à TLR2, TLR4 et RAGE (424) et jouer de multiples fonctions 

dans l’infection, l’inflammation, les dommages tissulaires et l’apoptose (416) agissant aussi en aval de 

lésions tissulaires persistantes (415). Chez l’homme HMGB1 est un marqueur tardif de liaison 

pulmonaire associées au sepsis et corrèle avec le pronostic des patients (425). 

 

 Des rôles de HMGB1 dans la pathogénèse pulmonaire sont connus. HMGB1 joue un rôle 

important dans le modèle ALI (Acute Lung Injury) induite par le LPS chez la souris (427).  

L’injection d’une forme soluble de RAGE non signalisante permet de diminuer en partie 

l’inflammation dans ce modèle (428). 

 Les quantités de HMGB1 sont augmentées dans le BAL de patients souffrant de IPF ou de 

pneumopathies d’hypersensibilité (429). Chez les patients IPF, HMGB1 est surtout détecté dans les 
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cellules inflammatoires et dans les cellules épithéliales hyperplasiques. Dans le modèle BLM de la 

fibrose, HMGB1 est principalement détecté dans les cellules épithéliales bronchiques lors de la phase 

précoce puis dans les cellules épithéliales alvéolaires et dans les cellules inflammatoires plus 

tardivement lors de la fibrose (429). L’injection d’anti-HMGB1 atténue significativement 

l’inflammation pulmonaire et la fibrose. Sur des fibroblastes in vitro, HMGB1 induit leur 

prolifération, mais ni apoptose ni synthèse de collagène (429).  

  

 Le récepteur RAGE fut isolé et caractérisé en premier chez le bovin en 1992 (416) et à la 

différence de la plupart des autres tissus, le poumon possède une expression très élevée de RAGE en 

condition physiologique (430). Une perte de l’expression de RAGE a été rapportée dans les poumons 

de patients IPF, ainsi que dans les modèles murins de fibrose induite par la BLM ou l’asbeste (431-

433). 

 D’un côté, il fut établit que les souris déficientes en RAGE développent spontanément une 

fibrose pulmonaire avec l’âge. Après administration d’asbeste, elles développent une réponse 

fibrotique, soit faiblement (432), soit fortement (431). De l’autre il fut écrit que les mêmes souris sont 

presque complètement protégées dans le modèle BLM (434). Dans cet article les auteurs proposent 

que les effets bénéfiques passent par le défaut de signalisation de HMGB1. 

 Une étude plus récente s’est intéressée à cette apparente contradiction et a reproduit les 

phénotypes opposés dans les deux cas, après utilisation de BLM ou d’asbeste (435). Selon leurs 

résultats, l’absence de RAGE faciliterait la capacité de migration des cellules épithéliales alvéolaires 

afin de réparer le tissu endommagé dans le modèle BLM mais pas dans celui de l’asbeste. 

 Ceci dit, la fonction biologique de RAGE dans le poumon sain demeure peu connue. Elle 

semble importante pour l’adhérence et l’étalement des surfaces cellulaires sur la lame basale (436). 

Ceci est à mettre en parallèle avec l’expression forte et relativement sélective de RAGE sur les 

pneumocytes de type I (436). Il fut montré que RAGE peut constituer un marqueur de 

transdifférentiation vers des pneumocytes de types II (437), phénomène important dans l’évolution 

vers la fibrose et la perte de fonction respiratoire.  

 

 Si j’ai choisi de parler aussi longuement de HMGB1 c’est parce qu’elle semble pour moi avoir 

de très nombreux point commun avec l’ATP en tant que signal de danger. Le tableau ci dessous 

présente certaines caractéristiques communes qui feraient de HMGB1 et ATP de bons signaux de 

danger pour une modulation fine de leur action, tant dans la multiplicité des dérivés et des récepteurs 

associés. 
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 HMGB1 ATP 

Expression Ubiquitaire Ubiquitaire 

Localisation 
principale 

Intracellulaire (nucléaire) Intracellulaire  

Sécrétion 
Passive (nécrose) Passive (mort cellulaire) 

Active Active 

Diversité  

acétylation,  ATP 

phosphorylation ADP 

 méthylation Adenosine 

oxydation   

Récepteur 

TLR2 P2X1-7 

TLR4 P2Y1,2,4,6,11,13,14 

RAGE A1,2a,2b,3 

CD24   

 

 D’autres chercheurs sont beaucoup plus prudents sur le rôle de HMGB1 (et de HSP70, voir 

paragraphe suivant) et rapportent que lorsque ces protéines sont utilisées très pures elles perdent leur 

effets pro-inflammatoires. Une revue récente leur discrédite le terme de DAMP, d’alarmine ou de 

signaux de dangers (438). Beaucoup d’études utiliseraient des protéines recombinantes venant d’un 

système d’expression développé chez E. Coli et la contamination par des agonistes TLR2 et TLR4 est 

hautement probable (439). Cependant son action apparemment claire dans l’inflammation induite par 

la nécrose cellulaire en condition stérile ne souffre pas de ces considérations (424, 440).  

 HMGB1 a été montré comme pouvant se lier au LPS et à des lipopeptides (438) mais peut aussi 

favoriser les actions du TNF-α et de l’IFN-γ (421)(415). J’aurais tendance à le laisser dans la catégorie 

des DAMPs même si comme dit Marco Bianchi « HMGB1 loves company » (441). 

 
HSP70 
 

 Les protéines HSP (Heat Shock Proteins) constituent une famille de chaperons moléculaires 

essentielle à la prévention de la mauvaise conformation ou de l’agrégation des protéines en formation 

(442). Certaines HSP, notamment HSP70 et HSP90 sont également importantes pour la présentation 

antigénique, l’activation des lymphocytes et des macrophages, la maturation des DCs  (443, 444). Les 

HSPs dans l’immunité innée et adaptative sont bien décrites (445). Leurs actions en tant que signal de 

dangers ont également été rapportée (446, 447). 

 HSP70 possède un effet protecteur dans le développement de la fibrose induite par la BLM 

(448). Les lésions tissulaires et l’inflammation sont diminuées chez des souris surexprimant HSP70. 

Toutefois, les auteurs appuient un rôle cytoprotecteur de la protéine mais pas directement son action 

en tant que signal de danger (448). 

 Une autre équipe montra que l’administration d’un inducteur de HSP70, le 

geranylgeranylacetone utilisé en clinique, est bénéfique contre les effets de la BLM. La prévention de 

l’inflammation et la fibrose serait en partie due à la diminution de l’apoptose des cellules pulmonaires 

(449). 
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2 Signaux de dangers et autres maladies 

 
Le tableau suivant montre cependant, outre ATP et acide urique, que de nombreux liens ont 

été établis entre des molécules endogènes et des pathologies, qu’elles soient d’origines auto-immune, 

infectieuse ou tumorale. 

 
Tableau 3  | Signaux de dangers endogènes et pathologies associées 

Pour les références mentionnées, consulter : (450) 

 

Quelques autres signaux de dangers sont connus. A titre d’exemple, l’ADN libéré par les 

cellules mortes activent TLR9 et l’inflammasome (451). Citons encore le cas de SAP130, composant 

des ribonucléoprotéines (452). 

 

3 Distinction apoptose/nécrose, une simple histoire de 

sémantique ? 

 
 La mort cellulaire par nécrose est pro-inflammatoire in vivo (453), ce qui se caractérise par une 

augmentation du débit sanguin local, une fuite vasculaire et une sortie des leucocytes du sang vers le 

site inflammé. Les neutrophiles constituent le premier type cellulaire recruté au site nécrotique, suivi 
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d’un afflux de monocytes. La nécrose n’est pas un phénomène physiologique, elle apparaît en 

situation de lésion cellulaire pathologique et constitue une menace potentielle pour l’hôte (454). Le 

système immunitaire inné est capable de mobiliser rapidement les acteurs de défense solubles et 

cellulaires au niveau du site lésé. Cet engagement aurait pour but de neutraliser ou de cloisonner tout 

agent nuisible qui serait présent. Il permet aussi d’éliminer cellules mortes et débris tout en stimulant 

les mécanismes de réparation tissulaire. Toutefois, la réponse inflammatoire a un prix (455, 456). Les 

mécanismes effecteurs de l’inflammation sont imprécis et touchent tout l’environnement, y compris 

les cellules saines. Des enzymes hydrolytiques et des composés chimiques fortement réactifs, incluant 

les radicaux oxygénés, sont émit par les leucocytes vivants et morts et attaquent les cellules 

avoisinantes. Dans les cas d’infections, cela se réalise généralement sur une échelle de temps brève et 

les dommages collatéraux sont abordables par rapport au risque de sa propagation. Dans les cas 

d’inflammation stérile et chronique, le ratio coût/bénéfice est nettement moins favorable et peut 

conduire à la maladie. C’est pourquoi il est si important de mieux comprendre les mécanismes par 

lesquelles la mort cellulaire conduit à l’inflammation (352, 457).  

 

 Comme déjà mentionnée, la mort cellulaire programmée et régulée par apoptose est non-

inflammatoire. La libération de signaux comme l’ATP, commun avec la nécrose, permet le 

recrutement de phagocytes par une signalisation de type « find me », selon le terme employé par Kodi 

Ravichandran (348). Pour aller plus loin, on pourrait également qualifier le phénomène « Find me, on 

time ! ».  

 En plus, la spécificité d’expression de certains récepteurs peut différencier l’immunogénicité de 

la réponse dans certains cas. 

 
Figure 24 | Dualité de recrutement en réponse à l’apoptose 

Des nucléotides comme l’ATP et l’UTP sont libérés par les cellules apoptotiques et fonctionne comme « find me » sur P2Y2 des 

macrophages. D’autres molécules, comme la fractalkine (CX3CL1) le LPC (lipid lysophosphatidylcholine) sont libérées et participent au 

recrutement. Les neutrophiles seraient eux inhibés par la signalisation issues d’autres facteurs libérés par les cellules apoptotiques, 

comme la lactoferrine (458). 

 

 La distinction entre apoptose et nécrose, même basée sur certains critères arbitraires et confus, 

peut aider à la meilleure compréhension des mécanismes immunitaires intervenant dans la mort 

cellulaire en condition stérile. La bléomycine, utilisée dans modèle IPF, est pour moi un bon exemple 

de raisonnement. Elle provoquerait en premier lieu une apoptose (387-389) or son administration in 

vivo est inflammatoire. Peut-être l’apoptose est-elle réellement non inflammatoire dans les 

Monocytes/
MacrophagesNeutrophils Keep out Find me

Anti-inflammatory
mediators, such

as lactoferrin ATP, UTP
CX3CL1

CX3CR1

P2Y2

Apoptotic
cell G2A

LPC

P2Y2
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mécanismes physiologiques ou ontogéniques mais pas ailleurs et/ou se trouve ici suivi d’une nécrose 

secondaire. 

 

Dans le cadre de la réponse nécrotique et le rôle critique de l’IL-1, quatre questions 

fondamentales, non exclusives, se posent : 

- Quels sont les signaux de dangers / voies de signalisations permettant la production de IL-1 

- Quels sont les rôles respectifs de l’IL-1α et de l’IL-1β  

- Quelles sont les cellules productrices principales (myéloïdes ou non) 

- Quelles sont les cellules répondeuses principales (myéloïdes ou non) 

 

Plusieurs articles adressent ces questions, souvent partiellement, et apportent des réponses 

fréquemment contradictoires de prime abord. Il est possible  d’injecter des cellules nécrotiques dans le 

péritoine, ce qui est pro-inflammatoire et conduit au recrutement de neutrophiles de manière 

dépendante de IL-1R1  (459). Un autre modèle d’étude créé par exemple une lésion nécrotique 

ponctuelle du foie sur l’hôte et examine le recrutement cellulaire induit (349). 

 

 Un article de Gabriel Nuñez annonce que les cellules (myéloïdes ou non) soumises à des 

cycles de congélation/décongélation meurent par nécrose et produisent de IL-1α. En injectant ces 

cellules dans le péritoine, cette IL-1α va agir principalement sur les cellules mésothéliales et pas sur 

les phagocytes (460). Les cellules mésothéliales forment une assise cellulaire pavimenteuse qui 

entoure les cavités séreuses et les organes internes. La cytokine se fixe sur l’IL-1R1 de ces cellules qui 

produisent en retour de forte quantité de IL-6 et CXCL1, cette dernière étant essentielle au 

recrutement des neutrophiles via CXCR2 (460). Dans ce modèle, ni l’IL-1β ni les phagocytes ne 

semblent jouer un rôle important, ni dans la production de médiateurs inflammatoires, ni dans le 

recrutement de neutrophiles, à la différence des cellules non myéloïdes résidentes.  

