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Résumé 

Mots-clés : Inflammasome, NLRP3, PCNA, NEK7, macrophages, échafaudage. 

 

L'inflammasome NLRP3 est composé du capteur NLRP3, de l'adaptateur ASC et de l'effecteur 

Caspase-1. Un grand nombre de protéines sont impliquées dans son amorçage, son activation 

et sa régulation. Parmi eux, la sérine/thréonine kinase NEK7, impliquée dans la mitose, 

interagit avec NLRP3 pour gérer l'assemblage et l'activation de l'inflammasome.  

PCNA est une protéine d'échafaudage nucléaire essentielle à la réplication de l'ADN dont les 

fonctions dépendent des protéines associées. Dans le neutrophile, cellule différenciée qui ne 

prolifère pas, la protéine PCNA est exclusivement cytoplasmique et régule les fonctions des 

neutrophiles par interaction avec différents partenaires protéiques. Cela inclut les pro-

Caspases-3/8/9/10 pour réguler l'apoptose, et la sous-unité p47phox de la NADPH oxydase 

pour réguler la production d'espèces réactives de l'oxygène.  

Nous avons donc émis l’hypothèse que la protéine PCNA cytoplasmique pourrait servir de 

plateforme de régulation de l’inflammasome NLRP3 via son interaction avec ses composants. 

Nous avons étudié son rôle dans les cellules THP-1 humaines différenciées en macrophages, 

dans lesquels la protéine PCNA est principalement relocalisée dans le cytoplasme, et les voies 

de signalisation des inflammasomes NLRP3 sont clairement définies. Le peptide p21 se lie à 

PCNA avec une forte affinité et permet la dissociation des interactions de PCNA avec ses autres 

partenaires. Nous avons montré que le peptide p21 inhibait la sécrétion d'IL-1β induite par la 

nigéricine, le clivage de la pro-Caspase-1 et le clivage de la gasdermine D activant la pyroptose. 

En revanche, seul le T2AA, qui se lie à PCNA sur des sites différents de ceux du peptide p21, 

inhibait l'activation de l'inflammasome NLRP3 par les cristaux d'urate monosodique. 

Cependant, le peptide p21 et le T2AA inhibaient la sécrétion d'IL-1β induite par la phagocytose 

d'Escherichia coli entéropathogènes. Ces résultats démontraient que la prévention de 

l'interaction de PCNA avec ses partenaires inhibait l'activation des inflammasomes NLRP3 

canonique et non canonique dans les macrophages THP-1. De plus, nous avons montré que la 

protéine PCNA cytoplasmique pouvait interagir avec NLRP3 dans les macrophages THP-1 au 

repos, et que la stimulation par la nigéricine entraînait la liaison de PCNA cytoplasmique à la 

fois à NLRP3 et à NEK7. Le peptide p21, qui altère l’activation de l’inflammasome, diminuait 

l’interaction PCNA-NEK7. Enfin, en utilisant des macrophages dérivés de la moelle osseuse de 
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souris knock-out p21, nous avons montré que la protéine p21 pouvait être un répresseur 

naturel de l'inflammasome NLRP3. Nos résultats identifient ainsi PCNA et p21 comme de 

nouveaux régulateurs de l'activation de l'inflammasome NLRP3 dans les macrophages. 
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Summary 

Role of cytoplasmic PCNA protein in the regulation of the NLRP3 inflammasome  

 

Keywords: Inflammasome, NLRP3, PCNA, NEK7, macrophages, scaffold.  

 

The NLRP3 inflammasome is composed of the NLRP3 sensor, the ASC adaptor and the 

Caspase-1 effector. However, a large number of proteins are involved in its priming, activation 

and regulation. Among them, the serine/threonine kinase NEK7, implicated in mitosis, 

interacts with NLRP3 to manage inflammasome assembly and activation. PCNA is a nuclear 

scaffolding protein essential for DNA replication whose functions depend on associated 

proteins. In the neutrophil, a differentiated cell that does not proliferate, the PCNA is 

exclusively cytoplasmic and regulates neutrophil functions through interaction with different 

protein partners. That includes pro-Caspases-3/8/9/10 to regulate apoptosis and the p47phox 

subunit of NADPH oxidase to regulate the production of reactive oxygen species. We therefore 

hypothesize that cytoplasmic PCNA could serve as a regulatory platform for the NLRP3 

inflammasome via its interaction with its components. We investigated its role in PMA-

differentiated THP-1 macrophages, in which PCNA was mainly relocated in the cytoplasm and 

the signaling pathways of NLRP3 inflammasomes were clearly defined. The p21 peptide binds 

to PCNA with high affinity and allows the dissociation of the interactions of PCNA with its other 

partners. We showed that the p21 peptide inhibited nigericin-induced IL-1β secretion, pro-

Caspase-1 cleavage and pyroptosis-activating gasdermin D cleavage. By contrast, only the 

chemical T2AA, which binds to PCNA at different sites than p21 peptide, inhibited NLRP3 

inflammasome activation by monosodium urate crystals. However, both p21 peptide and 

T2AA inhibited IL-1β secretion induced by phagocytosis of enteropathogenic Escherichia coli. 

These results demonstrated that preventing the interaction of PCNA with its partners inhibited 

the activation of both the canonical and non-canonical NLRP3 inflammasomes in THP-1 

macrophages. Moreover, we showed that cytoplasmic PCNA could interact with NLRP3 in 

resting THP-1 macrophages, and that nigericin-stimulation resulted in binding of cytoplasmic 

PCNA to both NLRP3 and NEK7. The p21 peptide that impaired inflammasome activation 

disrupted the PCNA-NEK7 interaction. Finally, using bone marrow-derived macrophages from 

p21 knockout mice, we showed that the cyclin-dependent kinase inhibitor p21 can be a natural 
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repressor of the NLRP3 inflammasome. Our results thus identify PCNA and p21 as new 

regulators of the NLRP3 inflammasome activation in macrophages. 
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HIN-200: Hematopoietic 

interferon-inducible nuclear 

protein with 200–amino 

acid repeat 

HLTF: Helicase-like 

transcription factor 

HMGB1: High mobility 

group box 1 

HNP: Human Neutrophil (α-

defensin) peptide 

hNLRP: human NLRP 

HOIL-1L: Heme-oxidized 

IRP2 ubiquitin ligase 1L 

HSP: Heat shock proteins 

HSV1: Herpes Simplex Virus 

1 

IAPP: Islet amyloid 

polypeptide 

IAV: Influenza A virus 

IDCL: Interdomain 

connecting loop 

IFI16: Interferon Gamma 

Inducible Protein 16 

IFN-I: Interferon de type I 

IFN-γ: Interferon gamma 

IKKα: IkappaB kinase alpha 

IL-1: Interleukine-1 

IL-1α: Interleukine-1α 

IL-1β: Interleukine-1β 

IL-1R: IL-1 Receptor 

IL-6: Interleukine-6 

IL-8: Interleukine-8 

IL-18: Interleukine-18 

IL-33: Interleukine-33 

ING1b: Growth inhibitor 1b 

IP3R: inositol 1,4,5-

triphosphate receptor 

IRAK1/4: IL-1 Receptor-

Associated Kinases ¼ 

IRF: Interferon-Regulatory 

Factor 

IRG: Immunity-related 

GTPases 

IRGM: Immunity-related 

GTPase family M protein 

JIA: Juvenile Idiopathic 

Arthritis 

JNK1: c-Jun N-terminal 

Kinase 1 

K+: Potassium 

KAT5: Lysine 

acétyltransférase 5 

KSHV: Kaposi sarcoma 

associated herpes virus 

LF: Letal factor 

LGP2: Laboratory of 

Genetics and Physiology 2 
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LLPS: Liquid–liquid phase 

separation 

LPS: Lipopolysaccharide 

LRR: Leucine rich repeats 

LTA: Lipotéichoic acid 

LUBAC: Linear ubiquitin 

chain assembly complex 

MAM: Mitochondria-

associated membrane  

MAPK: Mitogen-activated 

protein kinase  

MAPL: Mitochondrial-

anchored protein ligase 

MARCH7: Membrane 

associated RING-CH protein 

7 

MARK4: Microtubule 

affinity regulating kinase 4 

MAVS: Mitochondrial 

antiviral-signaling protein 

MDA5: Melanoma 

Differentiation-Associated 

protein 5 

MGL: Macrophage 

Galactose-type lectin 

MICI: Maladies 

inflammatoires chroniques 

de l'intestin 

MIF: Macrophage migration 

inhibitory factor 

MINCLE: Macrophage 

Inducible C-type lectin 

MMR: Mismatch repair 

MNDA: Myeloid cell Nuclear 

Differentiation Antigen 

mNLRP: mouse NLRP 

MPO: Myéloperoxydase 

MPTs: Modifications post-

traductionnelles  

MSU: Monosodium urate  

MyD118: Myeloid 

Differentiation Primary 

Response Protein 118 

MyD88: Myeloid 

Differentiation Primary 

Response 88 

MR: Mannose receptor 

MTOC: Microtubule 

organizing center 

Na+: Sodium 

NACHT: NAIP, CIITA, HET-E 

and TP1 domain 

NADPH: Nicotinamide-

Adenine Dinucleotide 

Phosphate  

NAFLD: Nonalcoholic fatty 

liver disease 

NAIP: NLR family apoptosis 

inhibitory proteins 

NAMPT: Nicotinamide 

phosphoribosyltransferase 

NASH: Non-alcoholic 

Steatohepatitis 

NEK7: NIMA (Never in 

mitosis A)-related kinase 7 

NER: Nucleotide excision 

repair 

NES: Nuclear Export Signal 

NET: Neutrophil 

extracellular traps 

NF-AT: Nuclear Factor of 

Activated T-cells 

NF-κB: Nuclear Factor κB 

NINJ1: Nerve Injury-Induced 

Protein 1 

NK: Natural Killer 

NLR: NOD Like Receptor 

NLRB: NLR family BIR 

domain-containing proteins 

NLRC: NLR family CARD 

domain-containing proteins 

NLRP: NLR family pyrin 

domain-containing proteins 

NLRP1-3-6-7-9-12: NOD-like 

receptor family, pyrin 

domain containing 3-12 

NLRX: NLR family X domain-

containing proteins 

NLS: Nuclear Localization 

Signal 

NOD: Nucleotide-binding 

oligomerization domain 

NOX2: NADPH oxydase 2 

OA: Osteoarthritis 

OMV: Outer Membrane 

Vesicles 

PAMP: Pathogen-

Associated Molecular 

Pattern 

PARI: PCNA-associated 

recombination inhibitor 

PCNA: Proliferating Cell 

Nuclear Antigen 

PI3K/Akt: Phosphoinositide 

3-Kinase/Akt 

PI4P: Phosphatidylinositol-

4-phosphate 

PIP-box: PCNA interacting 

protein-box 

PIP2: Phosphatidylinositol 

4,5-bisphosphate 

PKA: Protein kinase A 
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PKB: Protein kinase B 

PKD: Protein kinase D 

PKM: Pyruvate kinase, 

Muscle 

PKR: Protein Kinase R 

PLC: Phospholipase C 

PLK4: Polo-like kinase 4 

PMA: Phorbol 12-myristate 

13-acetate  

POP: PYD-only protein 

PP2A: Protein phosphatase 

2A 

pro-IL-1β: pro-interleukine-

1β   

PR: Polyarthrite rhumatoïde 

PRR: Pattern Recognition 

Receptors 

PS: Phosphatidylserine 

PTPN22: Protein Tyrosine 

Phosphatase Non-receptor 

type 22 

PYD: Pyrin Domain 

PYHIN: PYrin and HIN200 

domain containing proteins 

RBD: RNA binding domain 

RCH: Rectocolite 

hémorragique  

RE: Reticulum 

Endoplasmique 

Rho-GTPases: Guanosine 

triphosphatases Rho 

RIG-I: Retinoic acid-

inducible gene-I 

RIPK 1: Receptor Interacting 

serine/threonine Protein 

Kinase 1 

RLR: RIG-I-like receptor 

RMN: Résonance 

magnétique nucléaire  

ROS: Reactive Oxygen 

Species 

ROSmt: ROS mitochondrial 

RNS: Reactive Nitrogen 

Species 

S1P: Sphingosine 1-

phosphate 

S1PR: Sphingosine 1-

phosphate receptor 

SAP130: Sin3-Associated 

Polypeptide p130 

SARS-CoV-2: Severe Acute 

Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2 

SCAP: SREBP cleavage-

activating protein 

SCF FBXL2: Skp-cullin-F box 

L2 

SCF FBXO3: Skp-cullin-F box 

O3  

SCIMP: SLP adapter and 

CSK-interacting membrane 

protein 

SENP: Sentrin-specific 

protease 

SFAF: Syndrome familial 

auto-inflammatoire au froid  

SHPRH: SNF2, histone 

linker, PHD-finger, RING-

finger hélicase 

SIRT: Sirtuin ou Silent 

information regulator 

SLE: Systemic Lupus 

Erythematosus 

SLPI: Secretory leukocyte 

protease inhibitor 

SOCE: Store-operated Ca2+ 

entry 

SPA: Spondyloarthritis 

SPM: Specialized Pro-

Resolving Mediators 

SQSTM1: Sequestosome1 

SREBP2: Sterol regulatory 

element-binding protein 2 

STAT: Signal transducer and 

activator of transcription 

STG1: SM22/transgelin-like 

actin-modulating protein 1 

STING: Stimulator of 

Interferon Genes 

SYK: Spleen tyrosine kinase 

T2AA: T2 Amino Alcool  

T3: 3,3′,5-triiodothyronine 

T3SS: Appareil de sécrétion 

de type III 

T4SS: Système de sécrétion 

de type IV 

TAK1: Transforming growth 

factor beta-activated kinase 

1 

TGF-β: Tumor Growth 

Factor β 

TGN: Trans-Golgi network 

TIR: Toll/interleukin-1 

receptor 

TLR: Toll-like receptor 

TLR1-TLR10: Toll Like 

Receptor 1 - Toll Like 

Receptor 10 

TLS: Translational synthesis  

TNF: Tumor Necrosis Factor 
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TNF-α: Tumor Necrosis 

Factor α 

TNF-R1/TNF-R2: TNF-

Receptor 1/2 

TP1: Telomerase-associated 

protein 

TRAF3: TNF receptor-

associated factor 3 

TRIF: TIR-domain-containing 

adapter-inducing 

interferon-β 

TRIM31: Tripartite Motif 

Containing 31 

TRP: Transient Receptor 

Potential  

TRPM7: Transient receptor 

potential cation channel, 

subfamily M, member 7 

TRX: Thioredoxin 

USP: Ubiquitin-specific 

peptidases 

UV: Urticarial vasculitis 

VRAC: Volume-regulated 

anion channel 
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Partie 1: L’inflammation 

I. La réponse inflammatoire 

La réponse inflammatoire est un processus biologique complexe qui se produit dans 

l'organisme en réponse à une lésion tissulaire ou à une infection. Il s'agit d'une réponse 

protectrice caractérisée par une série de changements physiologiques et biochimiques visant 

à éliminer la cause de l'inflammation, limiter les dommages tissulaires, détruire les agents 

pathogènes et favoriser la guérison des tissus endommagés.  

La découverte de la réponse inflammatoire remonte à l’Antiquité, mais grâce aux avancées 

scientifiques et médicales, sa compréhension a largement évolué au fil du temps. En 1600 

avant J-C, les Égyptiens ont montré qu’une plaie entrainait l’apparition d’une rougeur. Deux 

millénaires plus tard, des médecins grecs et romains ont décrit les symptômes caractéristiques 

de l'inflammation. En particulier, le romain Aulus Cornelius Celsus a décrit les symptômes tels 

que la douleur, la rougeur, la chaleur et le gonflement. Le grec Claude Galien a quant à lui 

décrit la perte de fonctionnalité des organes. Il faudra attendre le 19ème siècle pour que les 

mécanismes sous-jacents à la réponse inflammatoire soient mieux compris. Le pathologiste 

allemand Rudolf Virchow suggère que l’inflammation est une réponse des tissus et décrit la 

présence de cellules immunitaires dans les tissus inflammatoires, jetant ainsi les bases des 

futures études immunologiques sur l’inflammation. Au cours des décennies suivantes, les 

chercheurs ont continué à explorer les mécanismes de la réponse inflammatoire, en 

identifiant des molécules clés telles que les cytokines et les médiateurs inflammatoires. En 

1984, Charles A. Dinarello découvre la première cytokine pro-inflammatoire, l’interleukine-1 

(IL-1), ouvrant ainsi la voie à la découverte d’autres molécules impliquées dans la réponse 

inflammatoire (C. A. Dinarello 1984). De nos jours, la recherche continue de faire progresser 

notre compréhension de ces processus, en particulier leurs rôles dans des maladies 

présentant une réponse inflammatoire excessive ou chronique telles que l’arthrite, la maladie 

de Crohn, l’asthme ou encore de nombreuses pathologies cardiovasculaires (Nathan 2002; 

Medzhitov 2008).  

La première réponse contre les agents infectieux fait appel à différents mécanismes. Les 

barrières physiques, comme la peau et les muqueuses, sont des éléments essentiels de la 

défense de l'organisme contre les micro-organismes pathogènes. En cas de détérioration de 

ces barrières, les pathogènes peuvent facilement pénétrer dans l'organisme, se développer et 
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provoquer une infection. Le système immunitaire met alors en place une défense en trois 

étapes : l’immunité innée immédiate, la réaction inflammatoire et l’immunité adaptative 

activée par l’inflammation. L’immunité innée immédiate va entrainer le recrutement de 

cellules immunitaires clés comme les neutrophiles et les macrophages qui induisent une 

réponse inflammatoire. Cette immunité dite innée est la première ligne de défense contre 

l'infection. D'un point de vue physiologique, l'inflammation est un processus conduit par ces 

cellules inflammatoires répondant à des signaux d’infection ou de danger. L’immunité 

adaptative, également connue sous le nom d’immunité acquise (ou encore immunité 

spécifique), est quant à elle une réponse immunitaire spécifiquement adaptée à une menace 

particulière. Elle est caractérisée par la reconnaissance de l'antigène par des cellules 

immunitaires spécialisées, telles que les lymphocytes T et B, qui sont activées pour éliminer la 

menace. Les cellules de l'immunité adaptative se distinguent des cellules de l'immunité innée 

par leur capacité à reconnaître des antigènes spécifiques, à se reproduire de manière clonale 

et à conserver une mémoire immune (Barton 2008). Malgré un rôle essentiel des lymphocytes, 

les cellules de l’immunité innée sont celles qui vont déclencher et résoudre la réaction 

inflammatoire. 

Les cellules de l’immunité innée résidentes déjà présentes dans les tissus vont déclencher 

l’inflammation après la détection d’un signal via les récepteurs PRR, pour Pattern Recognition 

Receptors. Ces récepteurs peuvent être activés par deux types de signaux : les PAMPs, pour 

Pathogen-Associated Molecular Patterns, qui vont signaler la présence de motifs moléculaires 

présents sur des agents pathogènes extérieurs tels que les bactéries, les virus, les 

champignons ou encore les parasites, et les DAMPs, pour Danger/Damage-Associated 

Molecular Pattern, qui sont des molécules libérées en réponse à des stimuli non infectieux 

comme par exemple des blessures physiques, des brûlures ou l'exposition à des toxines 

(Figure 1)(Polly Matzinger 2002; Barton 2008; Medzhitov 2008).  

 

La réponse inflammatoire est divisée en quatre phases : la première phase est la phase 

d’initiation durant laquelle le signal va être détecté ; la deuxième phase est la phase de 

recrutement des cellules immunitaires au niveau du site de l’inflammation ; la troisième phase 

va permettre l’élimination du signal déclencheur ; et enfin la dernière phase est celle de la 

résolution de l’inflammation (Figure 1) (Barton 2008). 
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Figure 1: La réponse inflammatoire 

Après une lésion tissulaire suivie d’une contamination par des pathogènes, des signaux de danger et de stress 
tels que les PAMPs et les DAMPs sont libérés. Ces signaux activent les leucocytes résidents du tissu (mastocytes, 
cellules dendritiques et macrophages) via leur détection par des PRR présents à la surface ou dans le cytoplasme 
des cellules. En réponse, ces cellules sécrètent des molécules pro-inflammatoires et vasoactives telles que des 
cytokines, des chimiokines et des leucotriènes. Cela entraîne le recrutement de neutrophiles circulants, suivis de 
monocytes circulants qui se différencient en macrophages. Les macrophages et les neutrophiles phagocytent les 
pathogènes et sécrètent des molécules telles que des protéases et des ROS (Reactive Oxygen Species) ou des 
RNS (Reactive Nitrogen Species) qui créent un environnement inhospitalier pour les pathogènes. Une fois la 
source de l’inflammation éliminée, la résolution de l’inflammation et la réparation tissulaire sont déclenchées 
grâce aux lipoxines, résolvines, protectines, marésines et aux SLPI (Secretory leukocyte protease inhibitor) 
sécrétés par les macrophages, les neutrophiles et les cellules épithéliales. Les neutrophiles, après avoir été 
activés, vont rapidement mourir par apoptose. Par la suite, les macrophages vont éliminer les neutrophiles 
apoptotiques par efferocytose, processus anti-inflammatoire contribuant à la résolution de l’inflammation. 
Created with BioRender.com 

 

L’inflammation aiguë est un processus rapide qui est résolu en quelques heures. Si 

l’inflammation n’est pas abolie, il y a alors développement d’une inflammation dite chronique. 

Cette inflammation chronique, si elle est due à une infection, peut entrainer un risque de 

septicémie, la défaillance de plusieurs organes et le décès.  

Cette inflammation chronique est aussi impliquée dans de nombreuses maladies 

inflammatoires non infectieuses telles que la polyarthrite rhumatoïde, la goutte ou encore les 
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vascularites dont je vous parlerai dans une prochaine partie (Firestein 2003; A. K. So et 

Martinon 2017; Aymonnier et al. 2023). Toutes ces maladies chroniques impliquent des 

anomalies du système immunitaire inné, en particulier dans la production et la régulation des 

cytokines. Ces cytokines dérégulées entraînent des épisodes d'inflammation pouvant affecter 

divers organes et tissus du corps. Ces affections sont souvent multifactorielles avec 

possiblement une composante génétique. Dans les maladies auto-immunes, le système 

immunitaire attaque les propres tissus de l’organisme, déclenchant une inflammation stérile. 

D’autres ce ces pathologies, comme la goutte, sont dues au processus d’auto-inflammation, 

une dysrégulation du système immunitaire qui entraîne des épisodes récurrents 

d’inflammation en l’absence d’infection ou d’auto-immunité.  

Au cours de l’inflammation stérile, le système immunitaire réagit de manière similaire à une 

infection, en déclenchant une cascade de réactions inflammatoires pour éliminer les débris 

cellulaires, réparer les tissus endommagés et restaurer l'homéostasie (G. Y. Chen et Nuñez 

2010). Cependant, en l'absence d'un agent pathogène réel, cette réponse inflammatoire peut 

devenir excessive, prolongée ou inappropriée, ce qui peut entraîner des dommages tissulaires 

supplémentaires et des symptômes indésirables. Les traumatismes tels que les fractures 

osseuses, les brûlures, les coupures profondes ou les contusions peuvent également 

déclencher une inflammation stérile. Les allergies, telles que l'asthme, l'urticaire ou la rhinite 

allergique, peuvent-elles aussi entraîner une inflammation stérile en réponse à des allergènes 

tels que le pollen, les acariens, les moisissures ou certains aliments. Enfin, lorsqu'un corps 

étranger non infectieux, tel qu'une écharde, une prothèse ou un implant, est introduit dans le 

corps, il peut lui aussi provoquer une réaction inflammatoire stérile (G. Y. Chen et Nuñez 

2010). 

 

1) L’initiation de la réponse inflammatoire : la phase vasculaire  

La réponse inflammatoire va être initiée par une infection ou une lésion des tissus, ce qui va 

entrainer l’émission de deux types de signaux inducteurs : des signaux endogènes, les DAMPs, 

et/ou des signaux exogènes, les PAMPs. Les DAMPs sont libérés dans le milieu extracellulaire 

par les cellules endommagées ou stressées, tandis que les PAMPs, qui sont des motifs 

moléculaires conservés portés par différents micro-organismes, sont libérés lors d’une 

infection. Les cellules immunitaires de l’hôte ont développé un ensemble de récepteurs 

permettant de détecter la présence des DAMPs et des PAMPs : les PRR tels que les récepteurs 
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de type Toll (TLR, Toll-like receptor) et les récepteurs de type NOD (NLR, nucleotide-binding 

oligomerization-domain protein (NOD)-like receptor) qui seront abordés plus en détails dans 

la prochaine partie. La détection des signaux inducteurs est réalisée par les cellules résidentes 

des tissus telles que les macrophages, les mastocytes, les cellules dendritiques ainsi que les 

cellules tissu-spécifiques comme par exemple les neurones. Ces cellules vont alors permettre 

la production d’une grande variété de médiateurs pro-inflammatoires tels que des 

chimiokines et cytokines (TNF-α (Tumor Necrosis Factor α), TGF-β (Tumor Growth Factor β), 

IL-1β (Interleukine-1β), IL-18 (Interleukine-18) …), mais également la libération de substances 

vasoactives telles que l'histamine, la prostaglandine ou encore la sérotonine qui vont 

provoquer une vasodilatation. Certains médiateurs comme l'histamine sont produits et 

stockés dans les granules des mastocytes, des polynucléaires basophiles et des plaquettes, 

d'autres circulent sous forme de précurseurs inactifs dans les vaisseaux sanguins, tandis que 

d’autres sont produits directement en réponse à une stimulation appropriée par des 

inducteurs de l'inflammation. Le flux sanguin vers la zone touchée, alors augmenté, permet 

ainsi aux cellules immunitaires de se rapprocher de la zone de l'infection/lésion. Les capillaires 

deviennent perméables, ce qui permet aux leucocytes circulants, en particulier aux 

polynucléaires neutrophiles qui sont normalement limités aux vaisseaux sanguins, de les 

quitter et de migrer vers le site de l'inflammation. Les leucocytes vont pouvoir quitter les 

vaisseaux sanguins grâce aux intégrines présentes à leur surface. L’ensemble des médiateurs 

pro-inflammatoires permet aux cellules endothéliales présentes à la surface des vaisseaux 

sanguins d’exprimer diverses sélectines permettant ainsi l’extravasation sélective des 

leucocytes tout en empêchant la sortie des érythrocytes. Une fois les leucocytes présents dans 

le milieu extravasculaire, ils sont recrutés au niveau du site de l’inflammation (Barton 2008; 

Medzhitov 2008)(Figure 1).   

 

2) Amplification de la réponse inflammatoire : la phase cellulaire 

Dans la deuxième phase dite « phase cellulaire », les leucocytes recrutés au site de 

l’inflammation, soit par contact direct avec les agents pathogènes, soit par des cytokines 

sécrétées par les cellules résidentes telles que l’IL-8 (Interleukine-8) sécrétée par les 

macrophages résidents, commencent à combattre l’infection ou à éliminer les débris 

cellulaires provenant des tissus endommagés.  
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a. Les neutrophiles 

En arrivant seulement quelques heures après l’infection/lésion, les neutrophiles sont les 

premières cellules recrutées sur le site inflammatoire. Ils disposent de nombreux mécanismes 

pour éradiquer les agents infectieux comme la phagocytose des pathogènes, la libération du 

contenu toxique de leurs granules, l'activation de leur NADPH (Nicotinamide-Adenine 

Dinucleotide Phosphate) oxydase produisant des ROS ou encore la libération de protéines 

antimicrobiennes telles que la protéinase 3, la cathepsine G ou encore l’élastase (Figure 1).  

Une fois au site de l’inflammation, les neutrophiles vont phagocyter les éléments 

endommagés ou les microbes et vont diriger leurs granules vers les phagosomes pour 

permettre le relargage de leur contenu toxique. Les protéases vont dégrader le matériel 

phagocyté et les ROS et les RNS vont dénaturer les protéines, perturber les lipides et 

endommager l’ADN. Si les neutrophiles ne rencontrent pas directement les pathogènes après 

être arrivés au niveau du site inflammatoire, des cytokines telles que le TNF-α vont induire la 

libération du contenu des granules directement dans le compartiment cytosolique, créant 

ainsi un environnement hostile pour les pathogènes proches. Cependant, les effecteurs très 

puissants contenus dans les granules des neutrophiles ne font pas de distinction entre les 

cibles microbiennes et celles de l'hôte, de sorte que les dommages collatéraux aux tissus de 

l'hôte sont inévitables. La protéinase 3, la cathepsine G et l’élastase vont par exemple 

entrainer la décomposition de la matrice extracellulaire conduisant à l’élimination des cellules 

de l’hôte (Segal 2005; Barton 2008; Medzhitov 2008)(Figure 1). 

Les neutrophiles sont également capables de promouvoir l'inflammation par le biais de la 

sécrétion de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1β (Tacnet-

Delorme et al. 2018).   

 

b. Les autres cellules recrutées : macrophages, mastocytes, cellules 

dendritiques 

Les neutrophiles ne sont pas les seules cellules effectrices lors de cette phase. En plus des 

cytokines produites lors de la première phase et présentes au site de l’inflammation, la 

dégranulation des neutrophiles va permettre le recrutement des monocytes circulants 

(Soehnlein et al. 2017). Les macrophages vont également jouer un rôle dans la destruction des 

pathogènes en phagocytant et en libérant des protéases, peptides antimicrobiens, des ROS et 

des RNS, tout comme le neutrophile (Barton 2008). Outre la libération de médiateurs de 
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l'inflammation, les mastocytes sont également responsables de la sécrétion d'interleukines et 

d'autres cytokines. Ces substances régulent l'intensité et la durée de la réponse immunitaire 

en favorisant l'expression de molécules d'adhésion et en recrutant des cellules 

inflammatoires, telles que les polynucléaires, vers le site de la réaction inflammatoire. Les 

mastocytes vont également produire des leucotriènes qui vont induire le recrutement de 

cellules dendritiques. Les macrophages et les cellules dendritiques vont sécréter des cytokines 

comme le TNF-α et l’IFN-γ, renforçant ainsi l’inflammation.  

 

c. La réponse immune adaptative : les lymphocytes 

Si la réponse inflammatoire innée ne parvient pas à éliminer le pathogène, l'inflammation 

persiste dans la zone lésée et le système immunitaire adaptatif est activé par l'intermédiaire 

du recrutement de lymphocytes T. Les macrophages et les cellules dendritiques sont capables 

de présenter un antigène aux lymphocytes T naïfs. Ce processus entraîne la prolifération et la 

différenciation des lymphocytes T en cellules T effectrices qui contribuent à éliminer l'agent 

pathogène responsable de l'infection (Galli, Borregaard, et Wynn 2011). 

 

3) Résolution de la réponse inflammatoire  

Lorsque l’élément pathogène est éliminé, débute la phase de résolution de l’inflammation et 

de réparation des tissus.  

Les macrophages, qu'ils soient résidents ou recrutés, jouent un rôle crucial dans cette dernière 

phase de la réponse inflammatoire. Le mécanisme exact de cette phase est encore en cours 

d'étude, mais il est évident que les lipoxines, des dérivés de l'acide arachidonique (AA) générés 

par les lipoxygénases, jouent un rôle crucial dans la transition de l'inflammation vers la 

résolution. Les lipoxines inhibent le recrutement des neutrophiles et favorisent leur 

absorption par les macrophages, c’est-à-dire le processus d’efferocytose, ainsi que le 

recrutement des monocytes, qui éliminent les cellules mortes et initient le remodelage des 

tissus (Medzhitov 2008; Barton 2008). 

Serhan a identifié et décrit trois autres familles de médiateurs - les "résolvines", les 

"protectines" et les "marésines" - qui forment une superfamille appelée "médiateurs pro-

résolutifs spécialisés" (SPM, Specialized Pro-Resolving Mediators) (Serhan et Levy 2018). Les 

SPM ont des fonctions biologiques spécifiques au type de cellule et à l'organe et possèdent 

des actions pro-résolutives et anti-inflammatoires puissantes avec des rôles particuliers 
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durant la phase de résolution. Ces SPM permettent l’arrêt des signaux de recrutement des 

neutrophiles, stoppant ainsi leur infiltration et les lésions tissulaires concomitantes. Comme 

les lipoxines, les SPM permettent le renforcement de la phagocytose des neutrophiles 

apoptotiques et des débris cellulaires par les macrophages, et une augmentation de la 

destruction des bactéries par les cellules phagocytaires. Les SPM activent également des 

programmes de résolution endogènes, ce qui raccourcit le délai de résolution. Les marésines 

en particulier jouent un rôle important dans la réduction de la douleur, la régénération des 

tissus et la résolution de l'inflammation.  

Les macrophages, les neutrophiles et les cellules épithéliales produisent également un 

inhibiteur de protéase leucocytaire sécrétoire (SLPI, Secretory leukocyte protease inhibitor), 

qui inactive les protéases libérées par les granules des neutrophiles et pousse la réponse 

inflammatoire vers la résolution.  

Ainsi, la clairance cellulaire est l'étape suivante, car les neutrophiles, s'ils ne sont pas régulés, 

peuvent causer des dommages considérables au niveau du site déjà inflammé. Ils doivent donc 

être éliminés de manière contrôlée et efficace. Cela implique leur mort locale par apoptose 

suivie de leur phagocytose par les macrophages dérivés des monocytes recrutés. Le PCNA 

(Proliferating cell nuclear antigen), comme nous le verrons plus tard, est un élément clé dans 

le contrôle de la survie des neutrophiles (Witko-Sarsat et al. 2010). Pour les macrophages, le 

processus d’efferocytose entraine un changement vers un phénotype anti-inflammatoire avec 

la sécrétion de diverses cytokines anti-inflammatoires telles que le TGF-β ou encore l’IL-10 

(Interleukine-10). Une fois la phagocytose terminée, les macrophages quittent le site 

inflammé par drainage lymphatique, et les cellules parenchymateuses/stromales reviennent 

à un phénotype non inflammatoire pour atteindre l'homéostasie tissulaire. 

Ainsi, si les conditions de stress cellulaire sont temporaires, une réponse inflammatoire aiguë 

réussie permet au système de revenir à son état homéostatique de base. En revanche, si les 

conditions anormales sont prolongées, l’infiltration de neutrophiles est remplacée par des 

macrophages, et en cas d’une infection, par des lymphocytes T. Si l’effet combiné de 

l’immunité innée et adaptative reste insuffisant, un état inflammatoire continu s’installe, 

aboutissant à une inflammation chronique (Medzhitov 2008; Barton 2008). 
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4) L’inflammation chronique 

Une mauvaise résolution de l'inflammation et une réaction inflammatoire non contrôlée dans les tissus 

peuvent conduire à l'apparition d'une inflammation chronique. C’est le cas par exemple lorsque la 

neutralisation et l'élimination des stimuli nocifs sont insuffisantes, ou si l’apoptose des cellules 

immunitaires ou la clairance des cellules inflammatoires apoptotiques du tissu inflammé échouent. 

Outre la présence d'agents pathogènes persistants, l'inflammation chronique peut résulter d'autres 

causes. Par exemple, la présence de corps étrangers non dégradables peut également déclencher et 

maintenir une réaction inflammatoire prolongée. De même, des réponses auto-immunes peuvent se 

produire lorsque des antigènes du soi persistent dans l'organisme, provoquant une inflammation 

chronique. D’autres facteurs peuvent déclencher l'inflammation chronique, tels que le stress oxydatif, 

la consommation excessive d'alcool, le tabagisme, l'obésité, le vieillissement et le manque d'activité 

physique. Ces facteurs activent les cellules immunitaires résidentes dans les tissus, comme les 

macrophages, les mastocytes et les cellules dendritiques, ce qui entraîne la libération de cytokines et 

de chimiokines pro-inflammatoires. En conséquence, des cellules inflammatoires infiltrantes, telles 

que les lymphocytes T et B, les neutrophiles et les cellules natural killer (NK), sont attirées vers les 

tissus touchés. Cette infiltration prolongée de cellules inflammatoires peut endommager les tissus, 

entraîner une dysfonction des organes et altérer les réponses immunitaires (Medzhitov 2008; Serhan 

et Levy 2018). 

Alors que les réponses inflammatoires aiguës sont principalement dues à l'afflux de neutrophiles, les 

monocytes et les macrophages jouent un rôle plus important dans les sites d'inflammation chronique. 

Lorsque les macrophages ne parviennent pas à phagocyter et détruire les agents pathogènes ou les 

corps étrangers, cela peut entraîner la formation de granulomes, où les intrus sont entourés de 

couches de macrophages, dans une tentative ultime de protéger l'hôte (Medzhitov 2008). Les 

alarmines produites par les neutrophiles, telles que les HNP (Human Neutrophil (α-defensin) peptide), 

S100A8, S100A9 et la boîte de groupe 1 à haute mobilité (HMGB1), stimulent le recrutement des 

cellules myéloïdes et favorisent l'activation des macrophages vers un phénotype pro-inflammatoire 

(Soehnlein et al. 2017). Lors d'une exposition répétée, comme à des lipides modifiés, les macrophages 

sécrètent de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires. Certaines de ces cytokines 

contribuent à prolonger la durée de vie des neutrophiles sur les sites d'inflammation. Par exemple, l'IL-

1β, le G-CSF (Granulocyte-Colony-Stimulating Factor), le GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-

Stimulating Factor) et le TNF-α, libérés par les macrophages, peuvent retarder l'apoptose des 

neutrophiles. Ce processus est crucial car la mort des neutrophiles marque le tournant entre 

l'inflammation en cours et sa résolution (Soehnlein et al. 2017).  

Chez l'homme, les troubles inflammatoires chroniques sont souvent associés à une incapacité à 

éliminer les cellules mortes. En effet, lors d'une inflammation chronique, l'efferocytose est altérée car 
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les neutrophiles produisent des ROS qui activent la GTPase RHOA, régulant négativement le processus 

d'efferocytose dans les cellules phagocytaires voisines. De plus, il existe un processus d'excrétion des 

récepteurs d'engloutissement exposés à la surface des efferocytes, réduisant drastiquement la 

capacité des macrophages à phagocyter les cellules apoptotiques et entraînant également la libération 

d'inhibiteurs de l'efferocytose sur les cellules phagocytaires voisines (Richens et al. 2009 ; Kim et al. 

2017). 

Pour finir, la clairance des cellules apoptotiques est affectée par la compétition entre les ligands et les 

récepteurs au niveau des sites inflammatoires. Par exemple, HMGB1 réduit la phagocytose en se liant 

aux phosphatidylsérines (PS) exposées à la surface des neutrophiles apoptotiques et en les masquant. 

Il se lie également aux intégrines présentes sur les macrophages (Friggeri et al. 2010 ; Soehnlein et al. 

2017). D’autres études ont également démontré que la protéinase 3 exposée à la surface des 

neutrophiles apoptotiques peut inhiber le processus d'efferocytose (Tacnet-Delorme et al. 2018). 

En toute logique, des études ont révélé que l'inflammation chronique joue un rôle dans l'émergence 

et le développement de diverses maladies chroniques, notamment les maladies auto-immunes, les 

maladies cardiovasculaires, le diabète de type 2, l'obésité et le cancer. Par exemple, dans le cas du 

cancer, l'inflammation chronique favorise la croissance cellulaire excessive et la résistance à la mort 

cellulaire programmée des cellules tumorales. De même, l'inflammation chronique contribue à la 

résistance à l'insuline conduisant au diabète, mais aussi aux troubles lipidiques et aux problèmes 

vasculaires associés aux maladies cardiovasculaires.  

Une grande partie de ces maladies est liée à une inflammation chronique de faible intensité 

appelée "para-inflammation" (Medzhitov 2008). Plusieurs facteurs peuvent déclencher et 

entretenir cette réponse inflammatoire de faible intensité. Parmi eux, on trouve le processus 

de vieillissement, un régime alimentaire déséquilibré, de faibles niveaux d'hormones sexuelles 

et le tabagisme.  

L'inflammation chronique liée au vieillissement est connue sous le nom d’"inflammaging" et 

représente un facteur de risque majeur de morbidité et de mortalité chez les personnes âgées. 

Elle est également associée à un large éventail de maladies liées à l'âge telles que 

l'hypertension, le diabète, l'athérosclérose, les maladies neurodégénératives et le cancer 

(Sanada et al. 2018). Un exemple de facteur pouvant favoriser l'inflammation chronique chez 

les personnes âgées est la dysfonction des neutrophiles (Soehnlein et al. 2017). En effet, les 

neutrophiles chez les sujets âgées (humains et murins) rencontrent des difficultés accrues à 

être recrutés sur le site inflammatoire en raison de défauts de chimiotactisme. De plus, ils sont 

moins efficaces dans leurs fonctions antimicrobiennes et dans leur capacité à phagocyter les 
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agents pathogènes, ce qui contribue à une prolongation de la réaction inflammatoire. 

Également, contrairement aux jeunes individus, les personnes âgées présentent des niveaux 

élevés de cytokines inflammatoires, notamment l'interleukine-6 (IL-6) et le TNF-α.  

Chez les personnes obèses, le tissu adipeux viscéral produit également de l'IL-6 et du TNF-α, 

ce qui perturbe le métabolisme global. L'accumulation de macrophages dans le tissu adipeux 

viscéral est proportionnelle à l'indice de masse corporelle et constitue une source majeure 

d'inflammation persistante et de résistance à l'insuline (Sanada et al. 2018). Le stress oxydatif 

qui accompagne une alimentation déséquilibrée, en particulier une consommation excessive 

de graisses ou d'autres macronutriments sans apport suffisant d'antioxydants, peut 

également contribuer à l'inflammation associée à l'obésité (Monteiro et Azevedo 2010).  

Le tabagisme chronique expose les individus à de multiples inducteurs d'inflammation, 

notamment les espèces réactives de l'oxygène. Il a été démontré que le tabagisme chronique 

augmente la production de plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-6, le TNF-α 

et l’IL-1β. D'autres facteurs tels que le stress mental et les maladies parodontales (Eltay et Van 

Dyke 2023) peuvent également jouer un rôle stimulant dans l'inflammation chronique. 

 

II. Activation de l’inflammation par des signaux de danger 

1) Les signaux de danger : DAMPs/PAMPs 

Dans le contexte de l'inflammation, les signaux de danger font référence aux molécules ou 

aux motifs moléculaires libérés lors d'une réponse inflammatoire, qui alertent le système 

immunitaire de la présence de cellules ou tissus endommagés ou d'agents pathogènes. Ces 

signaux jouent un rôle essentiel dans l'activation du système immunitaire et la mise en place 

d'une réponse inflammatoire. Ces signaux de danger peuvent être divisés en deux catégories 

: les motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMPs) et les motifs moléculaires associés 

aux dommages (DAMPs).  