Cette étude est contredite par Kono et al. (461). Ils montrent que la production de IL-1α et IL-

1β n’est pas réalisée par les cellules nécrotiques, sauf dans le cas d’injection de DC (461), ce qui paraît 

plus plausible. Le recrutement de neutrophiles est fortement diminué lorsque la souris qui reçoit les 

cellules nécrotiques est déficiente soit en IL-1α soit en IL-1β. La réponse est abrogée chez les doubles 

déficientes. En outre, IL-1α et IL-1β seraient principalement produites par les cellules myéloïdes et le 

recrutement des neutrophiles serait du à l’activité des macrophages du péritoine (461). 

D’autres travaux ont montré que l’inflammation est inhibée par des anticorps anti-IL-1α mais 

pas anti-IL-1β (459). En accord avec cela, la réponse inflammatoire aux cellules mortes n’est pas 

réduite en absence de Casp-1. In vitro, l’incubation de macrophages avec des cellules mortes conduit à 

la production d’IL-1α. Ces observations montrent que la cytokine clé dans ce système serait IL-1α et 

pas IL-1β. La signalisation pro-inflammatoire de IL-1α a lieu principalement sur les cellules radio-

résistantes et pas sur les dérivés hématopoïétiques (459). 
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Pourtant la production d’IL-1α est moins forte chez les souris déficiente en caspase-1 car cette 

cytokine se lie sur l’enzyme qui l’exporte à l’extérieur de la cellule. (191). Ainsi l’absence de rôle 

important d’IL-1β, si elle était vérifiée, serait à considérer indépendamment du rôle de 

l’inflammasome Nlrp3. En accord avec cela il fut montré que la réponse inflammatoire à l’injection de 

cellules nécrotiques est dépendante de l’inflammasome Nlrp3 (350) et que les productions de IL-1β et 

IL-1α par des macrophages déficients en Nlrp3 sont fortement diminuées (350). Dans cette étude, un 

traitement des cellules nécrotiques  par l’uricase ne modifie pas la quantité produite d’IL-1β par les 

macrophages, excluant ici un rôle de l’acide urique ou du MSU en tant qu’activateur. En revanche les 

auteurs montrent que c’est principalement l’ATP issue des mitochondries des cellules nécrotiques qui 

constitue le principal signal de danger conduisant à l’activation de Nlrp3, la production de IL-1β et le 

recrutement de neutrophiles (350). L’ATP signale en partie via P2X7 mais sa déficience ne modifie 

pas le recrutement de neutrophiles, excluant un rôle prépondérant de celui-ci dans le recrutement 

cellulaire (350).  

 

Il est difficile de fournir un schéma clair des évènements et des acteurs liant nécrose et acteurs 

de l’inflammation. Il apparaît néanmoins un rôle important des cytokines de la famille de l’IL1, IL-1β 

et/ou IL-1α. Trois autres cytokines de cette famille mériteraient d’être étudiées. Deux pro-

inflammatoires, IL-18 et IL-33 signalant respectivement sur IL-18R et ST2. L’autre est un antagoniste 

de IL-1R1, l’IL-1Ra, empêchant l’action IL-1α/IL-1β. 

 

C’est fort probable que les modalités de survenue de la nécrose soient importantes. Par 

exemple, si elle est induite trop rapidement ou brutalement, l’activation de l’inflammasome est 

fortement réduite comme observée in vitro avec les cellules THP1 (462). A l’opposé, un composé 

inducteur de la nécrose, 7BIO, permet la déstabilisation des lysosomes, active l’inflammasome et cela 

indépendamment de la signalisation purinergique ou de l’acide urique. D’autres inducteurs de nécrose 

caspases-indépendant, comme le peroxyde d’hydrogène ou le paclitaxel, n’active pas l’inflammasome 

(462). Egalement, lors d’une mort cellulaire par apoptose conventionnelle, HMGB1 établit une 

interaction forte et durable avec l’ADN, en contraste avec les cellules vivantes ou nécrotiques où elles 

sont nettement plus labiles (440). 

 

 La libération de IL-1α produite lors de la nécrose peut être finement régulée comme montré sur 

cellules microgliales (463). Suivant la densité cellulaire in vitro, il se produit une rétention nucléaire 

d’IL-1α qui va diminuer l’inflammation. Lorsque la densité cellulaire est faible, les cellules 

microgliales nécrotiques produisent de l’IL-1α en même quantité que lors d’une densité élevée, mais 

vont activement la transporter et la fixer au sein du noyau au niveau de structures définies. Le 

transport et la rétention nucléaire de l’IL-1α au sein des cellules microgliales nécrotiques seraient un 

moyen de diminuer son action pro-inflammatoire et réduire les dommages alentours (463).  
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La protéine HMGB1 est une protéine nucléaire régulatrice de la transcription et agissant 

également comme DAMP. Elle peut être libérée dans le milieu et agir comme une cytokine pro-

inflammatoire (424). Il fut rapporté que HMGB1 pouvait être retenue dans le noyau de cellules 

apoptotiques pour éviter l’inflammation mais être également libérée par les cellules nécrotiques (424). 

Pourtant les signalisations TLR2 ou TLR4 ne semblent pas ou peu impliquées dans la détection de 

signaux de danger libérés par les cellules nécrotiques (460)(459). La contribution mineure de TLR2 et 

4 est surprenante puisque HMGB1 se lie sur ces récepteurs et a été suggéré comme importante dans 

l’inflammation stérile (464). De même l’injection de cellules nécrotiques ne possédant pas HMBG1 

conduit à une inflammation de même magnitude que des cellules contrôles (459). Encore une fois, les 

modalités de nécrose semblent importantes puisqu’une autre étude montre que son induction par 

Klebsiella pneumonia (465) provoque une inflammation dépendante d’une part de la libération de 

HMGB1 et de l’autre de l’activation de l’inflammasome Nrp3 (465).  

 

Un article élégant montre que lors d’une nécrose hépatique localisée, l’ATP libéré par les 

cellules nécrotiques va signaler sur P2X7 exprimé sur les macrophages résidents, les cellules de 

Kupfer, qui activent alors leur inflammasome Nalp3 et produisent de l’IL-1β (349). Cette cytokine 

augmente l’expression d’ICAM1 sur les cellules endothéliales proche du site lésé. Le chimiotactisme 

des neutrophiles se fait en partie grâce à l’établissement d’un gradient de la chimiokine MIP-2, 

produite de façon indépendante de l’IL-1β  par des cellules non myéloïdes, qui va signaler sur les 

neutrophiles via CXCR2.  L’adhésion des neutrophiles sur la paroi de l’endothélium proche du site 

inflammé se réalise pour beaucoup via l’interaction entre l’intégrine CD11b du neutrophile et son 

ligand ICAM-1 sur la cellule endothéliale (349).   

L’étape ultime du voyage des neutrophiles vers les cellules nécrotiques ou nécrotactisme n’est 

pas réalisée par des chimiokines mais par des signaux de dangers libérés par les cellules mortes. Il 

apparaît ici que les signaux de dangers principaux dans la migration terminale des neutrophiles sont 

des composés peptidiques plutôt que l’ATP. Ces peptides sont contenus initialement dans les 

mitochondries et signalent via le récepteur FPR1 (Formyl-peptide receptor 1) (349). 

 En conclusion, si l’ATP est bien un signal de danger important dans l’établissement de 

l’inflammation neutrophilique en condition stérile, il est important de considérer que son action est 

assez spécifique, précoce et intégrée dans une cascade d’événements chronologique défini. Notons 

également le rôle prépondérant des cellules non myéloïdes dans la faisabilité de la réponse 

immunitaire et un rôle différentiel de signaux de dangers.  

 

 Rappelons que les cellules apoptotiques libèrent certaines molécules considérées comme des 

signaux de dangers dont de l’ATP (233) qui sont fondamentales pour leur l’élimination physiologique 

et cela sans provoquer d’inflammation. En plus de la libération passive de signaux de dangers, les 
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cellules nécrotiques mais pas apoptotiques génèrent activement des signaux pro-inflammatoires 

contribuant à la réponse inflammatoire stérile. L’activation de l’inflammasome NLRP3 permet la 

libération de IL-1β mature et de IL18 sur cellules nécrotiques primées (462).  

 

4 Et l’autophagie dans les réponses inflammatoires ? 
  Existe-t-il un lien entre dérégulation de l’autophagie et inflammation stérile ? 

 

L’autophagie est un mécanisme conservé dans l’évolution qui facilite le renouvellement de 

protéines endommagées, en excès ou d’organelles comme les mitochondries (466). L’autophagie 

participe à l’élimination de bactéries, notamment BCG (467-469), de virus et de protozoaires 

intracellulaires (470, 471). L’autophagie est nécessaire au fonctionnement du système immunitaire, 

que ce soit pour la présentation des antigènes, le développement des lymphocytes et la sécrétion de 

cytokines (471). 

 

Pendant l’autophagie les composants cytoplasmiques sont internalisés, séquestrés dans des 

vésicules entourées d’une double membrane appelées autophagosomes, lesquels sont ensuite 

acheminés aux lysosomes pour dégradation (466). Un dysfonctionnement de l’autophagie est associé 

au vieillissement et à diverses pathologies humaines, incluant cancer et neuro-dégénération (470). 

L’autophagie est contrôlée par les gènes Atg (Autophagy-related genes). Elle survient en 

conditions physiologiques mais peut être favorisée par de nombreux facteurs, incluant le défaut de 

nutriments et les inhibiteurs de mTOR. Certaines cytokines favorisent l’autophagie (IFN-γ et TNF-α) 

(472, 473) d’autres l’inhibe (IL-4 et IL-13) (474). L’autophagie permet le contrôle des réponses 

inflammatoires dans les macrophages et les cellules dendritiques. L’inhibition de l’autophagie par 

diminution de l’expression de gènes Atg favorise la sécrétion de IL-1β par un mécanisme dépendant 

des ROS (475). 

 

L’autophagie n’est pas l’initiatrice de la mort dans le cas de mort cellulaire programmée du 

type apoptose mais elle est impliquée dans la création de signaux d’internalisation destinée aux autres 

cellules (476). Lorsque l’autophagie est compromise, l’élimination des cellules apoptotiques peut être 

ralentie et conduire à une mort par nécrose secondaire et à une inflammation locale (476), ce qui doit 

être pris en considération dans les cas d’inflammation stérile. 

 

Tous les immunologistes intéressés par le sujet savent que l’activation de TLR permet la 

production de pro-IL-1β. Peu savent que la protéine, encore inactive, est spécifiquement séquestrée 

dans les autophagosomes, que l’induction de l’autophagie se traduit par la perte de la pro-IL-1β 

cytoplasmique et qu’elle inhibe la sécrétion de IL-1β mature in vitro et in vivo (477). A l’inverse, un 

priming LPS, en inhibant l’autophagie conduit sans apport de second signal à l’activation de 
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l’inflammasome Nlrp3 et la formation de IL-1β mature en forte quantité. Le rôle des ROS dans 

l’activation par le LPS seul en absence d’autophagie reste flou. Les auteurs n’ont pas trouvé 

d’augmentation de leur production suite au traitement par du LPS et un inhibiteur de l’autophagie. 

Cependant l’utilisation de détoxifiant de ROS (N-acétyl cystéine, Nac) permet dans les mêmes 

conditions d’inhiber la sécrétion d’IL-1β. Les ROS ne proviendraient pas de la sous-unité NADPH 

oxidase NOX2 (gp91 phox) mais d’une autre source ou alors l’inhibition de IL-1β par le Nac serait 

indépendante des ROS. Le potassium à forte concentration inhibe la production de IL-1β mais 

également de IL-6, suggérant ainsi un effet toxique (477). 

  

L’élimination de cellules mourant d’autophagie est pro-inflammatoire (478). Lorsque les 

macrophages phagocytent des cellules mortes par autophagie et pas par apoptose il y a activation 

concomitante de la casp-1 et sécrétion d’IL-1β (479). Etonnemnent, il y aurait libération d’ATP par les 

phagocytes mais pas par les cellules mourantes. Cet ATP agirait en auto- ou para-crine via P2X7 qui 

est essentiel, tout comme un efflux de potassium. Un traitement par l’apyrase su les phagocytes mais 

pas sur les cellules mourantes réduit fortement la production de IL-1β par les premières (479).  

La seule présence de cellules autophagiques permet la production par les macrophages de 

TNF-α, IL-6, IL-8 et IL-1β (479). Le LPS seul ne conduit pas à la production de IL-1β mais son 

addition à des cellules autophagiques permet une production synergique de IL-1β, en quantité 

supérieure à celle de la seule présence de cellules autophagiques (479). Les auteurs rapportent que la 

phagocytose des cellules mortes par autophagie est essentielle à la production de IL-1β  par les 

macrophages, que l’incubation avec du surnageant seul ne suffit pas (479).  

 

Non seulement de l’ATP sort des cellules autophagiques mais aussi une quantité significative 

est libérée par les phagocytes en cours d’internalisation des cellules autophagiques. L’hydrolyse de 

l’ATP ou le blocage de la signalisation du récepteur P2X7 conduit à la forte diminution de IL-1β 

produite (479). Par contre dans cette étude, un traitement à l’apyrase des cellules autophagiques ne 

modifie pas l’inflammation générée par les phagocytes (479) ce qui peut paraître surprenant.  