 

a. La découverte des PAMPs et des DAMPs 

La découverte des DAMPs et des PAMPs a été un élément clé dans la compréhension du 

système immunitaire inné et de son rôle dans la détection et la réponse aux dangers. Cette 

découverte remonte à plusieurs décennies et est le fruit de nombreuses recherches dans le 

domaine de l'immunologie et de la biologie moléculaire. Avant la découverte des DAMPs et 

PAMPs, l'inflammation était principalement considérée comme une réponse immunitaire à 



31 
 

des agents pathogènes, tels que les bactéries, les virus et les champignons. Cette théorie, 

appelée "théorie microbienne de l'inflammation", a été proposée par l'immunologiste 

allemand Paul Ehrlich à la fin du XIXe siècle et a été largement acceptée pendant de 

nombreuses années. Cependant, il était clair que l'inflammation pouvait également être 

déclenchée par des stimuli non infectieux, tels que des traumatismes, des brûlures et des 

réactions allergiques. Au fil du temps, il est devenu évident que l'inflammation n'était pas 

simplement une réponse à des agents pathogènes étrangers, mais qu'elle était également 

déclenchée par des signaux endogènes produits par l'organisme lui-même.  

Après cela, un modèle couramment utilisé pour décrire la réponse immunitaire était le modèle 

du soi/non-soi, également connu sous le nom de « modèle de la discrimination du soi » décrit 

par Burnet en 1959 (Burnet 1959). Ce modèle postule que le système immunitaire est capable 

de distinguer les composants du soi (les molécules présentes dans l'organisme) des 

composants du non-soi (les molécules étrangères) et d'y répondre de manière sélective pour 

éliminer les éléments étrangers tout en préservant les tissus sains. Le modèle du soi/non-soi 

a jeté les bases de la compréhension initiale de la spécificité de la réponse immunitaire et de 

la tolérance immunitaire (Burnet 1961).  

Cependant, il a été enrichi et élargi en 1989 par le modèle du non-soi infectieux de Janeway 

(Janeway 1989). Ce nouveau modèle suggère que le système immunitaire fait la distinction 

entre les molécules étrangères associées aux agents pathogènes et les molécules du soi, c'est-

à-dire les molécules présentes dans le corps de l'organisme hôte (Janeway 1992). Cette 

distinction est essentielle pour éviter une réponse immunitaire excessive contre les propres 

tissus de l'organisme. Selon le modèle du non-soi infectieux, le système immunitaire possède 

des récepteurs innés appelés PRR. Ceux-ci sont capables de reconnaître des motifs 

moléculaires conservés appelés PAMPs présents sur les agents pathogènes tels que les 

bactéries, les virus, les champignons, etc. Le modèle du non-soi infectieux de Janeway met 

l'accent sur le rôle des récepteurs innés dans la reconnaissance des motifs moléculaires 

associés aux pathogènes et la réponse immunitaire initiée par cette reconnaissance. Il a 

contribué à une meilleure compréhension de la reconnaissance des infections par le système 

immunitaire et a posé les bases de la recherche sur les récepteurs de reconnaissance des 

motifs moléculaires associés aux pathogènes.  

C’est en 1994 seulement que l’existence des signaux de danger endogènes (provenant du soi) 

a été proposée pour la première fois, dans le cadre d'un modèle d'immunité qui suggère que 
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le système immunitaire réagit aux substances provenant de dommages cellulaires, plutôt qu'à 

celles qui sont uniquement étrangères (non-soi) (P Matzinger 1994). Selon ce modèle, 

l'inflammation peut être déclenchée par des stimuli non infectieux qui représentent une 

menace pour l'organisme. Contrairement au modèle précédent centré sur les agents 

pathogènes, ce modèle met l'accent sur la reconnaissance de signaux de danger associés à des 

dommages « les DAMPs », tels que des blessures, des brûlures ou des réactions allergiques. 

Cette étude de Matzinger a contribué à élargir notre compréhension de l'inflammation en 

reconnaissant que la réponse inflammatoire ne se limite pas uniquement aux infections, mais 

peut également être déclenchée par des signaux de danger provenant de sources non 

infectieuses (du soi non infectieux). Cela a ouvert de nouvelles perspectives dans la recherche 

sur les maladies inflammatoires et a conduit au développement de nouvelles approches 

thérapeutiques ciblant les récepteurs de DAMPs pour moduler l'inflammation excessive ou 

inappropriée (P Matzinger 1994; Gallucci et Matzinger 2001; Polly Matzinger 2002). 

 

b. Description des PAMPs et des DAMPs 

De manière général, il existe deux principaux types de signaux moléculaires qui jouent un rôle 

prédominant dans la réponse inflammatoire : les PAMPs, qui sont des motifs moléculaires 

étrangers associés à des agents infectieux, et les DAMPs, qui sont des molécules 

intracellulaires exposées ou libérées par les cellules stressées ou endommagées. 

  

Les PAMPs sont des motifs moléculaires conservés présents sur des composants des micro-

organismes pathogènes tels que les bactéries (lipopolysaccharide (LPS), flagelline…), les virus 

(ADN double brin (db), ARN simple brin (sb), ARNdb…), les champignons (zymosan…), etc 

(Akira, Uematsu, et Takeuchi 2006 ; Mogensen 2009). Les PAMPs sont principalement des 

composants structuraux des agents pathogènes ou des produits dérivés de ces agents. Ils 

comprennent des éléments tels que les LPS spécifiques de la paroi des bactéries Gram négatif, 

des motifs d'acides nucléiques spécifiques des virus, des motifs de parois cellulaires fongiques, 

et bien d'autres. Ces motifs moléculaires sont relativement conservés et se retrouvent 

fréquemment sur différents types d'agents pathogènes. Les PAMPs jouent un rôle crucial dans 

l'activation de la réponse immunitaire innée de l'organisme. Ils sont reconnus par les PRR 

exprimés par les cellules immunitaires et déclenchent une réponse inflammatoire pour 

éliminer l’agent pathogène. La reconnaissance des PAMPs permet au système immunitaire 
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d'identifier et de réagir rapidement aux agents pathogènes en ciblant spécifiquement les 

motifs moléculaires associés à ces agents.  

Les DAMPs, quant à eux, sont des molécules produites par les cellules endommagées ou 

stressées qui jouent un rôle physiologique à l'intérieur des cellules, mais qui acquièrent des 

fonctions supplémentaires lorsqu'elles sont exposées à l'environnement extracellulaire. Leur 

libération dans le milieu extracellulaire alerte l'organisme d'un danger potentiel, ce qui 

déclenche une réponse inflammatoire (Vénéreau, Ceriotti, et Bianchi 2015). Différentes 

formes de mort cellulaire régulée ou non régulée peuvent entraîner la libération de DAMPs. 

Parmi ces formes de mort cellulaire, on retrouve notamment la nécrose (non régulé), la 

nécroptose, la pyroptose (une forme de mort inflammatoire qui sera détaillée dans la partie 

sur l’inflammasome NLRP3), la ferroptose et la mort lytique des neutrophiles accompagnée 

de la formation de pièges extracellulaires (NET, Neutrophil extracellular traps) (Kaczmarek, 

Vandenabeele, et Krysko 2013; LaRock et Cookson 2013; Murao et al. 2021). En effet, lorsque 

les cellules subissent une mort nécrotique, elles libèrent des DAMPs provenant de leurs 

composants intracellulaires, tels que l'ADN mitochondrial, les protéines cytoplasmiques et les 

enzymes, qui peuvent déclencher une réponse inflammatoire. Lors de l’extrusion de NET, les 

polynucléaires neutrophiles vont quant à eux libérer des DAMPs nucléaires (histones, ADNcf…) 

mais également des enzymes antimicrobiennes telles que l’élastase et la myéloperoxydase 

(MPO) pouvant causer des lésions tissulaires. En plus des divers types de mort cellulaire, il est 

important de noter que les DAMPs peuvent être libérés par les lysosomes sécrétoires et par 

les exosomes qui sont sécrétés par exocytose. Bien que l'exocytose soit un processus régulier, 

même à l'état basal, une libération accrue de DAMPs a été observée par ce mécanisme en 

réponse à des conditions de stress. Cette libération accrue de DAMPs peut contribuer à 

l'initiation ou à l'amplification de la réponse inflammatoire (Murao et al. 2021). 

Parmi les DAMPs les plus connus, on retrouve l'ADN et l'ARN qui peuvent être libérés dans 

l'environnement extracellulaire sous forme de fragments, ainsi que des protéines 

intracellulaires telles que les histones et la HMGB1 qui peuvent également être libérées dans 

le milieu extracellulaire lors de dommages cellulaires. L'ATP (adénosine triphosphate) peut 

fonctionner comme un DAMP en agissant comme un médiateur de la réponse inflammatoire 

et en activant les récepteurs purinergiques P2X7 présents sur les cellules immunitaires. L'acide 

hyaluronique est une molécule de la matrice extracellulaire qui peut être libérée lors de 

dommages tissulaires. Sa présence dans l'environnement extracellulaire peut contribuer à 



34 
 

l'inflammation et à la réponse immunitaire. Enfin, Les protéines de choc thermique, 

également connues sous le nom de heat shock proteins (HSP), telles que HSP60 et HSP70, 

peuvent être libérées lors de lésions cellulaires. Ces protéines agissent comme des signaux de 

stress et peuvent induire une réponse inflammatoire (Kono et Rock 2008). Certains 

médiateurs inflammatoires, tels que l'interleukine-1 alpha (IL-1α) et l'interleukine-33 (IL-33), 

peuvent être libérés lors de lésions tissulaires et agir comme DAMPs en activant les cellules 

immunitaires et en favorisant l'inflammation (Oppenheim et Yang 2005). Il convient de noter 

que cette liste n'est pas exhaustive, et d'autres molécules peuvent également agir comme 

DAMPs dans des contextes spécifiques.  

 

En effet, il existe tellement de types de molécules différentes pouvant jouer le rôle de DAMPs 

que la nomenclature dans la littérature n’est pas très précise. Une classification des DAMPs 

en deux groupes a été proposée pour mieux comprendre leur rôle dans l'inflammation 

(Kaczmarek, Vandenabeele, et Krysko 2013). Le premier groupe comprend des molécules qui, 

dans des conditions physiologiques normales, n'ont pas de rôle inflammatoire, mais qui vont 

acquérir des propriétés inflammatoires lorsqu'elles vont être sécrétées, modifiées ou 

exprimées à la surface cellulaire (voir ci-dessus : ATP, HMGB1, HSP…) (Kono et Rock 2008). Le 

deuxième groupe comporte des molécules qui sont qualifiées d'alarmines. Il comprend des 

molécules stockées dans les cellules qui sont libérées lors de la lyse cellulaire et qui 

contribuent ainsi à la réponse inflammatoire, comme par exemple les cytokines IL-1α et IL-33 

(Oppenheim et Yang 2005). Il est important de noter que cette classification des DAMPs en 

deux groupes est une approche conceptuelle qui peut aider à comprendre les différents 

mécanismes impliqués dans l'inflammation. Cependant, il existe une certaine diversité et 

complexité dans les DAMPs, et certaines molécules peuvent avoir des rôles à la fois 

inflammatoires et non inflammatoires selon le contexte (Oppenheim et Yang 2005; Kono et 

Rock 2008; Kaczmarek, Vandenabeele, et Krysko 2013). De plus, de nombreux PAMPs ont la 

capacité de stimuler l'expression des DAMPs appartenant à la famille des cytokines IL-1 (IL-

1α, IL-33…), ce qui permet une interaction synergique entre ces deux classes distinctes de 

déclencheurs inflammatoires. Des études récentes suggèrent que les cytokines de la famille 

IL-1 jouent un rôle essentiel en tant qu'initiateurs majeurs de l'inflammation stérile induite 

par la nécrose, mais aussi qu'en tant qu'amplificateurs de l'inflammation en réponse aux 

lésions tissulaires associées à une infection (Martin 2016).  



35 
 

Outre leur implication dans l'inflammation, il convient de souligner que les DAMPs jouent 

également un rôle important dans le processus de régénération tissulaire en activant des 

mécanismes de réparation et de cicatrisation. Certains DAMPs, tels que l'acide hyaluronique, 

l’ATP et HMGB1, peuvent favoriser la régénération tissulaire en activant des voies de 

signalisation spécifiques et en favorisant la prolifération cellulaire, la synthèse de la matrice 

extracellulaire et la formation de nouveaux tissus (Vénéreau, Ceriotti, et Bianchi 2015). 

 

2) Les Pattern Recognition Receptors (PRR) 

Les PRR sont une classe de récepteurs qui jouent un rôle essentiel dans le système immunitaire 

inné. Ils sont responsables de la détection des DAMPs et des PAMPs. En reconnaissant ces 

motifs, les PRR déclenchent la réponse immunitaire, ce qui conduit à l'élimination des agents 

pathogènes envahissants. Ils sont essentiels pour la détection précoce des infections et le 

déclenchement d'une réponse immunitaire adéquate visant à protéger l'organisme hôte 

(Akira, Uematsu, et Takeuchi 2006). Les PRR sont notamment présents dans les macrophages, 

les neutrophiles, les cellules dendritiques, les cellules épithéliales et les cellules endothéliales. 

Ces récepteurs à reconnaissance de motifs peuvent être localisés soit à la surface de ces 

cellules immunitaires, soit à l'intérieur, dans le cytoplasme ou dans des compartiments 

intracellulaires spécifiques (Mogensen 2009). Il est important de noter que la localisation 

exacte des PRR peut varier selon le type cellulaire, l'état de différenciation cellulaire et le 

contexte tissulaire. De plus, certains récepteurs peuvent subir une redistribution lors de 

l'activation immunitaire ou en réponse à des stimuli spécifiques.  

Les PRR sont classés en différentes familles en fonction de leur structure et de leur localisation 

cellulaire. Les principales familles de PRR sont : les Toll-like receptors (TLR), les NOD-like 

receptors (NLR), les RIG-I-like receptors (RLR), les C-type lectin receptors (CLR) et les 

récepteurs  senseur de l’ADN (de type cytosolic DNA sensor (CDS) et AIM-2 like receptor (ALR)) 

(Figure 2) (Caneparo et al. 2018). Il existe également d'autres familles de PRR moins connues 

que je ne vous présenterai pas ici, telles que les récepteurs de type NKB1/NKp46 (NK cell 

activating receptor) exprimés sur les cellules tueuses naturelles (Natural Killer, NK), et les 

récepteurs « scavenger » qui reconnaissent divers ligands, notamment les lipides oxydés. 

Chaque famille de récepteurs reconnaît des motifs spécifiques et active des voies de 

signalisation distinctes pour déclencher une réponse immunitaire adaptée. 
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Figure 2: Les Pattern Recognition Receptors 

A. Structure et localisation. Les TLR sont des récepteurs membranaires localisés soit à la membrane plasmique, 
soit à la membrane des endosomes. Ils contiennent un domaine LRR (Leucine-Rich Repeat) et un domaine TIR 
(Toll/ IL1-R). Les RLR sont des récepteurs cytosoliques qui contiennent deux domaines CARD (Caspase Activation 
and Recruitment Domain) (sauf LGP2), un domaine hélicase et un domaine de liaison à l’ARN (RNA Binding 
Domain, RBD). Les ALR sont des senseurs cytosoliques de l’ADN qui contiennent un domaine PYD (PYrin Domain) 
et un ou deux domaine(s) H200. Les CLR sont des récepteurs membranaires présents à la membrane plasmique ; 
ils contiennent un domaine CTLD (C-Type Like Domain). Les NLR sont des senseurs cytosoliques qui contiennent 
tous un domaine NACHT (NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein), CIITA (MHC class II transcription 
activator), HET-E (incompatibility locus protein from Podospora anserina) and TP1 (telomerase-associated 
protein), ou encore appelé domaine NOD (Nucleotide-binding and oligomerization)) et un LRR. Ils peuvent 
également contenir un domaine PYD, un ou deux domaine(s) CARD, trois domaines BIR (Baculovirus Inhibitor of 
apoptosis protein Repeat), un domaine FIIND (F-InteractiINg Domain) et/ou un domaine X. B. Les voies de 
signalisation induites par les différents types de PRR. Les TLRs utilisent les adaptateurs MyD88 ou TRIF pour 
déclencher la production d'interférons de type I et de cytokines pro-inflammatoires via la stimulation des 
facteurs de transcription IRF (Interferon-Regulatory Factor) et NF-κB, respectivement. Les RLR ont besoin de 
l'adaptateur mitochondrial MAVS (Mitochondrial AntiViral-Signaling protein) pour induire la production 
d'interférons de type I. Les senseurs de l'ADN tels que cGAS (Cyclic GMP-AMP Synthase) utilisent STING 
(Stimulator of Interferon Genes) pour stimuler la production d'interférons de type I. Les CLR peuvent activer les 
facteurs de transcription NF-κB et NF-AT (Nuclear Factor of Activated T-cells) via la kinase SYK (Spleen tyrosine 
(Y) Kinase) et CARD9, entraînant ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires. Enfin, certains récepteurs 
de type NLR et de type ALR peuvent former un complexe inflammasome en association avec la protéine 
adaptatrice ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD domain, aussi appelée PYCARD, 
CARD5, TMS1, Q9ULZ3) et la Caspase-1. L'inflammasome formé va favoriser la maturation et la sécrétion des 
cytokines pro-inflammatoires IL-1β et IL-18. Created with BioRender.com 
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a. Les Toll-like receptors: TLR 

Les TLR sont des protéines transmembranaires présentes à la surface des cellules 

immunitaires. Certains TLR peuvent également être trouvés à l'intérieur des cellules, 

principalement dans des compartiments endosomaux. On connaît actuellement 10 types de 

TLR chez les humains (TLR1 à TLR10). Les TRL1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 et TLR10 sont exprimés 

à la surface des cellules, où ils peuvent détecter directement les pathogènes extracellulaires. 

En revanche, les TLR3, TLR7, TLR8 et TLR9 sont principalement localisés dans des 

compartiments intracellulaires, tels que les endosomes (Figure 2A). Les TLR sont capables de 

reconnaître divers signaux de danger, mais ils ne sont pas tous activés par les mêmes ligands. 

Leur capacité à reconnaître des motifs bactériens et viraux (PAMPs) ainsi que des signaux de 

danger associés aux dommages (DAMPs) est variée. Certains TLR vont reconnaitre des motifs 

bactériens tels que TLR1, TLR2 et TLR6 qui vont reconnaitre des lipoprotéines bactériennes, 

TLR4 qui reconnaît le LPS des bactéries Gram-négatif et TLR5 qui reconnaît la flagelline 

bactérienne. D’autres TLR vont reconnaitre des motifs viraux tels que TLR3 qui reconnaît les 

ARN bicaténaires viraux, TLR7 et TLR8 qui reconnaissent les ligands à base d’ARN simple brin 

comme les acides nucléiques viraux, et TLR9 qui reconnaît les motifs CpG présents dans les 

acides nucléiques bactériens et viraux non méthylés (Akira, Uematsu, et Takeuchi 2006; Broz 

et Monack 2013; Takeuchi et Akira 2010). Certains TLR sont également capables de 

reconnaître des DAMPs. Par exemple, le TLR2 peut reconnaître la protéine HMGB1 qui est 

libérée lors de lésions ou de mort cellulaires (Curtin et al. 2009). TLR2 et TLR4, sont impliqués 

dans la reconnaissance des cristaux de monosodium d'urate (MSU), qui sont associés à des 

maladies inflammatoires telles que la goutte (Liu-Bryan et al. 2005). Le TLR10 est le dernier 

TLR à avoir été découvert. C’est un TLR unique qui présente des propriétés anti-

inflammatoires (Fore et al. 2020) et dont les ligands et les fonctions ne sont pas encore 

pleinement compris. En effet, les ligands qui se lient à TLR2 sont également reconnus comme 

ligands de TLR10. De plus, les lipopeptides diacylés sont également identifiés comme des 

activateurs de TLR10. Enfin, TLR10 n'est pas exclusivement présent dans les cellules 

immunitaires, et peut également être trouvé dans des cellules non immunitaires comme les 

trophoblastes. 

Les TLR sont composés de trois domaines principaux (Figure 2A) : un domaine extracellulaire 

responsable de la reconnaissance des ligands, constitué de répétitions en tandem appelées 

leucine-rich repeats (LRR) ; un domaine transmembranaire hydrophobe qui traverse la 
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membrane cellulaire et ancre le récepteur à la surface de la cellule/endosome ; et un domaine 

intracellulaire impliqué dans la signalisation et l'activation des voies immunitaires. Le domaine 

intracellulaire des TLR est également responsable de l'interaction avec les protéines 

adaptatrices et les facteurs de transcription. Ce domaine est principalement composé de deux 

régions : le domaine TIR (Toll/interleukin-1 receptor) conservé et présent dans de nombreux 

récepteurs de type Toll et certains récepteurs de l'interleukine-1 (IL-1), essentiel pour la 

transduction du signal et l'activation des voies de signalisation intracellulaires, et le domaine 

de liaison aux protéines adaptatrices. En effet, certains TLR possèdent des domaines 

supplémentaires qui leur permettent d'interagir avec des protéines adaptatrices spécifiques, 

telles que MyD88 (Myeloid Differentiation Primary Response 88) ou TRIF (TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-beta), pour initier des cascades de signalisation 

distinctes (Figure 2B) (Broz et Monack 2013; Takeuchi et Akira 2010; Fore et al. 2020). Ainsi, 

la stimulation des cellules par un ligand des TLR induit le recrutement de protéines 

adaptatrices, contenant elles aussi un domaine TIR via des interactions homotypiques entre 

leurs domaines TIR. Il en résulte le déclenchement de cascades de signalisation en aval, 

notamment l’induction de la voie des MAP kinases (MAPK, Mitogen-activated protein kinase) 

ainsi que l’activation du facteur de transcription NF-κB, conduisant in fine à la production de 

cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires. MyD88 est essentiel pour la signalisation de 

tous les TLR, à l'exception du TLR3 qui va interagir avec TRIF et induire la production d'IFN de 

type I (Figure 2B). Le TLR4 peut également recruter TRIF (Broz et Monack 2013). 

 

b. Les NOD-like receptors: NLR 

Les NLR (Nucleotide-binding domain and Leucine-rich Repeat containing receptors) sont des 

récepteurs cytosoliques situés principalement dans le cytoplasme (Figure 2A). Ils sont 

impliqués dans l'activation des réponses inflammatoires et la formation de complexes 

multiprotéiques tels que les inflammasomes ou les signalosomes NOD. En effet, certains NLR 

sont capables de former des inflammasomes qui activent la Caspase-1, une enzyme clé dans 

le processus de maturation des cytokines inflammatoires IL-1β et IL-18 et dans l’induction de 

la mort par pyroptose, tandis que d’autres vont induire la formation de signalosomes NOD 

permettant ainsi l’activation de NF-κB (Figure 2B) (Martinon, Mayor, et Tschopp 2009).  

Chaque membre des NLR a une structure et des fonctions spécifiques, leur permettant de 

détecter et de répondre à divers signaux de danger et d'infection. Les NLR se composent de 
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trois domaines principaux (Figure 2A) : 1) un domaine NACHT (NAIP (neuronal apoptosis 

inhibitory protein), CIITA (MHC class II transcription activator), HET-E (incompatibility locus 

protein from Podospora anserina) and TP1 (telomerase-associated protein)) également 

appelé NOD (Nucleotide-binding and Oligomerization Domain) essentiel dans la formation 

d’oligomères et dans la régulation de l’activité des NLR, et impliqué dans la liaison à l'ATP 

essentiel pour l’activation des NLR ; 2) un domaine LRR permettant la liaison aux ligands ; et 

3) un domaine N-terminal permettant la formation d’oligomères et l’activation de la 

signalisation inflammatoire. Ce dernier domaine peut être un domaine PYD (PYrin Domain), 

CARD ou BIR (Baculovirus Inhibitor of apoptosis proteine Repeat) permettant l’interaction 

avec d’autres protéines, notamment les protéines adaptatrices et les effecteurs de 

signalisation contenant également l’un de ces domaines respectifs (Martinon et Tschopp 

2005; Ting et al. 2008). 

Les NLR sont divisés en plusieurs sous-familles en fonction de leurs caractéristiques 

structurales et fonctionnelles. Les principales sous-familles de NLR sont (Figure 2A) 

(Wilmanski, Petnicki-Ocwieja, et Kobayashi 2008; Ting et al. 2008 ; Davis, Wen, et Ting 2011): 

- NLRP (NLR family pyrin domain-containing proteins) : Cette sous-famille comprend les 

NLR contenant un domaine PYD dans leur structure. À ce jour, 22 NLRP ont été 

caractérisés chez l'homme et 34 chez la souris. Les membres de la sous-famille NLRP, 

tels que NLRP1, NLRP3, NLRP6, sont associés à la formation d'inflammasomes. Il 

convient de noter que certaines protéines murines comme NLRP1 et NLRP5 ne 

possèdent pas de domaine PYD, tandis que NLRP1 humaine et murine possèdent en 

supplément un domaine CARD. 

- NLRC (NLR family CARD domain-containing proteins) : Les membres de cette sous-

famille possèdent un domaine CARD en plus du domaine NACHT.  NLRC4 est un 

exemple connu de cette sous-famille et est impliqué dans la formation de 

l'inflammasome NLRC4. Les NOD (NOD1 et NOD2) permettent, après détection de 

PAMPs d’origine bactérienne, de former des signalosomes. 

- NLRB (NLR family BIR domain-containing proteins) : Les NLR de cette sous-famille 

contiennent des domaines BIR supplémentaires. Un exemple de cette sous-famille est 

NAIP (NLR family apoptosis inhibitory proteins) qui joue un rôle dans la détection des 

bactéries intracellulaires. Les NAIP sont également capables de former des 

inflammasomes. 
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- NLRX (NLR family X domain-containing proteins) : Les membres de cette sous-famille 

possèdent un domaine X supplémentaire et sont impliqués dans la régulation de la 

signalisation antivirale. 

Les différents inflammasome seront détaillés plus amplement dans la prochaine partie.  

 

c. Les RIG-I-like receptors: RLR 

Les RLR sont une famille de récepteurs cytoplasmiques qui jouent un rôle crucial dans la 

détection des infections virales en détectant l'ARN viral. Les RLR reconnaissent les signatures 

moléculaires des virus, notamment les ARN viraux double brin (ARNdb) ou les structures 

d'ARN intermédiaires formées lors de la réplication virale. Lorsque les RLR détectent la 

présence d'ARN viral, ils activent une cascade de signalisation intracellulaire qui conduit à 

l'induction de réponses antivirales. Cette activation implique généralement l'interaction avec 

des adaptateurs tels que le facteur mitochondrial antiviral MAVS (Mitochondrial Antiviral 

Signaling protein). Ces interactions permettent l’activation de IRF1, IRF3, IRF7 et NF-κB, ainsi 

que la production d'interférons de type I (interféron-alpha et interféron-beta) et d'autres 

cytokines antivirales, ainsi que l'activation de gènes antiviraux (Figure 2B). Les membres de 

cette famille comprennent RIG-I lui-même (Retinoic Acid-Inducible Gene I), MDA5 (Melanoma 

Differentiation-Associated protein 5) et LGP2 (Laboratory of Genetics and Physiology 2) 

(Figure 2A) (Yoneyama et Fujita 2009; Kumagai et Akira 2010; Takeuchi et Akira 2010). 

Les RLR sont composés de deux domaines CARD essentiels pour l’activation des voies de 

signalisation, d’un domaine hélicase essentiel pour la reconnaissance de l’ARN viral 

permettant notamment la détection et le déroulement des structures d’ARN double brin, et 

d'un domaine C-terminal riche en acides aminés basiques impliqué dans l’interaction avec les 

molécules d’ARN viral (Figure 2A). Bien que LGP2 ne possède pas de domaine de signalisation 

CARD comme RIG-I et MDA5, il joue un rôle régulateur dans la signalisation des RLR. LGP2 peut 

moduler l'activité de RIG-I et MDA5 en s’y associant pour amplifier la réponse antivirale. 

Les RLR et les TLR jouent tous deux un rôle dans la lutte contre les infections virales, mais ils 

présentent des différences significatives dans leurs localisations, leurs ligands et leurs voies 

de signalisation, permettant ainsi aux RLR de fournir une alternative aux TLR dans la réponse 

antivirale. De plus, les RLR et les TLR peuvent interagir et coopérer pour renforcer la réponse 

immunitaire lors d'infections complexes. 
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d. Les C-type lectin receptors: CLR 

Les CLR sont un groupe diversifié de récepteurs qui reconnaissent les structures glucidiques à 

la surface des agents pathogènes. Les CLR sont impliqués dans la reconnaissance de divers 

agents pathogènes, y compris les champignons, les bactéries et les parasites. 

Les CLR sont caractérisés par la présence d'un domaine de reconnaissance des hydrates de 

carbone appelé domaine CTLD (C-type lectin domain) permettant la liaison aux glucides 

présents sur les pathogènes tels que les mannanes, les glucanes et les fucanes (Figure 2A). Les 

CLR peuvent être divisés en plusieurs sous-familles (17) en fonction de leur structure et de 

leurs fonctions (Geijtenbeek et Gringhuis 2009; Hoving, Wilson, et Brown 2014). Certaines 

sous-familles bien connues comprennent : 

- Les CLR de type I : Ils comprennent les mannose receptor (MR), DCIR (Dendritic Cell 

Immunoreceptor), Langerin et plusieurs autres récepteurs. Ils sont impliqués dans la 

reconnaissance des antigènes glycosylés et participent à la présentation des antigènes 

aux cellules immunitaires, la phagocytose des pathogènes et la modulation de la 

réponse immunitaire. 

- Les CLR de type II : Ils comprennent les DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular 

adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin), Dectin-1, Dectin-2 et MGL (Macrophage 

Galactose-type lectin). Ils sont exprimés principalement sur les cellules dendritiques et 

les macrophages, et jouent un rôle crucial dans la reconnaissance et la capture des 

pathogènes, tels que les bactéries, les champignons et les virus. 

- Les CLR de type III : Ils comprennent les Dectin-3 (CLEC4D), Dectin-3-like lectin 

(CLEC4E), CLEC4G, MINCLE (Macrophage Inducible C-type lectin) et plusieurs autres 

récepteurs. Ils sont impliqués dans la reconnaissance des pathogènes fongiques et 

bactériens et contribuent à l'activation des cellules immunitaires et à la production de 

cytokines inflammatoires. 

Outre ces quelques exemples de sous-familles de CLR, il existe d'autres membres qui ont des 

fonctions spécifiques dans la reconnaissance des pathogènes et la modulation de la réponse 

immunitaire. 

Lorsque certains CLR reconnaissent des motifs spécifiques présents sur les pathogènes, ils 

recrutent et activent la kinase SYK (spleen tyrosine kinase). SYK agit alors comme un médiateur 

clé en transmettant le signal intracellulaire via la voie de signalisation CARD9 (CARD-

containing protein 9). La protéine CARD9 est recrutée et forme un complexe avec SYK qui 
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active ensuite la voie des MAPK qui va à son tour entrainer l’activation des facteurs de 

transcription tels que NF-AT (Nuclear Factor of Activated T-cells) et NF-κB (Figure 2B). De plus, 

les CLR tels que de nombreux récepteurs de type Dectin peuvent également reconnaître des 

ligands endogènes (DAMPs), notamment des glucides et des ribonucléoprotéines comme 

SAP130 (Sin3-Associated Polypeptide p130) présents sur des cellules endommagées ou des 

produits de dégradation cellulaire. Ces interactions participent à la reconnaissance des tissus 

endommagés et à la régulation de la réponse immunitaire et de l'inflammation associée. Il 

existe une collaboration entre les CLR et les autres PRR. Par exemple, certains CLR peuvent 

former des complexes avec les TLR à la surface des cellules immunitaires, ce qui permet une 

coopération étroite dans la reconnaissance des pathogènes. Cette interaction peut faciliter la 

liaison et l'internalisation des pathogènes, ainsi que l'activation des voies de signalisation 

intracellulaires. De plus, la collaboration entre les CLR et d'autres PRR peut conduire à une 

amplification des réponses immunitaires. En effet, l'activation simultanée des CLR et des TLR 

ou des NLR peut induire une production accrue de cytokines pro-inflammatoires, favorisant 

ainsi une réponse immunitaire robuste contre les infections. Par exemple, les DC-SIGN 

peuvent collaborer avec les TLR3, TLR4 et TLR5. Dectin-1 peut participer à l’activation de 

NLRP3, et donc à l’activation de la Caspase-1 et à la sécrétion de cytokines de la famille de l’IL-

1 (Geijtenbeek et Gringhuis 2009; Hoving, Wilson, et Brown 2014).  

 

e. Les récepteurs senseurs de l’ADN: CDS (Cytosolic DNA Sensor) et ALR (AIM-2 Like 

Receptor) 

Les récepteurs de type CDS sont une famille de récepteurs présents dans le cytosol des cellules 

et qui sont responsables de la détection de l'ADN pathogène provenant de bactéries, de virus 

ou d'autres sources. Leur activation déclenche la production d'interférons de type I et d'autres 

médiateurs inflammatoires, contribuant ainsi à la défense de l'organisme contre les infections 

virales et bactériennes (Z. Ma et Damania 2016; Caneparo et al. 2018).  

Parmi les CDS, on retrouve les récepteurs de la famille PYHIN (PYrin and HIN200 domain 

containing proteins) tels que le récepteur AIM2 (Absent In Melanoma 2) (Lugrin et Martinon 

2018), IFI16 (Interferon Gamma Inducible Protein 16) (Jakobsen et Paludan 2014) et MNDA 

(Myeloid cell Nuclear Differentiation Antigen) (Goubau, Rehwinkel, et Reis e Sousa 2010) 

(Figure 2A). En 2018, AIM2 et IFI16 ont été regroupés dans une famille appelée ALR (AIM2-

like receptors) (Caneparo et al. 2018). Lorsque les récepteurs ALR détectent l'ADN 
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cytoplasmique, par exemple celui provenant de bactéries ou de virus, ils s'assemblent en 

oligomères fonctionnels et recrutent des adaptateurs de signalisation, tels que ASC, pour 

initier des cascades de signalisation inflammatoire en permettant la formation 

d’inflammasome, comme les NLR. IFI16, quant-à-lui, peut reconnaitre de l’ADN viral dans le 

cytoplasme activant ainsi la production d’IFN de type I via STING (Stimulator of Interferon 

Genes)  (Unterholzner et al. 2010), mais également dans le noyau où il pourrait former un 

inflammasome avec la protéine adaptatrice ASC (Kerur et al. 2011 ; Xiao 2015) (Figure 2B). Les 

ALR partagent une structure similaire, avec des domaines fonctionnels distincts : un domaine 

PYD et un domaine HIN-200 (Hematopoietic interferon-inducible nuclear protein with 200–

amino acid repeat ; répétitions de 200 acides aminés riches en histidine) caractéristique des 

récepteurs ALR et impliqué dans la liaison à l'ADN cytoplasmique, permettant aux ALR de 

reconnaître et de lier spécifiquement les séquences d'ADN bactérien et viral. Certains ALR, 

comme AIM2, possèdent également un domaine LRR (Figure 2A).  

Les CDS comprennent également des protéines telles que cGAS (cyclic GMP-AMP synthase) 

(Z. Ma et Damania 2016) et DAI/ZNBP1 (DNA-dependent activator of IFN regulatory factors/Z-

DNA binding protein 1) (Takaoka et al. 2007 ; Kuriakose et Kanneganti 2018) (Figure 2A). cGAS 

détecte l'ADN cytoplasmique double brin et catalyse la synthèse d'un second messager appelé 

cGAMP (cyclic GMP-AMP). Le cGAMP activé se lie ensuite à la protéine STING, entraînant la 

production d'interférons de type I et d'autres cytokines antivirales via TBK-1 et IRF3 (Figure 

2B) (Z. Ma et Damania 2016). DAI active également les facteurs de transcription TBK-1, IRF3 

et IRF7, qui induisent la production d'interférons de type I et d'autres molécules antivirales 

(Takaoka et al. 2007). 

 

III. Les inflammasomes : acteur majeur de l’immunité innée 

Les inflammasomes sont des complexes protéiques multimériques impliqués dans la 

régulation de l'inflammation et de la réponse immunitaire. Ils sont composés d’un PRR 

(comme certains NLR, ALR), d'une protéine adaptatrice souvent la protéine ASC, et de la pro-

Caspase-1 (Figure 3). 

Lorsque des signaux d'activation, tels que des DAMPs ou des PAMPs, sont détectés par un 

PRR, celui-ci s'assemble avec ASC via une interaction entre leur domaine PYD. Cette formation 

recrute ensuite la pro-Caspase-1 via son interaction avec ASC par leur domaine CARD respectif, 

permettant alors l’autoclivage catalytique et l’activation de la pro-Caspase-1 au sein du 
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complexe appelé inflammasome. La Caspase-1 activée permet le clivage protéolytique des 

pro-formes des cytokines pro-inflammatoires IL-1β et IL-18 en leur formes mature et active, 

ainsi leur relargages (Figure 3). Les cytokines matures sont en effet ensuite libérées dans 

l'environnement extracellulaire, où elles exercent des effets pro-inflammatoires importants 

en induisant le recrutement et l’activation d'autres cellules immunitaires (Martinon, Mayor, 

et Tschopp 2009; de Zoete et al. 2014; Sharma et Kanneganti 2016).  

L’IL-1β joue un rôle central dans la médiation de l'inflammation en stimulant les réponses 

immunitaires, en favorisant le recrutement des cellules inflammatoires, en induisant la 

production de cytokines pro-inflammatoires et en activant les cellules endothéliales. 

Précisément, l'IL-1β stimule l'activation et la prolifération des lymphocytes T, B et des cellules 

NK. Elle favorise également la maturation et l'activation des cellules dendritiques, qui sont 

essentielles pour l'initiation de la réponse immunitaire adaptative. L'IL-1β induit l'expression 

de molécules d'adhésion sur les cellules endothéliales, facilitant ainsi le recrutement des 

leucocytes vers le site d'inflammation. L'IL-1β stimule la production de nombreuses autres 

cytokines pro-inflammatoires, telles que l'IL-6 et le TNF-α, qui amplifient la réponse 

inflammatoire. Enfin, L'IL-1β stimule les cellules endothéliales à produire des molécules 

d'adhésion et des facteurs pro-coagulants, contribuant ainsi à la réponse inflammatoire et à 

la coagulation (Charles A. Dinarello 2013; 2018).  

La libération de l'IL-18 lors de l'activation de l'inflammasome contribue quant-à-elle à 

l'amplification de l'inflammation, à l'activation des cellules immunitaires et à la régulation de 

l'immunité, renforçant ainsi la réponse immunitaire contre les agents pathogènes ou les 

lésions tissulaires. En effet, l'IL-18 favorise la production d'autres cytokines pro-

inflammatoires, telles que l'IL-1β et le TNF-α, et participe à l'amplification de la réponse 

inflammatoire. Cela peut entraîner une activation accrue des cellules immunitaires et la 

persistance de l'inflammation. L'IL-18 stimule également la production d'interféron gamma 

(IFN-γ) par les lymphocytes T et favorise leur activation. Cela contribue à renforcer la réponse 

immunitaire cellulaire et l'inflammation (C. Dinarello et al. 2013).  

La Caspase-1 activée permet également le clivage de la gasdermin D (GSDMD) présente sous 

forme de précurseur inactif, libérant ainsi un fragment N-terminal actif appelé GSDMD-N. Les 

fragments GSDMD-N s'assemblent ensuite pour former des pores dans la membrane 

cellulaire. La formation de ces pores membranaires par le GSDMD-N permet la libération de 

molécules cytoplasmiques pro-inflammatoires, telles que l'IL-1β et l'IL-18. De plus, les pores 
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peuvent induire une rupture cellulaire explosive caractéristique d’une mort inflammatoire par 

pyroptose, entraînant une inflammation locale et la libération de signaux d'alarme pour 

activer le système immunitaire et pour stimuler d'autres voies de signalisation inflammatoires 

(Figure 3) (Shi et al. 2015 ; He et al. 2015) 

Les inflammasomes jouent un rôle crucial dans la réponse immunitaire innée et dans la 

régulation de l'inflammation. Ils contribuent à la défense contre les infections, la 

reconnaissance des lésions tissulaires, la coordination des réponses inflammatoires et la 

résolution des infections et des inflammations. Cependant, une activation excessive ou 

dérégulée des inflammasomes peut être associée à des maladies inflammatoires chroniques 

et auto-immunes. Certaines maladies inflammatoires associées à une activation excessive de 

l’inflammasome NLRP3 seront présentées dans une prochaine partie.  

Il existe différents types d'inflammasome, chacun étant activé par des signaux spécifiques. Les 

inflammasomes portent le nom du PRR qui régule leur activité et détermine en amont la 

nature des stimuli d'activation (Lamkanfi et Dixit 2012). Les PRR les mieux étudiés pouvant 

induire la formation d’un inflammasome sont : NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2 et pyrin (Figure 

3). Toutefois, plusieurs autres récepteurs NLR peuvent former des inflammasomes tels que 

NLRP6, NLRP7, NLRP9, NLRP12, NLRC3, NLRC5, mais également des récepteurs non NLR tels 

que IFI16 (Figure 3). 