  

L’élimination des mitochondries endommagées ou vieillissantes se réalise par une forme 

d’autophagie qualifiée de mitophagie. Il existe un rôle important de la mitophagie dans la préservation 

de l’homéostasie mitochondriale (480). L’inhibition de l’autophagie favorise l’accumulation de 

mitochondries dysfonctionnelles et la translocation cytoplasmique d’ADN mitochondriale (ADNmt) 

en réponse au couple LPS/ATP. Etonnement, le transfert d’ADNmt dans le cytoplasme est dépendant 

de l’inflammasome Nlrp3 et de ROS. Pourtant cet ADNmt contribue également à l’activation de la 

caspase-1 et à la sécrétion de IL-1β et IL-18 en partie seulement via AIM2 (480). In vivo, les souris 

incompétentes pour l’autophagie produisent plus de cytokines dans deux modèles de sepsis et cela 
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sous la dépendance de caspases (480). Ces souris sont également susceptibles à la létalité induite par 

injection de LPS (480). 

Tous ces résultats sont à mettre en parallèle de la théorie d’activation de l’inflammasome 

Nlrp3 supportée par Jürg Tschopp où un défaut d’autophagie entraine un défaut de l’homéostasie 

mitochondriale avec production augmentée de ROS et production de IL-1β (481, 482). 

 

B. Mécanismes d’activation de l’inflammasome Nlrp3 

 

Depuis la découverte de l’inflammasome Nlrp3 et des pathologies auto-inflammatoires 

associées à sa mutation, un très grand nombre d’études se sont intéressés aux mécanismes 

moléculaires de son fonctionnement. La suite de la discussion se propose de parcourir les principales 

hypothèses mises en avant, leurs atouts comme leurs faiblesses. 

1 Présentation des scenarii en hypothèse majeure 

 

 
Figure 25 | Activation canonique de l’inflammasome Nlrp3 

Ce schéma présente les quatre principales voies de signalisations qui peuvent conduire à la production d’IL-1β suivant les types 
d’activateurs employés : liaisons directes de PAMPs, production de ROS, efflux de potassium ou déstabilisation des lysosomes. 

 

Comme indiqué sur le schéma ci-dessus, quatre hypothèses principales sont actuellement à l’étude, 

aucune mutuellement exclusive.  

2 Hypothèse « Entrée de PAMPs » 

 
L’équipe de Gabriel Núñez a postulé en 2007 que dans les cas d’activation de l’inflammasome 

par des PAMPs (et en rajoutant de l’ATP) ceux-ci devaient accéder au cytoplasme par la Panx-1 puis 

possiblement se lier physiquement sur Nlrp3 (483).  

Les premiers résultats sont basés sur  des incubations avec des bactéries Gram+ et Gram- tuées 

par la température ou directement avec toutes sortes de PAMPs puis l’ajout d’ATP. L’activation de la 

casp-1 nécessite la Panx-1, un hémicannal qui interagit avec le récepteur P2X7 pour faire rentrer les 
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PAMPs de l’intérieur des endosomes au cytoplasme (483). Un blocage de la maturation des 

endosomes via la chloroquine empêche l’activation de la casp-1.  

Deux types de manipulations, permettant l’accès direct de molécules au cytoplasme, 

accréditent leur hypothèse : la streptolysine O et le DOTAP. 

La streptolysine O (SLO) est une molécule dérivée de Streptococcus qui forme des pores 

membranaires. La SLO permet la pénétration de molécules exogènes dans le cytoplasme de cellules 

vivantes. L’ajout de SLO à des bactéries tuées permet l’activation de la casp-1 en absence de 

stimulation par l’ATP ou d’action de la panx-1. Remplacer les bactéries chauffées par du LPS donne 

les mêmes résultats. L’entrée de PAMPs dans le cytoplasme par des protéines générant des pores 

entrainent l’activation de l’inflammasome et de la casp-1 (483). 

Le DOTAP est formé de lipides cationiques qui permettent l’entrée de molécules dans le 

cytoplasme de cellules vivantes sans générer de pore (Simberg et al., 2004). Une stimulation avec des 

bactéries chauffées ou des PAMPs en présence de DOTAP permet l’activation de la casp-1 sans 

ajouter d’ATP. A noter que  le DOTAP seul n’a pas d’effet (483).  

 

Les auteurs avancent l’idée que l’ATP ne serait nécessaire que pour faire rentrer les PAMPs 

via la Pannexin-1 et appuient cette hypothèse par un second article publié l’année suivante. Le 

muramyl dipeptide (MDP) est un composant retrouvé chez les bactéries Gram+ et Gram-. Le NLR 

Nod2 reconnaît les molécules assimilées aux peptidoglycanes qui contiennent du MDP et active les 

voies MAPK et NFκB conduisant notamment à la transcription de composés antibactériens et pro-

inflammatoire comme la pro-IL-1β (484). Le MDP est internalisé par les macrophages et s’accumule 

dans les endosomes. L’ajout d’ATP exogène provoque une fuite rapide du MDP des vésicules acides 

vers le cytoplasme par un mécanisme dépendant de la pannexine-1 (485). Les auteurs avancent l’idée 

que la stimulation par l’ATP stimule P2X7 qui recrute la pannexine-1, laquelle forme un pore au sein 

des vésicules qui est essentiel pour l’acheminement du MDP dans le cytoplasme et l’activation de 

l’inflammasome (485).  

 

L’infection de macrophages par des bactéries intracellulaires vivantes de types Salmonella, 

Franciscella, ou Listeria induit à l’activation de la casp-1 sans nécessiter d’ajout ATP et également en 

absence de Nlrp3 (483). Les mêmes souches modifiées pour devenir déficientes dans leurs systèmes 

de sécrétion, c'est-à-dire qu’elle ne possède plus la capacité de faire pénétrer directement des 

molécules dans le cytoplasme de l’hôte, n’activent plus la casp-1 sans ajout d’ATP. En l’ajoutant, on 

retrouve une l’activation de la casp-1, cette fois dépendante de Nlrp3 (483). Ces résultats montrent que 

des bactéries intracellulaires peuvent induire l’activation de la casp-1 grâce à deux mécanismes 

distincts. En l’absence de stimulation par l’ATP, un système de sécrétion de type III fonctionnel ou 

une protéine formant des pores est requise. Lorsque de l’ATP est ajouté, les macrophages infectés 

activent la casp-1 grâce à l’intervention de la panx-1 et de Nlrp3 et cela même en absence d’un 
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système de sécrétion fonctionnel ou de protéines formant des pores (483). Il existe donc une 

redondance des NLRs dans la détection de l’infection par des bactéries.  

Les auteurs estiment que leur modèle constitue un parallèle avec les moyens d’activation de la 

casp-1 d’autres NLRs par les bactéries (485). Les bactéries intracellulaires activent la casp-1 via leurs 

systèmes de sécrétions de types III/IV et la délivrance de molécules bactériennes comme la flagelline 

dans le cytoplasme (180). L’activation de la casp-1 est réalisée par Nlrc4 indépendamment du couple 

P2X7/Panx-1 (180). Par exemple, Listeria monocytogenes produit des molécules qui forment des 

pores afin de permettre au pathogène d’accéder au cytoplasme de l’hôte et Bacillus anthrax établit un 

pore pour y acheminer des molécules bactériennes. Dans les deux cas cela mène à l’induction de la 

casp-1 (486, 487). Les auteurs concluent que le pore réalisé par le couple P2X7/panx1 après 

stimulation par l’ATP représenterait une alternative endogène afin de faire entrer dans le cytoplasme 

des particules bactériennes, comme le MDP, et activer la casp-1 grâce ici à Nlrp3.  

 

En résumé Nuñez et al. postulent que le couple P2X7/panx1 permet le passage de molécules 

bactériennes à partir des compartiments endosomaux vers le cytoplasme, conduisant à l’activation de 

l’inflammasome Nlrp3.  

 

Toutefois trois critiques majeures sont à opposer à cette théorie : 

- Aucune preuve de liaison de PAMP n’a pour l’heure été établie malgré toutes les recherches 

sur Nlrp3 

- La taille du pore formé par la Panx-1, restreinte aux molécules inférieure à 900 Da, soit bien 

inférieure à la taille de la majorité des PAMPs 

- Il existe de très nombreux cas où l’absence de l’activation de Nlrp3 se réalise en l’absence 

totale d’implication de PAMPs, nécessitant au minimum plusieurs modes opératoires  

En accord avec le troisième point il est à noter que presque toutes les expériences sur les cellules 

THP1 ne nécessitent pas l’ajout de LPS comme priming mais du PMA. Au sein de ces cellules la 

rupture physique des lysosomes permet une activation de l’inflammasome, écartant la possibilité d’une 

intervention des PAMPs (488).  
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Figure 26 | Modèle d’activation de Nlrp3 par « entrée de PAMPs » 

 

3 Hypothèse « Déstabilisation lysosomale » 

 

 
Les personnes exposées aux poussières de silice ou d’amiante (asbeste) peuvent développer de 

graves maladies du poumon. Certaines pathologies comme la goutte ou Alzheimer se caractérisent par 

la présence d’une accumulation d’entités macroscopiques. La nécessité d’ajout d’adjuvant, comme des 

particules d’aluminium, en plus de l’antigène dans des préparations destinées à la vaccination était 

reconnue depuis longtemps mais son action restait inconnue.  

Plusieurs études ont beaucoup éclaircies ces constatations a priori disparates, misent en 

lumière par l’activité de l’inflammasome Nlrp3. 

 

Tout commença en 2006 lorsque l’équipe de Jürg Tschopp établit un rapprochement entre la 

découverte récente de la libération d’acide urique par les cellules mourantes (396) et la connaissance 

depuis des décennies que l’acide urique se dépose en cristaux dans les articulations de patients atteints 

de goutte. Ils identifient les cristaux de MSU mais aussi de CPPD (Calcium pyrophosphate 

dihydrate), responsable de la pseudo-goutte, comme agents inducteurs de l’inflammasome Nlrp3 à 

l’origine de l’inflammation observée chez les patients (393). Il s’agit là d’une avancée majeure avec 

de possibles implications cliniques directes. D’autres particules testées, le diamant, le zymosan et 

étonnamment l’hydroxyde d’aluminium n’activent pas Nlrp3. Les auteurs arguent que la production de 

IL-1β par l’inflammasome Nlrp3 est restreinte aux particules pathogéniques (393). 

 

La source d’Alum utilisée dans l’article précédent (393) n’est pas mentionnée et 

l’hétérogénéité des préparations peut expliquer en partie leur résultat. Cependant, l’année suivante une 

autre équipe montre que trois différents Alum commerciales activent la caspase-1 et induisent les 
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productions de IL-1β et IL-18 matures (402). Par ailleurs, ils notent que l’Alum en poudre utilisé aux 

mêmes concentrations ne stimulen pas la production de IL-1β. La manière dont la caspase-1 est 

activée n’est pas mentionnée et l’hypothèse de Nlrp3 est écartée. Les auteurs supposent que l’action de 

la caspase-1 oriente plutôt vers la voie Th1 comme dans cas du MSU et qu’elle ne serait pas impliqué 

dans la réponse Th2 à l’Alum (402).  

 

Conservant l’hypothèse de pathogénicité des activateurs particulaires de Nlrp3, l’équipe de 

Tschopp identifie l’asbeste et la silice. D’autres pourtant comme les résidus des pots d’échappement 

diesels, les condensés d’extraits de cigarette et les billes inertes en polystyrène n’ont pas d’effet 

activateur de l’inflammasome (394). Cherchant à mieux comprendre les mécanismes par lesquels 

l’inflammasome Nlrp3 peut s’activer, ils montrent la nécessité de phagocytose des particules, comme 

celle d’un efflux de potassium ou de production de ROS (394). Les activateurs non particulaires ne 

nécessitent pas la présence d’un réseau d’actine fonctionnelle et la non-accumulation de IL-1β mature 

dans le cytoplasme dans ces cas permet d’écarter le rôle de ce cytosquelette dans son excrétion (394). 

 

Le rôle de l’inflammasome Nlrp3 dans les propriétés immuno-stimulatrices de l’Alum fut 

publié moins de trois semaines plus tard par l’équipe de Richard Flavell et leurs résultats indiquent 

également une nécessité de phagocytose (111). Dans un modèle d’asthme allergique en présence de 

l’alum comme adjuvant, les auteurs allouent un rôle majeur à l’inflammasome Nlrp3, 

indépendamment de la production endogène d’acide urique (111). Cette découverte sera totalement 

remise en question par les travaux de Bart Lambrecht. Son équipe a récemment publié in vivo un rôle 

de l’alum qui passait par une production d’acide urique endogène, agissant indépendamment de Nlrp3 

(114). 

Allant plus loin que la simple nécessité de phagocytose, l’hypothèse « déstabilisation des 

lysosomes » fut en premier émise par Eicke Latz en 2008 (488). Comme précédemment accepté son 

équipe montre que l’activation de l’inflammasome Nlrp3 en réponse aux particules MSU, Silice et 

alum nécessite leur internalisation par l’intermédiaire du cytosquelette. Plusieurs expériences 

cherchent à comprendre le devenir et les conséquences de l’internalisation de ces particules. Les 

vésicules d’endocytose contenant les particules fusionnent avec les lysosomes. Leur découverte 

principale est la mise en évidence que les lysosomes chargés en particules perdent leur intégrité et 

vident leur contenu dans le cytoplasme (488). L’internalisation des particules aboutit à une perte 

globale de quantité de lysosomes dans la cellule. Ces organites contiennent  une pléthore d’enzymes 

protéolytiques, la plupart nécessitant l’environnement acide des lysosomes pour être active. Le 

blocage de l’acidification empêche la production de IL-1β en réponse aux particules mais pas par 

l’activateur soluble ATP  (488). Parmi les enzymes, la cathepsine B libérée est active et est une des 

plus importantes dans la réponse aux cristaux. Elle se retrouve également dans le surnageant des 

cellules ayant été en contact avec des cristaux  (488). Il fut montré que la seule rupture physique ou 
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chimique des lysosomes conduisait à l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et la production par la 

cellule de IL-1β, sans ajout d’un quelconque cristal mais toujours en partie sous la dépendance de la 

cathepsine B (488). Au final, il apparaît que le phagocyte reconnaît la lésion de ses lysosomes comme 

un signal de danger endogène et permet en conséquence l’activation de l’inflammasome Nlrp3.  

Depuis, outre le MSU, deux autres agents particulaires endogènes pathogéniques suivraient la 

même voie, les protéines β-amyloïde et les cristaux de cholestérol.  

 

La maladie d’Alzheimer est un désordre neuro-dégénératif caractérisé par une mort neuronale 

intense et une démence progressive. Il est généralement accepté que l’accumulation extracellulaire de 

protéine fibrillaire β-amyloïde sous forme de plaques séniles constitue le principal inducteur de la 

maladie (489). Sa présence entraine une activité fortement pro-inflammatoire des cellules 

microgliales. Les neurones sont très peu sensibles à ces agrégats, en revanche la co-incubation avec 

des cellules microgliales conduit à leur forte mortalité, signifiant le rôle prépondérant de la microglie 

dans ce processus.  

Les cellules microgliales internalisent les fibres par un mécanisme de « phagocytose frustrée » 

avec déstabilisation et fuite du contenu lysosomial dont la cathepsine B (489). Cette enzyme serait en 

partie responsable de l’activation de Nlrp3, la maturation de la caspase-1 et la sécrétion d’IL-1β 

mature. L’inflammation, dont les productions de NO, de TNF et de chimiokines, est sensiblement 

amoindrie en absence de l’inflammasome ou de la voie de signalisation de IL1-R1 (489). 

 

Une alimentation trop riche associée à une prédisposition génétique peut conduire à 

l’athérosclérose. Elle se caractérise notamment par le dépôt de cholestérol sous forme cristalline qui 

obstrue les vaisseaux sanguins en formant des plaques d’athérome. A l’inverse de ce qui est était 

supposé auparavant, dès les stades initiaux de la maladie il y a apparition concomitante de cellules 

inflammatoires et de petits cristaux de cholestérol (490). In vitro, ces cristaux sont capables d’activer 

l’inflammasome Nlrp3 par un mécanisme qui dépend de leur phagocytose, de la rupture des lysosomes 

et de leur translocation dans le cytoplasme. L’inhibition de l’acidification des lysosomes ou la 

déficience en cathepsines B ou L diminuent sensiblement la production de IL-1β (490). In vivo les 

rôles de l’inflammasome Nlrp3 et des cathepsines dans le développement de l’athérosclérose sont 

démontrés. Il apparaît notamment que ce sont les cellules hématopoïétiques et non les cellules du 

parenchyme qui sont principalement à l’origine de l’athérosclérose (490).  

 

 A noter qu’un rôle de la libération des cathepsines dans des pathologies articulaires est proposé, 

et cela indépendamment de l’inflammasome (491). L’ajout d’ATP in vitro entraine dans les 5 minutes 

l’activation de P2X7, un influx de calcium, un phénomène d’alcalinisation, une exocytose des 

lysosomes sécrétoires et une libération de cathepsines actives dont principalement la cathepsine B. 

L’incubation en forte concentration extracellulaire en potassium ne modifie pas l’excrétion des 
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cathepsines (491). L’alcalinisation serait responsable de la déstabilisation des lysosomes et de la fuite 

du contenu dans le cytoplasme puis son excrétion (491).  

  

 Un inhibiteur de la cathepsine B intracellulaire très souvent utilisé, le CA074Me, est également 

capable d’inhiber l’activation de Nlrp1 par la toxine létale de B. anthracis (492). Soit l’inhibiteur n’est 

pas très spécifique, soit la cathepsine B joue aussi un rôle dans l’activation de Nlrp1. Alors le modèle 

« déstabilisation des lysosomes » n’est pas réservé au seul Nlrp3 et donc explique difficilement la 

spécificité (même relative) d’activation.  

 

 
Figure 27 | Modèle d’activation de Nlrp3 par « déstabilisation des lysosomes » 

 

4 Hypothèse « ROS » 

 
L’hypothèse de l’intervention critique de substances oxygénées réactives (ROS) est menée par 

l’équipe de Jürg Tschopp, malheureusement décédé tragiquement début 2011. Ce chercheur atypique 

s’est très tôt intéressé au rôle des ROS dans l’activation de l’inflammasome. Depuis, il a été montré 

que presque tous les activateurs connus de l’inflammasome Nlrp3 génèrent des ROS et que leur 

inhibition bloque cette activation (Cf. tableau 4) 

 Les ROS sont des radicaux libres contenant un atome d’oxygène. Elles incluent le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2), l’anion superoxyde (O2
.-) et le radical hydroxyde (OH.). Ces molécules sont 

hautement réactives, dû à la présence d’un électron non apparié. Elles sont avides d’électrons qu’elles 

capturent sur d’autres molécules en les oxydant. Les ROS apparaissent principalement en tant que 

résidu du métabolisme de l’oxygène au sein de la chaîne de transport des électrons dans la 

mitochondrie (493). Les ROS sont également générés par l’activité d’enzymes cellulaires telles que les 

NADPH oxydases, les xanthines oxydoréductases, les lipoxygénases et les cyclooxygénases.  
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 La production cellulaire de ROS régule plusieurs réponses physiologiques importantes, tels que 

l’angiogenèse, le contrôle du tonus vasculaire, la régulation de la croissance cellulaire, la 

différentiation et la migration. Alors que les ROS sont également important pour la signalisation 

cellulaire (phénomène connu sous le nom de signalisation redox), la production soutenue de ROS peut 

causer des dommages cellulaires. Pour empêcher ce stress plusieurs enzymes présentent des activités 

antioxydantes, incluant la thiorédoxine (TRX), les superoxydes dismutases, les peroxydases et 

catalases, qui toutes sont impliquées dans la neutralisation des ROS. Un équilibre rompu entre la 

formation des ROS et la capacité de détoxifier ces radicaux oxydants peut produire un état qualifié de 

stress oxydatif. Le stress oxydatif joue un rôle important dans des processus pathologiques comme le 

vieillissement, l’hypertension, l’athérosclérose, le cancer, l’ischémie, les maladies neuro-dégénératives 

et les diabètes (494).  

 Dès 2007, dans un article pourtant dévolu à la nécessité de l’efflux de potassium, Tschopp et al. 

montrent que l’activation de l’inflammasome Nlrp3 par différents types d’agonistes est dépendante de 

la production de ROS (495). Il dit s’intéresser à leur implication possible pour plusieurs raisons. Ils 

constituent dans l’évolution un des plus anciens signaux émis après phagocytose de micro-organismes 

ou de particules. La toxicité des fibres d’asbeste est corrélée à leur niveau de production de ROS. 

Enfin, il rapporte que l’activation de Nlrp3 par l’ATP est dépendante des ROS (496). En 2008 le 

modèle de Tschopp accrédite l’hypothèse de la production de ROS par la NADPH oxydase comme 

importante dans l’activation de l’inflammasome Nlrp3 en réponse aux particules de silice ou d’asbeste 

(394). Toutefois la NADPH oxydase est un complexe multienzymatique avec probablement certaines 

redondances. Une autre équipe montra que l’utilisation de cellules déficientes pour une sous-unité de 

NADPH oxydase ne modifie pas la réponse face au MSU et à la silice, ce qui leur permet d’éliminer le 

rôle des ROS produits par cette sous unité (488). 

A la place de la détection de PAMPs/DAMPs per se, l’inflammasome Nlrp3 serait activé par 

des ROS générés par les cellules en réponse au stress cellulaire. Les ROS seraient nécessaires mais pas 

suffisants car il existe de nombreuses situations pour lesquelles il y a production de ROS mais pas 

d’activation de l’inflammasome. Cherchant à mieux comprendre leur implication, l’équipe de Tschopp 

s’intéressa à l’oxydoréductase TRX. A l’état basal la TRX est maintenue inactive par la TXNIP 

(thioredoxin-interacting protein). TXNIP interagit directement avec le domaine redox de TRX réduite 

et qui fonctionnerait comme régulateur négatif de l’activité réductase de TRX 

La TRX se détache de son partenaire TXNIP lorsque la concentration en ROS intracellulaire 

augmente. La TRX libérée réalise son action de détoxification des ROS. Il fut montré que lorsque 

TRX est sous-exprimée, il s’ensuit une augmentation de la production de IL-1β en réponse à des 

particules (394). En 2010, l’équipe dirigée par Tschopp met en évidence une liaison physique 

TXNIP/Nlrp3 et ceci en réponse à des agonistes particulaires (MSU) ou soluble (R-837) (197). La 

protéine TXNIP possède la capacité de se fixer sur les domaines NACHT et LRR de Nlrp3. Elle ne se 



 182 

lie pas aux autres NLRs ni aux autres protéines contenant des LRRs testés, suggérant son interaction 

spécifique avec Nlrp3 (197). 

 L’utilisation de cellules déficientes en TXNIP ou la diminution de sa production conduits à la 

diminution de la quantité d’IL-1β produite en réponse aux activateurs Nlrp3 ATP, MSU, silice, alum, 

R-837 (197). Il n’y a pas de différence avec des activateurs de Nlrc4 ou AIM2. In vivo, l’inflammation 

résultant de l’injection de cristaux de MSU est également fortement diminuée chez les souris     

TXNIP-/- (197). Toute une série d’expériences tend à montrer que le couple TXNIP/Inflammasome 

Nlrp3 joue un rôle crucial dans le diabète de type II et la production de IL-1β par les cellules β-

pancréatiques en réponse à la production de ROS consécutive à l’hyperglycémie (197). A noter 

l’association TXNIP et diabète de type II fut précédemment établi, sans faire le lien avec la production 

de IL-1β (497). 

 

 En résumé cela suggère un modèle dans lequel TXNIP est libérée de TRX après oxydation de 

TRX par des ROS, ce qui permet à TXNIP de se lier à l’inflammasome et de l’activer. 

 

 Jürg Tschopp relie la production de ROS à un phénomène plus global qu’il qualifie de « stress 

métabolique » (498). En compagnie de deux de ses collaborateurs, il propose que l’inflammasome 

Nlrp3 ne soit pas seulement capable de détecter des PAMPs/DAMPs mais également des stress 

métaboliques. Il prend pour exemple deux pathologies : le diabète de type II (T2DM) et la goutte 

(498).  

 Le T2DM se manifeste lorsque les cellules β-pancréatiques échouent à compenser une trop forte 

glycémie. Chez les sujets sains, l’insuline est l’hormone qui permet d’internaliser le glucose dans les 

cellules, rendant l’hyperglycémie postprandiale physiologique et transitoire. Les patients atteints de 

diabète ont développé antérieurement une résistance à l’insuline de façon asymptomatique, avec 

maintient de l’hyperglycémie. Le glucose à trop forte concentration possède des effets néfastes. Les 

mécanismes qui initient la résistance à l’insuline puis le développement de la maladie ne sont pas 

complètement compris. L’inflammation locale au niveau des îlots pancréatiques est impliquée. Elle se 

caractérise par une infiltration de cellules et une production locale de cytokines qui accompagnent les 

étapes précoces de la maladie (499). L’inflammation locale, couplée aux effets toxiques du glucose, 

accélèrent la perte des cellules sécrétrices d’insuline et diminue la capacité des cellules-β 

pancréatiques restantes à sécréter de l’insuline (500).  