Ainsi, à ce jour, on estime qu'il existe une dizaine d'inflammasomes différents qui ont été 

identifiés et caractérisés dans la littérature scientifique. Chacun de ces inflammasomes est 

impliqué dans la reconnaissance de différents motifs moléculaires et pathogènes, et joue un 

rôle spécifique dans la régulation de l'inflammation. 
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Figure 3: Structure et signaux d’activation des différents inflammasomes, et exemple de 

l’assemblage et de l’activation de l’inflammasome NLRP3 

Les inflammasomes sont activés en réponse à divers stimuli associés à des pathogènes (PAMPs) ou à des cellules 
endommagées (DAMPs). Les inflammasomes sont constitués d'un PRR, qui contient soit un domaine PYD, soit un 
domaine CARD, qui peut interagir physiquement avec le domaine PYD ou CARD de ASC et de la Caspase-1, 
respectivement. NLRP1 et NLRC4 contiennent tous deux un domaine CARD qui peut interagir directement avec 
la Caspase-1, indépendamment de ASC ; cependant, l'ajout de ASC dans l'assemblage de l'inflammasome peut 
renforcer son activité dans le cas de NLRP1. L'oligomérisation de ASC et du PRR aboutit à la formation d’un 
complexe capable de cliver la pro-Caspase-1 en sa forme active, ce qui entraîne le clivage des pro-formes d'IL-1β 
et d'IL-18 en leur forme mature active. L'activation de la Caspase-1 conduit également au clivage de la 
gasdermine D (GSDMD). Les fragments N-terminaux des GSDMD clivées s'assemblent ensuite pour former des 
pores dans la membrane cellulaire, permettant le relargage d'IL-1β et d'IL-18 et conduisant à la mort cellulaire 
par pyroptose. Created with BioRender.com 

 

1) L’inflammasome NLRP1 

L'inflammasome NLRP1 humain a été le premier complexe inflammasome à avoir été identifié 

(Martinon, Burns, et Tschopp 2002). L'inflammasome NLRP1 est activé en réponse à divers 

signaux, tels que les infections microbiennes, les lésions tissulaires et le stress cellulaire. Son 

activation joue un rôle important dans la défense de l'organisme contre les infections, en 

favorisant l'inflammation locale pour éliminer les agents pathogènes.  Il est composé comme 

la plupart des inflammasomes de type NLR, du récepteur senseur NLRP1 lui-même, de 

l'adaptateur ASC et de la Caspase-1. En revanche, NLRP1 se distingue des autres membres de 
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cette famille, en possédant deux domaines supplémentaires à son extrémité C-terminal : un 

FIIND et un CARD. La structure de la protéine NLRP1 diffère d'une espèce à l'autre, 

contrairement à la plupart des autres protéines NLR. Par exemple, chez la souris, le gène Nlrp1 

ne code pas pour un domaine PYD N-terminal (Hsu et al. 2008). De plus, chez la souris, il existe 

plusieurs paralogues de Nlrp1 (NLRP1a, NLRP1b et NLRP1c) induisant l’existence de trois 

isoformes de l’inflammasome NLRP1 présentant des différences dans leur réponse à la toxine 

létale de l'anthrax. L'activité de l’inflammasome NLRP1 dépend exclusivement du clivage 

autolytique du domaine FIIND (Finger et al. 2012). Ce clivage conduit à l'ubiquitination et à la 

dégradation fonctionnelle de l'extrémité N-terminale de NLRP1, libérant le fragment C-

terminal pour médier la formation de l’inflammasome (Sandstrom et al. 2019; Chui et al. 

2019). Après l'activation de FIIND et la libération de son fragment C-terminal, les 

inflammasomes NLRP1 humain (hNLRP1) et NLRP1 murin (mNLRP1) utilisent leur domaine 

CARD C-terminal pour activer la signalisation de l’inflammasome. L’adaptateur ASC est 

essentiel pour l’activation de l’inflammasome hNLRP1. Deux molécules ASC vont venir former 

un complexe pour recruter la caspase 1 par des interactions CARD-CARD avec l’inflammasome 

NLRP1 (Figure 3) (Finger et al. 2012). En revanche, mNLRP1B peut engager directement la 

Caspase-1 ou utiliser également ASC pour amplifier l’activation de l’inflammasome (Figure 3) 

(Bauernfried et Hornung 2021). En effet, Sandstrom et al.  ont montré que le domaine CARD 

présent dans le fragment C-terminal de mNLRP1 est suffisant pour s'auto-assembler, recruter 

la Caspase-1 et former un inflammasome fonctionnel (Sandstrom et al. 2019).  

Chez la souris, mNLRP1b détecte l'activité enzymatique du facteur létal (LF), une toxine 

protéase produite par la bactérie Bacillus anthracis, mais détecte également le parasite 

Toxoplasma gondii  (Sharma et Kanneganti 2016). L’inflammasome mNLRP1b est induit par un 

mécanisme appelé dégradation fonctionnelle dépendante du protéasome (Sandstrom et al. 

2019). La protéase LF permet une dégradation spécifique des domaines N-terminaux de 

mNLRP1b, tandis que le domaine C-terminal libéré permet la formation de l’inflammasome 

NLRP1. Ce modèle a permis de mettre en évidence que toute protéine qui induit un clivage 

protéolytique N-terminal de NLRP1 peut également induire l’activation de l’inflammasome 

NLRP1, telles que IpaH7.8, une E3 ubiquitine ligase sécrétée par l'agent pathogène Shigella 

flexneri (Sandstrom et al. 2019).  

Chez l’homme, l’inflammasome hNLRP1 est activé en présence d’un fragment du 

peptidoglycane muramyl dipeptide, un composant de la paroi bactérienne (Bruey et al. 2007 
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; Faustin et al. 2007). En 2020, deux activateurs physiologiques de hNLRP1 ont été décrits : des 

protéases 3C virales et l'ARN double brin (Robinson et al. 2020; Bauernfried et al. 2021; 

Bauernfried et Hornung 2021). Un nouvel activateur a été identifié en 2023 dans les 

kératinocytes humains, le poly(dA:dT) qui est un mimétique synthétique de l'ADNdb (J. Y. Zhou 

et al. 2023). Les mécanismes d'activation de NLRP1 ne sont pas encore clairement établis, 

mais, comme pour NLRP3, l'efflux de potassium semble être essentiel (Fink, Bergsbaken, et 

Cookson 2008; Wickliffe, Leppla, et Moayeri 2008).  

L’inflammasome NLRP1 est l’inflammasome le plus présent et important dans les 

kératinocytes de la peau. Il est donc associé à de nombreuses pathologies cutanées telles que 

le vitiligo, le psoriasis, la dermatite atopique ou encore le cancer de la peau (Y. Jin et al. 2007 

; Burian, Schmidt, et Yazdi 2023). Des mutations dans le gène NLRP1 ont également été 

associées à d’autres maladies auto-inflammatoires et auto-immunes telles que la polyarthrite 

rhumatoïde et la maladie de Crohn (Finger et al. 2012 ; Sharma et Kanneganti 2016). Ces 

mutations entraînent une activation constitutive de l'inflammasome NLRP1 et une production 

excessive de cytokines inflammatoires.  

Des études ont également examiné les interactions de l'inflammasome NLRP1 avec d'autres 

protéines régulatrices et adaptatrices. Par exemple, il a été montré que BCL-2 (B-Cell 

Lymphoma 2) et BCL-xl (B-cell Lymphoma-extra large), qui sont deux protéines anti-

apoptotiques, peuvent interagir avec NLRP1 et inhiber son activation (Bruey et al. 2007 ; 

Bauernfeind et al. 2011). Ils suppriment l'activation de la Caspase-1 dépendante de NLRP1 

ainsi que la sécrétion d'IL-1β en inhibant la liaison de l'ATP au domaine NACHT, une étape 

nécessaire à l'oligomérisation du domaine NACHT (Faustin et al. 2007). 

 

2) L’inflammasome NLRP3 

L’inflammasome NLRP3 également connu sous les noms NALP3 et cryopyrin, est le plus 

largement étudié et caractérisé dans la littérature. Il est composé du récepteur NLRP3, de 

l'adaptateur ASC et de la Caspase-1 (Figure 3). L'activation de l'inflammasome NRLP3 peut 

être déclenchée par de nombreux stimuli, chimiquement et structurellement très différents. 

Les signaux d’activation ainsi que les voies de signalisation et les mécanismes d’actions de cet 

inflammasome seront détaillés dans la prochaine partie.  
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3) L’inflammasome NLRP6 

L’inflammasome NLRP6 est composé du récepteur NLRP6 lui-même, de l'adaptateur ASC et de 

la Caspase-1 (Figure 3). L’activation de l'inflammasome NLRP6 est généralement déclenchée 

par des signaux de stress cellulaire, tels que les infections bactériennes, les lésions tissulaires 

ou les déséquilibres de la flore intestinale. En raison de son expression élevée dans les cellules 

épithéliales gastro-intestinales, en particulier dans le côlon, l'une des fonctions principales de 

l'inflammasome NLRP6 est de réguler l'homéostasie intestinale et de maintenir l'équilibre 

entre la tolérance immunitaire et la réponse inflammatoire dans le tube digestif. Des études 

suggèrent que NLRP6 contribue à la modulation de la composition de la flore intestinale, à la 

régulation de l'intégrité de la barrière intestinale et à la production de peptides antimicrobiens 

(Chen et al. 2011 ; Elinav et al. 2011 ; Wlodarska et al. 2014). En effet, la taurine, un métabolite 

microbien produite par les bactéries commensales de l’intestin, active l'inflammasome NLRP6, 

entraînant l’activation et la sécrétion d'IL-18 qui favorise alors la production de peptides 

antimicrobiens nécessaires au maintien de l'homéostasie intestinale (Levy et al. 2015). 

Toutefois, des altérations dans l'expression ou l'activation de NLRP6 peuvent perturber 

l'équilibre immunitaire dans l'intestin, conduisant à une inflammation chronique et à des 

dommages tissulaires. Ainsi, l’inflammasome NLRP6 a été associé à des maladies 

inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) telles que la maladie de Crohn et la colite 

ulcéreuse, mais également les cancers du côlon.  

Le rôle de NLRP6 dans l'immunité antibactérienne est sujet à débat et est rapporté de manière 

très contradictoire dans la littérature scientifique. Certaines études suggèrent que les souris 

déficientes en NLRP6, en ASC ou en Caspase-1, après traitement par sulfate de dextran 

sodique (DSS) induisant une colite expérimentale, présentent des altérations de la flore 

microbienne intestinale et une susceptibilité accrue aux colites (Elinav et al. 2011 ; Normand 

et al. 2011 ; Levy et al. 2015).  

Cependant, d'autres études, avec un même modèle d’induction des colites par le DSS, ont 

rapporté des résultats contradictoires. Par exemple, certaines études ont montré que les 

souris déficientes en NLRP6 et en ASC ne présentaient aucune altération dans la régulation du 

microbiote intestinal ni une susceptibilité accrue aux colites (Mamantopoulos et al. 2017; 

Lemire et al. 2017; Volk et al. 2019). De plus, des souris déficientes en NLRP6 semblaient être 

résistantes aux infections par des bactéries pathogènes telles que Listeria monocytogenes, 

Salmonella typhimurium et Escherichia coli (Anand et al. 2012 ; Hara et al. 2018). Une autre 
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étude a montré que NLRP6 pourrait aggraver la maladie gastro-intestinale du greffon contre 

l'hôte à médiation immunitaire allogénique, indépendamment des changements dans la 

composition du microbiome intestinal (Toubai et al. 2019). 

En résumé, les résultats contradictoires dans la littérature ébranlent les effets protecteurs 

supposés de l'activation de l'inflammasome NLRP6 dans les MICI. Des études supplémentaires 

seront nécessaires pour mieux comprendre le rôle précis de NLRP6 dans l'immunité 

antibactérienne et son impact sur la régulation du microbiote intestinal et des réponses 

inflammatoires associées aux MICI.   

Les mécanismes d’activation de l’inflammasome NLRP6 varient également d’une étude à 

l’autre et selon les ligands d’activation utilisés. En effet, une des premières études sur NLRP6 

a révélé que cet inflammasome agissait comme un régulateur négatif de la voie MAPK et de 

l'activation de NF-κB dans les macrophages infectés par des bactéries telles que Listeria 

monocytogenes, Salmonella typhimurium et Escherichia coli (Anand et al. 2012). Dans le 

contexte des infections bactériennes à Gram positif, il a été constaté que la liaison de l'acide 

lipotéichoïque (LTA), un composant de la parois des bactéries, à NLRP6 joue un rôle dans la 

formation de l’inflammasome (Hara et al. 2018 ; Shen et al. 2021). D'autre part, lors 

d’infections par des virus à ARN, NLRP6 détecte l'ARN viral en interagissant avec une hélicase 

à ARN appelée DHX15. Cette interaction favorise la mise en place des réponses de type 

interféron (IFN) (P. Wang et al. 2015 ; Shen et al. 2021). Une étude récente a proposé que 

NLRP6 pourrait accomplir ces deux fonctions (activation de l’inflammasome et des réponse 

IFN) grâce à un processus appelé séparation de phase liquide-liquide (LLPS). Selon cette étude, 

NLRP6 peut directement se lier à l'ARNdb ou au LTA pour favoriser la LLPS et former des 

condensats liquides avec ASC ou DHX15. Ces condensats liquides peuvent ensuite jouer des 

rôles distincts : ceux formés avec ASC conduisent à la formation de l'inflammasome, tandis 

que ceux formés avec DHX15 favorisent les réponses IFN (Shen et al. 2021). 

 

4) L’inflammasome NLRP7 

Les connaissances sur l'inflammasome NLRP7 sont relativement limitées par rapport à 

d'autres inflammasomes tels que NLRP1 ou NLRP3, et il y a moins d'études spécifiques sur son 

rôle et ses mécanismes d'action. Cependant, comme pour l’inflammasome NLRP6, 

L’inflammasome NLRP7 est composé du récepteur senseur NLRP7, de l’adapteur ASC et de la 

Caspase-1 effectrice (Figure 3). NLRP7 est exprimé dans divers tissus, y compris le système 
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reproducteur, le système immunitaire et le système nerveux (Radian et al. 2013). NLRP7 est 

activé par des lipopeptides acylés microbiens provenant d’espèces de Mycoplasma, ce qui 

induit un assemblage de l'inflammasome dépendant de ASC (Khare et al. 2012). Il a été 

suggéré que l’activation de NLRP7 dépend de l’ATP (Radian et al. 2013). Il semblerait que 

l’inflammasome NLRP7 joue un rôle anti-inflammatoire en régulant négativement le niveau 

intracellulaire d’IL-1β mature (Kinoshita et al. 2005 ; Messaed et al. 2011). Cependant, NLRP7 

est nécessaire à la sécrétion d'IL-1β puisqu’il a été montré que son inactivation diminue de 

manière significative la sécrétion d'IL-1 β (Khare et al. 2012). 

Des mutations dans le gène NLRP7 ont été associées à des maladies génétiques rares, telles 

que les môles hydatiformes qui sont des maladies trophoblastiques gestationnelles 

caractérisées par des anomalies du développement embryonnaire (villosités placentaires 

dégénérées) et des complications obstétriques (ovule fécondé non viable) (Murdoch et al. 

2006 ; Slim et Wallace 2013). 

En résumé, l'inflammasome NLRP7 est un membre de la famille des inflammasomes, mais ses 

fonctions et ses mécanismes d'action sont moins bien compris que ceux d'autres 

inflammasomes plus étudiés. Des recherches supplémentaires seront nécessaires pour 

approfondir notre compréhension de son rôle dans la réponse inflammatoire et son 

implication dans les maladies associées. 

 

5) L’inflammasome NRLP12 

L’inflammasome NLRP12 est constitué du récepteur senseur NLRP12 lui-même, de 

l'adaptateur ASC et de la Caspase-1 (Figure 3). Les connaissances sur l'inflammasome NLRP12 

sont encore en évolution, mais des études préliminaires suggèrent qu'il joue un rôle dans la 

modulation de l'inflammation et dans la régulation des réponses immunitaires. En effet, il a 

été observé que NLRP12 peut jouer un rôle à la fois anti-inflammatoire et pro-inflammatoire. 

D’un côté, des travaux de recherche ont montré que NLRP12 peut avoir des effets pro-

inflammatoires dans certains contextes, en favorisant la production de cytokines pro-

inflammatoires. Notamment, il a été montré dans des modèles murins que l’inflammasome 

NLRP12 est activé par l’infection par la bactérie Yersinia pestis (Vladimer et al. 2012), par le 

parasite Plasmodium chabaudi (Ataide et al. 2014) et plus récemment, par le parasite 

Toxoplasma gondii (Rajabi et al. 2022), conduisant à la libération des cytokines IL-1β et IL-18. 

D’un autre côté, la protéine NLRP12 agit comme un régulateur négatif des voies de 
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signalisation NFκB et MAPK suite à une infection par les bactéries Salmonella Typhimurium 

(Zaki et al. 2014) ou encore Klebsiella pneumoniae ou Mycobacterium tuberculosis (Allen et 

al. 2013). De plus, NLRP12 peut jouer un rôle dans la migration des cellules dendritiques, qui 

sont des acteurs clés du système immunitaire, et dans la formation d'une réponse immunitaire 

adaptative appropriée (Arthur et al. 2010). Cela souligne le potentiel de NLRP12 pour moduler 

la réponse immunitaire en fonction du contexte et des stimuli spécifiques. 

NLRP12 joue également un rôle crucial dans la régulation du microbiote intestinal en 

contrôlant la production excessive de cytokines inflammatoires et en favorisant la diversité et 

la croissance des bactéries commensales du microbiote afin de limiter l'inflammation 

intestinale (L. Chen et al., 2017). Ceci a été confirmé par une autre étude qui montre que les 

souris déficientes en NLRP12 présentent une inflammation accrue du côlon et une dysbiose 

du microbiome, provoquant une obésité chez ces souris (Truax et al. 2018).  

De plus, il a été montré que NLRP12 peut avoir un impact sur la localisation et le recrutement 

des cellules immunitaires en particulier des neutrophiles. En effet, des études ont montré que 

lors d'une infection par le virus de la grippe A (IAV, Influenza A virus) ou par les bactéries 

Francisella tularensis, Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus, NLRP12 régulais 

positivement la chimioattraction des neutrophiles (Hornick et al. 2018 ; Ulland et al. 2016). En 

revanche, lors d’une infection par le parasite Leishmania major, NLRP12 régulait négativement 

la migration et le recrutement des neutrophiles vers le site d'infection (Zamoshnikova et al. 

2016). Ceci souligne encore une fois la dualité des effets de NLRP12, en fonction des stimuli 

appliqués.  

Chez l’homme, les mutations dans le gène NLRP12 sont associées à des maladies auto-

inflammatoires, telles que le syndrome familial auto-inflammatoire au froid (SFAF). En dehors 

de ces maladies génétiques spécifiques, NLRP12 a également été étudié dans le contexte de 

diverses autres maladies inflammatoires, notamment les maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin (MICI) (L. Chen et al. 2017; Lau et Dombrowski 2018), les maladies 

cardiovasculaires (Flister et al. 2015) et différents types de cancer (Karan, Tawfik, et Dubey 

2017; Udden et al. 2019). 

Cependant, NLRP12 semble avoir été bien plus étudié en tant que protéine seule que pour sa 

participation dans un complexe inflammasome. En effet, il existe peu d’études qui ont élucidé 

le rôle de NLRP12 en tant que composant de l’inflammasome (Vladimer et al. 2012; Ataide et 

al. 2014; Rajabi et al. 2022). De plus, il a été montré qu’une infection par la bactérie Brucella 
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abortus entraîne une augmentation de la circulation de l'IL-1β chez les souris déficientes en 

NLRP12 (Silveira et al. 2017), obscurcissant le rôle potentiel de NLRP12 en tant que composant 

de l'inflammasome. 

Des recherches supplémentaires seront donc nécessaires pour confirmer et approfondir notre 

compréhension de l'implication de NLRP12 dans la formation d'un inflammasome fonctionnel 

et ses conséquences sur la régulation de l'inflammation. Ces études permettront de mieux 

éclairer le rôle et les mécanismes d'action de NLRP12 dans le contexte de l'immunité et des 

maladies inflammatoires. 

 

6) L’inflammasome NLRC4 

L'inflammasome NLRC4 ne contient pas de domaine PYD N-terminal comme les autres NLR, 

mais contient un domaine CARD N-terminal, qui peut recruter directement la pro-Caspase-1 

via des interactions CARD-CARD permettant la formation de l’inflammasome en absence de 

ASC (Figure 3) (Mariathasan et al. 2004 ; Sharma et Kanneganti 2016). Cependant, ASC va 

améliorer la réponse de l’inflammasome puisqu’une déficience en ASC entraîne un clivage 

inefficace de la pro-Caspase-1 et une diminution de la libération d'IL-1β (Case et Roy 2011; 

Broz et al. 2010). L’activation d’un inflammasome NLRC4 fonctionnel nécessite la 

reconnaissance de ligands bactériens par les NAIPs (Figure 3), car lui-même ne peut pas 

reconnaître directement ces signaux. Il n’existe qu'un seul NAIP chez l'homme tandis que chez 

la souris, il y en a sept. Le NAIP humain reconnaît la flagelline et les composants des appareils 

de sécrétion de type III (T3SS), tandis que les NAIPs 1 et 2 murins reconnaissent des éléments 

du T3SS et les NAIPs 5 et 6 murins se lient directement à la flagelline (Kortmann, Brubaker, et 

Monack 2015; Reyes Ruiz et al. 2017). Cette reconnaissance est suivie du recrutement de 

NLRC4 et de son oligomérisation permettant l'assemblage d'un complexe inflammasome 

NAIP-NLRC4 fonctionnel (Zhao et al. 2011 ; Qu et al. 2012). Certaines études ont montré que 

l’activation de l’inflammasome NLRC4 nécessitait la phosphorylation de NLRC4 sur la sérine 

533 (Qu et al. 2012 ; Liu et al. 2017) bien que la structure du NLRC4 inactif et auto-inhibé 

contienne également cette modification post-traductionnelle (Hu et al. 2013). En accord avec 

cette dernière observation, d'autres n'ont pas observé que l’activation de l’inflammasome 

NLRC4 nécessitait cette phosphorylation (S. Suzuki et al. 2014 ; Tenthorey et al. 2020).  

L'inflammasome NLRC4 est principalement connu pour sa réponse aux infections bactériennes 

(Lamkanfi et Dixit 2012), notamment Salmonella typhimurium (Franchi et al. 2006), Legionella 
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pneumophila (Amer et al. 2006; Coers et al. 2007; Jamilloux et al. 2012), Pseudomonas 

aeruginosa (Franchi, Stoolman, et al. 2007; Miao et al. 2008; Sutterwala et al. 2007), Shigella 

flexneri (T. Suzuki et al. 2007), Staphylococcus aureus (Paudel et al. 2019) et Listeria 

monocytogenes (Wu, Fernandes-Alnemri, et Alnemri 2010 ; Sauer et al. 2011). L'activation de 

l'inflammasome NLRC4 dépend de la présence d'un système de sécrétion spécifique. Pour les 

bactéries S. typhimurium, S. flexneri et P. aeruginosa, un système T3SS intact est nécessaire. 

Quant à L. pneumophila, elle nécessite un système de sécrétion de type IV (T4SS) pour activer 

l'inflammasome NLRC4. Lorsque des macrophages sont infectés par Salmonella typhimurium, 

l'inflammasome NLRC4 favorise la polymérisation de filaments d'actine augmentant la rigidité 

cellulaire, ce qui empêche la phagocytose de bactéries supplémentaires et limite les 

mouvements cellulaires afin de limiter la propagation de l'infection. De plus, il stimule la 

production de ROS dans les cellules infectées, contribuant ainsi à la mort intracellulaire des 

bactéries et à leur incapacité à se disséminer (Man et al. 2014). En réponse à la présence de 

flagelline, l'inflammasome NLRC4 induit la production de prostaglandines et de leucotriènes 

qui participent à la réponse inflammatoire en recrutant d'autres cellules immunitaires et en 

amplifiant la réaction inflammatoire locale (von Moltke et al. 2012). Ces découvertes mettent 

en évidence les multiples rôles de l'inflammasome NLRC4 dans la défense de l'organisme 

contre les infections bactériennes. 

 

7) L’inflammasome AIM2 

L’inflammasome AIM2 est constitué du récepteur AIM2, de l'adaptateur ASC et de la Caspase-

1 (Figure 3). Il se distingue des autres inflammasomes par sa capacité à détecter l'ADN à partir 

de son domaine HIN-200 qui va venir s’oligomériser le long de l’ADNdb (Morrone et al. 2015 ; 

Ru et al. 2013). Cela va permettre la libération du domaine PYD qui va se lier à ASC pour former 

l’inflammasome (Lu et al. 2014 ; 2015). L'inflammasome AIM2 est particulièrement important 

dans la réponse aux infections virales et bactériennes qui entraînent la libération d'ADN dans 

le cytoplasme. En effet, il reconnaît spécifiquement l'ADN cytoplasmique bicaténaire  qu’il soit 

d'origine microbienne, lors d’infection par exemple par les bactéries intracellulaires 

Francisella tularensis et Listeria monocytogens, le cytomégalovirus et le virus de la vaccine, ou 

provienne de cellules endommagées (Alnemri 2010 ; Rathinam et al. 2010). La taille optimale 

des séquences d'ADN reconnues par AIM2 est entre 70 et 80 paires de bases (T. Jin et al. 2012 

; Morrone et al. 2015). Des études plus récentes ont également montré que AIM2 permettrait 
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également de détecter l'ARN (H. Zhang et al. 2017). Les protéines POPs (PYD-only proteins) 

régulent l'activation et l'assemblage de l'inflammasome AIM2 (Khare et al. 2014). Par 

exemple, POP1 et POP2 se lient au domaine PYD de ASC, tandis que POP3 se lie directement 

au domaine PYD de AIM2. La liaison de POP3 à AIM2 va venir bloquer les interactions PYD-

PYD avec ASC, empêchant ainsi l'activation subséquente de la pro-Caspase-1 et la libération 

des cytokines inflammatoires. D’autres protéines peuvent également réguler l'activation et 

l'assemblage de l'inflammasome AIM2 telles que les protéines COPs (CARD-only proteins) et 

les protéines leurres appartenant à la famille des ALR (B. Wang et al. 2020). AIM2 est 

également lié à une autre voie de détection de l'ADN, la voie cGAS-STING qui va initier une 

réponse IFN de type I en réponse à l'ADNdb cytosolique (L. Sun et al. 2013). Cette voie de 

signalisation peut favoriser l'amorçage de l'inflammasome AIM2 (F. Liu et al. 2017), tandis qu’à 

l'inverse, l’inflammasome AIM2 inhibe la signalisation cGAS-STING (Banerjee et al. 2018 ; Y. 

Wang et al. 2017 ; Corrales et al. 2016 ; Fukuda et al. 2021). En effet, cGAS est clivé, et donc 

inactivé, par la Caspase-1 (Yutao Wang et al. 2017) et l'activité de cGAS est inhibée par la 

perturbation des niveaux de K+ intracellulaires causée par la formation de pores GSDMD (I. 

Banerjee et al. 2018). Plusieurs études ont montré une coordination des inflammasomes AIM2 

et NLRP3 dans de nombreux contextes, y compris l'infection bactérienne (S. Kim et al. 2010 ; 

Wu, Fernandes-Alnemri, et Alnemri 2010; Cunha et al. 2017), l’infection fongique (Karki et al. 

2015), l'infection à Plasmodium (Kalantari et al. 2014) et la stimulation de l'agoniste STING 

(Swanson et al. 2017). Enfin, AIM2 est également impliqué dans la PANoptose, une voie de 

mort cellulaire caractérisée par une activation simultanée de la pyroptose, de l'apoptose et 

de la nécroptose (Pandian et Kanneganti 2022).  

 

8) L’inflammasome IFI16 

Comme AIM2, IFI16 est un membre de la famille des protéines PYHIN (PYrine et domaine HIN) 

caractérisée par la présence d'un domaine pyrine N-terminal mais également d’un domaine 

HIN-200 de liaison à l'ADN. Contrairement à AIM2, IFI16 contient deux domaines HIN-200 et 

n’est pas présent chez la souris (Figure 3) (Ludlow, Johnstone, et Clarke 2005). Autre 

différence entre IFI16 et AIM2, IFI16 est intranucléaire dans les cellules au repos. IFI16 va donc 

reconnaître les virus qui pénètrent dans le noyau des cellules tels que  le virus de l'herpès 

associé au sarcome de Kaposi (KSHV, Kaposi sarcoma associated herpesvirus) dont la 

réplication s’effectue à l’intérieur du noyau (Kerur et al. 2011). D’autres virus pénètrent 
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également dans le noyau des cellules tels que le virus de l’herpès simplex 1 (HSV1, Herpes 

Simplex Virus 1) qui pourrait donc vraisemblablement activer l’inflammasome IFI16. Lors de 

son activation par de l’ADN étranger, IFI16 va déclencher l’assemblage d’un inflammasome à 

la fois dans le noyau mais aussi le cytoplasme. En plus de former un inflammasome, IFI16 est 

nécessaire à la réponse immunitaire de l'hôte à une infection virale puisqu’il régule également 

la production d'interférons de type I lors d'une infection virale ou en réponse à l'ADN 

synthétique (Unterholzner et al. 2010). 

 

9) L’inflammasome PYRIN 

L'inflammasome Pyrin est le plus récemment identifié. Il est composé du récepteur senseur 

Pyrin, de l'adaptateur ASC et de la Caspase-1 (Figure 3). La pyrine humaine contient trois 

domaines fonctionnels (Figure 3) : un domaine PYD, un domaine B-box à doigt de zinc impliqué 

dans l'oligomérisation de la pyrine et l'organisation du cytosquelette, et le domaine C-terminal 

B30.2 également appelé SPRY responsable des interactions directes avec la Caspase-1 et avec 

les composants d’autres inflammasomes comme NLRP1 et NLRP3, permettant leur 

modulation (Schnappauf et al. 2019 ; Papin et al. 2007). Son activation dépend de l'inactivation 

des petites GTPases de la famille des guanosine triphosphatases Rho (Rho-GTPases ; RhoA) via 

des toxines bactériennes modificatrices de Rho telles que par exemple TcdB (Clostridium 

difficile), VopS (Vibrio parahemolyticus), IbpA (Histophilus somni) ou C3 (Clostridium 

botulinum), qui inhibent l'action des sérine-thréonine kinases PKN1 et PKN2 pour 

déphosphoryler la pyrine et favoriser son activation. L'inactivation de RhoA se produit sur 

différents résidus qui peuvent être détectés par la pyrine, ce qui indique que la pyrine répond 

à la perturbation de l'homéostasie cytoplasmique plutôt qu’à la reconnaissance directe de 

PAMP/DAMP (Xu et al. 2014 ; Jamilloux et al. 2018 ; Heilig et Broz 2018). Cependant, certains 

agents pathogènes peuvent au contraire empêcher l’activation de l’inflammasome Pyrin. Par 

exemple, lors d’une infection par Yersinia pestis, son effecteur YopM peut empêcher 

l’activation normalement induite par les inhibiteurs de RhoA-GTPases YopE et YopT, et  ainsi 

bloquer la production d'IL-1β/IL-18 dépendante de la Caspase-1 et la mort par pyroptose 

(Ratner et al. 2016 ; Chung et al. 2016).  

La relation entre la pyrine et RhoA suggère que la pyrine peut être impliquée dans la 

surveillance et la signalisation des changements du cytosquelette d'actine, qui sont essentiels 

pour de nombreuses fonctions cellulaires telles que la migration cellulaire, la division cellulaire 
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et la morphogenèse. En effet, l'inflammasome Pyrin peut être activé par la détection de 

dysfonctionnements du cytosquelette, tels que la dépolymérisation des microtubules ou 

l'instabilité des filaments d'actine (Mansfield et al. 2001 ; Papin et al. 2007). Ces perturbations 

du cytosquelette peuvent être détectées par le domaine B30.2 de la protéine Pyrin (Papin et 

al. 2007).  

L’inflammasome Pyrin est associé à des maladies auto-inflammatoires telles que le syndrome 

de la fièvre méditerranéenne familiale (FMF, Familial Mediterranean fever) (Papin et al. 2007 

; Manukyan et Aminov 2016) caractérisé par des épisodes récurrents de fièvre et 

d'inflammation. Les mutations dans le gène MEFV, qui code pour la protéine Pyrin, conduisent 

à une activation anormale de l'inflammasome Pyrin et à une production excessive d'IL-1β, 

contribuant aux symptômes cliniques de la maladie. 

 

IV. L’inflammasome NLRP3 

En 2002, Martinon décrivait le premier inflammasome, l’inflammasome NLRP1 (Martinon, 

Burns, et Tschopp 2002). Cependant, l’inflammasome NLRP3 est celui qui a été le plus étudié 

et donc le mieux décrit, et dont on connait le mieux les signaux d’activation et les mécanismes 

d’action.  

 

1) Description et structure 

Les premières étapes de la découverte de l'inflammasome NLRP3 ont commencé avec 

l'identification du gène NLRP3, également connu sous le nom de cryopyrine, en 2001. En effet 

une étude a montré que des mutations dans ce gène étaient associées à des maladies auto-

inflammatoires rares, telles que le syndrome de Muckle-Wells et le syndrome de la cryopyrine 

associée aux syndromes périodiques (Hoffman et al. 2001). Le gène NLRP3 est localisé sur le 

chromosome 1 chez l'homme. Des mutations du gène NLRP3 ont été décrites comme 

impliquées dans de nombreuses autres maladies inflammatoires héréditaires, notamment le 

syndrome familial auto-inflammatoire au froid (SFAF), la FMF ou le syndrome neurologique 

cutané et articulaire infantile chronique (CINCA) (Martinon, Mayor, et Tschopp 2009). En 

2002, une étude a révélé que la protéine NLRP3 était capable d'induire la production d'IL-1β, 

suggérant que NLRP3 pourrait jouer un rôle dans la régulation de la réponse inflammatoire 

(Aksentijevich et al. 2002). C’est en 2004 que l’on parle pour la première fois d’inflammasome 

NLRP3 (Agostini et al. 2004). Au fil des années, des chercheurs ont exploré les mécanismes de 
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signalisation de NLRP3 et ont identifié les signaux de danger qui peuvent activer cet 

inflammasome. Des travaux ont montré que des stimuli très divers, tels que les cristaux 

d'urate, les dépôts d'amyloïde, les infections bactériennes, les toxines et les dommages 

cellulaires, pouvaient déclencher l'activation de l'inflammasome NLRP3. Ces déclencheurs 

seront décrits plus en détails, selon les voies qu’ils activent, dans les prochaines sous-parties. 

 

La compréhension de l'assemblage de l'inflammasome NLRP3 a également été un sujet de 

recherche important. Des études ont montré que lorsque l'inflammasome NLRP3 est activé, il 

va s'assembler en un complexe multiprotéique qui comprend la protéine NLRP3 en tant que 

récepteur détecteur des signaux de danger, la protéine ASC en tant que protéine adaptatrice 

et la Caspase-1 en tant que composant effecteur. Cela conduit à l'activation de la Caspase-1 

qui clive les pro-formes de l'IL-1β et de l'IL-18 en leur forme active (Figure 3, partie droite). 

Comme pour les inflammasomes NLRP1, NLPR6, NLRP7 et NLRP12 décrits dans la partie 

précédente, NLRP3 lie ASC par des interactions PYD-PYD et ce dernier lie la pro-Caspase-1 par 

des interactions CARD-CARD (Y. He, Hara, et Núñez 2016) (Figure 3). Au départ, avant 

activation, la protéine NLRP3 est sous forme inactive avec son domaine LRR replié dans une 

conformation fermée. Certaines protéines vont aider à maintenir cet état inactif telles que la 

protéine STG1 (SM22/transgelin-like actin-modulating protein 1) et la chaperonne HSP90 

(heat shock protein 90) (Mayor et al. 2007). Lorsque le domaine LRR reconnait un signal 

d’activation, il y aurait alors un changement de conformation qui exposerait les domaines PYD 

de la protéine NLRP3 et permettrait ainsi la formation du complexe inflammasome. En 

réponse à de nombreux stimuli qui seront décrits plus en détails dans la prochaine sous-partie, 

NLRP3 va ensuite recruter ASC et induire son agrégation qui va entrainer la formation de 

« speck/agrégat » de ASC (lu, 2014). Par la suite, ASC va recruter la pro-Caspase-1 pour former 

le complexe macromoléculaire connu sous le nom d’inflammasome NLRP3 (Martinon, 2002).  

Des études récentes ont étudié la structure de NLRP3 par microscopie électronique 

cryogénique (cryo-EM) et ont montré la présence de formes inactive et active de NLRP3 

(Andreeva et al. 2021 ; Hochheiser et al. 2022 ; Xiao, Magupalli, et Wu 2023) (Figure 4). Ces 

études ont montré que NLPR3 sous forme inactive se présente sous la forme d’une cage 

multimérique (Andreeva et al. 2021 ; Hochheiser et al. 2022) (Figure 4). Chez la souris, cette 

cage est un dodécamère qui protège le domaine PYD de NLRP3 pour empêcher une activation 

prématurée de NLRP3 (Andreeva et al. 2021). Chez l’homme, NLRP3 inactif se présente sous 
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la forme d’une cage décamérique (Hochheiser et al. 2022). Dans son état inactif, NLRP3 est lié 

à l’ADP et est principalement localisé au niveau des membranes du réseau trans-golgien (TGN, 

Trans-Golgi network) (Figure 4). C’est son association avec les membranes du TGN qui va 

promouvoir l’assemblage de la structure en forme de cage. La dispersion du TGN en vésicules, 

observée de façon précoce suite à l’activation de l’inflammasome NLRP3 par divers stimuli, 

nécessite la formation de la cage inactive de NLRP3 (Andreeva et al. 2021). De plus, à la suite 

des stimuli d’activation, NLRP3 serait transportée sur/dans les vésicules du TGN dispersé vers 

le centrosome qui constitue le centre organisateur des microtubules (MTOC, microtubule-

organizing center), centre d’activation de l’inflammasome (Li et al. 2017 ; Magupalli et al. 2020 

; Andreeva et al. 2021) (Figure 4). Lors de l’activation de l’inflammasome, la structure de 

NLRP3 va changer de forme pour devenir un disque libérant ainsi les domaines PYD pour 

pouvoir interagir avec ASC et former les inflammasomes complets (Xiao, Magupalli, et Wu 

2023) (Figure 4). Dans son étude, Xiao propose qu’au niveau du MTOC, l’interaction de la 

protéine kinase NEK7 (NIMA (Never In Mitosis A) -related Kinase 7), localisée dans le 

centrosome, avec les domaines riches en leucine de NLRP3 (LRR), aille induire une 

perturbation de la cage inactive de NLRP3 et la formation du disque actif (Figure 4). La cage 

va alors se séparer en deux moitiés reliées par de courts filaments PYD (Andreeva et al. 2021 

; Hochheiser et al. 2022) et former un disque actif de NLRP3. Malgré l’absence de preuve 

concrète, Xiao émet l’hypothèse que les deux demi-cages obtenues après la liaison de NEK7 

seraient constituées chez l’homme de cinq sous-unités chacune pour se réorganiser en un seul 

disque actif (Figure 4). Les études à venir sur le sujet viseront à comprendre comment divers 

stimuli provoquent ces modifications de la structure entre états actif et inactif, ouvrant ainsi 

la possibilité de découvrir de nouvelles cibles pour des traitements thérapeutiques. En effet, 

cette organisation permet aux différentes protéines de l'inflammasome NLRP3 d'interagir 

étroitement et de collaborer pour déclencher l'activation de la Caspase-1 et la production de 

cytokines pro-inflammatoires, comme l'IL-1β et l'IL-18. Ainsi, une fois le disque formé, NLRP3 

oligomérisée va recruter ASC via des interactions homotypiques de domaines PYD – PYD et 

induire l'agrégation de ASC en foyer macromoléculaire, connu sous le nom de « speck » d’ASC 

(A. Lu, Magupalli, et al. 2014) (Figure 4). Une fois ASC assemblée avec NLRP3, il y recrutement 

de la pro-Caspase-1 via des interactions homotypiques des domaines CARD – CARD pour 

former l’inflammasome NLRP3 complet et actif (Martinon, Burns, et Tschopp 2002) (Figure 4). 
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Figure 4: Modèle d’activation de NLRP3 

À l'état inactif ou après amorçage, NLRP3 est présent à la fois sous forme monomérique dans le cytosol et sous 
forme de cage à double anneau sur le réseau trans-golgien. Lors de l'activation, le réseau trans-golgien se 
disperse en vésicules qui transportent NLRP3 vers le MTOC (microtubule-organizing center) via les microtubules. 
Au MTOC, la cage est perturbée par NEK7 qui va interagir avec NLRP3, ce qui entraîne une séparation en deux de 
la cage et un réarrangement spatial de NLRP3 sous forme de disque actif. Il y a ensuite recrutement de ASC puis 
de la proCaspase-1. Created with BioRender.com 
 

L'inflammasome NLRP3 est présent dans différents types de cellules, principalement les 

cellules immunitaires telles que les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques et les 

neutrophiles (Guarda, 2011) mais aussi dans d'autres types de cellules tels que par exemple 

les cellules épithéliales, notamment les cellules épithéliales pulmonaires et les cellules 

épithéliales intestinales, et les cellules endothéliales qui tapissent les parois des vaisseaux 

sanguins (Zito et al. 2020). Seront décrits ci-dessous les mécanismes d’activation, de 

régulation ainsi que les pathologies associées à l’inflammasome NLRP3 exprimé dans les 

macrophages. 

Dans les monocytes/macrophages humains, l'inflammasome NLRP3 peut être activé par trois 

voies différentes (Mangan et al. 2018) : une voie canonique activée par une multitude de 

stimuli, une voie non canonique induite par le LPS intracellulaire après phagocytose de 
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bactéries Gram-négatif, et une voie alternative induite par le LPS extracellulaire (Tourneur et 

Witko-Sarsat 2019).  

L'activation de l'inflammasome NLRP3 nécessite généralement un double signal appelé 

"priming" (amorçage) et "activation". Le priming correspond à la première étape durant 

laquelle les cellules immunitaires sont préparées pour la future activation de l'inflammasome 

NLRP3. Une fois que les cellules ont été "primées" par l'expression des composants de 

l'inflammasome NLRP3, la deuxième étape consiste en l'activation proprement dite de 

l'inflammasome. Cela se produit en réponse à des signaux de danger (DAMPs) ou de stress 

(PAMPs) spécifiques selon les voies activées. Il est important de noter que le processus de 

priming et d'activation de l'inflammasome NLRP3 peut varier en fonction des stimuli et du 

type cellulaire considéré. De plus, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour 

comprendre pleinement les mécanismes moléculaires sous-jacents au priming et à l'activation 

de l'inflammasome NLRP3 dans différents contextes physiologiques et pathologiques. 

 

2) Amorçage/Priming de l’inflammasome NLRP3 

Cette première étape du processus implique l'induction de l'expression des composants de 

l'inflammasome NLRP3, notamment la protéine NLRP3 elle-même puisque à l’état basal les 

quantités de NLRP3 sont insuffisantes pour activer l’inflammasome, ainsi que la pro-

interleukine-1β (pro-IL-1β) (Figure 5). Cela se produit généralement en réponse à des signaux 

inflammatoires et prépare ainsi les cellules pour une activation ultérieure.  

Il existe des signaux variés de priming, dont seuls les plus couramment étudiés seront 

présentés ici. Tout d’abord, des cytokines pro-inflammatoires telles que l'L-1β et le facteur de 

nécrose tumorale (TNF) peuvent agir comme des signaux de priming de l'inflammasome 

NLRP3 (Figure 5), via leur fixation respective sur l’IL-1R (IL-1 Receptor) et le TNF-R1 et/ ou TNF-

R2 (TNF-Receptor 1 or 2) (Bauernfeind et al., 2009 ; Franchi et al., 2009) (Figure 5). L'exposition 

des cellules à ces cytokines induit l'expression des composants de l'inflammasome NLRP3. 

L'activation des TLR ou d’autres récepteurs qui utilisent les protéines adaptatrices MyD88 ou 

TRIF (Figure 5) va également déclencher une cascade de signalisation qui conduit à la 

transcription des gènes codant pour les composants de l'inflammasome NLRP3. Ainsi, certains 

ligands des récepteurs TRL présents dans l’environnement cellulaire lors d’une infection 

bactérienne, tels que le LPS ou les lipopeptides, peuvent induire le priming de l'inflammasome 

NLRP3. En particulier, l'engagement du TLR4 par le LPS, composant structurel de la paroi 
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externe de toutes les bactéries Gram-négatif, est un signal d’amorçage de l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 qui est généralement utilisé in vitro (Hornung et Latz 2010; Y. He, Hara, 

et Núñez 2016). Des NLR tels que NOD1 et NOD2 peuvent également induire l’amorçage de 

l’inflammasome NLRP3. D’autres part, la signalisation de la sphingosine 1-phosphate (S1P) via 

son récepteur S1P (S1PR) intervient dans l'amorçage de NLRP3 en augmentant l'expression 

génique des composants de l'inflammasome NLRP3 (Hou et al. 2020). Ainsi, les signaux de 

priming peuvent varier en fonction du contexte cellulaire et des stimuli spécifiques. Ils 

préparent tous les cellules en induisant une cascade de signalisation conduisant à l’activation 

du facteur de transcription NF-κB et, in fine, à une augmentation de la transcription des 

composants nécessaires pour l'activation ultérieure de l'inflammasome NLRP3, en particulier 

NLRP3 et la pro-IL-1β (F. G. Bauernfeind et al. 2009 ; Franchi, Eigenbrod, et Núñez 2009) 

(Figure 5). En revanche, l’amorçage ne semble pas affecter les niveaux d’expression de ASC, 

de la pro-Caspase-1 et de la pro-IL-18 (F. G. Bauernfeind et al. 2009). Des études ont montré 

que les protéines FADD (Fas-associated death domain) et Caspase-8 étaient nécessaires lors 

de l’étape de d’amorçage de l’inflammasome NLRP3, indépendamment de leur fonction pro-

apoptotique (Gurung et al. 2014 ; Allam et al. 2014 ; X. Zhang et al. 2016) (Figure 5). Il a été 

précédemment montré que la Caspase-8 pouvait interagir avec le complexe IKK essentiel dans 

l’activation de NF-κB pour permettre la translocation de ce dernier dans le noyau et l’induction 

de la transcription (Lemmers et al. 2007) (Figure 5). Cependant, en 2018, une étude a montré 

que des signaux d’amorçage en aval de TRL4 pouvaient également activer le facteur de 

transcription IRF1, conduisant à la synthèse d’ADN mitochondrial (ADNmt), l’un des signaux 

d’activation de l’inflammasome NLRP3 (Zhong et al. 2018) (Figure 5). 

 

Le type cellulaire joue également un rôle important dans l’étape d’amorçage. En effet, la 

biodisponibilité des composants de l’inflammasome, en fonction du type cellulaire, va faire 

que le priming sera plus ou moins indispensable à l’activation de l’inflammasome. Dans 

certains types cellulaires comme les macrophages murins dérivés de la moelle osseuse 

(BMDM, Bone marrow derived-macrophages) ou encore certaines cellules myéloïdes, l’étape 

d’amorçage est nécessaire pour activer l’inflammasome NLRP3. De plus, dans d’autres types 

cellulaires comme par exemple les monocytes humains, le LPS n’induit pas l’amorçage de 

l’inflammasome canonique, mais une autre voie d’activation appelée inflammasome alternatif 

qui sera détaillée ultérieurement (Gaidt et al. 2016). Au cours de l’amorçage, différentes 
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modifications post-traductionnelles de NLRP3 ont également lieu (Figure 5). Elles seront 

détaillées dans la partie 7 « Régulation de l'inflammasome »).  

 

 

Figure 5: Amorçage/Priming de l’inflammasome NLRP3 

Pendant la phase d'amorçage, les ligands des TLR (LPS/TLR4) et des récepteurs de cytokines (TNF-R et IL-1R) 
stimulent l'expression de NLRP3 et de la pro-IL-1β par le biais de la voie de signalisation MyD88/TRIF-NF-κB. La 
régulation de la voie NF-κB au cours de cette étape implique la Caspase-8 et la protéine adaptatrice FADD. De 
plus, des modifications post-traductionnelles (MPT) sont apportées à NLRP3 pendant cette phase telles que 
l’ubiquitination, la désubiquitination et la phosphorylation, permettant ainsi sa future activation. Created with 
BioRender.com 

 

En conclusion, l’amorçage permet de réguler l’activation de l’inflammasome NLRP3 de 

manière dépendante et indépendante de la transcription. Cependant, il est important de 

noter que le priming seul n'est généralement pas suffisant pour déclencher l'activation de 

l'inflammasome NLRP3. Des signaux de danger supplémentaires sont nécessaires pour une 

activation complète de l'inflammasome. 
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3) Inflammasome NLRP3 canonique 

a. Signaux d’activation de l’inflammasome canonique 

Les signaux d'activation de l'inflammasome NLRP3 canonique sont généralement associés à 

des stimuli de danger spécifiques divers et variés qui conduisent à l'assemblage et à 

l'activation de l'inflammasome NLRP3.  

 

Voici quelques exemples de signaux d'activation bien décrits dans la littérature : 

- DAMPs :  

o Cristaux (Figure 6) : Certains cristaux insolubles, tels que les cristaux d’acide 

urique (MSU, monosodium urate) (Martinon et al. 2006) ou de pyro-phosphate 

de calcium (CPPD, calcium pyrophosphate dihydrate) (Ea et Lioté 2009) qui 

peuvent se former dans les articulations et les tissus respectivement lors de la 

goutte ou de la pseudo-goutte (maladie auto-inflammatoires qui seront plus 

détaillées dans la partie V « Inflammasome NLRP3 et pathologies »), les cristaux 

d'oxalate de calcium associés aux calculs rénaux, les cristaux de silice et 

d’amiante (Hornung et al. 2008 ; Dostert et al. 2008) ou encore les cristaux 

d’hémozoïne associés au paludisme (Dostert et al. 2009), peuvent activer 

l'inflammasome NLRP3. En effet, l'internalisation de ces cristaux par les cellules 

peut provoquer une perturbation ionique intracellulaire et une augmentation 

du niveau de potassium (qui sera détaillée dans la prochaine sous-partie 

« mécanismes d’activation de l’inflammasome canonique »), ce qui contribue 

à l'activation de l'inflammasome. 

o ATP extracellulaire (Figure 6) : L'ATP extracellulaire peut également activer 

l'inflammasome NLRP3 (Mariathasan, 2006). Lorsque les cellules subissent des 

dommages, l'ATP est libérée dans l'environnement extracellulaire. L’ATP se lie 

alors au récepteur purinergique P2X7 qui est un canal ionique exprimé entre 

autres sur les cellules immunitaires. Cette fixation déclenche son ouverture et 

le recrutement ultérieur du canal pannexine-1, entrainant la libération de 

potassium intracellulaire et l'activation de l'inflammasome NLRP3. 

o Dépôts d'amyloïde (Figure 6) : Certains dépôts d'amyloïde, tels que les plaques 

amyloïdes observées dans la maladie d'Alzheimer, peuvent également activer 

l'inflammasome NLRP3 (Halle et al. 2008). L'interaction des dépôts amyloïdes 
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avec l'inflammasome NLRP3 induit son activation et la production de cytokines 

inflammatoires. 

o Stress cellulaire : Des conditions de stress cellulaire, tels que les dommages 

cellulaires, le stress oxydatif ou l'autophagie dysfonctionnelle, peuvent 

conduire à l'activation de l'inflammasome NLRP3 et à l'inflammation associée. 

Le stress oxydatif, qui résulte d'un déséquilibre entre la production de radicaux 

libres réactifs de l'oxygène et les mécanismes de défense antioxydants, résulte 

en un excès de ROS qui peuvent stimuler l'activation de l'inflammasome en 

induisant des modifications cellulaires (Harijith, Ebenezer, et Natarajan 2014). 

- PAMPs : 

o Toxines microbiennes (Figure 6) : Certaines toxines bactériennes, telles que la 

toxine de certaines souches d’Escherichia coli et la toxine de l’anthrax produite 

par Bacillus anthracis, peuvent stimuler l'activation de l'inflammasome NLRP3. 

Des toxines microbiennes telles que la nigéricine produite par Streptomyces 

higroscopicus, la maïtotoxine produite par la microalgue Gambierdiscus 

toxicus, la candidalysine produite par le champignon microscopique Candida 

Albicans ou encore l’Hémolysine BL (HBL) produite par Bacillus cereus peuvent 

également induire la formation de l’inflammasome NLRP3 (Mariathasan et al. 

2006 ; Kasper et al. 2018 ; Mathur et al. 2019).  

o Agents infectieux (Figure 6) : Certaines infections virales, bactériennes et 

fongiques peuvent conduire à une activation de l’inflammasome. Les agents 

infectieux responsables peuvent directement activer l'inflammasome NLRP3, 

comme par exemple, des virus tels que le virus de l'herpès simplex de type 1 

(HSV1, Herpes Simplex Virus 1) ou le virus de la grippe A, des bactéries telles 

que Staphylococcus aureus, et des champignons tels que Candida albicans 

(Franchi, Muñoz-Planillo, et Núñez 2012). 

o Acides nucléiques : L'inflammasome NLRP3 peut être activé par des acides 

nucléiques, notamment l’ARN et l’ADN, lorsqu'ils sont présents dans le 

cytoplasme des cellules. L'ADN bactérien provenant de bactéries envahissantes 

ou l'ADN mitochondrial oxydé libéré lors de dommages cellulaires peuvent 

pénétrer dans le cytoplasme et entrainer l’activation de l’inflammasome 

NLRP3. Les virus contiennent souvent de l'ARN, et certains virus libèrent leur 
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ARN dans le cytoplasme des cellules infectées induisant l’activation de 

l’inflammasome (Swanson, Deng, et Ting 2019; Shimada et al. 2012 ; Zhong et 

al. 2018). 

Ces exemples représentent certains des signaux d'activation de l'inflammasome NLRP3 

canonique. Cependant, il est important de noter que cette liste n'est pas exhaustive, et que la 

compréhension des mécanismes précis d'activation de l'inflammasome NLRP3 est un domaine 

de recherche actif, et de nouveaux signaux d'activation sont continuellement découverts. Ces 

signaux d'activation peuvent varier en fonction du contexte cellulaire, de la maladie sous-

jacente et des stimuli spécifiques. Cependant, nous pouvons dire que NLRP3 ne se lie pas de 

manière directe à ces stimuli, puisque l’inflammasome est activé par une gamme de stimuli 

très différents autant structurellement que chimiquement (Lamkanfi et Kanneganti 2010). Il 

est donc admis que NLRP3 détecte plus un événement cellulaire commun induit par ces 

stimuli.  

 

b. Mécanismes d’activation de l’inflammasome canonique 

Les mécanismes moléculaires et cellulaires exacts par lesquels les stimuli cités dans la partie 

précédente activent l'inflammasome NLRP3 ne sont pas encore entièrement compris, mais 

plusieurs hypothèses ont été proposées. Bien qu'il ne semble pas y avoir de signalisation 

standard, plusieurs activateurs semblent initier plusieurs voies de stress cellulaire qui ne 

s’excluent pas mutuellement. On retrouve notamment régulièrement l'efflux de potassium 

(Pétrilli et al. 2007), la signalisation du calcium, les ROS, le dysfonctionnement mitochondrial 

et la rupture lysosomale avec libération de cathepsine B (Y. He, Hara, et Núñez 2016). 

 

i. Les flux ioniques  

Certains stimuli peuvent perturber l'équilibre ionique intracellulaire (T. Gong et al. 2018). En 

effet, l'activation de l'inflammasome NLRP3 est associée à des perturbations ioniques 

spécifiques dans la cellule, en particulier une diminution du niveau de potassium (K+) 

intracellulaire, également connue sous le nom d'efflux de potassium et une fuite d'ions 

calcium (Ca2+) provenant des réserves intracellulaires comme celles contenues dans le 

réticulum endoplasmique (RE).  

De nombreuses études ont montré que l’efflux de potassium était un mécanisme important 

dans l’activation de l’inflammasome NLRP3 (Perregaux et Gabel 1994; Piccini et al. 2008 ; 
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Muñoz-Planillo et al. 2013). En effet, il a été montré qu'une concentration élevée de K+ 

extracellulaire bloque l'activation de l'inflammasome NLRP3, tandis qu'une diminution de la 

concentration de K+ cytosolique est suffisante pour l’activer (Pétrilli et al. 2007 ; Franchi, 

Kanneganti, et al. 2007). Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l’efflux de 

potassium. Des canaux ioniques spécifiques, tels que le canal K+ purinergique P2X7, peuvent 

être impliqués dans cette diminution (Figure 6). D’autres mécanismes potentiels incluent 

l’ouverture de canaux potassiques, tels que le canal K+ ouvert par le froid TRPM7 (transient 

receptor potential cation channel, subfamily M, member 7), ou la modulation de la 

perméabilité membranaire au potassium. En conséquence, de nombreux stimuli peuvent 

induire l’efflux de potassium, notamment l’ATP qui se fixe sur le récepteur P2X7 et les toxines 

qui forment des pores dans la membrane telles que la nigéricine (Muñoz-Planillo et al. 2013) 

(Figure 6). Cet efflux de potassium induit l’activation de la phospholipase A2 indépendante du 

Ca2+ qui va favoriser la maturation de l’IL-1β (Walev et al. 2000).  

Tout comme l’efflux de potassium, la fuite d’ions Ca2+ est nécessaire à l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 comme le démontrent plusieurs études (Lee et al. 2012 ; Murakami et 

al. 2012 ; Rossol et al. 2012 ; Gong et al. 2018). De nombreux stimuli induisent la mobilisation 

du calcium dans la cellule et l’activation subséquente de l’inflammasome, tels que l’ATP et la 

nigéricine (Murakami et al. 2012). La fuite d’ions Ca2+ peut être causée par plusieurs 

mécanismes. Certains stimuli peuvent activer les canaux calciques dépendants du récepteur 

d'inositol triphosphate (IP3R, inositol 1,4,5-trisphosphate receptor) présent sur le réticulum 

endoplasmique, induisant ainsi la libération de calcium (Murakami et al. 2012). C’est l’IP3, un 

produit du clivage du phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) médié par la 

phospholipase C (PLC), qui permet l’activation de l’IP3R (Figure 6). En revanche, l’activation 

de la PLC par les différents stimuli n’est pas encore bien comprise. Cependant, une étude a 

montré que le récepteur de détection du calcium extracellulaire (CaSR, calcium sensing 

receptor) et le GPRC6A (G-protein coupled receptor family C group 6 member A), des 

récepteurs couplé aux protéines G (GPCR), vont agir en amont de la PLC pour déclencher la 

mobilisation du Ca2+ et l'activation du NLRP3 (G.-S. Lee et al. 2012; Murakami et al. 2012) 

(Figure 6). Mais, l’étude menée par Rossol a montré que l’activation de l’inflammasome NLRP3 

par l’ATP ne nécessitait pas le CaSR/GPCR (Rossol et al. 2012). D'autres mécanismes potentiels 

incluent l'activation des canaux calciques dépendants du calcium extracellulaire TRP (transient 

receptor potentiel) (Figure 6), tels que les canaux P2X7, TRPM2, TRPM7 et TRPV2 (Murakami 
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et al. 2012; Compan et al. 2012; Zhong et al. 2013). Le canal SOCE (Store-operated Ca2+ entry) 

présent sur la membrane plasmique est également impliqué dans la mobilisation de Ca2+ et 

l’activation de l’inflammasome (Murakami et al. 2012). Le lysosome, également, peut être 

considéré comme une source de calcium pouvant contribuer à l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 (Weber et Schilling 2014). Comme pour l'efflux de K+, son inhibition bloque l'activation 

de l'inflammasome NLRP3 (Lee et al. 2012 ; Murakami et al. 2012) (Figure 6). Le réticulum 

endoplasmique (RE) étant le principal réservoir intracellulaire de calcium, il a donc un rôle 

essentiel dans la fuite de calcium. En effet, l'inhibition pharmacologique du canal calcique IP3R 

sur le RE diminue fortement la mobilisation du calcium et l'activation de l'inflammasome 

NLRP3, démontrant ainsi le rôle crucial de celui-ci dans cette mobilisation (G.-S. Lee et al. 

2012). Des études ont montrés que l’augmentation du calcium cytosolique favorise le 

recrutement direct de l'ASC par NLRP3 (G.-S. Lee et al. 2012). Une autre étude montre que la 

fuite d’ions calcium dans le cytosol provoque une surcharge de Ca2+ dans les mitochondries 

conduisant au dysfonctionnement mitochondrial à l’origine de l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 (Murakami et al. 2012). De plus, le calcium intracellulaire peut également agir comme 

un cofacteur pour certaines enzymes, telles que les phospholipases et les kinases, qui sont 

impliquées dans la régulation de la signalisation de l'inflammasome NLRP3. Le rôle de la 

mobilisation du calcium dans l’activation de l’inflammasome est cependant controversé 

puisqu’une étude de 2015 a montré que l'activation de l'inflammasome NLRP3 est 

indépendante de la signalisation du Ca2+ (Katsnelson et al. 2015).  

Un efflux de Cl- peut également jouer sur l’activation de l’inflammasome NLRP3. Une étude a 

montré qu’une diminution de la concentration d’ion chlorure améliore à la fois la maturation 

et la sécrétion d’IL-1β induite par l’ATP (Verhoef et al. 2005).  L’efflux de Cl- peut avoir lieu lors 

de l’activation du récepteur purinergique P2X7 par l’ATP, ou par des particules cristallines par 

exemple. L'efflux de Cl⁻ est particulièrement important car il perturbe l'équilibre ionique 

intracellulaire, ce qui peut affecter la fonction mitochondriale et d'autres processus 

cellulaires. Les canaux chlorure, qui comprennent les canaux anioniques régulés en volume 

(VRAC, Volume-regulated anion channel) et les canaux intracellulaires chlorure (CLIC, Chloride 

intracellular channel) tels que CLIC1 et CLIC4, sont impliqués à la fois lors de l’amorçage, en 

favorisant la transcription d’Il-1β,  et lors de l’activation de l’inflammasome NLRP3, en 

favorisant la formation des speck de ASC et la sécrétion d’IL-1β mature (Compan et al. 2012 ; 

T. Tang et al. 2017 ; Domingo-Fernández et al. 2017). L’étude de Tang a montré que l'activation 



69 
 

de NLRP3 par divers stimuli entraîne d’abord une sortie de K⁺, provoquant ainsi des altérations 

mitochondriales et la production de ROS (Figure 6). Ces ROS mitochondriaux conduisent 

ensuite à la migration des CLIC vers la membrane plasmique, ce qui induit un efflux de Cl-, 

favorisant ainsi l'interaction entre NEK7 et NLRP3 (T. Tang et al. 2017) (Figure 6). Ainsi, l'efflux 

de chlorure, qui dépend des CLIC, est un événement crucial et préalable à l'activation de 

NLRP3, mais ne conduira pas à celle-ci sans l’efflux de K+ (Green et al. 2018). 

L'inflammasome NLRP3 est également influencé par les changements dans la concentration 

intracellulaire de sodium (Na⁺) (Schorn et al. 2011). Des études ont montré que 

l'augmentation de la concentration intracellulaire de Na⁺ peut contribuer à l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 (Muñoz-Planillo et al. 2013 ; Schorn et al. 2011). Cela peut se produire 

en réponse à différents stimuli inflammatoires, tels que les cristaux d'urate de sodium ou des 

changements dans la pression osmotique cellulaire. Les cristaux de MSU délivrés aux 

lysosomes provoquent une augmentation de Na⁺ intracellulaire entraînant un afflux d’eau et 

un gonflement de la cellule conduisant à une baisse de la concentration intracellulaire de K+ 

(Muñoz-Planillo et al. 2013) (Figure 6). L’afflux de sodium seul n’active pas l’inflammasome 

NLRP3 mais semble jouer un rôle régulateur dans l’activation en modulant l’efflux de K+ 

(Muñoz-Planillo et al. 2013). 

En résumé, les modifications des flux ioniques sont perçues comme des signaux de danger et 

conduisent à des changements dans l'environnement intracellulaire qui favorisent 

l'assemblage et l'activation de l'inflammasome NLRP3. Les flux ioniques, tels que l'efflux de K+, 

l'efflux de Cl- et l'entrée de Ca2+, sont des éléments clés dans le mécanisme d'activation de 

l'inflammasome NLRP3, jouant un rôle essentiel dans la réponse immunitaire innée et dans le 

déclenchement de l'inflammation. 

 

ii. Dysfonctionnement des organites   

De nombreux stimuli provoquent un dysfonctionnement de divers organites cellulaires. En 

effet, les stimuli qui activent NLRP3 semblent déclencher, en tout ou en partie, les 

phénomènes suivants : la rupture des lysosomes, la production de radicaux oxygéné dans les 

mitochondries (ROS mitochondriaux), la libération d'ADN mitochondrial, la formation de 

contacts entre la membrane du réticulum endoplasmique et de la mitochondrie (MAM, 

mitochondria-associated membrane), le stress du réticulum endoplasmique (RE) et la 

dispersion du TGN. De plus, il a été signalé que les stimuli activant NLRP3 provoquent le 
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déplacement de NLRP3 vers les MAM, les mitochondries, le TGN et les endosomes. En résumé, 

il semble que les organites jouent un rôle à la fois de détecteur et de plate-forme pour 

l'activation de NLRP3. 

 

❖ Les lysosomes  

Certains stimuli peuvent provoquer une rupture ou une lésion des lysosomes, entraînant la 

libération de leur contenu dans le cytoplasme, tel que les enzymes lysosomales, notamment 

des cathepsines qui peuvent alors agir comme des activateurs de l'inflammasome NLRP3 

(Seoane et al. 2020) (Figure 6). La rupture des lysosomes peut se produire en raison d'une 

augmentation de la pression osmotique interne des lysosomes ou de perturbations de 

l'intégrité membranaire. Les stimuli particulaires phagocytés tels que le MSU, l’alun, la silice 

ou encore l’amyloïde-β vont endommager les lysosomes (Hornung et al. 2008) (Figure 6). Les 

cathepsines libérées sont des protéases actives qui jouent un rôle dans la dégradation des 

composants cellulaires et qui peuvent agir comme des activateurs de l'inflammasome NLRP3 

(Figure 6). Elles peuvent directement ou indirectement stimuler l'assemblage de 

l'inflammasome, en favorisant le recrutement de la protéine NLRP3, de ASC et de la Caspase-

1. Cependant, de nombreux articles se contredisent sur le rôle des cathepsines dans 

l’activation de l’inflammasome (Hornung et al. 2008 ; Dostert et al. 2009 ; Orlowski et al. 2015 

; Campden et Zhang 2019). Une étude a montré que la libération de la cathepsine B est 

nécessaire pour la libération d’IL-1β mais pas pour la production de pro-IL-1β (Weber et 

Schilling 2014). En plus de la cathepsine B, d’autres membres de la famille des cathepsines 

induisent l’activation de l’inflammasome NLRP3 notamment les cathepsines L, C, S et X. La 

cathepsine X joue un rôle important dans la mort cellulaire induite par la nigéricine (Orlowski 

et al. 2015). 

La rupture de la membrane des lysosomes entraine également un efflux de potassium de la 

cellule (évènement déclencheur décrit dans l’onglet précèdent) (Muñoz-Planillo et al. 2013) 

(Figure 6). En effet, lors de l’activation de l’inflammasome NLRP3, il y a une acidification du 

lysosome, ce qui va entrainer une libération massive de Na+ augmentant l’osmolarité 

cellulaire, l’afflux d’eau et ainsi permettant l’efflux de K+ (Hornung et al. 2008; Schorn et al. 

2011) (Figure 6).  
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❖ Les mitochondries  

Certains stimuli ont été associés à des signaux mitochondriaux, faisant référence aux 

altérations de la fonction mitochondriale (Seoane et al. 2020). Tout d’abord, l’activation de 

l'inflammasome NLRP3 peut être associée à une production accrue de ROS dans les 

mitochondries, qui peuvent agir comme des signaux activateurs de l'inflammasome NLRP3 (R. 

Zhou et al. 2011) (Figure 6). En effet, Munoz-Planillo a même montré dans son étude que le 

dysfonctionnement mitochondrial et la production de ROS mitochondriaux (ROSmt) étaient 

indispensables à l’activation de l’inflammasome NLPR3 (Muñoz-Planillo et al. 2013). Plusieurs 

mécanismes peuvent contribuer à la production de ROSmt lors de l'activation de 

l'inflammasome NLRP3, notamment la perturbation de la chaîne respiratoire mitochondriale, 

l'activation des oxydases mitochondriales ou l'oxydation des composants de la membrane 

mitochondriale. L’activation de l’inflammasome avec du LPS et de l’ATP induit une production 

de ROS par les mitochondries dysfonctionnelles (Nakahira et al. 2011). Les ROSmt peuvent 

oxyder des protéines cellulaires, y compris la protéine NLRP3 elle-même, ce qui favorise son 

assemblage et l'activation de l'inflammasome.  

Lors de l'activation de l'inflammasome NLRP3, des altérations de la fonction mitochondriale 

peuvent également entraîner la libération d'ADN mitochondrial (ADNmt) oxydé dans le 

cytoplasme (Figure 6). L'ADNmt ainsi libéré peut agir comme un signal activateur de 

l'inflammasome NLRP3 (Figure 6). En effet, Shimada a montré que l’ATP induisait des 

dysfonctionnements mitochondriaux conduisant à la libération d’ADNmt oxydé activant 

l’inflammasome NLRP3 (Shimada et al. 2012). Les mécanismes précis par lesquels l'ADNmt est 

libéré ne sont pas complètement compris, mais certains processus tels que la rupture de la 

membrane mitochondriale externe ou la formation de pores peuvent être impliqués. Certains 

facteurs, tels que la production excessive de ROS ou l'activation de protéines pro-

apoptotiques, peuvent contribuer à la libération d'ADNmt (Figure 6). En effet, l’étude de 

Nakahira a montré que la libération d’ADN mitochondrial dans le cytosol était dépendante de 

NLRP3 et des ROSmt (Nakahira et al. 2011). L'ADNmt libéré peut se lier à des protéines 

cytoplasmiques, notamment NLRP3 et ASC, facilitant ainsi l'assemblage de l'inflammasome 

NLRP3. Cependant l’oxydation de l’ADNmt, synthétisé suite à la signalisation TLR, est requise 

pour activer l’inflammasome NLRP3 (Shimada et al. 2012 ; Zhong et al. 2018). Cette liaison 

entre l'ADN mitochondrial et ASC peut renforcer l'activation de la Caspase-1 et l'amplification 

de la réponse inflammatoire. 
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La perturbation de la fonction mitochondriale lors de l'activation de l'inflammasome NLRP3 

peut également entraîner la libération d'ATP mitochondriale dans le cytoplasme (Figure 6). 

Les mécanismes régulant la libération d'ATP mitochondriale peuvent impliquer des altérations 

de la perméabilité de la membrane mitochondriale ou des canaux ioniques spécifiques. 

Certains composants du complexe de la chaîne respiratoire mitochondriale, tels que le 

complexe V (ATP synthase), peuvent également être impliqués dans la libération d'ATP. L'ATP 

libérée par les mitochondries va sortir de la cellule via le canal Pannexine-1 et peut se lier aux 

récepteurs P2X7 sur les cellules, déclenchant ainsi des événements de signalisation qui 

contribuent à l'activation de l'inflammasome NLRP3. Cette activation du récepteur P2X7 peut 

provoquer, comme précédemment décrit, une augmentation du niveau de potassium 

intracellulaire et d'autres perturbations ioniques qui favorisent l'assemblage et l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 (Figure 6).  

Enfin, plusieurs molécules mitochondriales interagissent avec l’inflammasome, en particulier 

avec NLRP3, en réponse aux stimuli d’activation, telles que la protéine de signalisation 

antivirale mitochondriale (MAVS, Mitochondrial antiviral-signaling protein) et la cardiolipine 

(Figure 6). La protéine MAVS, en interagissant directement avec NLRP3, est nécessaire pour 

l’activation de l’inflammasome NLRP3 en réponse à des stimuli solubles tels que l’ATP et la 

nigéricine, mais pas à des stimuli particulaires tels que la silice, l’alun et le MSU (Park et al. 

2013; Subramanian et al. 2013) (Figure 6). D’autres études en revanche indiquent que la 

protéine MAVS est nécessaire pour l’activation de l’inflammasome seulement par des 

infections virales, et non par des stimuli non viraux (Park et al. 2013 ; Ermler et al. 2014 ; 

Franchi et al. 2014). La protéine TRAF3 (TNF receptor-associated factor 3) recruté par les 

MAVS au niveau de ASC va l’ubiquitiner pour favoriser son oligomérisation (Guan et al. 2015). 

L’exposition de la cardiolipine sur la membrane externe de la mitochondrie peut également 

être un signal d’activation (Figure 6). Elle va se lier directement à NLRP3 par son domaine LRR 

(Iyer et al. 2013). En 2019, une étude a montré qu’un amorçage par les agonistes des TLR1/2, 

TRL3 et TRL4 induit une association à la fois de NLRP3 et de la Caspase-1 aux cardiolipines 

exposées sur la membrane externe de mitochondrie (Elliott et al. 2018).  

Ces différents signaux mitochondriaux lors de l'activation de l'inflammasome NLRP3 reflètent 

les altérations de la fonction mitochondriale qui se produisent et contribuent au processus 

d'assemblage et d'activation de cet inflammasome. Cependant, il est important de noter que 

les mécanismes précis et la contribution exacte des signaux mitochondriaux à l'activation de 
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l'inflammasome NLRP3 peuvent varier en fonction du stimulus spécifique et du contexte 

cellulaire. 

 

❖ Le réticulum endoplasmique  

A l’état inactif, le senseur NLRP3 cytosolique s’associe au RE dans la lignée cellulaire 

monocytaire humaine THP-1 (R. Zhou et al. 2011). Lors de l’activation de l’inflammasome par 

des stimuli particulaires ou la nigéricine, NLRP3 et ASC vont s’associer aux membranes 

mitochondriales (MAM) (R. Zhou et al. 2011 ; Subramanian et al. 2013) (Figure 10).  

Le RE exerce diverses fonctions au sein de la cellule, y compris le processus de repliement et 

de modification des protéines, la synthèse des lipides, ainsi que la régulation de l'équilibre du 

calcium (Ca²+). Le RE pourrait donc également jouer un rôle dans l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 (Zhirong Zhang et al. 2023 ; B. Lee et al. 2023). Plus précisément, le 

stress du RE causé par l'accumulation de protéines incorrectement repliées va induire une 

réponse appelée « réponse du réticulum endoplasmique au stress » (ou ER stress response, 

en anglais) visant à restaurer l’homéostasie du RE, ce qui pourrait induire l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 (Lerner et al. 2012) (Figure 6). Cependant des études contradictoires 

ont montré que l’activation de NLRP3 induite par le stress du RE était indépendante de la 

réponse aux protéines mal repliées (Menu et al. 2012). En 2015, Bronner a montré que 

l’activation de l’inflammasome NLRP3 par du LPS et de l’ATP n’induisait pas de stress du RE 

tandis qu’une infection par Brucella abortus, elle, induisait l’activation de l’inflammasome 

dépendante du stress du RE (Bronner et al. 2015). Ce stress peut induire la libération de 

molécules, telles que les ions calcium, l'ATP ou encore les ROS, qui sont des activateurs 

potentiels de l'inflammasome NLRP3.  

De plus, divers stimuli activant l’inflammasome NLRP3 ont entrainé des dérèglements du trafic 

endosomal. Il y a une déstabilisation des sites de contact membranaire entre le RE et 

l’endosome, ce qui entraine une accumulation de phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P) 

endosomal, une altération du trafic entre l’endosome et le réseau trans-golgien puis le 

recrutement de NLRP3 endosomal (Zhirong Zhang et al. 2023; B. Lee et al. 2023). 

Ainsi, l'activation de NLRP3 par le RE peut contribuer à la réponse immunitaire en cas de stress 

cellulaire sévère.  
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❖ L’appareil de golgi 

Différents stimuli activant l’inflammasome NLRP3 conduisent également au désassemblage 

du TGN  (Jueqi Chen et Chen 2018) (Figure 6). Le TGN dispersé sert d’échafaudage à 

l’activation de l’inflammasome NLRP3, tandis que le NLRP3 associé aux mitochondries ne 

parvient pas à activer l’inflammasome (Figure 6). Sur les vésicules dispersées du TGN, est 

présent du phosphatidylinositol-4-phosphate (PI4P) qui va favoriser l’agrégation de NLRP3 

essentielle pour son oligomérisation avec ASC (Jueqi Chen et Chen 2018) (Figure 6/Figure 10). 

L’efflux de K+ n’est pas nécessaire pour la formation du TGN dispersé, suggérant que 

l’activation de NLRP3 dépendante de l’efflux de K+ et l’activation dépendante des 

mitochondries seraient des voies distinctes qui convergent vers le désassemblage du Golgi. 

Une autre étude montre l’implication évidente du TGN dans l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 en montrant que la protéine kinase D (PKD) phosphoryle NLRP3 au niveau du golgi pour 

permettre sa libération des MAM et in fine l’assemblage de l’inflammasome dans le cytosol 

(Zhirong Zhang et al. 2017). Cette étude montre que les niveaux de diacylglycerol (DAG) dans 

le golgi influencent l’activation de l’inflammasome NLRP3 puisque la stimulation de NLRP3 

induit la production de DAG au niveau de la membrane du golgi entraînant l’activation de son 

agoniste la PKD (Zhirong Zhang et al. 2017) (Figure 6). En 2018, Guo a également montré que 

lors de son activation, NLRP3 est transporté vers le golgi dans un complexe avec la protéine 2 

de liaison aux éléments régulateurs des stérols (SREBP2, sterol regulatory element-binding 

protein-2) et la protéine activant le clivage SREBP (SCAP, SREBP cleavage-activating protein) 

et que ce complexe est requis pour l’activation de NLRP3 (Chuansheng Guo et al. 2018) (Figure 

10). 

Il est important de noter que ces mécanismes d'activation de l'inflammasome NLRP3 

canonique sont simplifiés, et que de nombreux détails moléculaires et mécanistiques restent 

à élucider. Cependant, dans l’ensemble, ces données indiquent que la proximité spatiale entre 

le RE, les mitochondries et l’appareil de golgi est fortement liée à l’activation de 

l’inflammasome NLRP3.  
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Figure 6: Activation de l’inflammasome NLRP3 canonique 

Lors du processus d'activation, une diversité de PAMPs ou de DAMPs, tels que l'ATP, des toxines formant des 
pores, des virus à ARN, et des particules, induisent l'assemblage de l'inflammasome NLRP3 en déclenchant une 
série d'événements moléculaires et cellulaires. Ces événements comprennent des changements dans les flux 
ioniques, le dysfonctionnement mitochondrial, la production de ROS, la génération d'ADN mitochondrial, ainsi 
que des perturbations au niveau des lysosomes. Une fois que l'inflammasome NLRP3 est formé et activé, il initie 
l'auto-clivage et l'activation de la pro-Caspase-1, ce qui aboutit à la maturation des cytokines pro-inflammatoires 
IL-1β et IL-18. De plus, la Caspase-1 activée clive également la protéine GSDMD, libérant ainsi son domaine N-
terminal et déclenchant un type de mort cellulaire inflammatoire connu sous le nom de pyroptose. 
Plus spécifiquement, le récepteur P2X7 est essentiel à l'activation de l'inflammasome NLRP3, car il agit comme 
un canal d'efflux de K+ en réponse à l'ATP extracellulaire. Divers DAMPs/PAMPs induisent l'efflux de K+ en libérant 
de l'ATP par le récepteur pannexine-1 permettant l’activation du récepteur P2X7. Les particules et les cristaux 
endommagent les lysosomes, entraînant la libération de cathepsines. Les lysosomes endommagés induisent 
également un efflux de K+, ce qui provoque un efflux de Cl- via les canaux CLIC. Le Ca2+ extracellulaire peut activer 
l'inflammasome NLRP3 via les récepteurs CaSR/GPRC6A en déclenchant la voie de signalisation PLC/IP3/IP3R, 
entraînant la libération intracellulaire de Ca2+ à partir du RE. L'inflammasome peut également être activé par le 
flux de Ca2+ induit par les récepteurs TRP en réponse aux ROS. Les mitochondries contribuent également à 
l'activation de l'inflammasome NLRP3 de différentes manières, notamment en libérant des ROS en réponse à 
l'efflux de K+ ou d'ADN mitochondrial oxydé. De plus, elles recrutent NLRP3 grâce à des protéines telles que les 
MAVS (pour les infections virales à ARN) ou les cardiolipines externalisées. L'activation de l'inflammasome NLRP3 
peut également être favorisée par le recrutement de NLRP3 au niveau de l'appareil de Golgi, médié par les 
protéines SREBP, SCAP, la PKD, ou le PI4P présent sur le TGN. En outre, la PKD peut phosphoryler NLRP3 et 
déclencher son activation. Created with BioRender.com 

 

Malgré le fait que la plupart de ces mécanismes déclenchent l'efflux potassique pour activer 

l'inflammasome NLRP3, il ne semble pas y avoir d'événement unificateur unique, car certains 

de ces événements ne se manifestent pas en réponse à tous les activateurs de NLRP3, sont 
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partagés par plusieurs inflammasomes, ou leur occurrence suscite des débats et des 

controverses. Les recherches continuent d'explorer ces mécanismes et de fournir une 

compréhension toujours plus précise des voies d'activation spécifiques de l'inflammasome 

NLRP3. 

 

c. Les protéines extérieures 

Bien que NLRP3, ASC et pro-Caspase-1 soient les protéines qui forment le corps de 

l'inflammasome, des études ont montré que plusieurs autres protéines peuvent participer à 

ce complexe et être nécessaires à son activation telles que NEK 7  (Y. He, Hara, et Núñez 2016; 

H. Shi et al. 2016 ; Schmid-Burgk et al. 2016). 

Suite à l'efflux de potassium, la protéine NEK7 est recruté sur le complexe inflammasome. 

L'activité kinase de NEK7 n'est pas requise, mais son domaine catalytique va lui permettre de 

se lier directement à la protéine NLRP3 au niveau des domaines LRR et NOD pour contrôler 

son oligomérisation et celle de ASC (Y. He et al. 2016 ; H. Shi et al. 2016).  

Des études ont montré que les protéines FADD et Caspase-8 sont nécessaires à la fois pour le 

priming et l'activation de l'inflammasome canonique NLRP3 chez la souris (Gurung et al. 2014). 

En outre, dans certaines conditions, en cas d'absence de Caspase-1, la Caspase-8 peut entrer 

en jeu et cliver la pro-IL-1β en IL-1β (Antonopoulos et al. 2015).  

 

4) Inflammasome NLRP3 non canonique 

L'activation de l'inflammasome NLRP3 peut également se produire via un mécanisme distinct 

du mécanisme canonique décrit précédemment. En effet, Kayagaki a mis en évidence que 

l’infection de macrophages de souris par certaines bactéries telles que Citrobacter rodentium, 

Escherichia coli, Legionella pneumophila ou Vibrio cholerae, mais également par la toxine CTB 

(Cholera toxin B), entrainait l’activation de la Caspase-1 et la production d’IL-1β dépendante 

de la Caspase-11 (Caspase-4/5 chez l’homme) faisant ainsi ressortir une nouvelle voie 

d’activation de l’inflammasome NLRP3 : la voie non canonique (Kayagaki et al. 2011). 

L'inflammasome NLRP3 non canonique est activé par le LPS intracellulaire des bactéries Gram-

négatif phagocytées (Kayagaki et al. 2013; Hagar et al. 2013; Casson et al. 2015) (Figure 7). 

Ainsi, l'inflammasome non canonique NLRP3 joue un rôle important dans la défense contre 

les bactéries intracellulaires à Gram-négatif parmi lesquelles des bactéries entéropathogènes. 

L'amorçage de la voie non canonique de l'inflammasome NLRP3 n'induit pas la transcription 
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de la Caspase-1 mais celle de la Caspase-11 chez la souris et des Caspases-4/5 chez l’homme 

(Figure 7). En effet, chez la souris, l’amorçage de l’inflammasome non canonique est essentiel. 

L’amorçage induit l’activation de NF-κB par la voie du TLR4, conduisant à la transcription de 

pro-IL-1β et de pro-IL-18, mais également l’activation d’IRF-3 et IRF-7 (Gurung et al. 2012) 

(Figure 7). Ces IRF vont alors induire l’expression d’IFN de type I conduisant à l’activation des 

récepteurs à l’IFN et de la voie JAK/STAT et, in fine, à la transcription de la Caspase-11 

(Schauvliege et al. 2002). En revanche, ce deuxième signal d’amorçage n’est pas nécessaire 

pour l’activation de l’inflammasome non canonique chez l’homme dont les cellules expriment 

la Caspase-4 de manière constitutive (J. Shi et al. 2014).  

Des études ont montré que l’activation de la Caspase-11 suite à une infection par des bactéries 

Gram-négatif nécessite la production d’IFN de type I stimulant alors des GTPases telles que les 

protéines de liaison au guanylate (GBP, Guanylate-binding protein) et les GTPases régulées 

par l’interféron (IRG, Immunity-related GTPases) (Meunier et al. 2014 ; Pilla et al. 2014 ; Man 

et al. 2016) (Figure 7). Ces GTPases détruisent alors les vésicules produites et relarguées par 

les bactéries, libérant ainsi le LPS dans les cellules et entrainant ainsi l’activation des caspases 

(Figure 7). En effet, une étude a montré que le LPS cytosolique proviendrait des vésicules de 

la membrane externe des bactéries (OMV, Outer Membrane Vesicles) qui sont internalisées 

par endocytose et qui libèrent ainsi le LPS dans le cytosol (Vanaja et al. 2016) (Figure 7). 