L’expression de l’IL-1β est élevée dans la circulation et au sein des îlots pancréatiques 

pendant la phase de progression allant de l’obésité au T2DM. IL-1β fut montré comme un acteur 

important dans la pathologie (501). Les cellules β-pancréatiques humaines et murines, pourtant non 

myéloïdes, possèdent les trois composants de base de l’inflammasome (Nlrp3, ASC, et caspase-1) 

(197) et produisent de l’IL-1β (502). Pour nouer la boucle, ces cellules expriment fortement le 

récepteur IL-1R1 (503). Bien que la quantité d’IL-1β produite soit proportionnellement inférieure à 
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celle des macrophages, celle-ci suffit pour une signalisation autocrine claire sur la viabilité et sur la 

capacité sécrétrice de l’insuline, laquelle peut être bloquée par des antagonistes de l’IL-1β. La 

production basale d’IL-1β est physiologique notamment sur la prolifération des cellules β-

pancréatiques. Cependant, l’exposition chronique à de fortes teneurs de glucose inhibe la production 

d’insuline et induit une mort cellulaire d’une façon dépendante de IL-1β (502). L’IL-1 β, élevée au 

niveau des îlots, diminue la production d’insuline et induit une apoptose Fas dépendante (502). 

 

L’idée que l’inflammasome NLRP3 puisse être activé par des voies de stress métaboliques est 

renforcée par les études réalisées sur la goutte. La goutte est liée à une dérégulation du métabolisme 

des purines, menant à une concentration élevée en acide urique dans le sang et à un dépôt de sa forme 

cristalline, le MSU, au sein des articulations. Ces cristaux sont responsables de l’inflammation et de la 

douleur articulaire des patients. Le lien MSU/Nlrp3/IL-1β est connu depuis 2006 (393). De la même 

manière que l’activation de l’inflammasome par le glucose, la production d’IL-1β par les cristaux de 

MSU est influencé par l’activité de la TRX (394). 

 

Les derniers travaux de l’équipe de Tschopp semblent écarter le rôle de la NADPH oxydase 

dans la formation des ROS. La source principale de ROS cellulaire est d’origine mitochondriale, 

notamment favorisée par certaines sources métaboliques et l’hypoxie (504). Afin d’éviter les 

dommages cellulaires, les mitochondries qui produisent trop de ROS sont en permanence éliminer par 

mitophagie, une spécialisation de l’autophagie (505). L’inhibition de la mitophagie conduit à 

l’accumulation de mitochondries endommagées fortement génératrice de ROS et activatrice de 

l’inflammasome NLRP3 (481). Le blocage des enzymes clés des complexes I ou III de la chaîne 

respiratoire mitochondriale permet d’augmenter artificiellement la production de ROS. Un autre 

moyen consiste à bloquer la mitophagie par addition de 3-methyladenine (3-MA). Dans les deux cas 

l’augmentation des ROS est à mettre en parallèle avec la quantité de IL-1β produite via 

l’inflammasome NLRP3 (481). L’inhibition de l’autophagie augmente la quantité de IL-1β produite en 

réponse au MSU ou à la nigéricine et n’est pas corrélée à une augmentation de la mort cellulaire (481). 

 Les ROS ont une durée de vie courte et signalent à courte distance (506). Sur les 22 NLRs, seul 

NOD5 (NLRX1) serait mitochondrial. Cependant il apparaît que NLRP3 et ASC activés iraient se 

localiser près des structures regroupant réticulum endoplasmique (RE) et mitochondries (481). A l’état 

latent, NLRP3 se localise au niveau du cytoplasme et en particulier proche du RE. Après stimuli 

activateurs, ici testés MSU, alum et nigéricine, NLRP3 et sa protéine adaptatrice ASC se redistribuent 

au niveau de l’espace périnucléaire. Ces protéines se colocalisent avec des structures regroupés sous le 

terme de MAM (Mitochondria-associated ER membranes) c’est à dire regroupant du RE et des 

mitochondries (481). En accord avec les données précédentes (197, 507), inflammasome activé et 

TXNIP se colocalisent au niveau des mêmes structures, MAMs/mitochondries (481).   
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La synthèse de ROS et l’activation de l’inflammasome en réponse à de multiples signaux sont 

supprimées lorsque les canaux anioniques voltage dépendant VDAC1 ou VDAC3 de la mitochondrie 

sont inhibés. Les VDACs sont les canaux échangeurs d’ions et de métabolites entre la mitochondrie et 

les autres compartiments dans le RE les plus important (508). L’activité de VDAC est régulée par 

l’hexokinase et des membres de la famille Bcl-2 (508). La surexpression de Bcl-2 anti-apoptotique 

conduit à la fermeture partielle de VDAC, avec diminutions concomitantes des ROS et du calcium 

mitochondriale. Chez les souris surexprimant Bcl2, il s’opère une diminution de la production de IL-

1β en réponse à MSU, alum ou nigéricine mais pas de l’activateur Nlrc4 salmonelle (481) 

 

Une autre équipe publia un article montrant que l’activation de la caspase-1 en réponse à 

LPS/ATP est dépendante de la production de ROS d’origine mitochondriale (480). L’activation de la 

casp-1 est diminuée chez les macrophages déplétés en ADN mitochondrial (ADNmt).  

L’ADNmt est transloqué dans le cytoplasme grâce à l’augmentation de la perméabilité mitochondriale  

(MPT) et ceci est favorisé par l’absence d’autophagie (480). L’augmentation de l’activité de la casp-1 

au sein des cellules sans autophagie nécessite l’activation de l’inflammasome Nlrp3. Cet 

inflammasome est également nécessaire pour la MPT et ensuite la translocation du mtDNA dans le 

cytoplasme (480). 

Le blocage des ROS produits par la mitochondrie en réponse à LPS/ATP bloque le transfert 

cytoplasmique de mtDNA et l’activation de la caspase-1. La production mitochondriale de ROS est 

certainement la conséquence de l’activation de P2X7 par l’ATP. L’ATP a été montré comme 

inducteur de dommages mitochondriaux (509). 

En revanche, le blocage des ROS mitochondriaux ne bloque pas la sécrétion d’IL-1β en 

réponse à LPS/MSU. Les auteurs rapportent que les particules cristallines comme l’asbeste, la silice et 

le MSU activent l’inflammasome en partie grâce à la production de ROS induite par les NADPH 

oxidase phagocytique (197, 394) ce qui n’est approuvée par toutes les études (488).  

 

Ainsi, bien qu’il apparaisse une certaine nécessité de ROS pour l’activation de 

l’inflammasome Nlrp3, les sources peuvent être multiples. En clinique, ses mutations engendrant des 

dommages mitochondriaux ou une dérégulation de la mitophagie sont associées à la maladie de Crohn 

(510)  et à une forme récessive de la maladie de Parkinson (511). 

 

A rebours de tout ce qui a été dit, Eicke Latz rapporte que les cellules de patients atteints de 

granulomatose chronique (CGD) portent des mutations dans les gènes codant pour les NADPH 

oxydases (512). Leurs phagocytes ne peuvent générer ni anion superoxyde ni dérivés métaboliques, ce 

qui les rend plus susceptibles à certaines infections bactériennes ou de champignons. Les patients 

présentent fréquemment des lésions inflammatoires, tels que des colites chroniques ou des symptômes 

de type lupus (513). Cette dernière caractéristique pourrait être liée à la découverte récente que les 
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phagocytes de ces patients possèdent un inflammasome hyperactif et une surproduction basale de IL-

1β (514). Cela impliquerait que les ROS provenant de NADPH oxidases bloqueraient plutôt que 

favoriseraient l’activation de la caspase-1. A l’inverse, le même groupe démontra que les macrophages 

SOD1 déficients, qui échouent à détoxifier les superoxydes et présentent donc des niveaux de ROS 

supérieurs, sécrètent beaucoup moins de IL-1β en condition inflammatoire. In vivo, les souris 

déficientes en SOD1 comme celles déficientes en Casp-1 sont fortement résistantes au choc 

endotoxique (515). Ainsi les ROS peuvent avoir un effet inhibiteur de l’inflammasome. 

 

 
Figure 28 | Modèle d’activation de Nlrp3 « production de ROS» 

5 Hypothèse « Potassium et Gonflement » 

 
 L’hypothèse de la nécessité d’un efflux de potassium préalable à l’activation de Nlrp3 a été 

également proposée par Jürg Tschopp. En 2007, deux modèles d’activations étaient pour l’heure sujets 

d’études. Soit une liaison directe des activateurs, soit un changement ionique intracellulaire qui 

induirait un changement de conformation d’un composant de l’inflammasome qui conduirait à 

l’activation de ce dernier (495). Selon lui, l’hypothèse ionique est supportée par des évidences 

expérimentales. Il y a plusieurs années, l’ATP et la nigéricine ont été montrés comme étant des 

activateurs de la casp-1 par un mécanisme dépendant du potassium (516, 517). Or, ces mêmes 

molécules ont tout récemment été montrées comme activatrices de l’inflammasome (518). Tschopp 

fait le lien entre le deux et expliquent « we became interested in investigating the possibility that all 

known signals that activate the NALP3 inflammasome act by inducing intracellular K+ efflux, thus 

explaining why seemingly unrelated molecules can activate the same inflammasome » (495). 

 Son équipe montre que l’activation des inflammasomes Nlrp1 et Nlrp3 mais pas Nlrc4 est 

inhibée lorsque l’efflux de potassium est empêché par l’addition d’un excès de potassium dans le 



 186 

milieu de culture (495). En effet, l’ajout de KCl à 130mM dans le milieu de culture bloque la 

production de IL-1β Nlpr3-dépendente par des macrophages primés au LPS puis stimulés par R837, 

MSU, nigéricine, ATP et la bactérie Escherichia coli. L’ajout de KCl bloque également la réponse de 

l’inflammasome Nlrp1 par la toxine létale de Bacillus anthracis. L’activation de Nlrc4 par Salmonella 

typhimurium n’est pas modifiée par l’addition du KCl même à plus forte concentration (495).  

 Il se produit une activation spontanée de la caspase-1 lorsque les lysats cellulaires sont incubés 

dans un milieu contenant moins de 70mM de K+. Cette auto-activation de la caspase se réalise d’une 

manière dépendante de la protéine ASC, protéine intervenant effectivement dans la formation des 

inflammasomes Nlrp1 et Nlrp3 mais pas Nlrc4 (495).  

Pour étudier si la forte concentration en potassium affecte l’assemblage de l’inflammasome, 

ASC fut immunoprécipité en absence ou présence de 130mM K+. Aucune casp-1 n’est « pull-down » 

avec 130mM de potassium. Donc, une concentration intracellulaire physiologique en potassium 

bloque le recrutement de la casp-1 sur ASC, possiblement à cause d’une inhibition de 

l’oligomérisation de NLRP3 (495). 

 

 Contrairement à l’étude précédente (495) les macrophages utilisés par Franchi et al. infectés 

dans des conditions similaires par Escherichia coli ne permettent pas la production de IL-1β sans ajout 

d’ATP exogène (486). Les auteurs expliquent que l’ajout d’agonistes TLRs ou l’infection par des 

bactéries extracellulaires (Staphylococcus aureus ou Escherichia Coli) doit s’accompagner de l’ajout 

d’ATP essentiel à l’activation de la caspase-1. A l’opposé, la détection cytosolique de la flagelline ou 

l’ajout de bactéries intracellulaires (S. typhimurium ou L. monocytogenes) entrainent une activation 

de la caspase-1 sans ajout d’ATP exogène et sans nécessité de déplétion de K+.  

 L’ajout d’un excès de potassium extracellulaire ne bloque pas l’activation de la caspase 1 en 

réponse aux bactéries intracellulaires Salmonella typhimurium (dépendant de Nlrc4) ou Listeria 

monocytogenes (dépendant de et Nlrp3 et AIM2 (519)). A l’inverse, l’infection par Escherichia coli 

ou Staphylococcus aureus suivie d’un milieu riche en K+ empêche l’activation de la caspase-1 (486). 

Une infection par la Salmonelle ne modifie pas la concentration intracellulaire en potassium. Une forte 

concentration en potassium extracellulaire ne modifie pas l’activation de la casp-1 ni la quantité de IL-

1β dans le surnageant. Par contre un mutant salmonelle déficient en flagelline n’est plus en capacité 

d’activer la casp-1 en absence d’ATP. Une stimulation par de l’ATP à 5mM induit une forte déplétion 

en potassium maximum et stable de 20min à une heure (486).  Les auteurs montrent que P2X7, 

supposé essentiel à l’efflux de potassium suite à la stimulation par l’ATP, n’a aucun rôle dans 

l’activation de la caspase-1 en réponse aux bactéries intracellulaires mais n’apportent aucune 

indication précise sur la réponse aux bactéries extracellulaires, où ici cet apport d’ATP est pourtant 

indispensable (486).  
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L’absence de nécessité de P2X7 et d’une déplétion en potassium pour l’activation de la casp-1 

en réponse à des bactéries intracellulaires suggère que la détection cytosolique des ces micro-

organismes est suffisante pour l’activation de l’inflammasome. En ligne avec cela, l’internalisation de 

flagelline purifiée induit une activation de la casp-1 via Nlrc4, lequel est indépendant de la 

concentration intra-cytoplasmique en potassium et non affecté par une incubation des cellules dans un 

milieu contenant une forte concentration en potassium. A noter que la présentation de ce modèle 

possède de nombreux points communs avec le modèle « entrée de PAMPs », ce qui n’est pas très 

étonnant puisque provenant tout deux de l’équipe dirigée par G. Núñez. 