L’activation de la Caspase-11 induite par les vésicules libérées par les bactéries nécessite la 

signalisation TLR4-TRIF suivie de la production d’IFN de type 1 (Santos et al. 2018) (Figure 7). 

Cette étude a également montré que les GBP vont faciliter l’interaction du LPS avec la Caspase-

11 (Figure 7). Chez l’homme, les Caspases-4/5 vont reconnaitre directement le LPS 

intracellulaire de la bactérie grâce à leur domaine CARD, de manière indépendante du TLR4 

(J. Shi et al. 2014) (Figure 7). Ces caspases vont alors s'oligomériser et s'autoprotéolyser pour 

s’activer. L'activation des Caspases-4/5, mais également de la Caspase-11, induit la mort 

cellulaire pyroptotique par clivage direct de la GSDMD (Figure 7). L’activation des caspases ne 

permet pas la libération d’IL-1β et d’IL-18, cette sécrétion nécessitant absolument l’activation 

de l’inflammasome canonique et de la Caspase-1 (Kayagaki et al. 2011). C’est l'efflux de 

potassium consécutif à la formation des pores de GSDMD qui va induire l'activation de 

l'inflammasome canonique NLPR3, conduisant ainsi à la maturation et à la sécrétion de l'IL-1β 

et de l’IL-18 (Kayagaki et al. 2015 ; Rühl et Broz 2015 ; Broz, Pelegrín, et Shao 2020) (Figure 7). 

Une étude menés chez la souris a montré que la Caspase-11 induit le clivage du canal 
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pannexine-1, entrainant une libération d’ATP permettant l’activation du récepteur 

purinergique P2X7. L’activation de ce récepteur déclenche un efflux de potassium et in fine 

l’activation de l’inflammasome canonique (Pelegrin et Surprenant 2006 ; Kayagaki et al. 2015 

; D. Yang et al. 2015) (Figure 7).  

 

 

Figure 7: Activation de l’inflammasome NLRP3 non canonique 

L'activation non canonique de l'inflammasome NLRP3 est initiée par la détection du LPS intracellulaire par un 
mécanisme qui dépend du TLR4, de la protéine adaptatrice TRIF, des IFN de type I, ainsi que des GTPases. 
L'amorçage initial se produit lorsque le LPS extracellulaire active TLR4, ce qui à son tour active la voie de 
signalisation NF-κB et induit la production d'IFN de type I. Ces IFN stimulent la transcription des gènes codant la 
pro-Caspase-11 et des GTPases. L'inflammasome non canonique est ensuite activé lorsque des OMV provenant 
de bactéries Gram-négatif sont internalisées par endocytose. Les GTPases facilitent l'extraction du LPS des OMV, 
le libérant ainsi dans le cytosol. La présence du LPS libre dans le cytosol active alors la Caspase-11 chez les souris 
ou les Caspases-4/5 chez l'homme, par des interactions directes, ce qui entraîne leur auto-protéolyse et 
activation. En conséquence, les Caspases-11/4/5 activées clivent la protéine GSDMD, provoquant la formation 
de pores dans la membrane cellulaire et induisant un efflux de K+, qui conduit à une activation canonique de 
l’inflammasome NLRP3 et à la maturation de l’IL-1β et l’IL-18. Les pores de GSDMD permettent alors la libération 
des cytokines IL-1β et IL-18 mature. En parallèle, l'activation de la Caspase-11 ouvre également le canal 
pannexine-1, provoquant aussi un efflux d’ions K+. Cette double activation de l'inflammasome et la pyroptose 
finalement engendrée contribuent à l'amplification de la réponse inflammatoire. Created with BioRender.com 

 

Comme cela a été démontré pour l'inflammasome NLRP3 canonique, une perte d'expression 

de FADD ou de la Caspase-8 interfère avec le priming transcriptionnelle et l'activation post-
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traductionnelle de l'inflammasome NLRP3 non canonique également (Gurung et al. 2014). La 

perte d'expression de la Caspase-8 entraîne l'inhibition de l’activation de la pro-Caspase-1 et 

de la pro-Caspase-11 pendant la stimulation de l'inflammasome NLPR3. La perte d'expression 

de la protéine FADD a empêché la maturation de la pro-Caspase-8, positionnant ainsi FADD 

en amont de la Caspase-8 dans la voie de signalisation (Gurung et al. 2014).  

Il existe également une voie non canonique mais non conventionnelle réalisée, dans les 

monocytes humains, en une étape en réponse au LPS seul, entrainant l’activation de 

l’inflammasome et une sécrétion d’IL-1β robuste. Le LPS seul est internalisé grâce aux 

récepteurs CD14/TLR4. Cette internalisation du LPS induit le clivage de la Caspase-5 mais pas 

de la Caspase-4. Cependant, la Caspase-4 participe à la sécrétion d’IL-1β et à celle d’autres 

cytokines et chimiokines, dépendante de l’activation de NF-κB. L’activation de la Caspase-5 

est induite par un flux de Ca2+ médié par Syk via le récepteur PLCγ/IP3. Enfin, le LPS seul 

n’induit pas la mort cellulaire des monocytes (Viganò et al. 2015).  

La voie non canonique est également présente dans les neutrophiles. Il a été démontré qu’à 

la suite d’une infection par Aspergillus fumigatus, la Caspase-11 des neutrophiles était requise 

pour l’activation de la Caspase-1 et la maturation et sécrétion de l'IL-1β (Y. Sun et al. 2018). 

 

5) Inflammasome NLRP3 alternatif 

La capacité des monocytes humains à sécréter de l'IL-1β en réponse au LPS est un phénomène 

bien établi depuis de nombreuses années (Hazuda, Lee, et Young 1988; Lonnemann et al. 1989 

; Danis et al. 1990 ; Schumann et al. 1998). En 2016, une étude a montré l'existence d’une voie 

d'activation alternative qui est distincte du mécanisme canonique et non canonique (Gaidt et 

al. 2016). Le LPS extracellulaire déclenche une voie alternative de l'inflammasome NLRP3 dans 

les monocytes primaires humains et porcins, mais pas dans les monocytes murins (Gaidt et al. 

2016) (Figure 8). Contrairement aux autres voies, la voie alternative ne nécessite qu’un seul 

signal servant à la fois d'amorçage et d'activation. La stimulation du TLR4 par le LPS 

extracellulaire va induire l’activation de l’inflammasome NLRP3 alternatif via les protéines 

RIPK 1 (Receptor Interacting serine/threonine Protein Kinase 1), TRIF, FADD et pro-Caspase-8 

(Figure 8). L’activité catalytique de la Caspase-8 est nécessaire mais, ne clivant ni NLRP3 ni 

directement l’IL-1β, elle cliverait une protéine pour l’instant inconnue faisant l’intermédiaire 

pour l’activation de l’inflammasome alternatif. Finalement, la signalisation TLR4-TRIF-RIPK1-

FADD-Caspase-8 va induire la sécrétion d'IL-1β suite à la maturation de la pro-Caspase-1 en 
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Caspase-1 dépendante de NLRP3/ASC/Caspase-1. Contrairement à l’inflammasome NLRP3 

classique, cette voie n'induit ni efflux de K+, ni pyroptose, et permet donc le relargage d’IL-1β 

par des cellules vivantes (Gaidt et al. 2016 ; Gaidt et Hornung 2017) (Figure 8). 

Enfin, il n’a pas été décrit d'inflammasome NLRP3 alternatif dans les neutrophiles (Tourneur 

et Witko-Sarsat 2019). 

 

 

Figure 8: Activation de l’inflammasome NLRP3 alternatif 

L'activation alternative de l'inflammasome NLRP3 ne requiert qu'un seul signal. La fixation du LPS sur le TLR4 est 
suffisante pour activer l'inflammasome NLRP3 dans les monocytes primaires humains et porcins grâce à la voie 
de signalisation impliquant TLR4, TRIF, RIPK1, FADD et Caspase-8. Plus précisément, la stimulation du TLR4 par 
le LPS extracellulaire déclenche simultanément deux voies de signalisation : la voie conduisant à l’activation du 
facteur de transcription NF-κB via l’adaptateur MyD88, et la voie conduisant à l’activation de l'inflammasome 
NLRP3 via TRIF, RIPK1, FADD et la Caspase-8. Cette voie alternative de l’inflammasome ne conduit ni à une sortie 
d'ions potassium (K+) ni à la pyroptose de la cellule. Created with BioRender.com 

 

Des nouvelles études de 2020, ont montré que l’apolipoprotéine C3 (ApoC3) pouvait 

également activer, dans les monocytes humains, un inflammasome NLRP3 alternatif 

nécessitant la dimérisation des TLR2 et 4, l’activation de la Caspase-8, et la protéine 

adaptatrice SCIMP (SLP adapter and CSK-interacting membrane protein) (Zewinger et al. 2020; 
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T. Gong et Zhou 2020). Ces résultats suggèrent qu’il n’existerait pas un, mais potentiellement 

plusieurs inflammasomes NLRP3 alternatifs.  

 

6) Sécrétion d’Il-1β/IL-18 et pyroptose 

a. Sécrétion d’IL-1β/IL-18 

Une fois les composants de l'inflammasome NLRP3 (NLRP3, ASC, pro-Caspase-1) assemblés en 

un complexe multiprotéique, il y activation de la Caspase-1, qui va alors cliver les pro-formes 

des cytokines IL-1β et IL-18 en leur forme active (Figure 9). Les cytokines actives sont ensuite 

sécrétées à l'extérieur de la cellule, déclenchant une réponse inflammatoire (Figure 9) (Charles 

A. Dinarello 2009; 2013). Une fois sécrétées, ces cytokines diffusent dans le tissu environnant 

et se lient à leurs récepteurs spécifiques à la surface des cellules cibles. L'IL-1β se lie au 

récepteur IL-1R, tandis que l'IL-18 se lie au récepteur IL-18R (Figure 9) (Charles A. Dinarello 

2009; 2013). La liaison de l'IL-1β et de l'IL-18 à leur récepteur déclenche une cascade de 

signalisation intracellulaire (Figure 9). Il y a recrutement de la protéine adaptatrice MyD88 sur 

le récepteur permettant l’activation de la protéine kinase IRAK4. IRAK4 phosphoryle IRAK1 qui 

est alors libérée du complexe et peut former un complexe avec TRAF6. Cela entraîne 

l'activation des voies de signalisation NF-κB et MAPK (Figure 9) (Charles A. Dinarello 2009; 

2013). Ces voies de signalisation déclenchent la transcription de gènes pro-inflammatoires, y 

compris ceux qui codent pour d'autres cytokines inflammatoires (Figure 9) (Charles A. 

Dinarello 2009; 2013). Les cytokines produites peuvent amplifier la réponse inflammatoire en 

recrutant d'autres cellules immunitaires, en augmentant la perméabilité vasculaire, en 

activant des cellules immunitaires, etc. 

L'IL-1β mature est un puissant médiateur pro-inflammatoire au cours des réponses 

immunitaires, induisant le recrutement de cellules immunitaires innées au site de l'infection 

et la modulation des cellules immunitaires adaptatives (Chan et Schroder 2020). En effet, l'IL-

1β stimule l'expression de gènes impliqués dans la régulation de la fièvre, de la sensibilité à la 

douleur, de la vasodilatation et de l'hypotension. Lorsqu'elle se fixe sur son récepteur à la 

surface des cellules, elle déclenche une réponse des cellules endothéliales qui favorise 

l'infiltration de cellules immunitaires dans les tissus infectés ou lésés (Charles A. Dinarello 

2009). L'IL-18 mature est importante pour l'induction de la réponse Th1 via l'activation des 

cellules NK et T, ainsi que pour la production et la sécrétion d'IFN-γ (Charles A. Dinarello 2009; 

Chan et Schroder 2020). 
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Figure 9: Sécrétion d’Il-1β/IL-18 et pyroptose 

La gasdermine D (GSDMD) possède un domaine N-terminal (en violet) relié à un domaine C-terminal (en rose). 
Ce dernier possède une activité auto-inhibitrice qui induit le blocage de la libération des fragments N-terminaux. 
Lors de l’activation de l’inflammasome NLRP3, la Caspase-1 clive la GSDMD, libérant ainsi son domaine N-
terminal qui s’oligomérise et forme alors des pores dans la membrane plasmique. Ces pores permettent la 
libération de l'IL-1β et de l'IL-18 activées. L'IL-1β et l'IL-18 vont alors se lier à leurs récepteurs respectif à la surface 
de cellules cibles, entrainant le recrutement de MyD88, IRAK4 et TRAF6, qui aboutit à l'activation de NF-B et 
MAPK et ainsi à la promotion de la transcription de plusieurs gènes inflammatoire. Lors de la mort cellulaire 
régulée, notamment lors de la pyroptose, la ninjurine-1 (NINJ1) activée subit également une oligomérisation, ce 
qui conduit à la rupture de la membrane plasmique aux stades avancés de la pyroptose. Cette rupture 
membranaire entraîne la libération de protéines cytosoliques de plus grande taille, telles que la LDH et HMGB1. 
Created with BioRender.com  

 

b. Mort inflammatoire pyroptotique 

La Caspase-1 activée conduit également au clivage de la GSDMD au niveau de l'Asp276, 

libérant les fragments N-terminaux (GSDMD-N) des domaines C-terminaux (Figure 9). Le 

fragment GSDMD-N induit la mort par pyroptose tandis que le domaine C-terminal possède 

une activité auto-inhibitrice qui induit le blocage de la libération des fragments N-terminaux 

et supprime la mort par pyroptose (J. Ding et al. 2016). Les domaines N-terminaux libérés vont 

s'oligomériser et former des pores dans la membrane plasmique des cellules (Figure 9) en se 

liant aux cardiolipines, aux phosphatidylinositol phosphates et aux phosphatidylsérines (X. Liu 
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et al. 2016a ; J. Ding et al. 2016). Ces pores participent à la sécrétion d’IL-1β/IL-18 et 

conduisent à l'initiation d'une forme de mort inflammatoire appelée pyroptose (J. Shi et al. 

2015 ; W. He et al. 2015 ; X. Liu et al. 2016) (Figure 9). Ainsi, la GSDMD est nécessaire pour la 

pyroptose et la libération de l’IL-1β, mais pas pour la maturation de l’IL-1β, dans les voies 

canonique et non canonique de l’inflammasome NLRP3 (J. Shi et al. 2015 ; W. He et al. 2015). 

 

Le terme de mort par pyroptose a été proposé par Cookson et Boise en 2001 pour décrire une 

nouvelle forme de mort pro-inflammatoire dépendante de la Caspase-1 (Cookson et Brennan 

2001; Boise et Collins 2001). Plus tard, il a été proposé par différentes études que la pyroptose 

pouvait être induite par d’autres caspases inflammatoires telles que la Caspase-11 murine et 

ses homologues humaines -4 et -5 ainsi que les Caspases-3,-6,-7 et -8 (J. Shi et al. 2015 ; Aglietti 

et al. 2016 ; Sarhan et al. 2018). Ces différentes études ont montré que la pyroptose dépend 

de la GSDMD, mais pas de la caspase, et sera donc redéfinie comme une « mort cellulaire 

médiée par la gasdermine ». En 2016, les pores formés par la GSDMD ont été décrits comme 

étant d’un diamètre de 10 à 14nm et constitués de 16 protomères symétriques (J. Ding et al. 

2016), permettant ainsi la libération de molécules de petite taille telles que l’IL-1β d’environ 

4,5nm et l’IL-18 d’environ 5nm, avant la lyse cellulaire (X. Liu et al. 2016b, 20216). 

La pyroptose est un type de mort cellulaire inflammatoire qui diffère des autres formes de 

mort cellulaire, telles que l'apoptose et la nécrose, par son mécanisme et ses conséquences. 

La pyroptose est une forme de mort cellulaire régulée déclenchée en réponse à des infections 

intracellulaires, à des agents pathogènes ou à d'autres signaux de danger. Elle est caractérisée 

par une libération rapide et incontrôlée de cytokines pro-inflammatoires et d'autres 

médiateurs inflammatoires (DAMPs, alarmines…), conduisant à une inflammation intense. 

Lors de la pyroptose, il va y avoir une condensation de la chromatine, une augmentation de la 

pression osmotique et un gonflement de la cellule, suivis d'une rupture de la membrane 

plasmique et pour finir de la libération de composants pro-inflammatoires intracellulaires 

(Bergsbaken, Fink, et Cookson 2009). Cette libération massive de médiateurs inflammatoires 

contribue à l'activation du système immunitaire et à l'aggravation de l'inflammation locale. La 

pyroptose joue donc un rôle essentiel dans la défense de l'organisme contre les infections, en 

particulier les infections bactériennes et virales intracellulaires (W. He et al. 2015; Miao et al. 

2010). Cependant, une pyroptose excessive ou dérégulée peut conduire à une inflammation 

chronique et à des lésions tissulaires, contribuant ainsi au développement de maladies 
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inflammatoires chroniques et auto-immunes. La régulation fine de l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 et de la pyroptose est donc essentielle pour maintenir l'homéostasie 

et éviter une inflammation excessive et nuisible.  

Enfin, de nombreuses preuves indiquent que d’autres membres de la famille des gasdermines 

peuvent également induire une pyroptose tels que la GSDMA, la GSDMB, la GSDMC et la 

GSDME (J. Shi et al. 2015 ; Yupeng Wang et al. 2017 ; Q. Wang et al. 2020 ; Zhibin Zhang et al. 

2020 ; Z. Zhou et al. 2020, 202).  

 

La dernière étape de la mort par pyroptose est la rupture de la membrane plasmique 

permettant la libération des médiateurs inflammatoires qui vont propager la réponse 

inflammatoire. Les lésions membranaires provoquées par les pores formés par la GSDMD-N 

ne conduisant pas toujours à la mort cellulaire. En effet, les lésions membranaires peuvent 

être réparées grâce à l'intervention des complexes de tri endosomal nécessaires au transport, 

connus sous le nom d'ESCRT (endosomal sorting complexes required for transport) (Rühl et al. 

2018). L'activation de l'ESCRT est déclenchée par une augmentation du niveau de calcium à 

travers les pores de GSDMD, ce qui entraîne la formation de bourgeons membranaires et la 

libération de la membrane endommagée, contribuant ainsi à la prévention de la mort 

cellulaire. La protéine d’adhésion NINJ1 (Nerve Injury-Induced Protein 1), également connue 

sous le nom de Ninjurin-1, a été identifiée comme un élément indispensable lors de la rupture 

de la membrane plasmique (Kayagaki et al. 2021) (Figure 9). La protéine NINJ1 est une 

protéine présente à la membrane plasmique, avec deux domaines transmembranaires (Figure 

9). À la suite de stimuli de mort cellulaire, NINJ1 va s’accumuler à la membrane plasmique puis 

s’oligomériser grâce à son hélice α N-terminale, et former des pores dans la membrane 

entrainant la rupture de celle-ci (Kayagaki et al. 2021) (Figure 9). Une nouvelle étude a montré 

plus précisément que pendant la phase de mort lytique, les hélices α situées à l’extérieur de 

NINJ1 vont s’incorporer dans la membrane plasmique, favorisant ainsi l’assemblage des 

monomères de NINJ1 en filaments amphipathiques qui ont la capacité de perforer et de 

rompre la membrane plasmique (Degen et al. 2023). Cet événement se produit en aval de la 

formation de pores de GSDMD. Les pores de GSDMD permettent une augmentation de la 

pression osmotique et un gonflement de la cellule, mais ne permettent pas la rupture de la 

membrane plasmique. Ainsi, dans les macrophages déficients en NINJ1, la libération des 

cytokines telles que l’IL-1β est maintenue, tandis que la libération de molécules cytosoliques 
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plus grandes telles que la LDH, la HMGB1 ou d’autres grosses molécules pouvant agir comme 

des DAMPs potentiels, est inhibée. Ainsi, la libération des cytokines telles que l’IL-1β est 

induite par les pores formés par la GSDMD, tandis que NINJ1 permet la libération de molécules 

plus grosses (Kayagaki et al. 2021) (Figure 9). Les études futures vont chercher à déterminer 

quel signal déclenche l’activation de NINJ1. Il est envisageable que l'activation de NINJ1 soit 

déclenchée par un ou plusieurs substrats activés par des caspases inflammatoires, ou par des 

flux ioniques médiés par la GSDMD ou d'autres pores de la membrane plasmique. 

 

7) La régulation de l’inflammasome NLRP3 canonique 

L'inflammasome NLRP3 est régulé de manière complexe pour assurer l'homéostasie cellulaire. 

Plusieurs mécanismes de régulation contrôlant l’activité de l’inflammasome NLRP3 ont été 

identifiés. 

 

a. Disponibilité des composants et localisation subcellulaire  

Le premier mécanisme de régulation de l’inflammasome NLRP3 repose sur la disponibilité de 

ses composants En effet, les éléments qui constituent l'inflammasome ne sont pas 

systématiquement présents dans la cellule à l'état basal. Par conséquent, l'inflammasome 

requiert un signal d’amorçage pour déclencher leur transcription. Bien que les protéines ASC 

et pro-Caspase-1 soient présentes en permanence dans la cellule au repos, la protéine NLRP3, 

quant à elle, est généralement exprimée à des niveaux très bas qui ne sont pas suffisants pour 

activer l'inflammasome (F. G. Bauernfeind et al. 2009). La pro-IL-1β est également exprimée à 

des niveaux très faibles. La quantité de ces protéines peut être régulée par le contrôle de leur 

expression génique. Des signaux inflammatoires peuvent induire l’amorçage induisant la 

transcription de ces protéines pour favoriser l'assemblage de l'inflammasome. Il est important 

de noter que certaines cellules du système immunitaire maintiennent une activation de 

l'inflammasome à un niveau de base. Par exemple, les monocytes primaires présentent une 

légère activation de la Caspase-1, même en l'absence de stimulation externe (Netea et al. 

2009). Enfin, une forte expression constitutive de NLRP3 et de la pro-IL-1β est associée au 

développement de maladies inflammatoires (Anderson et al. 2008; F. G. Bauernfeind et al. 

2009; Netea et al. 2009). 
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L’inflammasome NLRP3 est constitué de trois protéines différentes qui sont colocalisées au 

moins momentanément, au cours du processus d'activation. Une autre voie de régulation de 

l’inflammasome réside donc dans le contrôle de la localisation subcellulaire de ces différentes 

molécules (Hamilton et Anand 2019). En effet, la protéine NLRP3 se localise au repos dans le 

cytosol et dans le RE, mais va se relocaliser dans les mitochondries et dans l’appareil de golgi 

après activation (Moretti et Blander 2021) (Figure 10A). Comme décrit précédemment, à l’état 

inactif, la protéine NLRP3 est sous forme de cage avec ses domaines PYD protégés à l’intérieur 

de la cage, permettant ainsi une régulation et empêchant une activation prématurée de 

l’inflammasome (Andreeva et al. 2021 ; Hochheiser et al. 2022 ; Xiao, Magupalli, et Wu 2023). 

Pour permettre le transport et l’assemblage de NLRP3, des signaux provenant de différents 

organites sont nécessaire comme précédemment vu, notamment des signaux mitochondriaux 

pour l’amorçage, du RE, du TGN, des infrastructures du cytosquelette dont les microtubules, 

et enfin du MTOC (Pandey et al. 2021). Le NLRP3 des MAM et du MTOC est localisé au départ 

à la fois dans le cytosol et dans le RE. Lors de l’activation par divers stimuli, le NRLP3 du RE va 

se lier au ASC cytosolique au niveau des mitochondries adjacentes au MAM (Figure 10A). Une 

étude a montré que la kinase MARK4 (Microtubule affinity regulating kinase 4) interagit 

directement avec NRLP3 pour aider à son déplacement vers le MTOC et contribue ainsi à la 

formation de l’inflammasome (Li et al. 2017) (Figure 10A). Par conséquent, la localisation 

subcellulaire de NLRP3 s'est révélée être un facteur critique pour la régulation de l'activation 

de l'inflammasome NLRP3. La participation de différents sites subcellulaires peut varier en 

fonction du stimulus qui active NLRP3. L'emplacement de l'adaptateur ASC peut également 

être d’une importance significative. ASC est généralement située dans le cytosol, mais elle 

peut également se trouver dans le noyau des cellules au repos, et elle peut être associée au 

RE (Bryan et al. 2009) (Figure 10A). Lors de l'activation de l'inflammasome, la protéine ASC est 

observée dans des agrégats cytosoliques caractéristiques, « les speck de ASC », qui 

correspondent aux inflammasomes oligomérisés et assemblés (Stutz et al. 2013). 

 

b. Régulation lors du priming 

Au cours de l'amorçage, il y a une augmentation de la transcription de NLRP3, mais des 

données ont également montré que l'amorçage régule également l'activation de NLRP3 à des 

niveaux post-transcriptionnels. En effet, un amorçage de courte durée (10 min) par du LPS 

dans des macrophages de souris ne permet pas l'induction de l'expression de NLRP3, mais 
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augmente pourtant de manière significative l'activation de l'inflammasome NLRP3 (Y. He, 

Hara, et Núñez 2016). 

 

i. Régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelles 

La phase d'amorçage fait intervenir différents régulateurs. Comme indiqué dans les sections 

précédentes, les protéines NEK7, FADD et Caspase-8 sont impliquées dans l'amorçage de 

l'inflammasome NLRP3 canonique et non canonique (pour FADD et Caspase-8) via l'activation 

de la voie NF-κB (Gurung et al. 2014 ; Y. He, Hara, et Núñez 2016). En 2018, Place a montré 

que les kinases ASK 1 et ASK2 (Apoptosis Signal regulating Kinases) étaient impliquées dans 

l’induction transcriptionnelle de NLRP3 dans les macrophages murins en réponse à un priming 

au LPS (Place et al. 2018). D’autres régulateurs sont les adaptateurs MyD88 et TRIF (F. G. 

Bauernfeind et al. 2009) dont l'implication va dépendre à la fois du type de récepteur TLR 

engagé et du signal d'amorçage (Fernandes-Alnemri et al. 2013). Par exemple, dans les 

macrophages de souris, l'amorçage par le LPS se fixant sur le récepteur TLR4 implique à la fois 

MyD88 et TRIF, tandis que l'amorçage avec le Pam3CSK4 se fixant sur le récepteur TLR2 

implique uniquement MyD88. La signalisation IRAK-1 et 4 (IL-1 receptor associated kinases 1 

et 4), en aval de MyD88 ou TRIF, est essentielle pour la phase d'initiation de l'inflammasome 

NLRP3 via l’activation du facteur de transcription NF-κB. Ainsi, MyD88, IRAK-1 et 4 jouent un 

rôle dans la régulation transcriptionnelle, tandis que TRIF et IRAK-1 sont impliquées dans la 

régulation post-transcriptionnelle. En effet, la costimulation de TLR4 par le LPS et de 

l'inflammasome NLRP3 par l'ATP dans les macrophages de souris conduit à l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 via le recrutement d'IRAK-1 qui interagirait directement avec NLRP3 

et ASC, sans induire de synthèse de nouvelles protéines (Lin et al. 2014). En conséquence, dans 

les macrophages IRAK-1 KO, il n'y a pas d'oligomérisation de ASC et une très faible activation 

de la Caspase-1 (Fernandes-Alnemri et al. 2013 ; Humphries et al. 2018). La ligase TRAF6 est 

également nécessaire à l’amorçage non transcriptionnel de l’inflammasome NLRP3 (Xing et al. 

2017). En effet TRAF6 favorise l’oligomérisation de NLRP3 ainsi que son interaction avec ASC.  

 

ii. Régulation par modifications post-traductionnelles 

Des modifications post-traductionnelles (MPTs) telles que la phosphorylation, l'ubiquitination, 

l'acétylation, etc., sont importantes pour la régulation de l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 et peuvent influencer la stabilité ou l'activité des protéines impliquées dans 
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l'inflammasome NLRP3. Par exemple, la phosphorylation de la protéine NLRP3 peut influencer 

son oligomérisation et son activation, tandis que l'ubiquitination peut cibler les composants 

de l'inflammasome NLRP3 pour la dégradation ou pour l’assemblage et l'activation. Certaines 

de ces modifications vont être plutôt activatrices et d’autres inhibitrices, d’autres encore font 

débat.  

Dans les lignées cellulaires monocytaires humaines U937 et THP-1, l'amorçage 

transcriptionnel de l'inflammasome NLRP3 par le LPS induit une augmentation de l'expression 

de l’ubiquitine ligase E3 SCF FBXO3 (Skp-cullin-F box O3). Cette E3 ligase réprime l'expression 

de la E3 ubiquitine ligase SCF FBXL2 (Skp-cullin-F box L2) en induisant sa polyubiquitination et 

sa dégradation par le protéasome. SCF FBXL2 ne peut alors plus poly-ubiquitiner NLRP3 et 

provoquer sa dégradation par le protéasome. Ceci permet une augmentation de la quantité 

de protéine NLRP3 (Han et al. 2015). 

Dans les macrophages de souris, la stimulation de TLR4 conduit à la désubiquitination de 

NLRP3 par une désubiquitinase non identifiée, indépendamment de la transcription, mais en 

fonction des ROS (Juliana et al. 2012). L'inhibition pharmacologique de la désubiquitination de 

NLRP3 empêche l'activation de l'inflammasome NLRP3, suggérant que l'ubiquitination de 

NLRP3 permet le maintien de la protéine dans un état inactif (Juliana et al. 2012). Ces résultats 

sont confirmés 2013 par Lopez-Castejon qui montre que l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 est bloqué par un inhibiteur de désubiquitinase, b-AP15 (Lopez-Castejon et al. 2013). 

De même Py a démontré en 2013 que la protéine BRCC3 (BRCA1/BRCA2-containing complex 

subunit 3) murine ou BRCC36 humaine était l’enzyme responsable de la désubiquitination de 

NLRP3 (Py et al. 2013). La métalloprotéase BRCC3 permet la désubiquitination de la chaîne de 

polyubiquitine liée à la lysine K63 de NLRP3, conduisant à l'assemblage de l'inflammasome. Si 

BRCC3 est inhibé, l'ubiquitination de NLRP3 empêche l'activation de l'inflammasome, mais ne 

conduit pas à sa dégradation par le protéasome. Ainsi, la désubiquitinase BRCC3 est une 

protéine clé de l'étape d'activation de l'inflammasome NLRP3 dans les macrophages (Y. He, 

Hara, et Núñez 2016). Le récepteur de la vitamine D bloque la désubiquitination de NLRP3 par 

BRCC3 en se liant directement à NLRP3, permettant ainsi une régulation négative de 

l’oligomérisation et de l’activation de l’inflammasome (Rao et al. 2019).  

Une étude a montré, au contraire, que l'ubiquitination de la lysine K63 de NLRP3 par 

l'ubiquitine ligase Pellino2, pendant la phase d'amorçage des macrophages de souris, joue un 

rôle clé dans l'activation de l'inflammasome NLRP3 (Humphries et al. 2018). Les 



89 
 

désubiquitinases USP7 (USP, ubiquitin-specific peptidases) et USP47 vont permettre 

l’oligomérisation de ASC, la formation de speck et la régulation de l’ubiquitination de NLRP3 

(Palazón‐Riquelme et al. 2018). Ainsi, le rôle précis de l'ubiquitination/désubiquitination de 

NLRP3 pendant l'amorçage doit encore être étudié pour expliquer ces divergences. 

L'ubiquitination de NLRP3 peut exercer une influence soit positive soit négative sur l'activation 

de l'inflammasome NLRP3, en fonction de l’ubiquitine ligase impliquée et du type spécifique 

d'ubiquitination.  

 

Concernant la phosphorylation, la kinase JNK1 (c-Jun N-terminal kinase 1) permet l’amorçage 

transcriptionnel et non-transcriptionnel des macrophages. Elle permet la phosphorylation de 

NLRP3 sur la sérine S194 et S198 chez la souris et l'homme, respectivement. Chez la souris, 

cette phosphorylation induit une désubiquitination de NLRP3 qui semble favoriser 

l'oligomérisation de l'inflammasome NLRP3 (N. Song et al. 2017). La kinase ERK1 (Extracellular 

signal-Regulated Kinase 1) a également été associée au processus d’amorçage de 

l'inflammasome NLRP3. Toutefois, il subsiste une incertitude quant à sa capacité à 

phosphoryler NLRP3, comme le suggère l'étude de Ghonime en 2014 (Ghonime et al. 2014).  

 

L'importance de toutes ces modifications post-traductionnelles pendant la phase d’amorçage 

demeure cruciale pour faciliter l'activation et l'oligomérisation de l'inflammasome NLRP3. 

 

c. Régulation lors de l’activation 

i. Les régulateurs 

De nombreuses protéines vont intervenir comme régulateur dans l’activation. Beaucoup de 

ces régulateurs sont communs à l'étape d'amorçage et d'activation, notamment la kinase NEK 

7 (Y. He, Hara, et Núñez 2016; H. Shi et al. 2016 ; Schmid-Burgk et al. 2016), FADD et la Caspase-

8 (Gurung et al. 2014) (Figure 10B). Certaines kinases favorisent l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 sans que leur activité kinase soit nécessaire, comme c’est le cas pour 

NEK 7 ou DAPK (tumor suppressor death-associated protein kinase). La DAPK s'associe à 

NLRP3 et contribue à l'assemblage de l'inflammasome (Figure 10B). L'inactivation totale de la 

DAPK entraîne donc une réduction de l'activation de la Caspase-1 (J. Yang, Liu, et Xiao 2017).  

Une étude de 2019 a également identifié l’hélicase 3 de la protéine granulaire de stress DEAD-

box (DDX3X, DEAD-Box Helicase 3 X-Linked) comme un régulateur contribuant à l’activation 
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de l’inflammasome NLRP3 en interagissant directement avec NLRP3 (Samir et al. 2019) (Figure 

10B). 

La protéine de choc thermique 90 (Hsp90, heat shock protein 90) permet la protection de 

NLRP3 contre la dégradation par le protéasome et par autophagie (Mayor et al. 2007 ; Piippo 

et al. 2018). HSP90 va recruter son co-chaperon SGT1 au niveau de NLRP3 pour former un 

complexe maintenant NLRP3 dans un état inactif (Mayor et al. 2007) (Figure 10B). 

Une étude de 2010 a montré que l’oxydation de la thiorédoxine (TRX) par les ROS, induite par 

des stimuli de NLRP3 tels que le MSU, l'alun ou la silice, ainsi que l'ATP, induit une dissociation 

de TRX avec son capteur oxydatif TXNIP. Cette dissociation entraine l’association de TXNIP 

avec NLRP3 conduisant in fine à l’activation de l’inflammasome NLRP3 (R. Zhou et al. 2010) 

(Figure 10B). Cependant une autre étude sortie la même année a montré que TXNIP n’était 

pas nécessaire à l’activation de l’inflammasome NLRP3 induite par l’ATP, le MSU et l’amyline 

(ou IAPP (islet amyloid polypeptide) (Masters et al. 2010). Ces conclusions différentes 

pourraient être dues aux types de stimuli de départ ou encore aux cellules utilisées dans ces 

études. La protéine kinase activée par l'ARN double brin (PKR, Protein kinase RNA-activated) 

a été identifiée comme régulant l’activation de plusieurs inflammasomes dont 

l’inflammasome NLRP3 (B. Lu et al. 2012) (Figure 10B). En effet, son inhibition conduit à la 

réduction de l’activation de la Caspase-1 dépendante de l’inflammasome NLRP3 ainsi que de 

la maturation de l’IL-1β et de l’IL-18. En 2017, c’est dans les ostéoblastes que la PKR a été 

identifiée comme un régulateur indirect de l’activation de l’inflammasome, en régulant la voie 

NF-κB (Yoshida et al. 2017). La kinase 4 régulant l'affinité des microtubules (MARK4) se lie 

directement à NLRP3 pour le conduire vers le MTOC (Li et al. 2017) (Figure 10B). 

Le facteur inhibiteur de migration (MIF, Macrophage migration inhibitory factor), quant à lui, 

interagit aussi directement avec NLRP3, mais pour permettre son interaction avec la 

vimentine, protéine de filament intermédiaire essentiel lors de l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 (Lang et al. 2018) (Figure 10B).  

 

ii. Régulation par modifications post-traductionnelles 

Tout d’abord la phosphorylation semble être une protection contre une activation précoce ou 

accidentelle de l’inflammasome NLRP3, comme démontré par l’étude de Stutz (Stutz et al. 

2017). Une déphosphorylation de NLRP3 semble donc requise pour son activation et nécessite 

l’intervention de diverses phosphatases. La protéine PTPN22 (protein tyrosine phosphatase 
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non-receptor type 22) est impliquée dans la déphosphorylation de la tyrosine Y861 de la 

protéine NLRP3, permettant une activation efficace de NLRP3 et la libération subséquente 

d'IL-1β (Figure 10C). Son recrutement nécessite l'adaptateur ASC. Il semble être une 

conséquence de l'association préalable de NRLP3 et ASC et donc probablement de la 

désubiquitination de NLRP3 par la désubiquitinase BRCC3 (Spalinger et al. 2016). La 

phosphatase 2A (PP2A) favorise également l’activation de l’inflammasome en 

déphosphorylant NLRP3 sur son domaine PYD (Ser5) permettant ainsi à NLRP3 de s’auto-

oligomériser et de recruter ASC par des interactions PYD-PYD (Stutz et al. 2017) (Figure 10C).  

Il a été suggéré que de nombreuses kinases phosphorylant NLRP3 sont également impliquées 

dans la régulation de l'activation de l'inflammasome NLRP3, telles que les kinases TAK1 

(Transforming growth factor beta-activated kinase 1), ERK1, la protéine kinase A (PKA) et la 

PKD. Les kinases TAK1 et ERK1 favorisent l’activation de l’inflammasome NLRP3 puisque leur 

inhibition bloque l’activation de l’inflammasome (Ninomiya-Tsuji et al. 2003 ; Y.-N. Gong et al. 

2010 ; Manna et al. 2018). En revanche la PKA entraine la phosphorylation de NLRP3 humaine 

sur la sérine 295 (ou Ser291 pour la protéine NLRP3 murine) inhibant l’activation de 

l’inflammasome (Mortimer et al. 2016 ; Hughes et O’Neill 2018) (Figure 10C). Cette 

phosphorylation de NLRP3 favorise sa polyubiquitination sur les lysines K48 et K63 et in fine 

sa dégradation (Chuansheng Guo et al. 2016). La PKD, quant à elle, joue un rôle activateur de 

l’inflammasome NLRP3 en phosphorylant également la sérine 295, libérant NLRP3 des MAM 

et permettant ainsi l’assemblage de l’inflammasome (Zhirong Zhang et al. 2017) (Figure 10C). 

Cette dernière étude a montré que divers stimuli de NLRP3 induisent sa translocation des 

MAM vers le golgi où l’accumulation de diacylglycérol qui s’y produit active la PKD. La question 

que l’on se pose est pourquoi la phosphorylation de NLRP3 sur un même site par différentes 

kinases induit une régulation opposée de l’activation de l’inflammasome NLRP3 ? La 

phosphorylation de NLRP3 par AKT, également appelée protéine kinase B (PKB), au niveau de 

la sérine 5, restreint l'activation de l'inflammasome NLRP3 en inhibant l'oligomérisation de 

NLRP3 et le recrutement de ASC (W. Zhao et al. 2020).  

La protéine ASC peut également être phosphorylée sur le domaine CARD par les kinases JNK 

et SYK, permettant son oligomérisation dans les macrophages (Figure 10C). 

La BTK (Bruton's Tyrosine Kinase) a également été impliquée dans l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 via son interaction avec ASC et NLRP3, et la phosphorylation de ASC 

(J. Yang, Liu, et Xiao 2017) (Figure 10C). Néanmoins, la phosphorylation de ASC ne favorise pas 
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toujours l'activation de l'inflammasome NLRP3. En effet, la phosphorylation de ASC par IKKα 

(IkappaB kinase alpha) sur les résidus Ser16 et Ser193 est importante pour la localisation de 

ASC dans le noyau, et empêche sa localisation cytosolique et donc son association avec NLRP3 

(Figure 10C). L'activation de l'inflammasome NLRP3 permet l'inhibition de l'activité kinase de 

IKKα  (Figure 10C), ce qui permettrait la translocation des protéines ASC dans le cytosol et leur 

association avec NLRP3 (J. Yang, Liu, et Xiao 2017).  

Au niveau de l’ubiquitination lors de l’étape d’activation, des désubiquitinases visant NLRP3 

peuvent agir comme des régulateurs négatifs de l’activation de l’inflammasome, notamment 

CYLD (cylindromatosis (turban tumor syndrome)) qui empêche l’interaction de NEK7 et de 

NLRP3 au centrosome en désubiquitinant PLK4 (Polo-like kinase 4), qui va alors phosphoryler 

NEK7 sur la sérine 204, atténuant ainsi son interaction avec NLRP3. ARIH2 (Ariadne RBR E3 

Ubiquitin Protein Ligase 2) polyubiquitine sur la lysine K68 le domaine NATCH de NLRP3 pour 

inhiber l’activation de l’inflammasome NLRP3 (Kawashima et al. 2017) (Figure 10C). 

STING va faciliter l’activation de NLRP3 et favoriser sa localisation au niveau du RE via la 

désubiquitination de NLRP3 et une formation augmentée des specks de ASC lors d’une 

infection par le VHS-1 ou lors de la transfection d’ADN (W. Wang et al. 2020).  

Au contraire, ASC peut être polyubiquitinée par LUBAC (linear ubiquitin chain assembly 

complex), un processus permettant l'activation de l'inflammasome NLRP3 (Figure 10C). Le rôle 

de cette modification n'est pas encore vraiment clair, mais des souris déficientes en HOIL-1L 

(Hemeoxidized IRP2 ubiquitin ligase 1L), une protéine composant le complexe LUBAC, 

montrent une sécrétion réduite d'IL-1β en réponse à la stimulation du NRLP3 in vivo (J. Yang, 

Liu, et Xiao 2017). 

La ligase E3 TRAF3 peut également polyubiquitiner ASC sur la lysine K63, favorisant la 

formation des speck de ASC et l’activation de l’inflammasome (Guan et al. 2015) (Figure 10C). 

De même, clAP2 (cellular inhibitor of apoptosis 2) peut induire une poly-ubiquitination non 

dégradante de la Caspase-1, favorisant ainsi l'activation de NLRP3 (Figure 10C). 

La pro-IL-1β est désubiquitiné sur la lysine K133 par A20 et POH1, entrainant une baisse du 

clivage de la pro-IL-1β par la Caspase-1 résultant en une diminution de la quantité d’IL-1β 

mature produite (Duong et al. 2015; L. Zhang et al. 2018). Par conséquent, l'ubiquitination de 

la pro-IL-1β favorise l'assemblage et l'activité de l'inflammasome NLRP3, tandis que sa 

désubiquitination prévient une activation excessive de l'inflammasome. Il est à noter que l'IL-
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1β mature ne présente pas d'ubiquitination, ce qui suggère la nécessité d'une étape 

supplémentaire de désubiquitination lors du traitement de la pro-IL-1β par l'inflammasome. 

Enfin, la désensibilisation de NLRP3 repose également sur ce type de modification. La poly-

ubiquitination sur la lysine K48 de NLRP3 permet de signaler sa dégradation au niveau du 

protéasome ou via l'autophagie, permettant ainsi d’éviter une activation excessive de 

l’inflammasome NLRP3. Les ubiquitine ligases responsables sont la ligase E3 TRIM31 (tripartite 

motif containing 31) (H. Song et al. 2016), la ligase E3 MARCH7 (Membrane associated RING-

CH protein 7) (Yan et al. 2015), la protéine FBXL2 (Han et al. 2015) et la Cbl-b (J. Tang et al. 

2020) (Figure 10C).  

MARCH7 permet également d’inhiber l’activation de l’inflammasome via la signalisation du 

récepteur dopaminergique D1 en induisant une poly-ubiquitination de NLRP3 sur la lysine K48 

suite à la liaison de l’AMPc sur NLRP3 phosphorylé par PKA (Yan et al. 2015) (Figure 10C). 

 

D’autres modifications post-traductionnelles influencent l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 telles que la sumoylation, l’acétylation et la nitrosylation.  

La sumoylation semble réguler l’activation de NLRP3 de manière négative. En effet, une étude 

a montré que NLRP3 est SUMOylée par la SUMO E3-ligase MAPL (mitochondrial-anchored 

protein ligase). En revanche, la désumoylation de NLRP3 par les protéases SUMO-spécifiques 

SENP6 (Sentrin-specific protease) et SENP7 favorise l’activation de NLRP3 (Barry et al. 2018) 

(Figure 10C). 

L'acétylation peut également moduler l’expression de l’inflammasome NLRP3 puisque 

l’inhibition de l’acétylation des histones H3 et H4 sur le promoteur NLRP3 induit une inhibition 

de l’expression de NLRP3 (Zhu et al. 2021). L'acétylation de NLRP3 peut moduler son activation 

et son oligomérisation dans l'inflammasome. En effet, La lysine acétyltransférase 5 (KAT5) 

acétyle NLRP3 au niveau de la lysine 24, facilitant son interaction avec NEK7 et son 

oligomérisation (K. Zhao et al. 2019). La désacétylase Sirtuine 2 (SIRT2, Silent information 

regulator two 2) désacétyle NLRP3 entrainant l’inactivation de l’inflammasome NLRP3 (M. He 

et al. 2020) (Figure 10C).  

 



94 
 

 

Figure 10: Régulation de l'inflammasome NLRP3 par localisation subcellulaire, régulateurs 

et MPTs 

(A). La localisation subcellulaire de NLRP3 peut jouer un rôle dans l'activation de l'inflammasome NLRP3. 
Plusieurs localisations possibles de NLRP3 sont envisageables, notamment dans le cytosol ou le RE en l'absence 
d'activation. NLRP3 se lie à la kinase MARK4 et est transporté vers le MTOC. Une fois au MTOC, la kinase NEK7 
interagit avec NLRP3, favorisant ainsi son activation par des changements conformationnels. Une fois activée, 
NLRP3 peut subir diverses relocalisations, comme la translocation vers les mitochondries, où elle interagit 
fonctionnellement avec la protéine MAVS. Dans le RE, NLRP3 se trouve à proximité immédiate de la protéine ASC 
lorsque l’inflammasome est induit par différents stimuli. NLRP3 et ASC forment des complexes dans les MAM. 
En outre, NLRP3 est recrutée dans le TGN par le biais de l'interaction avec le PIP4, déclenchée par divers stimuli. 
La translocation du complexe SCAP/SREBP2 du RE vers le Golgi est également cruciale pour l'activation de NLRP3, 
où NLRP3 interagit physiquement avec SREBP2 et SCAP. La kinase PKD, recrutée dans le Golgi, joue également 
un rôle dans l'assemblage et l'activation de NLRP3. Cependant, les mécanismes exacts par lesquels ces 
localisations influencent l'activation de l'inflammasome NLRP3 demeurent encore mal compris. (B) Les 
partenaires régulateurs qui interagissent avec NLRP3 sont répertoriés. (C) NLRP3 subit diverses modifications 
post-traductionnelles (MPTs), notamment la phosphorylation (P), l'ubiquitination (Ub), la SUMOylation (SUMO) 
et la s-nitrosylation (N). Les MPTs qui affectent positivement l’activation de NLRP3 sont répertoriées à droite et 
celles qui agissent négativement sur NLRP3 pour inhiber son activation sont répertoriées à gauche. Created with 
BioRender.com 

 

De plus, l'acétylation de l'α-tubuline va faciliter le déplacement de NLRP3 des mitochondries 

le long des microtubules vers la région périnucléaire, où elle permet un rapprochement spatial 

entre les protéines ASC des mitochondries et NLRP3 du RE (Misawa et al. 2013). Dans cette 

étude, a également été découvert que SIRT2 agit comme un régulateur potentiel de 
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l’activation de l’inflammasome NLRP3 en modulant l’acétylation de l’α-tubuline, ce qui va 

diminuer le transport par les microtubules des mitochondries vers la région périnucléaire 

(Misawa et al. 2013). Cette proximité favorise ensuite l'activation de l'inflammasome. Les 

activateurs de l'inflammasome NLRP3 provoquent une diminution du taux de NAD (+) 

entrainant la désactivation de la Sirtuine 2, ce qui conduit à une augmentation de l'acétylation 

de l'α-tubuline et de NLRP3. 

 

La nitrosylation module négativement l’activation de l’inflammasome NLRP3 (Hernandez-

Cuellar et al. 2012 ; Mao et al. 2013 ; Mishra et al. 2013) (Figure 10C). En effet, la S-

nitrosylation de NLRP3 induite par l’IFN-γ inhibe l’assemblage de l'inflammasome (Mishra et 

al. 2013). L’ADP-ribosylation de NLRP3 favorise l’activation de l’inflammasome NLRP3 lors de 

la stimulation par des toxines (Bose et al. 2014) (Figure 10C).  

 

En conclusion, il existe de nombreuses modifications post-traductionnelles qui régulent 

l'activité de NLRP3 qui ont été documentées, ce qui suggère une régulation précise de 

l'activation de l'inflammasome NLRP3 au niveau cellulaire. Cependant, certaines questions 

demeurent largement méconnues : quand et où ces événements de signalisation ont-ils lieu 

et également si différents types de MPTs sont activés de manière liée, superposée ou 

indépendante. 

 

d. Contrôle autophagique 

L'autophagie est un processus cellulaire de recyclage et de dégradation des composants 

cellulaires, qui peut influencer l'activation de l'inflammasome NLRP3 (Cao et al. 2019). 

Certains signaux de danger, tels que des agrégats protéiques et des mitochondries 

endommagées, ou encore des dommages de l'ADN ou du stress oxydatif, peuvent activer 

l'inflammasome NLRP3. Une autophagie fonctionnelle peut éliminer ces signaux qui 

pourraient activer l'inflammasome NLRP3 limitant ainsi l'activation de l'inflammasome et 

contribuant à maintenir l'homéostasie cellulaire. Par exemple, une étude a montré que la 

rapamycine inhibait la production d’IL-1β et d’IL-18 en éliminant par autophagie les ROSmt 

(Ko et al. 2017). En revanche, une défaillance de l'autophagie peut favoriser l'accumulation de 

stimuli activateurs de l'inflammasome NLRP3. Des protéines autophagiques, telles que la 

protéine M de la famille GTPase, p62/SQSTM1 (Sequestosome1) et LC3, ont été impliquées 
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dans la régulation de l'activité de l'inflammasome NLRP3. Deux études récentes de Mehto ont 

révélé que l'IRGM (Immunity-related GTPase family M protein) interagit avec NLRP3 et ASC et 

bloque leurs polymérisation, ce qui entraîne leur dégradation par autophagie à travers la voie 

dépendante du p62/SQSTM1 (Mehto, Jena, et al. 2019 ; Mehto, Chauhan, et al. 2019). En 

2020, une étude a montré dans des macrophages activés par LPS-ATP que l'autophagie 

orchestrée par SQSTM1 entraîne la dégradation de la pyruvate kinase musculaire (PKM), ce 

qui inhibe la production d'IL-1β mature et contribue à l'amélioration de l'inflammation 

synoviale. 

L'inflammasome NLRP3 lui-même peut être dégradé par l'autophagie pour éviter une réponse 

inflammatoire excessive (C.-S. Shi et al. 2012 ; Cao et al. 2019). En effet, lorsque 

l'inflammasome NLRP3 est activé en réponse à des signaux de danger, il contribue à la 

production d'IL-1β et d'autres cytokines pro-inflammatoires. Cependant, une activation 

prolongée et excessive de l'inflammasome peut conduire à une inflammation chronique 

indésirable. L'autophagie peut dégrader l'inflammasome NLRP3 activé, limitant ainsi sa 

fonction et la production de cytokines pro-inflammatoires. Cela permet de réguler finement 

la réponse inflammatoire et d'éviter une surinflammation nuisible. La déficience en PTPN22 

provoque une augmentation de la phosphorylation de NLRP3, ce qui entraîne sa présence 

accrue dans les autophagosomes, réduisant ainsi l'activation de l'inflammasome NLRP3. La 

phosphorylation de NLRP3 induit son inactivation en favorisant son entrée précoce dans le 

processus d'autophagie, ce qui conduit à l'inhibition de l'activation de l'inflammasome NLRP3 

(Nurmi et al. 2017 ; Spalinger et al. 2017 ; Cao et al. 2019).  

Ainsi, la régulation de l'inflammasome NLRP3 par l'autophagie joue un rôle crucial dans la 

régulation de la réponse inflammatoire au sein des cellules. L'autophagie agit comme un 

mécanisme de contrôle visant à atténuer l'activation de l'inflammasome NLRP3 en ciblant ses 

composants clés vers la dégradation, notamment NLRP3 lui-même. Cette interaction entre 

l'autophagie et l'inflammasome NLRP3 contribue à maintenir l'homéostasie cellulaire en 

limitant la production excessive de cytokines inflammatoires et en prévenant les réponses 

inflammatoires inappropriées. Comprendre cette régulation est essentiel pour éclairer les 

mécanismes sous-jacents des maladies inflammatoires et peut ouvrir la voie au 

développement de nouvelles approches thérapeutiques visant à moduler l'inflammasome 

NLRP3 par le biais de la régulation autophagique. 
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En conclusion, les mécanismes de régulation contribuent à maintenir un contrôle étroit de 

l'activation de l'inflammasome NLRP3 afin d'éviter une inflammation excessive et non 

contrôlée. Cependant, il est important de noter que la régulation de l'inflammasome NLRP3 

est un domaine de recherche actif, et de nombreux autres facteurs et mécanismes peuvent 

être impliqués dans cette régulation. 

 

V. Inflammasome NLRP3 et pathologies 

L'hyperactivation ou la dysfonction de l'inflammasome NLRP3 ont été impliquées dans la 

pathogenèse de diverses maladies inflammatoires et peuvent contribuer au développement 

de maladies auto-inflammatoires et auto-immunes (Lamkanfi, 2012 ; Strowing, 2012). La 

compréhension des mécanismes d'activation et de régulation de l'inflammasome NLRP3 est 

un domaine de recherche actif, car il offre des perspectives pour développer des stratégies 

thérapeutiques afin de moduler l'inflammation excessive et traiter les maladies associées. 

Quelques pathologies connues pour être associées à une dysrégulation de l'inflammasome 

NLRP3 sont présentées dans cette partie.  

 

1) Syndromes périodiques associés à la cryopyrine (CAPS) 

Les cryopyrinopathies, également connues sous le nom de syndromes périodiques associés à 

la cryopyrine (CAPS, Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes) ou encore maladies auto-

inflammatoires liées au NLRP3, sont un groupe de maladies rares et héréditaires caractérisées 

par des épisodes récurrents de fièvre et d'inflammation systémique. Ces maladies sont 

causées par des mutations dans le gène NLRP3, qui est responsable de la synthèse de la 

protéine NLRP3 (Booshehri et Hoffman 2019). Ces mutations entraînent une activation 

excessive de l'inflammasome NLRP3, conduisant à une surproduction et une libération accrue 

d'IL-1β et d'autres cytokines pro-inflammatoires. Les cryopyrinopathies comprennent 

plusieurs maladies distinctes comme le syndrome de Muckle-Wells, le syndrome de la FMF et 

le syndrome auto-inflammatoire familial au froid (FCAS, Familial cold autoinflammatory 

syndrome). Ces maladies sont caractérisées par des épisodes récurrents de fièvre, d'éruptions 

cutanées, de douleurs articulaires (notamment d'arthrite) et de symptômes inflammatoires 

systémiques. Le syndrome de CINCA/NOMID (Chronic Infantile Neurological Cutaneous and 

Articular Syndrome/Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease) est une forme plus 

sévère de cryopyrinopathie qui se manifeste dès la naissance avec des signes neurologiques, 
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cutanés, articulaires et oculaires graves. Il existe également des formes moins sévères de 

cryopyrinopathie qui se manifestent généralement chez l'adulte et qui présentent des 

symptômes similaires aux autres formes, mais de manière plus modérée. 

Le traitement des cryopyrinopathies vise généralement à atténuer l'inflammation et les 

symptômes associés. Les médicaments ciblant l'IL-1, tels que l'anakinra (un inhibiteur de l'IL-

1) et le canakinumab (un anticorps monoclonal anti-IL-1β), ont été utilisés avec succès pour 

contrôler l'inflammation et améliorer la qualité de vie des patients atteints de ces maladies 

(Kubota et Koike 2010; Mitroulis, Skendros, et Ritis 2010). La recherche sur les 

cryopyrinopathies a permis de mieux comprendre le rôle de l'inflammasome NLRP3 dans la 

pathogenèse des maladies auto-inflammatoires et a ouvert la voie au développement de 

nouvelles thérapies ciblées pour ces affections rares mais graves. 

 

2) Inflammasome NLRP3 et maladies articulaires  

L'inflammasome NLRP3 a été impliqué dans la pathogenèse de plusieurs maladies articulaires 

telles que la polyarthrite rhumatoïde (PR) (Guo et al. 2018 ; Yin et al. 2022), la goutte (Ea et 

Lioté 2009; A. K. So et Martinon 2017; Dalbeth et al. 2021), la spondylarthrite ankylosante 

(SPA) (S.-K. Kim, Cho, et Choe 2018; Tian, Yao, et Chen 2020; M.-H. Ding et al. 2023), l’arthrite 

juvénile idiopathique (JIA, Juvenile Idiopathic Arthritis) (C.-A. Yang, Huang, et Chiang 2014; 

Khanna et al. 2023) et l’arthrose (L.-R. Zhao et al. 2018 ; Zu et al. 2019 ; Z. Chen et al. 2019).  

L'inflammasome NLRP3 joue un rôle central dans la pathogenèse de la goutte, une forme 

d'arthrite auto-inflammatoire causée par des dépôts de cristaux d'urate de sodium dans les 

articulations et les tissus environnants (Martinon et al. 2006). Les cristaux d'urate de sodium, 

qui se forment lorsque les niveaux d'acide urique dans le sang sont élevés, peuvent activer 

l'inflammasome NLRP3 dans les cellules immunitaires, en particulier les macrophages. Une 

fois activé, l’inflammasome NLRP3 entraine la production d'IL-1β et d'autres cytokines pro-

inflammatoires provoquant ainsi une réponse inflammatoire aiguë intense, ce qui va entraîner 

une douleur articulaire sévère, un gonflement et une rougeur autour des articulations 

touchées et une détérioration articulaire. Le mécanisme exact de la formation des cristaux 

d'urate dans la goutte n'est pas complètement compris, mais il est maintenant établi que 

l'inflammasome NLRP3 joue un rôle clé dans l'activation de la réponse inflammatoire en 

présence de ces cristaux. Dans les cas de goutte chronique non traitée, les cristaux d'urate 

peuvent s'accumuler dans les tissus sous la peau, formant des nodules durs appelés tophus 
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(Ahmad et al. 2021). L'activation de l'inflammasome NLRP3 peut également contribuer à 

l'inflammation et à la formation de tophus (Dalbeth et al. 2010 ; Ahmad et al. 2021). 

Des études ont montré que le blocage de l'inflammasome NLRP3 ou de l'IL-1β peut atténuer 

l'inflammation et soulager les symptômes de la goutte. Les inhibiteurs de l'IL-1β, tels que 

l'anakinra et le canakinumab, ont été utilisés avec succès pour traiter les crises de goutte 

aiguës chez certains patients (Charles A. Dinarello et van der Meer 2013; A. So et al. 2007 ; 

Gratton, Scalapino, et Fye 2009 ; A. So et al. 2010 ; Schlesinger et al. 2011 ; 2012). En résumé, 

l'inflammasome NLRP3 joue un rôle crucial dans la réponse inflammatoire induite par les 

cristaux d'urate dans la goutte. Comprendre les mécanismes moléculaires de cette réponse 

inflammatoire a permis le développement de nouvelles approches thérapeutiques ciblant 

l'inflammasome NLRP3 et l'IL-1β pour le traitement de la goutte (A. So et al. 2013). 

 

La PR est une maladie autoimmune inflammatoire chronique qui affecte principalement les 

articulations, provoquant une inflammation, une douleur et une raideur articulaire. Bien que 

la cause exacte de la PR ne soit pas entièrement comprise, on sait qu'elle implique une 

réponse immunitaire anormale où le système immunitaire attaque les tissus sains, en 

particulier les synoviales (membranes qui tapissent les articulations). L’inflammasome NLRP3 

a été identifié comme un facteur clé contribuant à l'inflammation et aux lésions articulaires 

dans cette maladie (Guo et al. 2018 ; Yin et al. 2022). Plusieurs études ont montré que 

l'expression de NLRP3 est augmentée dans les cellules synoviales des patients atteints de PR, 

ce qui suggère un rôle potentiellement important de cet inflammasome dans la maladie. 

L'activation de l'inflammasome NLRP3 dans les cellules synoviales conduit à la production 

accrue d'IL-1β, contribuant à l’amplification de la réponse inflammatoire, à la destruction des 

tissus articulaires, à l'activation des cellules immunitaires et à l'attirance de nouvelles cellules 

immunitaires vers les articulations, exacerbant ainsi l'inflammation et les dommages 

articulaires (Schett, Dayer, et Manger 2016). Des études précliniques sur des modèles animaux 

de PR (Vande Walle et al. 2014; Snouwaert et al. 2016) ont montré que l'inhibition de 

l'inflammasome NLRP3 ou de l'IL-1β peut réduire l'inflammation articulaire et atténuer les 

dommages causés aux articulations. Ces résultats suggèrent que le ciblage de l'inflammasome 

NLRP3 et de l'IL-1β pourrait être une approche thérapeutique prometteuse pour le traitement 

de la PR (Vande Walle et al. 2014). Il est important de noter que la PR est une maladie 

complexe et multifactorielle, et que l'inflammasome NLRP3 est l'un des nombreux 
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mécanismes impliqués dans sa pathogenèse. Les traitements actuels pour la PR visent à 

supprimer l'inflammation et à ralentir la progression de la maladie, et les inhibiteurs de l'IL-1β 

font partie des options thérapeutiques pour certains patients. La recherche continue sur le 

rôle de l'inflammasome NLRP3 dans la PR et pourrait fournir de nouvelles pistes pour le 

développement de thérapies ciblées additionnelles plus efficaces dans l'avenir (A. So et al. 

2013). 

 

3) Inflammasome NLRP3 et vascularites 

Les vascularites sont un groupe de maladies inflammatoires caractérisées par une 

inflammation des vaisseaux sanguins, ce qui peut entraîner des dommages aux parois des 

vaisseaux. L'inflammasome, en particulier l'inflammasome NLRP3, a été étudié dans le 

contexte des vascularites en raison de son rôle potentiel dans l'inflammation vasculaire 

(Hamzaoui et Hamzaoui 2023). Des études ont suggéré que l'inflammasome NLRP3 pourrait 

être activé dans les cellules immunitaires et les cellules endothéliales (qui tapissent l'intérieur 

des vaisseaux sanguins) lors de certaines formes de vascularites. Cette activation de 

l'inflammasome peut contribuer à la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que 

l'IL-1β, et à l'inflammation vasculaire. L'activation de l'inflammasome NLRP3 peut également 

être associée à la formation de thrombi ou caillots sanguins dans les vaisseaux affectés par la 

vascularite. Les thrombi peuvent obstruer le flux sanguin et aggraver les dommages 

vasculaires. L'inflammasome NLRP3 a été étudié dans le contexte de diverses formes de 

vascularites, notamment la maladie de Kawasaki (une vascularite pédiatrique) (Shahi et al. 

2023 ; Jia et al. 2019) et la vascularite urticarienne (UV, urticarial vasculitis). (Marzano et al. 

2015). Son rôle précis varie en fonction de la forme spécifique de vascularite. Notamment, 

dans la maladie de Kawasaki, des études ont suggéré que l'inflammasome NLRP3 pourrait 

jouer un rôle dans l'inflammation associée puisqu’il a été observé que des cytokines 

inflammatoires, telles que l'IL-1β, étaient produites en quantités importantes dans cette 

maladie (Maury, Salo, et Pelkonen 1988). L'IL-1β étant une cytokine dont la production est 

régulée par l'inflammasome NLRP3, certains chercheurs se sont intéressés à l'implication 

potentielle de l'inflammasome NLRP3 et ont exploré l'utilisation de médicaments qui ciblent 

cet inflammasome, tels que les inhibiteurs de l'IL-1β (Cohen et al. 2012; Shafferman, 

Birmingham, et Cron 2014). Ces deux études ont décrit l’efficacité du traitement par 

l’anakinra, bloquant les récepteurs de l’IL-1, dans la maladie de Kawasaki.  
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La granulomatose avec polyangéite (GPA, anciennement appelée granulomatose de Wegener) 

est une forme de vascularite caractérisée par une inflammation des petits et moyens 

vaisseaux sanguins. Il n’existe à l’heure actuelle aucune étude ayant montré que 

l'inflammasome NLRP3 pourrait être activé dans le contexte de cette maladie.  

Cependant, il est important de noter que la recherche sur le rôle de l'inflammasome NLRP3 

dans les vascularites n’en est qu’à son balbutiement, et les mécanismes exacts de son 

implication doivent être davantage élucidés. 

 

4) Inflammasome NLRP3 et autres pathologies 

En plus des différentes pathologies citées précédemment, l’inflammasome NLRP3 est 

impliqué dans la formation de maladies diverses et multiples. En voici une liste non 

exhaustive :  

- Maladie cardiaque : Une surexpression de l'inflammasome NLRP3 a été observée dans 

des pathologies cardiovasculaires telles que l'athérosclérose (Duewell et al. 2010) et 

l'insuffisance cardiaque (Sano et al. 2018 ; Al-Qazazi et al. 2022). L'activation de 

l'inflammasome NLRP3 dans les cellules vasculaires ou cardiaques contribue à 

l'inflammation chronique, à la formation de plaques d'athérosclérose et aux 

dommages cardiaques. 

- Maladie métabolique : L'activation excessive de l'inflammasome NLRP3 a été associée 

à des maladies métaboliques telles que l'obésité (Vandanmagsar et al. 2011 ; Henao-

Mejia et al. 2012), le diabète de type 2 (Masters et al. 2010 ; Wen et al. 2011) et la 

stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD, Nonalcoholic fatty liver disease) (Henao-

Mejia et al. 2012). L'inflammasome NLRP3 est activé en réponse au stress métabolique, 

y compris les acides gras saturés et les lipides dérivés. L'activation de l'inflammasome 

NLRP3 conduit à une production accrue d'IL-1β, ce qui contribue à l'inflammation 

systémique et à la résistance à l'insuline. 

- Maladies neurodégénératives (Singh, Habean, et Panicker 2023) : Une dysrégulation 

de l'inflammasome NLRP3 a été impliquée dans le développement de maladies 

neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer (Halle et al. 2008 ; Heneka et al. 

2013 ; Heneka, McManus, et Latz 2018), la maladie de Parkinson (Codolo et al. 2013 ; 

Y. Zhou et al. 2016 ; Fan et al. 2016) et la sclérose latérale amyotrophique (ALS, 

Amyotrophic lateral sclerosis) (Gugliandolo et al. 2018 ; Deora et al. 2020 ; P. Banerjee 
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et al. 2022). L'activation de l'inflammasome NLRP3 dans le système nerveux central 

peut contribuer à la neuro-inflammation, à la mort neuronale et à la progression de 

ces maladies. 

- Maladies pulmonaires : L'inflammasome NLRP3 est également impliqué dans diverses 

maladies pulmonaires, notamment les maladies pulmonaires inflammatoires, les 

infections respiratoires et les maladies obstructives. Dans les maladies pulmonaires 

inflammatoires, on retrouve des maladies telles que l'asthme (R. Y. Kim et al. 2017 ; M. 

Ma et al. 2021), la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (H. Wang et 

al. 2018) et la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) (Jäger et al. 2021). Une 

surexpression de l'inflammasome NLRP3 dans les cellules pulmonaires peut provoquer 

une inflammation chronique des voies respiratoires, une obstruction bronchique et 

une fibrose progressive. L’inflammasome NLRP3 peut également être activé en 

réponse à certaines infections virales respiratoires, telles que la grippe (H. Liu et al. 

2020) ou encore la COVID-19 (Coronavirus disease 2019) (Freeman et Swartz 2020; 

Sefik et al. 2022; Aymonnier et al. 2022) entrainant une réponse inflammatoire 

excessive dans les poumons et des complications respiratoires graves.  

- Maladies rénales : Des études ont suggéré une implication de l'inflammasome NLRP3 

dans diverses maladies rénales, notamment la néphropathie diabétique (T. Ding et al. 

2018), la glomérulonéphrite (Anton-Pampols et al. 2022) et l'insuffisance rénale aiguë. 

Une surexpression de l'inflammasome NLRP3 dans les cellules rénales peut contribuer 

à l'inflammation rénale, à la fibrose, aux dommages des vaisseaux sanguins des reins 

et à la dysfonction rénale. 

- Maladies intestinales : De nombreuses études impliquent l’inflammasome, en 

particulier l’inflammasome NLRP3, dans le contexte de différentes maladies du 

système digestif en raison de son rôle potentiel dans l’inflammation intestinale et la 

régulation de l’homéostasie intestinale. En effet, des études ont montré que 

l'inflammasome NLRP3 pourrait jouer un rôle dans l'inflammation intestinale observée 

dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) (Zhen et Zhang 2019) 

telles que la maladie de Crohn (G. Zhang et al. 2021), la colite ulcéreuse et la rectocolite 

hémorragique (RCH). Son activation peut contribuer à la production de cytokines pro-

inflammatoires et à la détérioration de la muqueuse intestinale. 
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- Maladies hépatiques : Des études ont montré que l’inflammasome NLRP3 pourrait 

être activé dans le foie, contribuant à l’inflammation et à la progression de maladies 

hépatiques (de Carvalho Ribeiro et Szabo 2022) telles que la stéatose hépatique non 

alcoolique (NASH, Non-alcoholic Steatohepatitis) ou encore le carcinome 

hépatocellulaire (CHC), un type de cancer du foie.  

- Maladies dentaires : L'inflammasome NLRP3 a été étudié pour son rôle potentiel dans 

certaines maladies dentaires et des problèmes bucco-dentaires. Des études ont 

montré que l'inflammasome NLRP3 pourrait être activé dans le cadre de la réponse 

inflammatoire associée à la parodontite (Y. Chen et al. 2021 ; Ying Zhao et al. 2022 ; 

Cheat et al. 2022) et pourrait jouer un rôle dans la réponse immunitaire de l'organisme 

aux infections buccales. L'activation de NLRP3 peut déclencher la production de 

cytokines pro-inflammatoires, comme l'IL-1β, qui contribuent à l'inflammation, à la 

destruction des tissus parodontaux et à la douleur associées aux caries (Y. Song et al. 

2018 ; Al Natour et al. 2023). Des études ont également montré que l'inflammasome 

NLRP3 peut être activé en réponse à des irritants présents dans la plaque dentaire, 

contribuant ainsi à l'inflammation gingivale (K. Yang et al. 2021).  

 

Il convient de noter que la surexpression ou la dysrégulation de l'inflammasome NLRP3 peut 

être complexe et que les mécanismes exacts et la contribution de l'inflammasome à chaque 

maladie spécifique peuvent varier. Cependant, ces exemples mettent en lumière le rôle 

critique de l'inflammasome NLRP3 dans la promotion de l’inflammation et de la pathogenèse 

de nombreuses maladies inflammatoires. 
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Partie 2: Proliferating Cell Nuclear Antigen 

« PCNA » 

I. PCNA: une protéine d’échafaudage  

La protéine PCNA, abréviation de Proliferating Cell Nuclear Antigen, est également appelée 

cycline dépendante de la phase S (cyclin-S). C’est une protéine nucléaire qui appartient à la 

famille des protéines à pince coulissante et qui joue un rôle essentiel dans des processus liés 

à l'ADN, tels que la réplication et la réparation de l'ADN (Moldovan, Pfander, et Jentsch 2007). 

Il est important de noter que la protéine PCNA est hautement conservée au cours de 

l'évolution, étant présente chez les archébactéries et toutes les espèces d'eucaryotes 

(Stoimenov et Helleday 2009). 

Il convient de souligner que PCNA ne présente aucune activité enzymatique connue. 

Cependant, elle peut interagir avec un large éventail de protéines impliquées dans diverses 

voies cellulaires, régulant ainsi leur activité. En somme, PCNA agit comme une protéine 

d'échafaudage, facilitant les interactions entre différentes protéines pour coordonner 

efficacement les processus liés à l'ADN. 

 

1) Découverte de la protéine PCNA  

La protéine PCNA a été identifiée au cours des années 1970. Plus précisément, en 1978, 

Miyachi et al. ont découvert la présence d'auto-anticorps dans le sérum de patients atteints 

de lupus érythémateux systémique (SLE) (Miyachi, Fritzler, et Tan 1978). Ces auto-anticorps 

étaient dirigés contre un ou plusieurs antigènes nucléaires présents dans les cellules en phase 

de prolifération. C'est cette observation qui a conduit à l'appellation de la protéine « PCNA » 

(Proliferating Cell Nuclear Antigen : antigène nucléaire des cellules prolifératives). 

Deux ans plus tard, en 1980, Bravos et Celis ont identifié une protéine de 36 kDa dont la 

synthèse augmentait pendant la phase S du cycle cellulaire, au moment de la réplication de 

l'ADN (Bravo et Celis 1980). Ils ont initialement nommé cette protéine "cycline" en raison de 

sa variation cyclique d'expression tout au long du cycle cellulaire (Celis et al. 1984). Cependant, 

une étude réalisée en 1984 par Mathews a révélé que PCNA et la protéine cycline étaient en 

réalité une seule et même protéine  

(Mathews et al. 1984).  
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2) Description et structure 

Le gène humain codant pour la protéine PCNA se trouve sur la région du bras court du 

chromosome 20, à la position 20p12. La protéine résultante de ce gène est composée de 261 

acides aminés (Stoimenov et Helleday 2009). 

La protéine PCNA est munie d'un signal de localisation nucléaire (Nuclear Localization Signal 

ou NLS) qui la guide vers le noyau cellulaire. Ce signal NLS permet à PCNA de se positionner 

dans le noyau, où elle peut interagir avec d'autres protéines impliquées dans la réplication et 

la réparation de l'ADN. Toutefois, il est important de noter que PCNA présente également 

plusieurs signaux d'export nucléaire (Nuclear Export Signal ou NES) qui la dirigent vers le 

cytoplasme, suggérant ainsi la possibilité qu'elle puisse avoir d'autres fonctions en dehors de 

son activité nucléaire (B. J. Kim et Lee 2008). Il convient de souligner que la localisation 

subcellulaire de PCNA, qu'elle soit nucléaire ou cytoplasmique, peut varier en fonction des 

conditions cellulaires et des besoins fonctionnels de la cellule. En effet, bien que PCNA soit 

principalement présente dans le noyau des cellules eucaryotes, où se déroulent de nombreux 

processus de réplication et de réparation de l'ADN, des études ont montré que dans des 

cellules privées de sérum, PCNA semble se localiser dans le cytoplasme (Vriz et al. 1992).  

La protéine PCNA est un trimère constitué de trois monomères, chacun composé de 261 

acides aminés. Ces monomères sont reliés les uns aux autres par un arrangement tête-bêche 

pour former un homotrimère (Figure 11A). Une étude de 2017 a montré que la structure 

quaternaire de PCNA était la même dans le noyau et dans le cytoplasme (Belyakova et al. 

2017). De plus, il a été observé que la protéine PCNA peut exister sous forme monomérique, 

se trouvant exclusivement dans le cytoplasme des cellules (De Chiara et al. 2013). 

La structure de PCNA a été examinée en détail grâce à des techniques telles que la 

cristallographie aux rayons X et la résonance magnétique nucléaire (RMN). La protéine PCNA 

présente une structure toroïdale avec un trou central d'environ 34 Å de diamètre, permettant 

ainsi d'encercler l'ADN lors des processus de réplication ou de réparation de l'ADN. Cette 

structure toroïdale affiche un diamètre extérieur d'environ 80 Å et une épaisseur d'environ 30 

Å (S. N. Naryzhny 2008). La surface interne de l'anneau de PCNA est formée de douze hélices 

α orientées perpendiculairement à l'ADN, tandis que la surface externe est constituée de six 

feuillets β. Chaque sous-unité de PCNA est composée de deux domaines principaux : le 

domaine N-terminal et le domaine C-terminal, maintenus ensemble par des feuillets β et 
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connectés par un domaine intermédiaire long et flexible appelé "interdomain connecting 

loop" (IDCL) (Krishna et al. 1994) (Figure 11A). L'IDCL se caractérise par sa grande flexibilité, 

ce qui se révèle crucial pour les interactions et les fonctions de PCNA.  

 

 

Figure 11: Structure tridimensionnelle de PCNA 

Le complexe trimérique de PCNA est illustré sous deux angles : vue de face (A) et vue de côté (B). Les trois 
monomères de PCNA sont colorés en bleu, rose et vert. La structure secondaire est exposée sous forme de ruban, 
mettant en évidence douze hélices α (quatre dans chaque monomère) entourant la cavité interne, tandis que le 
périmètre extérieur présente une couche continue de structure en feuillet β. La région IDCL (Interdomain 
connecting loop), où la plupart des protéines partenaires se fixent, est également indiquée. Le diamètre intérieur 
de l'anneau mesure environ 34 Å, le diamètre extérieur mesure environ 80 Å et l’épaisseur mesure environ 30 Å. 
D’après (Witko-Sarsat et Ohayon 2016). Created with BioRender.com 

 

La protéine PCNA est une protéine acide, présentant une distribution asymétrique de charges 

électrostatiques. Les charges positives sont situées sur la surface interne de l'anneau, facilitant 

ainsi l'interaction avec l'ADN chargé négativement, tandis que les charges négatives sur la 

surface externe préviennent les interactions non spécifiques avec l'ADN, favorisant ainsi le 

positionnement précis de l'ADN à l'intérieur de l'anneau (Krishna et al. 1994). Plus 

précisément, la surface interne de l'anneau de PCNA comporte neuf résidus de lysine et 

d'arginine, globalement positifs, qui permettent l'interaction avec l'ADN (Krishna et al. 1994 ; 

Gulbis et al. 1996). Cette caractéristique permet à PCNA de se lier à l'ADN en cours de 

réplication, renforçant et stabilisant ainsi l'interaction entre l'ADN et l’ADN polymérase, 

l’enzyme responsable de la synthèse de l'ADN nouvellement formé.  
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Enfin, il est important de noter que la protéine PCNA présente une face avant et une face 

arrière distinctes (Figure 11B). La face avant comprend l'IDCL et les domaines N- et C-

terminaux, tandis que la face arrière comporte des boucles marquées reliant des brins β anti-

parallèles qui s'étendent dans le milieu environnant et ne favorisent pas l'interaction avec 

d'autres protéines (Krishna et al. 1994) (Figure 11B). La face arrière est la cible de 

modifications post-traductionnelles qui altèrent les propriétés de la pince à ADN.   

Ainsi, la structure en anneau de PCNA est essentielle pour ses fonctions, car elle permet 

l'interaction avec diverses protéines partenaires et la formation de complexes moléculaires 

nécessaires à la réplication et à la réparation de l'ADN. Elle facilite également le déplacement 

de PCNA le long de l'ADN pendant les processus en cours, ce qui est crucial pour une synthèse 

et une réparation précises de l'ADN. 

 
3) Motifs de liaison   

En 1998, Warbrick a identifié la "PIP-box" (PCNA-interacting protein-box), un motif consensus 

présent dans de nombreuses protéines interagissant avec PCNA (Warbrick et al. 1998). La PIP-

box est généralement représentée par le motif consensus QXX(h)XX(a)(a), où "Q" représente 

une glutamine conservée, "X" peut être n'importe quel acide aminé, "h" indique un résidu 

avec une chaîne latérale hydrophobe tel que la leucine, l'isoleucine ou la méthionine, et "(a)" 

désigne un résidu avec une chaîne latérale aromatique très hydrophobe, comme la 

phénylalanine ou la tyrosine (De Biasio et Blanco 2013). Les protéines interagissant avec PCNA 

via leur PIP-box, elles se fixent généralement au niveau de l’IDCL (Gulbis et al. 1996). En 2004, 

une étude a révélé que la PIP-box de nombreux partenaires de PCNA, notamment les 

protéines p21 et Fen1, se trouvait dans la région C-terminale de ces protéines (Bruning et 

Shamoo 2004). De nombreuses études ont par la suite démontré qu'un grand nombre de 

protéines se liant à PCNA au même site possédait des séquences de plus en plus divergentes 

(Gilljam et al. 2009 ; Boehm, Gildenberg, et Washington 2016). La nécessité de la première 

place du résidu glutamine dans la séquence consensus de la boîte PIP a été remise en question, 

en partie en raison de la prévalence de boîtes PIP non canoniques (Boehm, Gildenberg, et 

Washington 2016). De plus, il est important de noter que toutes les protéines qui interagissent 

avec PCNA ne possèdent pas de PIP-box, telles que la cycline D et la polymérase ε (Tsurimoto 

1999). Par conséquent, d'autres motifs de liaison doivent exister pour expliquer la diversité 

des partenaires protéiques de PCNA.  
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Au début des années 2000, un nouveau motif d'interaction avec PCNA, appelé le "motif KA-

box", a été découvert (Tsurimoto 1999; Heng Xu et al. 2001). Ce motif a pour séquence : 

[KA(A/L/I)(A/L/Q)XX(L/V)]. Plus tard, une étude menée par Gilljam a permis d'identifier un 

autre motif d'interaction avec PCNA, le "motif APIM" (ALKBH2 PCNA interacting motif), dont 

la séquence est [KR]-[FYW]-[LIVA]-[LIVA]-[KR] (Gilljam et al. 2009). Ce motif a été initialement 

identifié dans la protéine ALKBH2 (Human AlkB homolog 2), impliquée dans la réparation par 

excision de bases de l'ADN et interagissant directement avec PCNA. Il a depuis été identifié 

dans la séquence de plus de 200 partenaires de PCNA, principalement impliqués dans la 

réparation de l'ADN et la régulation du cycle cellulaire en réponse à un stress génotoxique (Fu 

et al. 2015; Sebesta et al. 2017). Cependant, il convient de noter que ce motif semble 

également présent dans plusieurs protéines cytosoliques. La structure cristalline de PCNA liée 

au peptide APIM a révélé que, malgré une séquence très différente, cette interaction était 

similaire à celle du motif PIP, soulignant ainsi l'importance cruciale de ces motifs de liaison 

pour la régulation des processus cellulaires impliquant PCNA. Ils permettent aux protéines 

partenaires de s'associer étroitement à PCNA, coordonnant ainsi leurs activités au sein de la 

cellule. 

Les données structurales disponibles concernant PCNA en complexe avec divers partenaires 

révèlent que trois ligands distincts sont capables de se lier simultanément aux trois 

protomères identiques de PCNA (Dionne et al. 2003). Ces ligands entrent en compétition pour 

se lier à PCNA en fonction de leurs affinité respective, qui peut être régulée par des 

modifications post-traductionnelles (modifications qui seront présentées ultérieurement) (De 

Biasio et Blanco 2013). Cependant, les mécanismes exacts par lesquels ces nombreux 

partenaires différents entrent en compétition pour la liaison à PCNA et exercent leurs 

fonctions enzymatiques et régulatrices demeurent encore inconnus. 

 

II. Fonctions de la protéine PCNA nucléaire 

Dans le noyau cellulaire, la fonction principale de la protéine PCNA consiste à établir des 

interactions avec l'ADN polymérase pendant le processus de réplication de l'ADN (Figure 12A). 

En effet, PCNA est une protéine essentielle impliquée dans la réplication de l'ADN et dans le 

maintien de la stabilité du génome. Son rôle est crucial dans la régulation de la synthèse de 

l'ADN et dans la coordination des processus cellulaires liés à la division cellulaire. Grâce à sa 

structure homotrimérique, PCNA a la capacité de former un anneau autour des brins d'ADN 
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et de se déplacer le long de l'hélice d’ADN, ce qui lui vaut le surnom de " pince coulissante " 

(sliding clamp) (Indiani et O’Donnell 2006) (Figure 12A). Lors de la réplication de l'ADN, PCNA 

agit comme un facteur de chargement pour l'ADN polymérase, formant un complexe avec 

cette enzyme pour faciliter sa liaison à l'ADN. Cette interaction PCNA-ADN polymérase est 

essentielle pour la synthèse de nouveaux brins d'ADN pendant la duplication cellulaire (Figure 

12A). Le PCNA crée une plate-forme moléculaire qui favorise les interactions entre molécules, 

qu'elles soient protéine-protéine ou protéine-ADN, au niveau de la fourche de réplication 

(Moldovan, Pfander, et Jentsch 2007). Cela permet de prévenir la dissociation de l'ADN 

polymérase du brin matrice d'ADN, assurant ainsi une réplication continue et précise de l'ADN. 