 

 Une étude plus récente s’est intéressée de nouveau au rôle du potassium dans l’activation de 

l’inflammasome par des bactéries (520). Les auteurs indiquent que la présence de bactéries 

intracellulaires est connue pour être détectée par le Nlrc4 grâce à la flagelline. Ces bactéries doivent 

être transloquées dans le cytoplasme de l’hôte, souvent grâce à l’intervention du système de sécrétion 

de type III (TTSS)  (180, 521). Cependant, une forme mutante de cette bactérie ne possédant pas de 

flagelline est montrée comme encore capable d’activer Nlrc4 d’une manière dépendante du TTSS 

(27). S’intéressant au mécanisme permettant à P. aeruginosa d’activer Nlrc4 en absence de flagelline 

les auteurs montrent que celui-ci est dépendant de la concentration en potassium (520). Ils ont 

également découvert qu’il en allait de même pour les formes flagellés de P. aeruginosa et S. 

typhimurium (520). Toutefois, les concentrations nécessaires en potassium extracellulaires sont plus 

élevées que celle qui avaient été rapportées comme effective pour bloquer Nlrp3, pouvant expliquer 

pourquoi d’autres groupes avaient conclu l’indépendance de Nlrc4 par rapport à la concentration en 

potassium (486, 495). 

 A noter que les auteurs de cet article n’ont trouvé aucune évidence de la formation de pore 

membranaire suite à l’infection cellulaire de P. aeruginosa. Contrairement à l’activation de Nlrp3 par 

l’ATP, l’efflux de potassium suite à l’infection n’a été observé que dans une minorité de cellules 

isolées et dans ce cas la concentration dans le surnagent totale n’est pas modifiée. Il est également 

important de noter que la perte cellulaire en potassium seule n’est pas suffisante à l’activation de 

Nlrc4, car pour certaine souche comme pseudomonas PAO1 la présence de flagelline est absolument 

indispensable (522). 

Au final l’efflux de potassium, comme la production de ROS, semble être nécessaire mais non 

suffisant. Cet efflux serait ubiquitaire, consécutif à l’activation de P2X7, à l’infection par des 

bactéries, par utilisation directe de toxines bactériennes ou par des cristaux. Il est non restreint à 

l’inflammasome Nlrp3. La première publication sur un inflammasome (Nlrp1) utilisait déjà des 

extraits cellulaires en conditions hypotonique et notait son activation spontanée (154).  

Par ailleurs l’efflux de potassium a été montré comme essentiel à la formation de 

l’apoptosome (523), une plateforme moléculaire cytoplasmique qui présente de nombreuses 

homologies avec l’inflammasome. La diminution de la concentration intracellulaire en potassium est 
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une étape précoce essentielle à l’assemblage de l’apoptosome, après la libération de cytochrome C par 

les mitochondries. L’efflux de potassium contrôle l’activation de la casp-9 via Apaf-1 (524).  

 

 Une étude sur le mode d’action de MSU apporte une information intéressante. Les cristaux de 

MSU sont très riches en sodium. Après internalisation, l’acidification des lysosomes des phagocytes 

conduit à la libération de ce sodium et ainsi à une forte augmentation de l’osmolarité intracellulaire. 

Par compensation il se produit une entrée d’eau par des aquaporines, donnant un aspect gonflé 

caractéristique. Les auteurs estiment que c’est la dilution ainsi réalisée de la concentration 

intracellulaire en potassium, et pas un réel efflux de potassium, qui permet de descendre sous le seuil 

nécessaire pour l’activation de l’inflammasome (525).  

 Bien que le mécanisme semble spécifique aux cristaux riches en sodium, le gonflement 

(« swelling ») des cellules est une caractéristique précoce bien connue lors de l’apoptose et de la 

stimulation transitoire par une forte concentration en ATP. Pablo Pelegrin s’intéresse fortement au 

« swelling » des cellules et estime qu’il pourrait s’agir d’un mécanisme assez général permettant 

d’expliquer l’activation de Nlrp3 (conversation personnelle). 

 

 

 
Figure 29 | Modèle d’activation de Nlrp3 « efflux de potassium » 

 

6 QUID 

 
Les paragraphes ci-dessus citent certains des chercheurs les plus impliqués selon moi dans 

telle ou telle hypothèse. Bien sûr je ne prétends pas parler en leur nom et il est fort probable que 

chacun d’eux s’intéresse aux hypothèses de travail des autres, parfois pour les contredire 



 189 

La nomination permet une meilleure assimilation. Aucun postulat n’est sans doute vrai sans le recours 

des autres et les voies se recoupent sur bien des points. Les cristaux induisent un efflux de potassium 

et la forme inachevée de « phagocytose frustrée » est associée à la production de ROS (526). Il est 

possible que l’efflux de potassium régule la production de ROS (498). 

 

 A l’inverse on peut trouver de multiples exemples de travaux qui ne reproduisent pas les 

modèles précédemment publiés. Il fut montré que les cellules déficientes en cathepsine B répondaient 

parfaitement à MSU, silice et alum tout comme en présence d’une l’inhibition de l’acidification des 

lysosomes (527). Le rôle des ROS, en tout cas ceux produit par la NAPH oxydase, est aussi remis en 

question (488) et Veit Hornung a récemment relancé complètement le débat sur le rôle des ROS (528). 

Ses résultats montreraient que ces substances réactives seraient fondamentales et spécifiques pour le 

1er signal, l’induction de la synthèse de pro-IL-1β et de Nlrp3. Son équipe rejette toute implication des 

ROS des l’étape d’activation de l’inflammasome Nlrp3 (528). Ceci me paraît difficile à comprendre au 

regard des articles précédents, lorsque par exemple les inhibiteurs de ROS sont ajoutés après l’étape 

d’induction et qu’ils bloquent pourtant l’activation de Nlrp3 ou encore sur les cellules THP1, souvent 

« primées » la veille avec du PMA.  

 

Concernant la validité du modèle « entrée de PAMP », les expériences de surexpression de 

Nlrp3 au moyen d’un vecteur viral au sein d’une lignée préalablement immortalisée de macrophages 

apportent des informations précieuses. La stimulation de ces cellules par le LPS ne permet pas 

l’activation de la caspase-1, reposant la question d’une possible reconnaissance directe de PAMPs par 

Nlrp3. Cependant, les seules stimulations soit par l’ATP soit par la nigéricine sont maintenant 

suffisantes pour l’activation de la caspase-1, sans priming (529).  

 

 Selon moi, certains articles publiés mentionnant des rôles activateurs de l’inflammasome de 

divers composés ne sont pas sans reproche. Souvent les auteurs ont eu besoin de rajouter de l’ATP 

pour activer la caspase-1 et produire la forme mature d’IL-1β. Il me semble alors que leurs activateurs 

n’ont principalement induit que le premier signal, synthèse de pro-IL-1β et Nlrp3. Notamment 

plusieurs travaux de l’équipe de G. Núñez, qu’en aucun cas je réfute mais que je préfère prendre avec 

précautions quant au message, surtout aux vues de l’hypothèse qu’il défend. Ceci est vrai aussi pour le 

zymosan et le mannane, PAMPs de champignons (530) et pour le polyI:C, analogue des ARN viral 

double brin (531). 

 D’une manière générale, je suis assez prudent quant à l’action activatrice spécifique de bactéries 

sur l’inflammasome Nlrp3 (531) et je préfère ne pas trop en parler. Il faut notamment prendre en 

compte l’inflammasome AIM2, capable de reconnaître l’ADN cytoplasmique sans grande spécificité 

d’origine (171). 
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Le tableau ci-dessous tente une synthèse non exhaustive de la littérature sur l’inflammasome 

Nlrp3, en se basant sur le critère de la production d’IL-1β.  
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7 Hypothèse de travail du laboratoire  

 
 

De nombreux articles ont exclus le rôle de P2X7, souvent amalgamé avec un rôle possible de l’ATP, 

voire la signalisation purinergique dans sa globalité pourtant réalisée par toute une famille de 

récepteurs.  

 Notre hypothèse se concentre sur le mécanisme d’activation de Nlrp3 par des particules. Nos 

résultats avec l’utilisation de souris déficientes en P2X7 montrent également une absence 

d’implication de ce récepteur, mais pas l’utilisation d’inhibiteurs jugés pourtant spécifiques. Plusieurs 

hypothèses peuvent tenter d’expliquer ces contradictions. Les inhibiteurs ne sont pas si spécifiques ou 

les doses utilisées ne garantissent pas la spécificité. Il se pourrait aussi que la déficience fonctionnelle 

en P2X7 depuis la fécondation soit en partie compensée par d’autres récepteurs. Aucune de ses 

hypothèses n’a de valeur décisive. Cependant, l’ensemble de nos résultats offre toutes les raisons de 

croire fermement en un rôle majeur de la signalisation dans l’activation de l’inflammasome Nlrp3. 

 

 
 

Figure 30 | Hypothèse de recherche développée par le laboratoire IEM 

 

 Au moins deux études encouragent l’approfondissement de notre hypothèse. La plus importante, 

réalisée sur monocytes humains, a montré que ces cellules stimulées par différents PAMPs mais aussi 

par le MSU, sécrètent de l’ATP et que celui-ci induit la maturation de la pro-IL-1β (535). 

 



 192 

 Les monocytes humains fraichement collectés et mis en culture n’ont pas de pro-IL-1β. Au bout 

de quelques heures, cette synthèse n’est pas négligeable et les cellules sont alors capables de maturer 

la protéine (535).  

 Par ailleurs, les monocytes stimulés par du MSU ou différents agonistes TLR et NOD 

conduisent tous à la synthèse de pro-IL-1β et à l’excrétion de la forme mature. Les auteurs montrent 

que toutes ces molécules induisent la libération d’ATP et que celui-ci agit en autocrine/paracrine 

principalement via le récepteur P2X7. La signalisation P2X7 induit une efflux de potassium et un 

influx de calcium, lequel conduit à l’activation de la phospholipase A2 importante pour la maturation 

ou l’excrétion de IL-1β (535). Une perturbation de ces échanges d’ions par modifications de leurs 

concentrations extracellulaires se répercute directement sur la quantité d’IL-1β produite. L’ionophore 

nigéricine induit un efflux de potassium et conduit à une production soutenue d’IL-1β indépendante de 

P2X7. Cela montre que l’activité du P2X7R devient négligeable lorsque l’efflux de potassium est 

obtenue en dehors d’une activation de PRR. La stabilisation de l’ATP endogène libéré par l’ajout un 

inhibiteur de sa dégradation augmente la production de IL-1β mature (535). Au final, les auteurs 

montrent que sur les monocytes humains primaires, différents PAMPs et DAMPs sont compétents 

pour l’induction de la maturation et de l’excrétion IL-1β par un processus qui fait intervenir en 

premier lieu la libération d’ATP endogène.  

 La deuxième étude, cette fois-ci sur des cellules murines, concerne l’activation de 

l’inflammasome en réponse à la protéine β-amyloïde, agent particulaire dont l’agrégation serait la 

cause principale de la maladie d’Alzheimer (532). Les auteurs montrent que l’incubation de β-

amyloïde avec des cellules microgliales induit la libération d’ATP. Il s’ensuit une boucle de 

stimulation auto- ou para-crine via P2X7 permettant notamment la production de IL-1β (532). 

 

C. Quelques mots sur la régulation de l’activité de l’inflammasome  

 
Partout dans le manuscrit il est question d’activation de l’immunité innée et de promotion de 

l’inflammation, en particulier au moyen du complexe cytosolique formé par l’inflammasome Nlrp3. Il 

me paraît important de mettre en lumière les moyens de contrôle dont l’organisme dispose. 

 

Le premier niveau de régulation s’établit au niveau transcriptionnel sur plusieurs types 

cellulaires, lors de l’étape dite de « priming ». La signalisation passe par différents TLRs ou par des 

cytokines comme le TNF-α qui engagent la voie NFκB aboutissant à la synthèse non seulement de 

pro- IL-1β mais aussi de Nlrp3 (529). Certains chercheurs qualifient l’induction de la transcription de 

Nlrp3 comme critique pour la future formation de l’inflammasome (549).  

 

 Il est connu que les monocytes sanguins humains libèrent de IL-1β mature après une simple 

stimulation de la voie TLR (exemple LPS) à l’inverse des BMDM et des macrophages péritonéaux de 



 193 

souris ou de la lignée de macrophages humains THP1. Cherchant à comprendre les disparités de 

résultats et d’hypothèses, l’étude de Netea and al. a montré que l’addition de LPS sur des monocytes 

humains induisait la libération d’ATP en extracellulaire et que l’activation de la caspase-1 y est 

constitutive (550). A l’opposé, les macrophages alvéolaires humains ne libèrent pas constitutivement 

de l’ATP et ont besoin d’un second signal pour activer leur inflammasome.  

 Cette étude très informative montre un contrôle de l’inflammasome et de la production d’IL-1β 

suivant la localisation des acteurs immunitaires. (550). Les monocytes sanguins qui entrent en contact 

avec des PAMPs signalent à l’hôte une entrée d’un micro-organisme au sein de son milieu intérieur. 

Ces monocytes sont ainsi capables de déclencher directement une production d’IL-1β. Les 

macrophages sont infiltrés dans les tissus de l’organisme et peuvent être directement en contact avec le 

milieu extérieur dans les alvéoles pulmonaires et dans l’intestin. Ici la présence de PAMPs n’est pas 

corrélée à une menace directe. La nécessité d’un second signal permet la discrimination où par 

exemple la mort des cellules avoisinantes et leur libération de signaux de dangers tel l’ATP fournira 

l’indication d’une situation « non neutre ». Dans ce sens, l’ajout d’INF-γ aux macrophages, signe 

d’une situation également « non neutre », lui permet de produire de l’IL-1β par l’ajout de LPS sans 

ATP exogène (550).  

 Un autre niveau de contrôle permettrait à l’organisme d’opérer une distinction entre infection 

et traumatisme afin de moduler la nécessité ou l’intensité de la réponse à mettre en place. Il est 

important pour l’organisme de chercher à pondérer cette réponse qui peut se révéler préjudiciable avec 

une balance bénéfice/risque nettement défavorable notamment dans les cas d’inflammations stériles 

incontrôlées. Une signalisation TLR en réponse à des molécules dérivées de micro-organismes 

entraine une signalisation majoritairement pro-inflammatoire. La stimulation TLR par le DAMP 

HMGB1 s’accompagne de sa fixation sur d’autres récepteurs à signalisation inhibitrice, afin de 

diminuer la réponse inflammatoire globale (426). Si on supprime ce verrou, les conséquences peuvent 

être létales chez la souris (426). 

 

A la différence de l’INF-γ, Les interférons de type I (IFN-α et IFN-β) sont couramment 

utilisés contre les désordres auto-immuns et inflammatoires. Un travail récent montre clairement que 

les IFN de type I inhibent la production de IL-1β in vitro et in vivo. Par l’induction d’IL-10, ces deux 

IFN bloquent la production de pro-IL1-α et pro-IL1-β. Ils inhibent également l’activation des 

inflammasomes NLRP1 et NLRP3 et la maturation des cytokines associées (551).  

In vivo, l’augmentation d’interféron de type I par injection de poly(I:C) favorisent à la susceptibilité 

des souris face à l’infection par le champignon C. albicans par un mécanisme qui serait lié à la 

diminution de production de IL-1β. Cela est à mettre en parallèle avec les observations de 

l’augmentation des risques d’infection après contamination virale (551). Les traitements par l’IFN ont 

été utilisés avec succès récemment pour traiter des patients souffrant de fièvre méditerranéenne 

familiale (552), maladie liée à la surproduction de IL-1β. 
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Une autre étude a montré un rétrocontrôle négatif de l’immunité adaptative sur l’immunité 

innée dans la résolution de l’inflammation (553). La réponse inflammatoire doit se terminer 

activement sinon elle peut se révéler très dommageables comme dans des cas d’arthrite et de diabète 

de type 2. Les lymphocytes CD4 effecteurs et mémoires sont capables d’abolir l’activation de la 

caspase 1 et la libération de IL-1β par les macrophages par un mécanisme nécessitant le contact 

cellulaire (553). 

 

Enfin, la protéine Nlpr3 pourrait avoir des rôles complétement indépendant d’une forme 

d’inflammasome, ce qui ajoute un niveau de complexité à son fonctionnement. Dans un modèle de 

lésion ischémique, il fut montré au sein de cellules non hématopoïétiques un rôle protecteur de Nlrp3 

mais pas de ASC ou de la caspase-1 ni d’un traitement par l’Anakinra ou l’absence de IL-1R1 (554). 
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Conclusion 
 

I. Sur mon travail de thèse 
 

L’ascendant psychologique de l’inflammasome Nlrp3 dans la littérature comme pilier de la 

détection de situations de dangers peut amener à des conclusions hâtives. Porté par un sujet, un 

étudiant chercheur aura facilement tendance à occulter volontairement ou non les informations qui 

s’alignent difficilement sur sa tendance naturelle à schématiser. Je me rappelle qu’abasourdi par une 

semaine de documentation bibliographique, je me suis vu interpellé par mon estimé professeur 

François Erard qui non sans ironie me lança «  alors ça y est, tu connais tout ? ». Je ne su lui répondre 

que « non, je n’ai fais que clarifier mon incompréhension ». 

II. Sur l’immunologie 
 

 L’immunologie a émergé de la microbiologie durant l’ère pastorienne en rationnalisant la 

découverte de la vaccination de Jenner avant de devenir une discipline à part entière, auréolée seize 

fois du prix Nobel de médecine et de physiologie. Il ressort du XXème siècle trois paradigmes 

principaux, chronologiquement défensif (réponse anti-infectieuse), sélectif (sélection clonale) et 

cognitif (distinction soi/non-soi). Au cours de ma thèse, j’ai été amené à étudier et adhérer à la théorie 

du danger de Polly Matzinger qui me semble être en mesure de proposer élégamment des solutions 

aux interrogations actuelles. Comme attendu en science, la réponse à une question particulière ouvre la 

porte à de nombreuses autres non résolues. Les connaissances accumulées ont permis les succès 

incontestables sur la santé humaine de la vaccination et des greffes, sans pour autant avoir saisis tous 

les ressorts de l’immunité.  

 Dogmatique, nous pouvons nous demander la pertinence réelle des modèles que nous utilisons, 

sans cesse en évolution, toujours en équilibre tangent. Le modèle restera nécessaire pour fixer un 

terreau de réflexions et faire germer des idées nouvelles, par la suite vérifiées ou réfutées. La difficulté 

réside dans la nécessité parfois de débarrasser d’une partie du terreau, de rechercher de nouvelles 

terres ailleurs, d’accepter les engrais des autres et ne pas trop s’attacher à son parterre. L’essor de 

l’informatique, la puissance « Murphiesque » (obéissant à la loi de Murphy) de ses calculs et ses 

applications techniques permettent aujourd’hui d’étudier en profondeur les caractéristiques d’une 

cellule spécifique (FACS, trancriptomique) comme d’un organisme (séquençage génomique). La 

révolution nanotechnologique ouvre un champ futuriste mêlant l’organique dans la machine. 

 François Erard aime à parler de « science molle » pour qualifier l’immunologie. Il s’agit 

évidemment d’une l’opposition aux sciences dites dures comme les mathématiques et la physique qui 

obéissent à un nombre restreint de lois définies et immuables (vitesse de la lumière, masse de 

l’électron ou encore la force de gravitation). Plusieurs astrophysiciens de renom admettent que le 

changement d’une partie par million de la valeur d’une seule de ces constantes suffirait parfaitement 
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pour que la matière et donc le temps ne puissent exister. L’univers tel que nous le connaissons résulte 

d’une symphonie permettant à la matière de se former et de s’agglutiner en galaxies, constellations, 

étoiles, planètes, algues et doryphores. La biologie, dans sa division « molle » de l’immunologie, obéit 

aux mêmes constantes physiques sans pouvoir en déroger nullement. Il apparaît à l’expérimentateur la 

seule résultante d’une combinaison incroyablement étriquée dont l’apparente mollesse réside dans la 

relative faiblesse de notre capacité à décomposer en détail le système étudié. A défaut d’une mollesse 

au sens léthargique les systèmes immunitaires de nombreux organismes seraient malléables. Ils ont la 

capacité d’intégrer une multitude de signaux endogènes ou exogènes, de les compiler pour générer une 

réponse salutaire. Citons à nouveau Stephen J. Gould lorsqu’il écrit que « les choses ne se passent pas 

telles qu’elles auraient due se passer mais telles qu’elles ont pu se passer ». La réponse globale de 

l’organisme est une solution évolutive. Elle ne découle pas d’un à propos agencé parfaitement où tous 

les paramètres unitaires agiraient dans le seul sens de la réponse globale. La ligne droite comme 

chemin le plus court n’a pas son équivalent en biologie et serait difficilement superposable à la théorie 

de la sélection naturelle. En ce sens, l’immunité est un système ayant pour objet l’établissement d’un 

état de protection de l’hôte suffisamment performant pour permettre la production de descendants. La 

performance se juge par la survie de l’individu ainsi que la quantité de moyens, notamment 

énergétique, déployées.  

 Il est selon moi pas impossible qu’un système immunitaire « trop performant » provoquerait un 

déséquilibre désavantageux pour la pérennité de l’espèce en limitant sa capacité d’adaptation et de 

coopération.  La vie a beaucoup utilisée la symbiose pour se complexifier. Nier la relation à la « je 

t’aime moi non plus » de la relation macro/microorganismes biaise grandement notre jugement du rôle 

de l’immunité.  
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 Annexe  
 

Annexe 1 : Article 4 : Nanoparticules et Inflammation pulmonaire 

  

Nanoparticles activate the NLR pyrin domain containing 3 (Nlrp3) inflammasome and 

cause pulmonary inflammation through release of IL-1α and IL-1β 

Yazdi AS, Guarda G, Riteau N, Drexler SK, Tardivel A, Couillin I, Tschopp J.                      

Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Nov 9;107(45):19449-54 

 

 J’ai eu la chance de faire partie d’une collaboration entre ma directrice de thèse, Isabelle Couillin, et Jürg 

Tschopp, ancien chef d’un l’institut basé à Lausanne. Les expériences ont été principalement réalisées en Suisse 

par Amir Yazdi et les autres membres de l’équipe. Au laboratoire IEM d’Orléans, nous avons mis au point et 

réalisé les expériences pulmonaires. 

L’utilisation de la matière à l’échelle nanométrique présente de très nombreux avantages, largement 

exploité par l’industrie pour toutes sortes d’applications (Cf. Introduction). Les nanotechnologies sont en pleine 

explosion et les prévisions économiques tablent sur un marché de centaines de milliards d’euros par an dans les 

années à venir. Cependant la majorité de la recherche s’est penchée sur les applications des nanoproduits mais pas 

sur leurs implications sur la santé et l’environnement. C’est l’objet du travail publié lors de cette collaboration. 

 Nos collaborateurs suisse ont montré que les nanoparticules de dioxyde de titane (TiO2) ou de dioxyde 

silice (SiO2) sont capables d’activer l’inflammasome Nlrp3 et conduire à la production de IL-1β. A contrario, des 

nanoparticules d’oxyde de Zinc (ZnO) d’une taille similaire ne produisent pas cet effet pro-inflammatoire. En 

accord avec la taille restreinte de ces particules, TiO2  et SiO2 pénètrent dans les cellules sans nécessité de 

phagocytose. 

 In vivo, l’injection de nanoparticules de TiO2 dans le péritoine conduit au recrutement de neutrophiles, 

lequel s’accompagne d’une augmentation de la production de IL-1β et IL-6 mais ni TNF-α, ni IL-1α. Etonnement, 

le recrutement de neutrophiles apparaît peu dépendant de ASC et indépendant de Nlrp3. Cependant, le phénotype 

clair de la déficience en IL-1R1 laissait présager un rôle conjugué de IL-1α et IL-1β et en effet les résultats 

montrent que les souris déficientes en IL-1α ne présentent pas de recrutement de cellules inflammatoires dans le 

péritoine. Enfin, le recrutement de neutrophiles ne dépend de l’inflammasome Nlrp3 qu’après la déplétion de IL1-

α. Ainsi, les effets de IL1-α apparaissent prédominer sur ceux Nlrp3/IL-1β dans ce modèle de péritonite.  

 Chez l’Homme, les deux voies principales de pénétration de nanoparticules comme le TiO2  sont la peau 

et les poumons.  

Les kératinocytes humains en culture sont capables de détecter la présence de TiO2 d’une taille 

nanométrique, mais pas micrométrique, et conduire à la production de IL-1β mature. Cette observation est 

importante car elle présente une activité de l’inflammasome Nlrp3 non négligeable au sein de cellules non 

myéloïdes. A noter que les kératinocytes murins n’expriment pas l’inflammasome et ne produisent pas de IL-1β 
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et que l’exposition cutanée en TiO2 sur plusieurs jours ne conduit pas chez ces animaux au développement d’une 

inflammation visible.  