Au cours de la réplication de l'ADN, ainsi que lors des processus de réparation de l'ADN, PCNA 

interagit avec de nombreuses autres protéines, notamment des hélicases, des exonucléases, 

des ligases, des régulateurs du cycle cellulaire, des acétyltransférases, des remodeleurs de la 

chromatine et des protéines chaperonnes des histones (Moldovan, Pfander, et Jentsch 2007; 

Choe et Moldovan 2017). PCNA a notamment été identifié comme un facteur de processivité 

pour l'ADN polymérase δ dès la fin des années 80 (Tan et al. 1986 ; Prelich et al. 1987 ; Bravo 

et al. 1987). PCNA interagit avec les ADN polymérases δ et ε, augmentant ainsi leur capacité à 

rester liées à l'ADN pendant la réplication (Boehm, Gildenberg, et Washington 2016) (Figure 

12A). Dans le processus de synthèse de l'ADN, les ADN polymérases δ et ε réalisent une 

synthèse continue sur le brin matrice, tandis que sur le brin discontinu, l'amorce d'ARN initiale 

doit être retirée pour permettre la poursuite de la synthèse. 

 PCNA intervient alors en interagissant avec l'hélicase H1, l'exonucléase FEN1 (Flap structure-

specific endonuclease 1) pour stimuler son activité exonucléase, et l'ADN ligase 1 pour joindre 

les fragments d'Okazaki (Mailand, Gibbs-Seymour, et Bekker-Jensen 2013; Boehm, 

Gildenberg, et Washington 2016; Slade 2018) (Figure 12A). Lorsque la réplication du brin 

discontinu est terminée, la polymérase doit se désengager de PCNA après avoir achevé la 

synthèse d'un fragment d'Okazaki, laissant ainsi le PCNA sur ce fragment terminé. En 

conséquence, la polymérase devient disponible pour s'associer à une autre protéine PCNA 

chargée sur un nouveau site d'amorçage, tandis que la protéine PCNA laissée derrière a la 

capacité de se lier à d'autres partenaires pour des étapes ultérieures dans le traitement du 

fragment d'Okazaki (Kochaniak et al. 2009) (Figure 12A). 
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La protéine PCNA joue également un rôle de premier plan dans les processus de réparation 

de l'ADN, tels que la recombinaison homologue, la réparation des mésappariements (MMR), 

la réparation par excision de bases (BER) et la réparation par excision de nucléotides (NER) 

(Slade 2018) (Figure 12B). Son interaction avec diverses protéines impliquées dans ces 

mécanismes de réparation contribue à la détection et à la correction des erreurs de l'ADN. 

Dans le contexte de la recombinaison homologue, un mécanisme de réparation qui utilise une 

copie intacte de l'ADN comme matrice pour réparer des brins d'ADN cassés ou endommagés, 

PCNA facilite l'appariement de l'ADN endommagé avec le brin intact, favorisant ainsi le 

processus de réparation. En particulier, PCNA interagit avec les polymérases Pol δ et Pol κ lors 

de la synthèse de réparation de l'ADN (Sebesta et al. 2013) (Figure 12B). La protéine PCNA 

intervient également dans la réparation des mésappariements de paires de bases qui peuvent 

survenir lors de la réplication de l'ADN. Elle recrute des enzymes spécialisées pour corriger ces 

erreurs et maintenir l'intégrité de la séquence d'ADN. Lorsque des lésions se produisent 

pendant la synthèse de l'ADN, ce qui entraîne un arrêt de la réplication, PCNA recrute des ADN 

polymérases spécialisées, telles que Pol η, ι, κ et λ, pour initier la synthèse translésionnelle 

(TLS). PCNA permet également le recrutement des protéines impliquées dans la TLS. Dans ce 

processus de réparation, le PCNA joue un rôle clé en interagissant avec le complexe MutSα 

pour détecter le mésappariement (Figure 12B). Ensuite, il active l'activité endonucléase de 

MutLα, permettant ainsi l'excision du mésappariement, et recrute finalement la polymérase 

δ pour la synthèse de réparation de l'ADN (Boehm, Gildenberg, et Washington 2016) (Figure 

12B). Cette série d'interactions coordonnées est cruciale pour la correction des erreurs de 

paires de bases lors de la réplication de l'ADN, et permet de continuer la synthèse de l'ADN 

malgré la présence d'une lésion sur le brin d'ADN (Burgers, 1998 ; Burgers et al., 2001; Prakash 

et al., 2005).  Dans le cadre de la réparation par excision de base (BER), PCNA recrute les 

polymérases β, δ ou ε pour éliminer la base endommagée, contribuant ainsi à la restauration 

de l'intégrité de la séquence d'ADN (Krokan et Bjørås 2013) (Figure 12B). Lors de la réparation 

par excision de nucléotides (NER), PCNA interagit avec la protéine d'échafaudage XPA (groupe 

de complémentation de Xeroderma pigmentosum A) pour initier le processus. Ensuite, PCNA 

active l'endonucléase XPF (groupe de complémentation de Xeroderma pigmentosum F) et 

cible XPG (groupe de complémentation de Xeroderma pigmentosum G) pour dégrader la 

région endommagée de l'ADN (Figure 12B). Enfin, PCNA recrute la polymérase δ pour 

synthétiser l’ADN manquant résultant de la dégradation du brin endommagé (Choe et 
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Moldovan 2017). Ces interactions complexes assurent la réparation précise des dommages de 

l'ADN et contribuent à maintenir la stabilité génomique de la cellule. 

 

Outre ses fonctions cruciales dans la réplication et la réparation de l'ADN, la protéine PCNA 

exerce un rôle de régulateur de l'activité de diverses protéines impliquées dans la signalisation 

cellulaire, ce qui impacte une multitude de processus cellulaires, notamment la prolifération 

cellulaire et l'apoptose. PCNA intervient dans la régulation de la progression du cycle cellulaire 

en interagissant avec de nombreuses protéines de contrôle du cycle cellulaire, y compris 

différents complexes cycline-CDK (Cyclin-dependent kinase) (Xiong, Zhang, et Beach 1992; 

Gulbis et al. 1996) (Figure 12C). En conséquence, PCNA est un indicateur de la prolifération 

cellulaire, car il est principalement présent et même accru dans les cellules en phase active de 

division, en particulier pendant la phase S du cycle cellulaire (Madsen, Ogata, et Celis 1987). 

Son expression est étroitement régulée tout au long du cycle cellulaire, et sa surexpression 

peut être associée à une croissance cellulaire non régulée, comme dans le cas de cancers. À 

noter qu'en cas de dommages de l'ADN, PCNA peut interagir avec l'inhibiteur de CDK 

p21/waf1, ce qui entraîne une inhibition de la réplication de l'ADN sans entraver la réparation 

par excision de nucléotides dépendante de PCNA (Witko-Sarsat et Ohayon 2016) (Figure 12C).  

 

Enfin, PCNA est capable d'induire l'apoptose en interagissant avec certaines protéines 

inhibant la croissance, telles que l'ING1b (Inhibitor of Growth 1b), ou en inhibant des protéines 

anti-apoptotiques telles que GADD45 (Growth Arrest and DNA Damage-inducible protein 45), 

MyD118 (Myeloid Differentiation Factor 118) et CR6 (également appelés GADD45alpha, bêta 

et gamma) (Vairapandi et al. 2000 ; Witko-Sarsat et Ohayon 2016) (Figure 12C).  

 

En résumé, le rôle nucléaire de la protéine PCNA est principalement axé sur la régulation de 

la réplication et de la réparation de l'ADN, la signalisation cellulaire et la stabilité du génome, 

jouant un rôle essentiel dans la régulation des processus cellulaires fondamentaux. En 

occupant le noyau cellulaire, PCNA orchestre les processus moléculaires essentiels qui 

permettent à la cellule de dupliquer son ADN de manière précise et de répondre aux 

dommages potentiels pour assurer la santé et la fonctionnalité de la cellule. 
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Figure 12: Fonctions de la protéine PCNA nucléaire 

La protéine PCNA est une protéine essentielle pour de nombreux processus cellulaires, principalement liés à la 
réplication et à la réparation de l'ADN. A. PCNA forme un complexe avec les ADN polymérases δ ou ε et les aide 
à rester associées à l'ADN, ce qui permet une synthèse d'ADN plus efficace. B. PCNA est impliquée dans plusieurs 
mécanismes de réparation de l'ADN, notamment la recombinaison homologue, la réparation des 
mésappariements (MMR, Mismatch repair), la réparation par excision de base (BER, Base excision repair) et la 
réparation par excision de nucléotides (NER, nucleotide excision repair). Elle recrute et coordonne l'action de 
diverses protéines impliquées dans ces processus de réparation. C. En plus de son rôle dans la réplication et la 
réparation de l'ADN, PCNA peut réguler l'activité de différentes protéines impliquées dans la signalisation 
cellulaire. Elle influence ainsi divers processus cellulaires, notamment la prolifération cellulaire et l'apoptose. 
Created with BioRender.com 

 

III. Relocalisation cytoplasmique et fonctions de la protéine PCNA cytoplasmique 

1) Relocalisation cytoplasmique 

À l'origine, la protéine PCNA a été décrite comme principalement localisée et exerçant ses 

fonctions dans le compartiment nucléaire, grâce à la présence dans sa séquence d’une NLS. 

Cependant, il a été découvert qu'une NES était présente entre les résidus isoleucine 11 et 

isoleucine 23, suggérant que la protéine PCNA pouvait également jouer un rôle essentiel en 

dehors du noyau cellulaire (Bouayad et al. 2012). Il est important de noter que cette NES se 

trouve sur la surface interne du trimère de PCNA, ce qui ne permet pas au PCNA sous sa forme 

trimérique de quitter le noyau (Figure 13A). En revanche, lorsque le PCNA est présent sous 

forme monomérique, la NES devient accessible, ce qui permet au PCNA de se déplacer vers le 

cytoplasme (Figure 13A) (Bouayad et al. 2012). Les mécanismes qui régissent la transition 

entre la forme trimérique et monomérique de PCNA ne sont pas encore entièrement compris. 

Le neutrophile mature est une cellule qui a atteint la dernière étape de sa différenciation et 

qui a cessé de se diviser. Pendant le processus de différenciation des précurseurs myéloïdes, 

la protéine PCNA monomérique subit une relocalisation dépendante de l’exportine CRM1 

(chromosome region maintenance 1) (Bouayad et al. 2012) (Figure 13A). En conséquence, 

dans les neutrophiles, la protéine PCNA se trouve exclusivement dans le cytoplasme, où elle 

établit des interactions avec de nombreuses protéines partenaires pour réguler leurs 

fonctions. Ainsi, tout comme dans le noyau, la protéine PCNA cytoplasmique conserve son 

rôle de protéine d'échafaudage. De plus, la localisation exclusivement cytoplasmique du PCNA 

dans les neutrophiles est cohérente avec leur absence de prolifération. Il est donc raisonnable 

de supposer que d'autres types de cellules hautement différenciées et non proliférantes 

pourraient également présenter une localisation cytoplasmique de la protéine PCNA qui 

pourrait exercer différentes fonctions. 
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2) Fonctions de la protéine PCNA cytoplasmique 

Dans les neutrophiles, la protéine PCNA cytoplasmique joue un rôle anti-apoptotique (Witko-

Sarsat et al. 2010). En effet, la protéine PCNA cytoplasmique peut interagir avec différents 

partenaires, notamment les pro-caspases -3, -8, -9 et -10. Cette interaction a pour effet de 

séquestrer ces pro-caspases, les empêchant ainsi d'être activées, ce qui favorise la survie des 

neutrophiles (Figure 13B) (Witko-Sarsat et Ohayon 2016). Cette fonction est d'une grande 

importance étant donné que les neutrophiles sont des cellules essentielles du système 

immunitaire inné, et le maintien d'un équilibre entre la survie et l'apoptose des neutrophiles 

est crucial pour résoudre efficacement une réponse inflammatoire. Prolonger la durée de vie 

des neutrophiles est bénéfique pour renforcer l'élimination des agents pathogènes. 

Cependant, il est également essentiel de réguler la mort par apoptose des neutrophiles et leur 

élimination par les macrophages afin d'éviter la libération de substances cytotoxiques 

potentielles par les neutrophiles activés sur le site inflammatoire. Ainsi, le contrôle de 

l'équilibre entre la survie et la mort des neutrophiles doit être un processus dynamique 

(Witko-Sarsat et al. 2010 ; Witko-Sarsat et Ohayon 2016).  

Lors d'une réponse inflammatoire, les neutrophiles, qui sont des cellules à durée de vie courte, 

prolongent leur survie, et PCNA intervient dans ce processus en séquestrant les pro-caspases 

pour bloquer leur mort par apoptose. Cependant, afin de terminer la réponse inflammatoire, 

la protéine PCNA subit une ubiquitination et est dégradée par le protéasome, ce qui libère les 

pro-caspases pro-apoptotiques (Witko-Sarsat et al. 2010). En 2013, une étude a révélé que la 

protéine PCNA sous sa forme monomérique jouait également un rôle anti-apoptotique. Cette 

découverte suggère que la capacité de PCNA à prévenir l'apoptose n'est pas limitée à sa 

conformation trimérique (De Chiara et al. 2013). De plus, la protéine PCNA cytoplasmique 

semble être impliquée dans la survie d’autres types de cellules que le neutrophile, notamment 

les cellules cancéreuses et les neurones. En effet, l'association entre les pro-caspases et PCNA 

décrite dans les neutrophiles est confirmée dans d'autres types cellulaires (Müller et al. 2013; 

L. Yin et al. 2015). 
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Figure 13: Relocalisation cytoplasmique de PCNA et fonctions de la protéine PCNA 

cytoplasmique 

A. Lors de la différenciation des précurseurs myéloïdes, il y a une relocalisation cytoplasmique de la protéine 
PCNA sous forme monomérique dépendante de l’exportine CRM1. Ainsi, dans les neutrophiles (cellules 
différenciées qui ne prolifèrent pas), PCNA est exclusivement cytoplasmique et exerce de nombreuses fonctions 
régulatrices via son interaction avec différents partenaires cytosoliques. B. En particulier, lors d'une 
inflammation, la protéine PCNA a un rôle anti-apoptotique en séquestrant les procaspases -3, -8, -9 et -10, ce qui 
empêche leur activation et permet la survie des neutrophiles. Une fois la réponse inflammatoire terminée, les 
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neutrophiles entrent en apoptose : les procaspases se dissocient de PCNA et sont activées tandis que la protéine 
PCNA est ubiquitinée et dégradée par le protéasome. C. En plus de son impact sur la survie des neutrophiles, 
PCNA a la capacité de moduler l'activité de diverses protéines engagées dans la signalisation cellulaire. Cette 
influence s'étend à plusieurs processus cellulaires essentiels, parmi lesquels figure la régulation de la production 
de ROS par la NADPH oxydase 2 (NOX2), la modulation de la glycolyse, et la régulation des voies de signalisation 
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) et PI3K/Akt (Phosphoinositide 3-Kinase/Akt). Created with 
BioRender.com 

 

En plus de son rôle de séquestration des pro-caspases, la protéine PCNA cytoplasmique 

interagit avec divers autres partenaires pour réguler leur activité. En particulier, PCNA peut 

influencer la glycolyse en interagissant avec différentes enzymes glycolytiques, notamment la 

Nicotinamide phosphoribosyltransférase (NAMPT) (Witko-Sarsat et Ohayon 2016). Cette 

interaction est particulièrement pertinente dans le contexte de la leucémie aiguë myéloïde, 

où la localisation de la protéine PCNA varie en fonction de la sensibilité des cellules 

leucémiques à la chimiothérapie. Plus précisément, dans les cellules sensibles à la 

chimiothérapie, la protéine PCNA est principalement nucléaire, tandis que dans les cellules 

résistantes à la chimiothérapie, sa localisation est principalement cytoplasmique. Dans les 

cellules de leucémie aiguë myéloïde résistantes à la chimiothérapie, la protéine PCNA 

cytoplasmique favorise la survie en interagissant avec les caspases et stimule la glycolyse en 

interagissant avec NAMPT (Figure 13B-C) (Ohayon et al. 2016). Ainsi, la plateforme 

moléculaire induite par la protéine PCNA cytoplasmique peut conférer un avantage significatif 

en termes de survie aux cellules. 

En outre, les neutrophiles jouent un rôle important dans la réponse inflammatoire en 

combattant les infections, notamment en produisant des ROS par le biais de la NADPH 

oxydase. Bien que ces ROS soient essentiels pour la défense de l'organisme contre les agents 

microbiens, et donc pour l'immunité innée, des niveaux excessifs de ROS peuvent entraîner 

une mort cellulaire excessive et des lésions tissulaires. La protéine PCNA cytoplasmique 

intervient dans la régulation de la production de ROS par les neutrophiles en interagissant 

avec une sous-unité appelée p47phox de la NADPH oxydase (Figure 13C) (Ohayon et al. 2019). 

Une étude de 2015 a également montré un rôle de la protéine PCNA cytoplasmique dans la 

lignée de kératinocytes humains HaCaT (Olaisen et al. 2015). Dans ces cellules, PCNA forme 

un complexe avec des protéines impliquées dans les voies de signalisation MAPK et PI3K/Akt 

(Figure 13C). Il s’avère que de nombreuses kinases possèdent un motif APIM et que l’inhibition 

de l’interaction de PCNA avec ses partenaires possédant un motif APIM (à l’aide d’un peptide 

dont la séquence correspond à ce motif) induit une inhibition de la phosphorylation de Akt. 
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Dans cette même étude, ces résultats ont été confirmés dans des monocytes primaires 

humains, dans lesquels une inhibition de la sécrétion de cytokines stimulée par l’activation 

des TLR a également été observée (Olaisen et al. 2015).  

La protéine PCNA cytoplasmique interagit également avec le cytosquelette d'actine, ce qui a 

des implications importantes pour la régulation de nombreuses fonctions cellulaires. L'actine 

est une protéine qui forme un réseau dynamique de filaments dans le cytoplasme cellulaire, 

jouant un rôle clé dans des processus tels que la motilité cellulaire, la division cellulaire et le 

maintien de la forme de la cellule. En 2020, une étude a identifié une relocalisation 

cytoplasmique de PCNA induite par RANKL lors de la différenciation de ostéoclastes. La 

protéine PCNA cytoplasmique a été localisée dans le réseau d’actine permettant ainsi un 

remodelage du cytosquelette d’actine indispensable à la différenciation ostéoclastique (D. 

Tang et al. 2020).  

Enfin, durant la pandémie de COVID-19, différentes études sur le sujet ont été menées. Dans 

des cellules infectées par le virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2), une relocalisation cytoplasmique de PCNA a été observée ainsi qu’une 

augmentation de son expression (Zambalde et al. 2022). De plus, la protéine PCNA 

cytoplasmique interagissait avec la protéine de membrane M du SARS-CoV-2, responsable du 

maintien de la forme du virion (Zambalde et al. 2022). Dans les neutrophiles de patients 

infectés par le SARS-Cov-2, la protéine PCNA cytoplasmique interagissait avec la protéine 

S100A8, en corrélation avec la sévérité de la maladie, suggérant que l’interaction PCNA-

S100A8 puisse contribuer à la dérégulation des neutrophiles observés dans la COVID-19 

(Formiga et al. 2022). 

En résumé, la protéine PCNA cytoplasmique est impliquée dans la régulation de la survie 

cellulaire, du métabolisme et de la réponse immunitaire innée. Sa présence et ses interactions 

dans le cytoplasme ajoutent une dimension supplémentaire à ses fonctions, en dehors de son 

rôle bien connu dans le noyau lors de la réplication et de la réparation de l'ADN. 

 

IV. Régulation de la protéine PCNA 

La régulation de la protéine PCNA revêt une importance capitale pour garantir son bon 

fonctionnement dans les processus cellulaires. PCNA est soumise à diverses modifications 

post-traductionnelles telles que la phosphorylation, l’ubiquitination, la SUMOylation et 

l’acétylation, lesquelles peuvent influencer ses fonctions et son affinité d’interaction avec 
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d'autres protéines (Ulrich 2009) (Figure 14). La régulation post-traductionnelle de PCNA, qui 

a principalement été décrite dans le noyau cellulaire, constitue un mécanisme essentiel pour 

adapter la fonction de cette protéine en réponse aux signaux cellulaires spécifiques et aux 

besoins particuliers de la cellule. Bien que la régulation de la protéine PCNA nucléaire ait fait 

l'objet de nombreuses études, la protéine PCNA cytoplasmique demeure moins explorée. Les 

modifications précitées ont donc lieu dans le noyau, mais elles pourraient également jouer un 

rôle dans le cytoplasme. 

Les deux modifications post-traductionnelles les plus courantes de PCNA sont l'ubiquitination 

et la SUMOylation. Les premiers signalements de l'ubiquitination et de la SUMOylation de 

PCNA remontent au début des années 2000 (Hoege et al. 2002 ; Matunis 2002), suscitant un 

intérêt considérable pour la compréhension du rôle de ces modifications dans les processus 

cellulaires. 

L'ubiquitination de PCNA représente une modification post-traductionnelle essentielle qui 

exerce un contrôle sur divers processus cellulaires, en particulier ceux liés à la réparation de 

l'ADN. En réponse à des signaux de stress génétique, tels que des dommages de l'ADN, la 

protéine PCNA subit une mono-ubiquitination au niveau de la lysine 164 (Figure 14). Cette 

modification joue un rôle crucial en favorisant le recrutement de protéines de réparation de 

l'ADN, notamment des exonucléases et des polymérases, spécifiquement vers le site de l'ADN 

endommagé, tout en régulant la transition entre la phase de réplication et la phase de 

réparation de l'ADN (Figure 14). L'ubiquitination de PCNA sur la lysine 164 est réalisée par un 

complexe d'ubiquitination composé des protéines RAD6 et RAD18 (Hoege et al. 2002) (Figure 

14). Initialement, RAD18 recrute RAD6 au niveau de la protéine PCNA liée à l'ADN pour 

déclencher son ubiquitination. Par la suite, diverses protéines, notamment MMS2-UBC13, 

HLTF (Helicase-like transcription factor) et SHPRH (SNF2, histone linker, PHD-finger, RING-

finger hélicase) sont recrutées, entraînant une polyubiquitination sur la lysine 164 (Figure 14). 

Cette polyubiquitination déclenche un mode de réparation sans erreur (Moldovan, Pfander, 

et Jentsch 2007) (Figure 14). HLTF et SHPRH forment des complexes mutuellement exclusifs 

qui favorisent le recrutement de polymérases TLS spécifiques en fonction du type de 

dommage à l'ADN (Figure 14). Outre RAD6-RAD18, la mono-ubiquitination de PCNA peut 

également être régulée par d'autres ubiquitine ligases, telles que RNF8, une ubiquitine ligase 

centrale dans la signalisation des cassures de l'ADN double brin (S. Zhang et al. 2008), et 

CRL4Cdt2 (cullin-RING E3 ubiquitin ligase 4), qui mono-ubiquitine la protéine PCNA en 
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l'absence de dommages externes, avec l'intervention de RAD6-RAD18 (Terai et al. 2010) 

(Figure 14). Il convient de noter que la mono-ubiquitination de PCNA est cruciale pour 

augmenter l'affinité de PCNA envers les ADN polymérases (η, ι, κ et λ) nécessaires à la synthèse 

translésionnelle, favorisant ainsi leur recrutement en remplacement des ADN polymérases 

réplicatives (δ, ε) (Figure 14). En plus de son interaction avec PCNA au niveau de l’IDCL, l’ADN 

polymérase η interagit également au niveau de cette ubiquitine, augmentant ainsi l’efficacité 

d’interaction entre les deux protéines. Cette ubiquitination va être essentielle dans la fixation 

de nouveaux partenaires et va permettre un ajustement pour la fixation d’autres protéines 

(Bomar et al. 2007 ; Hishiki et al. 2009 ; Freudenthal et al. 2010). Une fois la réparation de 

l'ADN achevée, la protéine PCNA doit subir une désubiquitination pour pouvoir être réutilisée 

dans d'autres processus cellulaires. Ce processus de désubiquitination de PCNA est lui aussi 

régulé afin de maintenir un équilibre entre la réparation de l'ADN et d'autres fonctions 

cellulaires. Il est toutefois important de noter que la mono-ubiquitination est également 

observée dans les cellules humaines non perturbées, suggérant qu'une certaine fraction de la 

protéine PCNA est constitutivement ubiquitinée (Kashiwaba et al. 2015). Par ailleurs, en 2015, 

une étude a révélé que la protéine PCNA subissait une ubiquitination supplémentaire sur la 

lysine K117, bien que la fonction de cette modification post-traductionnelle n'ait pas encore 

été déterminée  (Elia et al. 2015).  

La protéine PCNA peut également être soumise à la SUMOylation, tant sur la lysine K164 que 

sur la lysine K127 chez la levure (Hoege et al. 2002) (Figure 14). Cette SUMOylation est 

principalement induite par SUMO1 (Small ubiquitin-related modifier 1) et joue un rôle crucial 

dans la préservation de l'intégrité des fourches de réplication en cas de cassures double brin 

de l'ADN (Gali et al. 2012) (Figure 14). Dans les cellules de mammifères, la SUMOylation de 

PCNA est étroitement associée à l'inhibition de la recombinaison homologue pendant la phase 

S du cycle cellulaire, ainsi qu'à la maintenance de la stabilité du génome, en facilitant le 

recrutement de la protéine PARI (PCNA-associated recombination inhibitor) interagissant avec 

PCNA en tant qu'anti-recombinase (Hoege et al. 2002 ; Pfander et al. 2005 ; Moldovan et al. 

2012) (Figure 14). Il est intéressant de noter que la régulation par SUMOylation semble 

synchronisée avec le cycle cellulaire, car une augmentation de la quantité de PCNA SUMOylée 

est observée avant le début de la phase S. Cependant, cette modification peut également 

survenir en réponse à des lésions graves de l'ADN. Contrairement à l'ubiquitination de PCNA, 

l'invalidation de RAD6 n'affecte pas la SUMOylation (Moldovan, Pfander, et Jentsch 2007). En 
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2012, Gali a également identifié une SUMOylation de PCNA sur la lysine K254, bien que sa 

fonction spécifique n'ait pas encore été déterminée (Gali et al. 2012). De plus, la SUMOylation 

de PCNA a également été observée dans le cytoplasme. La SUMOylation de PCNA 

cytoplasmique sur la lysine K127 (lysine situé sur l’IDCL) conduit à la suppression de la liaison 

des protéines contenant une boîte PIP à ce domaine (Witko-Sarsat et Ohayon 2016). 

Il est crucial de noter que, lorsque l'ubiquitination et la SUMOylation ciblent le même résidu 

de PCNA, à savoir sur la lysine K164, ces deux modifications doivent s'exclure mutuellement. 

Il est plausible que les enzymes de conjugaison ubiquitine/SUMO fassent partie d'un système 

de régulation qui dirige la protéine PCNA vers différentes fonctions en réponse aux besoins 

cellulaires. Dans les deux cas, qu'il s'agisse de l'ubiquitination ou de la SUMOylation de PCNA, 

ces modifications post-traductionnelles modifient les surfaces d'interaction de PCNA et 

influencent ses partenaires, particulièrement lorsque PCNA est liée à l'ADN. 

 

D'autre part, la protéine PCNA nucléaire peut également subir des modifications post-

traductionnelles telles que la phosphorylation et l'acétylation, qui ont été associées à la 

régulation de la stabilité de la protéine (Stanislav N. Naryzhny et Lee 2004; Prosperi et al. 

1994). Tout d’abord, la phosphorylation de PCNA se produit spécifiquement sur la tyrosine 

Y211 (Prosperi et al. 1994 ; S.-C. Wang et al. 2006) (Figure 14). Cette modification est 

déclenchée par l'activation du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR, 

Epithelial Growth Factor Receptor) (Figure 14), qui possède une activité tyrosine kinase jouant 

un rôle clé dans le contrôle du cycle cellulaire. La phosphorylation de PCNA sur la tyrosine 

Y211 a pour effet d'empêcher l'interaction entre PCNA et son E3 ubiquitine ligase, ce qui 

prévient la dégradation de PCNA par le protéasome (Figure 14). Le récepteur EGFR est connu 

pour son implication dans les voies de prolifération cellulaire et de survie. Cette 

phosphorylation se produit principalement sur la fraction de PCNA liée à la chromatine, 

entraînant ainsi une prolongation de la demi-vie de la protéine PCNA liée à la chromatine et 

favorisant la prolifération cellulaire (S.-C. Wang et al. 2006). En outre, la phosphorylation de 

PCNA sur la tyrosine Y211 facilite la réplication de l'ADN sujette aux erreurs en inhibant le 

mécanisme de réparation des mésappariements (MMR) (Figure 14), ce qui contribue au 

développement et à la progression du cancer (Ortega et al. 2015 ; Peng et al. 2019). En 2014, 

la kinase c-ABL a été identifiée comme étant impliquée dans la phosphorylation de PCNA (H. 

Zhao et al. 2014) (Figure 14).  
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L'acétylation de PCNA revêt une importance particulière dans l'initiation de la réplication de 

l’ADN et dans l'augmentation de la demi-vie de PCNA (Stanislav N. Naryzhny et Lee 2004; Yu 

et al. 2009). Cette modification post-traductionnelle se produit généralement sur des résidus 

lysine. La désacétylation nucléaire de PCNA diminue sa capacité à se lier à l'ADN polymérase 

(Stanislav N. Naryzhny et Lee 2004). En 2014, des recherches menées par Cazzalini ont révélé 

que PCNA pouvait être acétylée sur plusieurs résidus de lysine (13, 14, 77 et 80) par la protéine 

CBP (CREB-binding protein) et, dans une moindre mesure, par p300 (Figure 14). Ces 

acétylations surviennent en réponse à des dommages de l'ADN et favorisent le détachement 

de PCNA liée à la chromatine, ainsi que sa dégradation par le protéasome au cours du 

processus de réparation par excision de nucléotides (NER), contribuant ainsi à maintenir la 

stabilité du génome (Cazzalini et al. 2014) (Figure 14). Ces quatre résidus de lysine se trouvent 

dans les hélices α qui revêtent la face interne de l'anneau (Figure 14). Les acétylations 

n'entraînent pas nécessairement la dissociation de PCNA de l'ADN polymérase δ, mais elles 

réduisent l’efficacité de cette association en altérant l’interaction de PCNA avec l'ADN (Figure 

14), ce qui provoque probablement un ralentissement du glissement de la polymérase en 

raison du désalignement des résidus en contact avec l'ADN. En réalité, l'acétylation des lysines 

à l'interface PCNA-ADN induit un relâchement du contact PCNA-ADN, provoquant ainsi une 

modification de l'inclinaison de l'ADN, ce qui altère l'assemblage de l'ADN polymérase δ (De 

March et De Biasio 2017; De March et al. 2017) (Figure 14).  En 2017, les recherches menées 

par Billion ont également révélé que l'acétylation de la lysine K20 réduisait la processivité de 

la polymérase réplicative Pol δ, favorisant ainsi la réparation des lésions de l'ADN (Billon et al. 

2017). Lorsque l'ADN est endommagé par les rayons UV, il y a acétylation de PCNA sur la lysine 

K14 présente sur la surface interne de l'anneau, par les enzymes CBP et p300, ce qui entraîne 

une inhibition de l'interaction entre PCNA et la protéine MTH2, une protéine liée au 

métabolisme des folates qui est crucial pour la synthèse de l'ADN, et, finalement, une 

sensibilité accrue de PCNA à la dégradation protéasomale et à la dissociation des sites de 

dommages de l'ADN (Yu et al. 2009 ; Slade 2018). Cependant, il est crucial de noter que 

l'élimination du PCNA de la chromatine à la fin du processus de réparation par excision de 

nucléotides est nécessaire pour prévenir l'instabilité génomique. 

Bien que moins fréquentes, d’autres modifications post-traductionnelles de la protéine PCNA 

ont commencé à être révélées au fil du temps. Par exemple, en 2006, des chercheurs ont 

décrit la méthyl estérification de PCNA au niveau des acides glutamique et aspartique (Hoelz 
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et al. 2006). En 2012, Takawa a identifié la méthylation de PCNA sur la lysine K248, une 

modification qui a pour effet de stabiliser les niveaux protéiques de PCNA et d'améliorer son 

interaction avec la protéine FEN1 (Takawa et al. 2012) (Figure 14). Une étude plus récente a 

révélé que PCNA était également sujette à une diméthylation sur la lysine K110 grâce à 

l'enzyme EH2Z (Enhancer of zeste homolog 2), ce qui permet de stabiliser PCNA sous sa forme 

trimérique (A et al. 2018) (Figure 14).  

Une étude datant de 2013 a également montré que la protéine PCNA subissait une forte ADP-

ribosylation sur des résidus d'aspartate et de glutamate au niveau de l'IDCL, en réponse au 

stress oxydatif provoqué par H2O2 (Y. Zhang et al. 2013) (Figure 14). Cependant, les unités 

d'ADP-ribose peuvent former de longues chaînes, perturbant ainsi la liaison des protéines 

contenant une boîte PIP ou un motif APIM à l'IDCL de PCNA, en raison de l'augmentation de 

la charge négative des pyrophosphates (Leung 2014) (Figure 14). En 2015, une autre 

modification post-traductionnelle a été découverte : la S-nitrosylation du PCNA cytoplasmique 

sur la cystéine 81 (Figure 14), un processus qui affecte la voie apoptotique dans les neurones. 

La S-nitrosylation du PCNA altère son interaction avec la pro-Caspase-9, entraînant ainsi le 

clivage et l'activation de la Caspase-9, et finalement conduisant à l'apoptose de la cellule (L. 

Yin et al. 2015) (Figure 14).  Ces découvertes mettent en lumière la complexité des 

mécanismes de régulation post-traductionnelle qui interviennent dans les fonctions des 

protéines PCNA nucléaire et cytoplasmique.  

 

Ces modifications post-traductionnelles de la protéine PCNA sont cruciales pour réguler ses 

interactions avec différentes protéines, à la fois dans le noyau et le cytoplasme, et donc pour 

coordonner les processus cellulaires tels que la réplication et la réparation de l’ ADN, la 

régulation du cycle cellulaire et la survie des cellules. Elles contribuent à la plasticité 

fonctionnelle de cette protéine essentielle pour la stabilité du génome et la survie cellulaire. 

Des dysfonctionnements dans la régulation de PCNA peuvent être associés à des maladies 

telles que le cancer, où une dérégulation de la réplication de l'ADN peut conduire à une 

prolifération cellulaire incontrôlée. La compréhension de ces mécanismes de régulation de 

PCNA est primordiale pour mieux comprendre les processus physiopathologiques et 

développer des stratégies thérapeutiques potentielles. 
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Figure 14: Régulation de la protéine PCNA par modifications post-traductionnelles (MPTs) 

La mono-ubiquitination de PCNA sur la lysine K164 en réponse à des dommages de l'ADN induit un changement 
dans les polymérases, remplaçant ainsi les polymérases réplicatives par les polymérases translésionnelles (TLS), 
tout en favorisant le recrutement des protéines impliquées dans la réparation. La polyubiquitination de PCNA 
sur la lysine K164 après des dommages de l'ADN déclenche un mécanisme de réparation sans erreur, en recrutant 
les polymérases TLS spécifiques des dommages induits. La SUMOylation de PCNA sur la lysine K164 recrute la 
protéine anti-recombinase interagissant avec PCNA (PARI), inhibant ainsi la recombinaison homologue pendant 
la réplication. La phosphorylation de PCNA sur la tyrosine Y211 affaiblit son interaction avec les protéines de 
réparation des mésappariements et prévient également sa dégradation par le protéasome en inhibant son 
interaction avec l’E3 ubiquitine ligase. L’acétylation de PCNA sur la lysine K14 altère son interaction avec l'ADN, 
entraînant une réduction de son efficacité dans la liaison avec les ADN polymérases. Lors de dommages à l'ADN, 
l'acétylation de PCNA facilite sa dissociation de la chromatine après la réparation de l'ADN par NER, suivie de sa 
dégradation. La méthylation de PCNA sur la lysine K248 améliore son interaction avec FEN1. La déméthylation 
de PCNA sur la lysine K110 stabilise PCNA sous sa forme trimérique. La S-nitrosylation de PCNA empêche son 
interaction avec la pro-Caspase-9, ce qui conduit à l'activation de cette dernière et à l'apoptose subséquente. 
Enfin, l'ADP-ribosylation de PCNA sur des résidus d'acides aspartique et glutamique inhibe son interaction avec 
des protéines contenant un motif PIP-box ou APIM, altérant ainsi ces interactions. Created with BioRender.com 

 

V. Molécules inhibitrices de l’interaction PCNA/partenaires 

Le peptide p21 et le T2AA (T2 Amino Alcool) sont 2 composés qui permettent la dissociation 

des interactions de PCNA en se liant à celui-ci (Figure 15). Ils sont pro-apoptotiques et anti-

inflammatoires dans différents modèles cellulaires, faisant du PCNA une cible thérapeutique 

dans les maladies inflammatoires.  

 

1) Peptide p21 

La protéine p21 est le partenaire de PCNA présentant la plus grande affinité de liaison pour 

celle-ci (Waga et al. 1994 ; Bruning et Shamoo 2004). Ainsi, la protéine p21 fonctionne comme 

un compétiteur des interactions entre PCNA et d'autres protéines partenaires, entravant les 

fonctions cellulaires de PCNA. L'activité inhibitrice de p21 est présente dans sa partie C-

terminale (J. Chen et al. 1995). Dans cette partie C-terminale est présente la PIP-box entourée 

par des résidus basiques qui contribuent à sa grande affinité de liaison à PCNA (Warbrick et 

al. 1998 ; Prestel et al. 2019) (Figure 15A). En effet, les résidus C-terminaux de la PIP-box 

forment une interface de liaison étendue avec les résidus IDCL de PCNA (Sakurai et al. 2005 ; 

De Biasio et Blanco 2013 ; Kroker et Bruning 2015) (Figure 15A). En raison de son affinité de 

liaison à PCNA beaucoup plus élevée, p21 peut déplacer les ADN polymérases réplicatives 

(Bruning et Shamoo 2004). De plus, la protéine p21 agit également comme un inhibiteur de 

certaines enzymes appelées cyclines-dépendantes kinases (CDK) (Harper et al. 1993 ; 1995 ; 

Xiong et al. 1993). Ces CDK sont responsables de la régulation du cycle cellulaire et jouent un 
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rôle crucial dans la progression de la cellule d'une phase du cycle cellulaire à une autre. La 

protéine p21 est donc une protéine suppresseur de tumeur.  

 

Le peptide p21 fait référence à une petite chaîne d'acides aminés correspondant aux résidus 

141 à 160 du domaine C-terminal de la protéine p21. La structure entre le peptide p21 et le 

PCNA humain a été déterminée par cristallographie en 1996 (Gulbis et al. 1996). Celle-ci a 

permis de mettre en évidence que la PIP-box du peptide p21 interagit avec l’IDCL de PCNA en 

s’insérant dans une poche hydrophobe. Néanmoins, la liaison de p21 à PCNA n'induit ni une 

modification de l'oligomérisation de la protéine ni une inhibition de son interaction avec l'ADN 

au niveau de la partie interne (Gulbis et al. 1996). Ceci suggérait que le peptide p21 serai un 

peptide synthétique mimant les fonctions de la protéine p21 en rentrant en compétition avec 

les autres partenaires de PCNA. 

Lorsque le peptide p21 couplé à une séquence RYIRS (arginine-tyrosine-isoleucine-arginine-

sérine) est ajouté dans le milieu de culture des neutrophiles, il va pénétrer dans le cytoplasme 

de ceux-ci et modifier la plateforme PCNA. Les peptides p21 entrent en compétition avec les 

pro-caspases pour se lier au PCNA. Les pro-caspases se dissocient du PCNA, qui est ensuite 

dégradé par le protéasome. Les pro-caspases libérées sont activées, entraînant l'apoptose des 

neutrophiles (Witko-Sarsat et al. 2010). Puisque p21 peut neutraliser les effets pro-survie du 

PCNA dans les neutrophiles, il pourrait être utilisé comme agent de résolution lors de 

l’inflammation (Witko-Sarsat et Ohayon 2016). Soutenant cette hypothèse, il a été montré 

que l'inflammation, caractérisée par un recrutement accru de neutrophiles, était beaucoup 

plus significative chez les souris p21-/- infectées par Pseudomonas aeruginosa par rapport aux 

souris de type sauvage (Martin et al. 2016). De plus, le traitement des neutrophiles isolés de 

patients atteints de mucoviscidose par le peptide p21 a entraîné l'apoptose de ces cellules 

(Martin et al. 2016). Ces résultats confirmaient un rôle de p21 dans la résolution de 

l’inflammation.  
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Figure 15: Structure tridimensionnelle de PCNA en interaction avec le peptide p21 ou le 

T2AA 

Le complexe trimérique de PCNA est illustré en interactions avec le peptide p21 (A) et avec le T2AA (B), deux 
inhibiteurs de l’interaction de PCNA avec ses partenaires. PCNA interagit avec le peptide p21 (A, encadré vert) et 
avec le T2AA (B, encadré noir) au niveau de l’interdomain connecting loop (IDCL). Le T2AA se lie également à une 
cavité peu profonde sur l’interface de PCNA adjacente à la Lysine 164 (B, encadré rouge). D’après (Slade 2018; 
Inoue et al. 2014). Created with BioRender.com 

 

2) T2AA 

Le T2AA est un inhibiteur non peptidique de PCNA dérivé de l’hormone thyroïdienne T3 

(3,3',5-triiodothyronine), mais ne présentant aucune activité hormonale (Punchihewa et al. 

2012). Tout comme p21, T2AA peut se fixer au niveau de l’IDCL de PCNA (Figure 15B) 

(Punchihewa et al. 2012). De plus, T2AA peut également se lier à un autre site de liaison, une 

cavité moins profonde située à l'interface de l'homotrimère PCNA, à proximité de la lysine 164 

(Figure 15B). Ce site est impliqué dans la monoubiquitination de PCNA comme nous le verrons 

dans la section « Régulation de PCNA » (Inoue et al. 2014). Le T2AA possède deux anneaux 

aromatiques qui lui confèrent la capacité de se fixer dans la cavité adjacente à la lysine 164. 