 Afin d’étude les potentielles implications de l’inhalation de nanoparticules, nous avons instillé des 

nanoparticules de TiO2 et observé la réponse inflammatoire 6h après. Nos résultats montrent le rôle également 

prédominant de IL1-α dans le recrutement de neutrophiles dans l’espace aérien. La protéine Nlrp3 apparaît 

facultative alors que Casp-1 et ASC semblent jouer un rôle un peu plus important. Cependant, les productions de 

IL1-α et IL-1β sont fortement augmentées, ce qui montrerait l’implication de ces deux cytokines dans 

l’inflammation en réponse aux nanoparticules.  

 En conclusion, notre étude fournit des données qui devraient inciter à la plus grande prudence quant à 

l’utilisation massive de nanoproduits. Il est important d’étudier plus en profondeur leurs impacts sur la santé 

humaine. Notre étude montre qu’elles ne sont pas inertes pour l’organisme et conduisent au développement d’une 

réponse inflammatoire fortement dépendante de IL1-α. L’implication de l’inflammasome Nlrp3, notamment aux 

vues des différences entre les expériences in vitro et in vivo, mérite d’être clarifié.  
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Annexe 2 : Article 5 :  IL-17 et fibrose pulmonaire  
 

IL-1 and IL-23 mediate early IL-17A production by γδ T cell in pulmonary  inflammation 

and fibrosis 

P Gasse, N Riteau, R Vacher, M-L Michel, A Fautrel, F di Padova, L Fick, S Charron, V Lagente, G 

Eberl, M Le Bert, V F J Quesniaux, F Huaux, M Leite-de-Moraes, B Ryffel and I Couillin ; PlosOne, July 

2011 (In press) 

L’étude réalisée dans cet article est acceptée pour publication dans le journal PlosOne. Les expériences 

ont été principalement réalisées par Paméla Gasse. Elles s’inscrivent  dans la continuité de nos publications sur le 

rôle de l’inflammasome Nlrp3 dans le développement de l’inflammation et de la fibrose induite chez la souris par 

la Bléomycine.  

Ici, nous avons examiné l’implication de l’IL-1β et de l’IL-23 dans la production précoce de l’IL-17 par 

des cellules des l’immunité innée. L’IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire très importante impliquée 

notamment dans le recrutement de neutrophiles. Nous montrons que lors d’une lésion pulmonaire induite par la 

BLM, il se produit une régulation positive des gènes codants pour l’IL-23, IL-17A et IL-17F. L’augmentation de 

la production des ces ARNm est dépendante de la signalisation IL-1R1.  

L’utilisation de souris déficientes, soit en IL-23p19, soit en IL17RA, montre l’importance de l’IL-23 et de 

l’IL-17A dans l’établissement de la réponse inflammatoire à la BLM. L’utilisation d’anticorps bloquant l’IL17A, 

mais pas ceux bloquant l’IL-17F, permet de confirmer dans ce modèle le rôle de IL-17A. 

Nous montrons que les deux formes, IL-17A et IL-17F, sont produits très précocement après 

l’administration de BLM. Les cellules productrices de l’IL-17 varient selon les modèles, de nombreux sous types 

de cellules pourraient être impliqué, aussi il est important de chercher à clarifier les débats. Dans notre modèle 

d’inflammation, cette production est réalisée préférentiellement par les lymphocytes T γδ (RORγt+), dans une 

moindre mesure par les lymphocytes T CD4+, mais pas par les iNKT. 

 

Au final, notre étude fournit des données attestant l’existence d’un axe IL-1β/IL-23/IL-17 dans 

l’inflammation induite par la lésion pulmonaire et la réparation tissulaire. Celle se réalise notamment par la 

production de IL-17A et IL-17F par les lymphocytes T γδ. La meilleure compréhension des mécanismes à 

l’origine de la fibrose pulmonaire idiopathique pourrait permettre le développement de thérapie pour l’heure 

indisponible. 
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murine T cells in the absence of T cell receptor engagement [8]. Studies on IL-23-driven 

innate IL-17 production suggest that the function of IL-23 may not be confined to expansion 

of memory Th17 cells [11]. Recently, IL-1 and IL-23 were shown to induce innate IL-17 

production from  T cells amplifying Th17 responses and autoimmunity [12]. Since the 

development of Th17 cells may take 4 to 7 days, requiring an antigen-specific priming, with 

costimulation provided by APCs, and a particular cytokine environment [13], they are 

unlikely the only source of IL-17 in the early neutrophilic inflammation phase. Here, we 

addressed both the cell source and upstream events leading to IL-17 response in BLM-

induced lung fibrosis. 

IL-17 was first described to be produced by a CD4+ -17 (or 

IL-17A), but also IL-17F, IL-21, IL-22, IL-6 and TNF-  production and termed Th17 [14,15]. 

The generation of CD4+ Th17 subset is under the control of specific cytokines and 

transcription factors [16]. In mice, TGF-

induced by IL-6 and/or IL-21 [17] and requires IL-23 for full in vivo differentiation, 

expansion and migration into the circulation and peripheral tissues[13,18]. A whole family of 

new cytokines has been grouped around IL-17A, the closest associated to IL-17A being IL-

17F which shares about 50% sequence homology and a strikingly similar pattern of 

expression with IL-17A. IL-17A or IL-17F can be secreted as homodimers or IL-17A/IL-17F 

heterodimers. Similar to IL-17A, IL-17F signals via a receptor complex composed with IL-

17RA and IL-17RC. The relative contribution of IL-17A and F in lung fibrosis was still 

unknown. IL-17A was also shown to be produced very early by  T cells triggering 

protective immunity against infection [19] exacerbating chronic inflammation [20]. The non-

classical  T cells in the thymus develop either to IL-17 or IFN-  roducing cells in the 

absence or presence of antigen encounter, respectively [21]. During an immune response,  

cells rapidly produce IL-17 in response to IL-23 and/or other dendritic cell products while 
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antigen-specific CD4+ + Th17 cells develop later [22,23]. Recently NKT cells that lack the 

NK1.1 marker were also identified as early IL-17-producing cells that can contribute to 

neutrophil recruitment through IL-17 secretion [24]. IL-17 synthesis depends on the RORt 

transcription factor in both IL- + Th17 cells, and T cells but also 

iNKT17 cells [25,26,27]. T cells produce IL-17 in response to IL-23 alone or after 

infection [19,28,29] whereas iNKT cells express IL-17 through IL-23-dependent and 

independent pathways. 

Here, we show that lung injury triggers the expression of early IL-23, IL-17A and IL-17F in 

an IL-1 dependent manner, that early IL-23 and IL-17A, but not IL-17F are necessary for the 

establishment of the innate response to BLM and that cells are the major source of early 

IL-17A and IL-17F. Moreover, we show that IL-23p19 is required for the late evolution to 

pulmonary fibrosis. Importantly, IL-23p19 and IL-17A are upstream of the expression of 

TGF-  the central mediator of lung fibrosis suggesting that innate IL-17A from cells 

[30] might promote the commitment towards an inflammatory Th17 phenotype through 

induction of TGF- 1 in an IL-6 rich environment.  
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Figure  6
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Figure 7 
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Figure 9
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Online supplemented material 

Semi-quantitative PCR 

IL-17A, IL-17F, IL-23/p19 or IL-1β mRNA transcript levels from in lung of treated or control 

mice were assessed. Total RNA was isolated from less than 100mg of lung tissue previously 

snap-frozen in liquid nitrogen. RNAs were first extracted with RNA TRIzol reagent (Sigma) 

and further purified using a commercial kit (RNeasy, Qiagen,) following manufacturer’s 

instructions. 1µg of purified total RNA was used to generate first-strand cDNA synthesis by 

reverse transcription. These cDNA were subject to semi-quantitative PCR. An initial 

denaturation for 9 min at 95°C was followed by 30 (for IL-1β), 35 (for IL-23/p19, IL-17A and 

HPRT1) or 40 (for IL-17F) cycles of amplification. Amplification conditions were as follows: 

30s of denaturation (94°C), 30s of annealing, and 30s of amplification (72°C). PCR products 

were resolved by electrophoresis on a 1.5% agarose gel. The electrophoresis gels were 

analyzed using a densitometric analyzer (ImageJ). Images were taken and band densities were 

measured and compared to housekeeping gene HPRT1.  

Flow cytometry analysis 

Lung mononuclear cells were isolated and stimulated for 4h with 10
−8

 M Phorbol Myristate Acetate 

(PMA, Sigma-Aldrich), 5.10
−6

 M ionomycin, and 20 μg/ml brefeldin A. Cells were incubated with 

CD1d-tetramer-APC (provided by NHI tetramer facilities), anti-NK1.1-PerCP-Cy5.5, anti-CD4-

APCalexa750, anti-CD8-PB, anti-TCRγδ-APC, anti-TCRαβ-APC, anti-CD11bPerCp Cy5.5 (BD 

PharMingen) or isotype control antibodies. For intracellular staining, cells were fixed with 4% PFA, 

washed, and permeabilized with 0.5% saponin (Sigma-Aldrich) in PBS, then incubated with anti-IL-

17A-PE, anti-IL-17F-PE, anti-GFP alexa488, anti-IL12p40-FITC anti-IL-23p19-alexa647 or isotype 

controls. The cells were washed, fixed and analyzed in a FACSCanto II (Becton Dickinson) by using 

FlowJo software. 
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Nicolas RITEAU 
 

Immunité Innée et Inflammasome : Rôle des Signaux d e Dangers 
Endogènes   

 

La théorie du danger développée par Polly Matzinger stipule que l’attrait principal du système immunitaire 
ne réside pas dans la distinction entre le soi « à protéger » et le non-soi « à combattre ». Toute situation 
potentiellement délétère pour l’hôte, avec émission de signaux de dangers endogènes, est à ce titre capable de 
générer une réponse immunitaire afin de mobiliser les acteurs capables de permettre un retour à une situation 
basale.  

L’exposition des poumons de façon répétée à des agents toxiques environnementaux se traduit par une 
inflammation et une fibrose pulmonaire en condition stérile, c'est-à-dire sans intervention de micro-organisme. 
L’administration de Bléomycine dans les poumons de souris est un bon modèle pour étudier les molécules 
endogènes ou signaux de dangers engagés et les voies de signalisations associées. Nous avons identifié l’ATP 
extracellulaire et l’acide urique, provenant des cellules stressées ou endommagées, comme capables d’induire 
l’activation d’un complexe protéique cytoplasmique appelé inflammasome Nlrp3. Celui-ci conduit à la maturation 
de l’interleukine-1β, cytokine pro-inflammatoire. 

Dans une seconde partie, nous nous sommes intéressés aux mécanismes moléculaires d’activation de 
l’inflammasome Nlrp3 en réponse à des agents particulaires, responsables notamment de pathologies 
pulmonaires après inhalation. Nos résultats montrent que de l’ATP endogène est libéré activement par les 
cellules mises en contact avec des particules. Par un mécanisme autocrine/paracrine l’ATP va ensuite signaler 
sur plusieurs récepteurs purinergiques membranaires. Cette signalisation purinergique est importante dans la 
capacité des cellules à produire de l’interleukine-1β mature. 

Au final, les travaux présentés dans ce manuscrit attestent du rôle critique de molécules endogènes dans 
la mise en place d’une réponse immunitaire innée basée sur l’activité de l’inflammasome Nlrp3. 

Mots clés : Acide urique, ATP, inflammasome, Bléomycine, Fibrose pulmonaire 

Innate Immunity and Inflammasome: Role of Endogenou s Danger 
Signals 

 

The Danger Theory developed by Polly Matzinger specifies that what really matters for the immune 
system is not to distinguish between self « to protect » and non-self « to fight ». Any potentially detrimental 
situation for the host would be able to generate endogenous danger signal that are able to mount an immune 
response to eventually return to baseline.  

Lung repeated expositions to toxic environnemental pollutants lead to inflammation and then fibrosis in 
sterile condition, meaning without a role of micro-organism. Lung administration of Bleomycin in mice is a good 
model to define what are the endogenous molecules or danger signals and associated pathways. We have 
identified extracellular ATP and uric acid as danger signals released by stressed or damaged cells and able to 
produce pro-inflammatory interleukin-1β through activation of a cytoplasmic complex called the Nlrp3 
inflammasome. 

We then became interested in the molecular mechanism of particle-induced Nlrp3 inflammasome 
activation in vitro. We demonstrate that particles such as silica or alum hydroxide lead to endogenous ATP 
release and further purinergic signaling via an autocrine/paracrine manner. We identified purinergic signaling as 
an essential triggering of interleukin-1β maturation in response to particles. 

As a whole, the work presented here highlights the critical role of two endogenous molecules, ATP and 
uric acid, in the Nlrp3-mediated immune response.  

Keywords: Uric Acid, ATP, Inflammasome, Bleomycin, Pulmonary Fibrosis 
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