En bloquant les interactions du PCNA monoubiquitiné avec ses partenaires, le T2AA perturbe 

l'interaction du PCNA avec diverses protéines qui ont une préférence pour le PCNA 
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monoubiquitiné. Cependant, il convient de noter que la molécule T2AA présente une affinité 

plus faible au niveau de ce deuxième site par rapport à celle observée au niveau de l'IDCL. 

Dans le noyau, le T2AA inhibe l'interaction du PCNA avec plusieurs de ces partenaires, 

entraînant l'inhibition de la synthèse de l'ADN (Inoue et al. 2014). De plus, le T2AA peut 

également interférer avec l'interaction entre le PCNA cytoplasmique et ses partenaires dans 

le neutrophile. Dans un contexte inflammatoire, tel que la colite induite 

pharmacologiquement chez la souris (une inflammation de la muqueuse du gros intestin), le 

T2AA a démontré des effets bénéfiques, notamment la réduction du stress oxydatif, 

l'accélération de la réparation de la muqueuse intestinale et la promotion de la résolution de 

l'inflammation. 

Ces effets anti-inflammatoires puissants du T2AA résultent de la déstabilisation de 

l'échafaudage cytoplasmique du PCNA dans les neutrophiles, ce qui conduit à l'inhibition de 

la NADPH oxydase (Ohayon et al. 2019). 
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Objectifs de la thèse 

 

PCNA est une protéine nucléaire essentielle à la réplication et à la réparation de l’ADN 

(Moldovan, Pfander, et Jentsch 2007). Dans le neutrophile, cellule mature différenciée qui ne 

prolifère pas, PCNA est exclusivement cytosolique et agit comme une protéine d’échafaudage 

qui exerce diverses fonctions régulatrices dépendantes de ses protéines partenaires (Bouayad 

et al. 2012). En particulier, PCNA exerce un rôle anti-apoptotique en interagissant avec les pro-

Caspases-3/8/9/10 qui ne peuvent plus être activées (Witko-Sarsat et al. 2010). Le peptide 

p21 et le T2AA sont 2 composés dissociant ces interactions en se fixant à PCNA. Ils sont pro-

apoptotiques et anti-inflammatoires dans différents modèles (Witko-Sarsat et al. 2010; Martin 

et al. 2016; Ohayon et al. 2019), faisant de PCNA une cible thérapeutique dans des maladies 

inflammatoires.  

L’inflammasome NLRP3 est un complexe multiprotéique composé des protéines NLRP3, ASC 

et pro-Caspase-1 (Lamkanfi et Kanneganti 2010). Il est activé en réponse à des signaux de 

stress et de danger, et conduit à l’activation de la Caspase-1. Dans les macrophages, il induit 

la sécrétion de cytokines inflammatoires comme l’IL-1β et une mort inflammatoire par 

pyroptose. D’autres protéines participent à l’activation de l’inflammasome telles que la kinase 

NEK7, la protéine adaptatrice FADD et la pro-Caspase-8 (He et al. 2016 ; Gurung et al. 2014). 

Etant donné que PCNA est capable de former un complexe moléculaire régulant l’activité des 

caspases, et que les pro-Caspases-1 et 8 font partie de l’inflammasome NLRP3, nous avons 

émis l’hypothèse que la protéine PCNA pourrait servir de plateforme de régulation de 

l’inflammasome NLRP3 via son interaction avec des caspases. 

Le premier objectif de mon travail de thèse a été de valider un modèle d’étude. L’activité de 

l’inflammasome NLRP3 est régulièrement étudiée in vitro dans la lignée myélomonocytaire 

THP1. J’ai donc montré dans un premier temps que, lors de la différenciation des cellules THP-

1 en macrophages induite par le phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA), la protéine PCNA 

était majoritairement relocalisée dans le cytoplasme des cellules. Les THP-1 macrophagiques 

constituaient donc un modèle pertinent pour étudier la régulation de l’inflammasome NLRP3 

par la protéine PCNA cytoplasmique.  

Le deuxième objectif de mon travail de thèse a été d’identifier si la protéine PCNA était 

impliquée dans la régulation de l’activation des inflammasomes NLRP3 canonique et non 
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canonique dans les cellules THP-1 différenciées en macrophages. Pour ce faire, l'effet de deux 

inhibiteurs de l'interaction de PCNA avec ses partenaires, le peptide p21 et le T2AA, sur 

l'activation de l'inflammasome NLRP3 induite par divers stimuli (nigéricine, MSU et bactéries 

entéropathogènes) a été étudié. L'activation de l'inflammasome NLRP3 a été évaluée en 

mesurant la sécrétion d'IL-1β par ELISA ainsi que l'activation (clivage des proformes) de la pro-

Caspase-1 et de la protéine pyroptotique GSDMD par western blot. Mes résultats ayant 

montré que la protéine PCNA cytoplasmique était effectivement impliquée dans l'activation 

de l'inflammasome NLRP3 en réponse à des signaux canoniques et non canoniques, et PCNA 

agissant comme une protéine d'échafaudage, mon troisième objectif a été de déterminer les 

mécanismes moléculaires sous-jacents à la régulation de l'activation de l'inflammasome 

NLRP3 par la protéine PCNA cytoplasmique. Pour cela, j’ai voulu identifier les partenaires de 

la protéine PCNA, en ciblant les composants de l’inflammasome NLRP3, dans des cellules THP-

1 macrophagiques au repos ou activées par la nigéricine (voie canonique de l’inflammasome). 

J’ai utilisé des techniques de microscopie (immunofluorescence et test de liaison de proximité) 

ainsi que des co-immunoprécipitations pour déterminer si l'un des composants de 

l'inflammasome NLRP3 interagissait avec PCNA dans des conditions basales ou après 

activation de l'inflammasome.  

Enfin, mon quatrième objectif était de confirmer ces résultats dans un contexte 

physiopathologique. J’ai donc étendu mon étude aux macrophages primaires dérivés de la 

moelle osseuse de souris sauvages ou invalidées pour la protéine p21. La sécrétion d’IL-1β par 

ces macrophages, en conditions basales et après stimulation de l’inflammasome NLRP3, a été 

mesurée par test ELISA. 
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Article 1 

 

The cytoplasmic scaffolding protein PCNA as a new regulator of activation of the classical 

NRLP3 inflammasome 

 

L’inflammasome NLRP3 est un complexe multiprotéique composé des protéines NLRP3, ASC 

et pro-Caspase-1 (Lamkanfi et Kanneganti 2010). Il est activé en réponse à des signaux de 

stress et de danger, et conduit à l’activation de la Caspase-1. Dans les macrophages, il induit 

la sécrétion de cytokines inflammatoires comme l’IL-1β et une mort inflammatoire par 

pyroptose, par clivage de la gasdermine D (GSDMD). D’autres protéines participent à 

l’activation de l’inflammasome telles que la pro-Caspase-8 et l’adaptateur FADD, deux 

protéines impliquées dans la mort cellulaire et l’inflammation (Gurung et al. 2014). La protéine 

NEK7 (Never in mitosis A (NIMA)-related kinase 7) est également l’une de ces protéines (Y. He 

et al. 2016; H. Shi et al. 2016).  

Les inflammasomes sont principalement exprimés dans les cellules myéloïdes, notamment les 

monocytes/macrophages et les neutrophiles, bien que la signalisation moléculaire puisse 

différer entre ces cellules.  

PCNA est une protéine nucléaire essentielle à la réplication et à la réparation de l’ADN 

(Moldovan, Pfander, et Jentsch 2007). La protéine PCNA n'a aucune activité enzymatique mais 

est une protéine d'échafaudage qui se lie à de nombreuses protéines. Dans le neutrophile, 

cellule différenciée qui ne prolifère pas, PCNA est exclusivement cytoplasmique et contrôle la 

balance survie/apoptose. PCNA exerce un rôle anti-apoptotique en interagissant avec les pro-

Caspases-3/8/9/10 qui ne peuvent plus être activées (Witko-Sarsat et al. 2010; Witko-Sarsat 

et Ohayon 2016).  

Etant donné que la protéine PCNA cytoplasmique, grâce à sa fonction d’échafaudage, est 

capable de former un complexe moléculaire régulant l’activité des Caspases, et que les pro-

Caspases-1/4/5/8 font partie de l’inflammasome NLRP3, nous avons émis l’hypothèse que la 

protéine PCNA pourrait servir de plateforme de régulation de l’inflammasome NLRP3 via son 

interaction avec des Caspases. Cela pourrait se produire également via son interaction avec 

d'autres protéines du complexe inflammasome telles que FADD ou ASC, qui possèdent des 

domaines d'homologie. 
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Pour évaluer notre hypothèse selon laquelle la protéine PCNA cytoplasmique pourrait être un 

régulateur de l'inflammasome, nous avons choisi d'étudier l'inflammasome NLRP3 dans les 

macrophages, cellules dans lesquelles les voies de signalisation des inflammasomes NLRP3 

classiques ont été clairement définies. J’ai utilisé un modèle d’étude in vitro consistant en la 

culture de la lignée myélomonocytaire humaine THP-1. J’ai montré dans un premier temps 

que, lors de la différenciation des cellules THP-1 en macrophages par le PMA, il y avait une 

relocalisation majoritairement cytoplasmique de PCNA, reflétant l'expression de PCNA dans 

les neutrophiles matures. Les cellules THP-1 macrophagiques constituaient donc un bon 

modèle d’étude de la régulation de l’inflammasome NLRP3 par la protéine PCNA 

cytoplasmique. 

Le peptide p21 et la molécule T2AA sont 2 composés qui, en se fixant à PCNA, dissocient les 

interactions entre PCNA et ces partenaires. Ils exercent des activités pro-apoptotique et anti-

inflammatoire dans différents modèles murins (Martin et al. 2016; Ohayon et al. 2019), faisant 

de PCNA une cible thérapeutique en situations inflammatoires. J’ai montré, dans les cellules 

macrophagiques THP-1, que l'inhibition de l'interaction de la protéine PCNA cytoplasmique 

avec ses partenaires, par le peptide p21, entraînait une réduction de la sécrétion d'IL-1β en 

réponse à l'activation de l'inflammasome NRLP3 induite par la nigéricine, une toxine 

bactérienne connue pour activer cet inflammasome. Cependant, cette inhibition n'a pas été 

observée dans les cellules monocytaires THP-1, dans lesquelles la protéine PCNA est 

principalement localisée dans le noyau. De plus, j’ai également confirmé cette diminution de 

l'activation de la voie NLRP3 en montrant une réduction à la fois du clivage de la pro-Caspase-

1 et de la GSDMD. Ainsi, le peptide p21 inhibait la sécrétion d’IL-1β inflammatoire ainsi que la 

mort inflammatoire par pyroptose, deux processus induits par l'inflammasome NLRP3. Par la 

suite, j’ai constaté que l'activation de l'inflammasome NLRP3 par la nigéricine entraînait la 

sécrétion de PCNA dans le milieu de culture. Les protéines appartenant au complexe 

inflammasome NLRP3, notamment ASC, NLRP3, Caspase-1, Caspase-8 et FADD, sont déjà 

connues comme étant co-sécrétées avec l'IL-1β après l'activation de l'inflammasome. Ces 

résultats suggèrent fortement que la protéine PCNA cytoplasmique pourrait faire partie du 

complexe inflammasome NLRP3 et que sa fonction de protéine d'échafaudage pourrait lui 

permettre de réguler l'activation de ce complexe. En revanche, dans le même modèle 

cellulaire, je n’ai pas observé d'effet significatif du T2AA sur l'activation de l'inflammasome. 

Comme le peptide p21 et le T2AA n'entravent pas les mêmes sites d'interaction sur la protéine 
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PCNA, cela suggère que l'effet de PCNA sur l'activation de l'inflammasome NLRP3 pourrait être 

spécifique du site d'interaction. Pour déterminer si la régulation de l'inflammasome NLRP3 par 

PCNA était spécifique à l'activation par la nigéricine, j’ai reproduit les mêmes expériences avec 

un autre activateur de l'inflammasome NLRP3, les cristaux de monosodium urate (MSU), qui 

sont connus pour activer cet inflammasome dans certaines maladies rhumatologiques telles 

que la goutte. Dans ce contexte, j’ai observé une tendance à la diminution de la sécrétion d'IL-

1β en présence du peptide p21, bien que cela ne soit pas significatif. En revanche, le T2AA a 

induit une réduction significative de la sécrétion d'IL-1β induite par les cristaux de MSU. De 

plus, j’ai constaté une réduction du clivage de la pro-Caspase-1 et de la GSDMD en présence 

de T2AA, mais pas en présence du peptide p21. Ces résultats indiquent que la protéine PCNA 

cytoplasmique serait également impliquée dans la régulation de l'inflammasome NLRP3 dans 

le contexte de l'activation par les cristaux de MSU. Étant donné que le p21 et le T2AA peuvent 

empêcher les protéines de se lier à différents sites de PCNA, différents partenaires protéiques 

pourraient donc être impliqués dans l'induction de l'inflammasome, en fonction des stimuli.  

J’ai poursuivi mes recherches en étudiant l'implication de la protéine PCNA cytoplasmique 

dans l'activation de l'inflammasome NLRP3 non canonique, via la stimulation par des bactéries 

E. coli entéropathogènes, dans les cellules THP-1 macrophagiques. J’ai montré que l'inhibition 

de l’interaction de PCNA avec ses partenaires, à la fois par le peptide p21 et le T2AA, entraînait 

une réduction de l'activation de l'inflammasome non canonique, mesurée par la sécrétion d'IL-

1β. Cependant, le clivage de la pro-Caspase-4, qui est activée en premier lieu lors de 

l'activation non canonique, n'était pas inhibé. De façon cohérente, la GSDMD, qui est clivée 

par la Caspase-4 dans cette voie, n'a pas non plus été impactée. Ces résultats ont confirmé 

que la protéine PCNA cytoplasmique pourrait réguler l'activation de l'inflammasome NLRP3 

non canonique, mais n'affecterait pas l'axe Caspase-4/GSDMD. 

J’ai ensuite entrepris d'explorer les mécanismes moléculaires sous-jacents à la régulation de 

l'inflammasome NLRP3 par la protéine PCNA. Pour ce faire, j’ai examiné si les protéines du 

complexe inflammasome pouvaient interagir avec PCNA, que ce soit à l'état basal ou après 

activation de l'inflammasome par la nigéricine. En utilisant la technique de ligation de 

proximité par Duolink, qui permet de visualiser les interactions entre protéines in situ, j’ai 

observé une interaction entre PCNA et ASC après activation de l'inflammasome, alors qu'elle 

n'était pas présente à l'état basal. Pour confirmer ces résultats, j’ai effectué des expériences 

de co-immunoprécipitation de la protéine PCNA cytoplasmique. Ces expériences ont révélé 
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une interaction entre PCNA et NLRP3 aussi bien à l'état basal, qu’après activation par la 

nigéricine, ainsi qu’une interaction entre PCNA cytoplasmique et NEK7 après activation, qui 

est diminuée par le peptide p21. L'ensemble de ces résultats suggère que la protéine PCNA 

cytoplasmique pourrait faire partie du complexe inflammasome NLRP3 et qu'elle serait 

essentielle pour le recrutement de la kinase NEK7, contribuant ainsi à l'activation complète de 

l'inflammasome NLRP3 dans les macrophages THP-1. 

Enfin, pour confirmer ces découvertes dans un contexte plus physiologique, j’ai utilisé des 

macrophages primaires dérivés de la moelle osseuse de souris sauvages ou invalidées pour la 

protéine p21 (KO p21). J’ai ainsi déterminé que les macrophages KO p21 sécrétaient plus d’IL-

1β après stimulation par la nigéricine que les macrophages sauvages, suggérant que la 

protéine p21 puisse agir comme un répresseur naturel de l'activation de l'inflammasome 

NLRP3, et renforçant l'idée que la protéine PCNA cytoplasmique jouerait un rôle clé dans la 

régulation de cet inflammasome. 
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Abstract 

Introduction: The NLRP3 inflammasome is composed of the NLRP3 sensor, the ASC adaptor 

and the Caspase-1 effector. However, a large number of proteins are involved in its priming, 

activation and regulation. Among them, the serine/threonine kinase NEK7, implicated in 

mitosis, interacts with NLRP3 to manage inflammasome assembly and activation. PCNA is a 

nuclear scaffolding protein essential for DNA replication whose functions depend on 

associated proteins. In the neutrophil, a differentiated cell that does not proliferate, the PCNA 

is exclusively cytoplasmic and regulates neutrophil functions through interactions with 

different protein partners. That includes pro-Caspases-3/8/9/10 to regulate apoptosis and the 

p47phox subunit of NADPH oxidase to regulate the production of reactive oxygen species. We 

therefore hypothesize that cytoplasmic PCNA could serve as a regulatory platform for the 

NLRP3 inflammasome via its interaction with its components.  

Methods: We investigated PCNA role in PMA-differentiated THP-1 macrophages, in which 

PCNA was mainly relocated in the cytoplasm and the signaling pathways of NLRP3 

inflammasomes were clearly defined. The p21 peptide binds to PCNA with high affinity and 

allows the dissociation of the interactions of PCNA with its other partners.  

Results: We showed that the p21 peptide inhibited nigericin-induced IL-1β secretion, pro-

Caspase-1 cleavage and pyroptosis-activating gasdermin D cleavage. By contrast, only the 

chemical T2AA, which binds to PCNA at different sites than p21 peptide, inhibited NLRP3 
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inflammasome activation by monosodium urate crystals. However, both p21 peptide and 

T2AA inhibited IL-1β secretion induced by phagocytosis of Escherichia coli bacteria. Moreover, 

preliminary results suggested that nigericin-stimulation could result in the binding of 

cytoplasmic PCNA to both NLRP3 and NEK7, and that the p21 peptide could disrupt the PCNA-

NEK7 interaction. Finally, using bone marrow-derived macrophages from p21 knockout mice, 

we suggested that the cyclin-dependent kinase inhibitor p21 could be a natural repressor of 

the NLRP3 inflammasome.  

Discussion: These results suggested that preventing the interaction of PCNA with its partners 

could inhibit the activation of both the canonical and non-canonical NLRP3 inflammasomes in 

THP-1 macrophages, suggested that PCNA could be a new regulator of the NLRP3 

inflammasome activation in macrophages. Exact molecular mechanism should be deciphered 

more precisely.  

 

1. INTRODUCTION 

Inflammasomes are multiprotein complexes activated in response to stress or danger 

signals (1). They are composed of a pattern recognition receptors (PRR) that senses 

danger/damage-associated molecular patterns (DAMP) or pathogen-associated molecular 

patterns (PAMP). Following the recognition of dangerous particulates, the sensor PRR 

assembles with an adaptor protein termed ASC (apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD domain) leading to the recruitment and auto-activation of the effector 

inflammatory pro-Caspase-1. Activated Caspase-1 then mediates both maturation by 

proteolytic cleavage and unconventional secretion of the proinflammatory cytokines 

interleukin-1β (IL-1β) and IL-18 (2,3). Caspase-1 also induced gasdermin D (GSDMD) cleavage, 

liberating its cytotoxic N-terminal fragment that oligomerizes to form large pores into the 

plasma membrane, leading to pyroptosis, an inflammatory form of cell death (4).  

 The NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3) inflammasome (5), 

composed of the NLRP3 sensor PRR, is the most extensively studied inflammasome (6). Full 

NLRP3 inflammasome activation requires two steps. The first one, which is not essential, is the 

priming mediated by Toll-like receptor (TLR) agonists such as lipopolysaccharide (LPS), 

allowing transcription of genes encoding components of the inflammasome. The second one 

is the activation step induced by plenty of infectious and stress-associated signals, the most 

potent in vitro being the bacterial toxin nigericin (2). Whatever the activation signal, it leads 
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to a potassium efflux out of the cell, which is the only common mechanism identified for 

canonical NLRP3 inflammasome activation by all stimuli (7,8). In addition to this canonical 

pathway, a non-canonical pathway is induced by a unique trigger that is intracellular LPS from 

phagocytosed Gram-negative bacteria. Non-canonical NLRP3 inflammasome requires 

Caspase-11 in mice or Caspases-4/5 in humans that recognize intracellular LPS (9,10). 

Thereafter, Caspases-4/11 cleave the pore-forming protein GSDMD leading to potassium 

efflux and activation of the NLRP3 inflammasome (6).  

 Despite the fact the NLRP3 inflammasome itself is composed of NLRP3-ASC-Caspase-

1, several other proteins are involved in its priming and activation (11). Among these proteins, 

FADD adaptor and Caspase-8, two proteins implicated in cell death and inflammation, are 

necessary for both the priming and activation of the canonical and non-canonical NLRP3 

inflammasome (12). NEK7 (never in mitosis A (NIMA)-related kinase 7) is another of these 

proteins (13). Downstream of the potassium efflux, the catalytic domain of NEK7 interacts 

with both the leucine-rich repeat (LRR) domain and the NACHT domain of NLRP3 (14). This 

process does not require the kinase activity of NEK7. The formation of a NEK7-NLRP3 complex 

allows NLRP3-ASC complex formation, ASC oligomerization, and Caspase-1 activation (15). 

Since NEK7 is implicated in mitosis, NLRP3 inflammasome activation is restricted to the 

interphase of the cell cycle (16).  

 The proliferating cell nuclear antigen (PCNA) is a nuclear protein essential for DNA 

replication and repair (17). PCNA has no enzymatic activity but is a scaffolding protein that 

binds to numerous proteins. In the neutrophil, a differentiated cell which does not proliferate, 

the PCNA is exclusively cytosolic and exerts various regulatory functions dependent on its 

partner proteins (18). PCNA plays an anti-apoptotic role by interacting with pro-Caspases-

3/8/9/10, which can no longer be activated, allowing the neutrophil to survive (19). PCNA also 

interacts with the p47phox subunit of NADPH oxidase, regulating the production of reactive 

oxygen species (ROS) (20). In myeloid leukemic precursors, PCNA controls glycolysis via its 

interaction with nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT), thereby promoting cell 

survival and chemoresistance (21). The p21 peptide and the chemical T2AA (T2 Amino Alcool) 

are 2 compounds that dissociate these interactions by binding to PCNA. They are proapoptotic 

and anti-inflammatory in different models, making PCNA a therapeutic target in inflammatory 

diseases.  
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 Inflammasomes are mainly expressed in myeloid cells, including 

monocytes/macrophages and neutrophils, although the molecular signaling can differ 

between these cells (22). Since cytoplasmic PCNA can regulate survival and activation of 

neutrophils through its scaffolding function, we hypothesize that cytoplasmic PCNA could 

serve as a platform for regulating the NLRP3 inflammasome. This could occur for example via 

its interaction with pro-Caspases or other proteins such as FADD or ASC, which have homology 

domains, or via the regulation of ROS production that contributes to inflammasome activation 

(6). To evaluate our hypothesis, we chose to investigate the NLRP3 inflammasome in 

macrophages, in which the signaling pathways of classical NLRP3 inflammasomes have been 

clearly defined (11).  

 Our study showed that differentiation of monocytes into macrophages induced a 

predominantly cytoplasmic relocation of PCNA. Moreover, cytoplasmic PCNA could regulate 

both the canonical and non-canonical NLRP3 inflammasomes through its scaffolding function. 

Indeed, p21 peptide and/or T2AA were able to inhibit IL-1β secretion by macrophages, 

depending the stimuli. Our preliminary results suggested that stimulation of the NLRP3 

inflammasome could result in the binding of NLRP3 and NEK7 to cytoplasmic PCNA, and that 

disruption of the NLRP3-NEK7 interaction could impair inflammasome activation. Finally, we 

suggested that the cyclin-dependent kinase inhibitor p21 could be a natural repressor of the 

NLRP3 inflammasome in vivo. Thus, our study identified PCNA as a potential new regulator of 

the NLRP3 inflammasome in macrophages. 

 

2. MATERIALS AND METHODS 

2.1 Cell culture 

THP1 were grown respectively in RPMI 1640 with GlutaMAX (Gibco) supplemented 

with 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS, Biosera), 100 U/ml penicillin and 100 

μg/ml streptomycin mix (Gibco), 10 mM HEPES (Gibco), 1 mM Sodium Pyruvate (Gibco) and 5 

× 10–5 mol/l 2-mercaptoethanol (Life Technologies) under a humidified atmosphere with 5% 

CO2 at 37 °C.  

For THP-1 differentiation into macrophages, cells were cultured in 24-well plates for 3 

h with 300 ng/ml Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) at a density of 3 × 105 cells per well 

and then cultured 3 days in complete RPMI 1640 medium without PMA. 
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The human L929 cells were cultured in DMEM with GlutaMAX (Gibco), supplemented 

with 10% heat-inactivated FBS (Biosera), 100 U/ml penicillin and 100 μg/ml streptomycin mix 

(Gibco), 1 mM Sodium Pyruvate (Gibco) and 1X Minimum essential medium, Non-Essential 

Amino Acids (NEAA, Gibco). The conditioned L929 medium is obtained after 10 days of 

growing L929 cells at confluence in a humidified 5% CO2 incubator at 37 °C. The medium is 

then centrifuged at 1500 g for 10 min to remove any detached cells, filtered (0.22 µM) and 

conserved at -80 °C until use.  

 

2.2 Reagents 

Nigericin, LPS from E. coli strain 0111:B4, and PMA were from Sigma-Aldrich. The MSU 

crystals were kindly donated by H.K. EA (INSERM UMRS1132, Université Paris-Cité, hôpital 

Lariboisière, Paris, France). Primary monoclonal rabbit IgG anti-NLRP3 (clone D2P5E), 

monoclonal rabbit IgG anti-CASPASE-1 (clone D7F10), monoclonal rabbit IgG anti-cleaved 

CASPASE-1 Asp 297 (clone D57A2), monoclonal rabbit IgG anti-TMS1/ASC (clone E1E3I) and 

monoclonal rabbit IgG anti-cleaved GSDMD Asp 275 (clone E7H9G), monoclonal rabbit IgG 

anti-CASPASE-4 (4450S); monoclonal rabbit IgG anti-NEK7 (clone C34C3) antibodies were from 

Cell Signaling Technology. Polyclonal rabbit IgG anti-GSDMD antibody was from Proteintech. 

Monoclonal mouse anti-proliferating cell nuclear antigen (PCNA) clone PC10 was from Dako. 

Polyclonal rabbit anti-PCNA clone ab5 was from Calbiochem. PCNA Polyclonal antibody rabbit 

(PA5-81628) was from Invitrogen. Rabbit (DA1E) mAb IgG XP(R) Isotype control was from Cell 

Signaling Technology. Peroxidase-conjugated AffiniPure Goat anti-rabbit IgG, F(ab′)2 

Fragment Specific (111-035-006), and Peroxidase-conjugated AffiniPure Goat anti-mouse IgG, 

F(ab′)2 Fragment Specific (115-035-006) secondary antibodies used for immunoblot were 

from Jackson ImmunoResearch. For immunofluorescence studies, we used Polyclonal Goat 

Anti-Rabbit Immunoglobulins/Biotinylated from Dako (E0432) or Biotinylated anti-mouse IgG 

(H+L) from Vector (BA-200) and then Streptavidin Alexa Fluor 555 conjugate from Invitrogen 

(S32355). Hoechst 33342 solution was from ThermoScientific.  We used primary antibody 

ASC/TMS1/PYCARD (B-3) (sc-514414) from Santa Cruz. For co-immunoprecipitation we used 

µMACS Protein A Microbeads (130-071-001), MACS Separation µ Columns (130-042-701) and 

μMACS™ Separator from Miltenyi Biotec. 
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2.3 Mice 

p21/Waf1 knockout mice (p21-/-) were obtained from The Jackson Laboratory 

(B6;129S2-Cdkn1atm1Tyj/J; Bar Harbor, ME) and housed with their wild-type (WT) littermate 

controls. Mice were bred and maintained in pathogen-free animal facilities at Cochin Institute, 

and were used between 12-15 weeks of age. All animal experiments were conducted in 

accordance with the European Community Guidelines and were approved by Université Paris 

Descartes Ethics Committee for Animal Research. The animal facility agreement number is C-

75-14-02. 

 

2.4 In vitro culture of primary mouse macrophages  

The femurs and tibias bone marrow cells were harvested from mice after euthanasia 

through cervical dislocation. Bone marrow–derived macrophages were obtained by flushing 

femurs and tibia 3-4 times with DMEM with GlutaMAX (Gibco), supplemented with 10% heat-

inactivated FBS (Biosera), 100 U/ml penicillin and 100 μg/ml streptomycin mix (Gibco) and 10 

mM HEPES (Gibco). The bone marrow–cell suspension was filtered using a 40 µm cell strainer, 

then cells were pelleted by 5 minutes centrifugation at 1300 rpm. Red blood cells were lysed 

with ACK buffer for 5 min at RT. Lysis was stopped by adding culture medium and then cells 

were centrifuged 10 min at 1300 rpm. After cells count was determined, the required cell 

density was adjusted and the primary mouse bone marrow cells were cultured in IMDM, 25 

mM Hepes with GlutaMAX (Gibco) supplemented with 10% FBS, 100 U/ml penicillin and 100 

μg/ml streptomycin mix, and 20% L929 conditioned medium for 7 days. Adherent cells were 

used as bone marrow derived-macrophages (BMDMs).   

 

2.5 Cell stimulation and PCNA inhibition 

PMA differentiated THP-1 cells or monocytic THP-1 cells were stimulated in RPMI 1640 

with 10% FBS in 24-well plates at a density of 3 × 105 cells per well. Monocytic THP-1 cells were 

primed with LPS at 200 ng/ml during 4 h. If not otherwise indicated, NLRP3 activation of THP-

1 monocytes and macrophages was achieved with a final concentration of 20 µM of nigericin 

for 1 h, 200 ng/ml of MSU for 3 h or with live E. coli strain O127: H6 (EPEC, E2348/69, kind gift 

from Julie Guignot) at a multiplicity of infection of 20 for 2.5 h followed by 16 h incubation 

following addition of 100 units/ml penicillin/streptomycin to kill living bacteria.  
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Mouse BMDMs were primed or not with LPS (10 ng/ml) overnight in DMEM with 10% 

FBS. Then cells were stimulated in 24-well plates at a density of 1 × 106 cells per well in a 

medium without FBS. NLRP3 activation of mouse BMDMs was achieved with a final 

concentration of 5 µM of nigericin for 1 h.  

 To inhibit the interaction of PCNA with its partners, cells were pre-treated for 1 h with 

the p21 peptide (p21-IRS peptide: KRRQTSMTDFYHSKRRLIFSRYIRS, Genecust) or the chemical 

T2AA (Sigma_Aldrich, SML0794) at different final concentration (1, 5, 10 or 25 µM) before 

activation of the inflammasome by nigericin or MSU crystals. The mutated homologue p21 

peptide (p21m) (p21 mute-IRS peptide: KRRQTGETDFDHAKAALIFSRYIRS, Genecust), not 

allowing inhibition, was used as control.  

Following infection of THP-1 cells with E.coli., p21, p21m or T2AA were added at the same 

time as penicillin/streptomycin. 

 Following cells stimulation, culture supernatants were collected directly and then 

centrifuged 5 minutes at 2000 rpm. All supernatants were then stored at −20 °C. 

For each experiment, each culture condition was performed in triplicate. 

 

2.6 ELISA 

To detect secreted IL-1β, PBS-Tween 20 (PBS-T) was added to the collected 

supernatants to obtain a final concentration of 0.05% Tween 20 that were then heated for 5 

min at 95 °C. IL-1β levels were measured using human IL-1 beta Uncoated ELISA kit (Invitrogen, 

88-7261-88) or Mouse IL-1 beta Uncoated ELISA kit (Invitrogen, 88-7013-88) according to the 

manufacturer’s instructions. Briefly, capture antibodies (1 :250) were coated overnight at 4 

°C. ELISA/ELISPOT Diluent Buffer was used for blocking of nonspecific-binding sites and for 

diluting the Detection Antibody and Enzyme. Samples and recombinant human or mouse IL-

1β protein (Invitrogen) that were used to perform standard range (2-150 pg/ml for human and 

8-100 pg/ml for mouse) were incubated 2 h at room temperature (RT) or overnight at 4 °C. 

Detection Antibodies (1:250) were incubated 1 h at RT followed by Avidin-HRP (1:250 for 

human, 1:100 for mouse) during 30 min at RT. The colorimetric reaction was revealed by 

adding 3,3′,5,5′-tetramethyl-benzidine (TMB) during 15 min at RT. Reaction was stopped with 

2 N sulfuric acid and the plates were read at 450 nm with a MRX Revelation microplate reader 

(Dynex Technologies).  
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2.7 Immunofluorescence labeling and microscopy analysis 

To perform cytospins, 2 x 105 THP-1 cells or mouse BMDMs were cytocentrifuged on 

SuperFrostTM Plus adhesion microscope slides (epredia) 3 min at 300 g using Cytospin 3 

(Shandon). Then, cells were fixed in PBS containing 4% formaldehyde (Sigma) for 20 min on 

ice, permeabilized with Triton X-100 (0.25%) for 5 min at RT and blocked with PBS 1% BSA for 

at least 30 min at RT. Then, cells were incubated at RT with primary antibodies (diluted in PBS 

1% BSA) for 1 h followed by biotinylated antibodies (diluted 1:150 in PBS 1% BSA) for 30 min 

and then by streptavidin-coupled Alexa Fluor 555 (diluted 1:1000 in PBS 1% BSA) for 30 min. 

Nuclei were stained with Hoechst 33342 solution (diluted 1:6000 in PBS) for 10 min. Slides 

were mounted using Fluoromount-GTM medium (Invitrogen). Image acquisition were 

performed at the Cochin Institute Imaging Facility (IMAG’IC, INSERM U1016, Paris, France) 

using a fluorescence microscope (Widefield Zeiss Observer Z1). Imaging of Alexa Fluor 488, 

Alexa Fluor 555 and Hoechst was obtained using the multitrack mode. Digital pictures were 

analyzed using Inscoper_7.2.1 software (Molecular Devices). Quantification was carried out 

using the ImageJ software, version 1.53e.  

 

2.8 Duolink® Proximity Ligation Assay (PLA) 

Duolink II proximity ligation assay kit (PLA-probe anti-rabbit plus, catalog #DUO92004-

30RXN; PLA-probe anti-mouse minus, catalog #DUO92006-30RXN; Detection Kit Orange, 

catalog #DUO92007-100RXN) was used according to the manufacturer’s instructions (Merck 

Sigma-Aldrich). Briefly, the cystopsin slides of THP-1 cells or mouse BMDMs were pretreated 

the same as indicated above for immunofluorescence staining. After 60 min of blocking in 

Blocking solution (sigma, DUO82007) at 37 °C in a preheated humidity chamber, cells were co-

incubated with anti-PCNA (ab5; 1:200) and anti-ASC (1:200) primary antibodies overnight at 

37 °C in a preheated humidity chamber. After washing three times in PBS 1X for 10 min, 

Duolink II PLA PLUS and MINUS probes, detecting rabbit and mouse antibodies, respectively, 

were diluted in the Duolink antibody diluent at a concentration of 1:5 and applied to the cells 

during 1 h in a preheated humidity chamber at 37 °C. Unbound PLA probes were removed by 

washing three times in buffer A for 5 min. The sections were incubated for 30 min at 37 °C 

with the ligation solution consisting of Duolink Ligation Buffer (1:5) and Duolink Ligase (1:40) 

diluted in high purity water. After ligation, the Duolink Amplification Buffer was diluted 1:5 in 

high purity water with addition of polymerase (1:80), and then applied to the cells for 100 min. 
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After washing three times with PBS, slides were mounted with the Duolink in situ mounting 

medium with DAPI (Sigma). Cells were observed with a fluorescence microscope (Widefield 

Zeiss Observer Z1). The fluorescent signal is generated only if the proteins of interest are 

located within 40 nm. Digital pictures were analyzed using Inscoper_7.2.1 software (Molecular 

Devices). Quantification was carried out using the ImageJ software, version 1.53e. 

 

2.9 Co-immunoprecipitation (co-IP) 

Macrophages were lysed by sonication in 50 mM Hepes, 4 mM PMSF, 400 µM 

leupeptin, 400 µM pepstatin, 1 mM orthovanadate, 1 mM EGTA, 1 mM EDTA and 1 mM DTT, 

during 10 seconds on ice (Soniprep 150 plus, MSE) and then centrifuged 10 min at 14 000 rpm 

at 4°C to obtain the cytosolic contents on the supernatant. Protein concentration was 

measured using the BCA kit (Pierce) and 500 µg of cytosolic proteins were mixed with 10 µl of 

protein A microbeads (µMACS Protein A Microbeads, 130-071-001, Miltenyi Biotec) and put 1 

h at 4 °C under rotation. The lysate was then passed over a µ Columns (MACS Separation µ 

Columns, 130-042-701, Miltenyi  Biotec) placed in the magnetic field of the μMACS™ 

Separator (Miltenyi  Biotec) to recover a pre-cleared lysate. The lysate was then mixed with 1 

µg of anti-PCNA pAb (ThermoFisher) or control isotype Ab and incubated for 1 h at 4 °C under 

rotation. Then 50 µl protein A microbeads (µMACS Protein A Microbeads, 130-071-001, 

Miltenyi Biotec) was added to the mixed and incubated for 1 h at 4 °C under rotation. This mix 

was loaded onto a column (MACS Separation µ Columns, 130-042-701, Miltenyi Biotec) 

containing Sepharose-coated magnetic beads and washed four times with a stringent washing 

buffer (50 mM Tris, 300 mM NaCl and 1% NP-40, pH 8), and then five times with a hyposaline 

buffer (20 mM Tris, pH 7.5). The proteins were eluted from the column by adding 50 µl of 

preheated 5× Laemmli buffer, and analyzed by Western blot. 

 

2.10 Western blot analysis 

Total proteins were extracted using lysis buffer (10 mM Tris–HCl, 150 mM NaCl pH 7.8, 

1% Nonidet P-40 (Sigma-Aldrich), containing a protease inhibitors cocktail (complete mini 

EDTA-free, Roche Diagnostics)). Alternatively, cells were washed with PBS and lysed by direct 

addition of 5x Laemmli buffer, followed by 5 cycles of sonication. Protein concentration was 

measured using the BCA kit (Pierce). 30 µg of extracted protein were fractionated on SDS-

PAGE and then transferred to a polyvinylidene difluoride membrane with a 0.45 mm pore size 
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(Millipore, Immobilon-P). The membrane was blocked in Tris-buffered saline (TBS) containing 

5% non-fat dry milk for 1 h at room temperature and probed with specific primary antibodies 

at 4 °C overnight. PCNA was detected using the PC10 mAb. β-actin was used as loading control. 

Horseradish peroxidase-conjugated secondary antibodies diluted in TBS containing 5% non-

fat dry milk were incubated 1 h at RT and enhanced chemiluminescence (ECL) Prime Western 

Blotting Detection Reagent (AmershamTM, Cytiva) was applied. Images were acquired using a 

Fusion FX7 system imaging (Vilbert Lourmat).  

 

2.11 Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using the R software. Comparisons were made using 

the non-parametric Mann-Whitney test. For the measurement of IL-1β secretion in the culture 

medium, several independent experiments were performed. For statistical analysis, 

concentrations of IL-1β were normalized to the mean value of the positive control in each 

experiment. For quantification of densitometric analysis (western blot), data were normalized 

to the positive control in each experiment. Then, comparisons of all the normalized values 

were made using the non-parametric Mann-Whitney test. Differences were considered 

significant when P < 0.05.  

 

3. RESULTS 

3.1 Differentiation of THP-1 monocytes into macrophages induces relocation of PCNA from 

the nucleus to the cytoplasm 

In order to assess the role of PCNA in the regulation of the NLRP3 inflammasome in 

monocytes and/or macrophages, we used the human myelomonocytic cell line THP-1, which 

is classically used for inflammasome research. PCNA was localized both in the nucleus and 

cytoplasm of THP-1 monocytes (Figure 1A and Supplementary Figure S1A, B). Differentiation 

of THP-1 monocytes into macrophages by PMA treatment induced cytoplasmic relocation of 

PCNA, with PCNA becoming predominantly expressed in the cytoplasm (Figure 1A, B and 

Supplementary Figure S1A, B). As previously described, canonical NLRP3 inflammasome 

activation by nigericin induced IL-1β secretion by both LPS-primed THP-1 monocytes (Figure 

1C) and PMA-differentiated THP-1 macrophages (Figure 1D). These results suggested that, if 

PCNA was necessary, mainly the cytoplasmic form should be required for the activation of the 

NLRP3 inflammasome by nigericin. Moreover, treatment of PMA-differentiated THP-1 
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macrophages with nigericin did not affect the PCNA protein expression (Figure 1E) nor the 

PCNA localization (Figure 1F), demonstrating that nigericin did not induce PCNA degradation 

or relocation during that time.  

 

3.2 Preventing the interaction of PCNA with its partners inhibits the activation of the 

canonical NLRP3 inflammasome in THP-1 macrophagic cell line 

3.2.1 Cytoplasmic PCNA scaffold is required for NLRP3 inflammasome activation by nigericin 

in THP-1 macrophages 

 We next tested whether preventing PCNA scaffold could impair NLRP3 inflammasome 

activation both in THP-1 monocytic and macrophagic cells. We used both the p21 peptide and 

the chemical T2AA that are two compounds allowing the dissociation of PCNA interactions by 

binding to it. Neither p21 peptide nor T2AA was able to inhibit IL-1β secretion induced by LPS 

priming followed by nigericin treatment in THP-1 monocytes (Figure 2A). However, in PMA-

differentiated THP-1 macrophages, in which PCNA expression was almost exclusively 

cytoplasmic, p21 peptide significantly inhibited nigericin-induced IL-1β secretion (Figure 2B). 

By contrast, neither the mutant p21 peptide deprived of PCNA binding sites, nor the non-

peptide inhibitor T2AA, inhibited IL-1β secretion by THP-1 macrophages (Figure 2B). As 

expected, in PMA-differentiated THP-1 macrophages, activation of the NLRP3 inflammasome 

by nigericin induced cleavage of both pro-Caspase-1 into active Caspase-1 (Figure 2C) and of 

GSDMD liberating the GSDMD N-terminal active fragment (Figure 2C). Consistent with what 

we observed with IL-1β secretion, the p21 peptide, but not the mutant p21 peptide, 

significantly inhibited the cleavage of both pro-Caspase-1 and GSDMD (Figure 2C), whereas 

none of these treatments significantly affected PCNA expression (Figure 2D and 

Supplementary Figure S2A). All these results suggested that binding of proteins to 

cytoplasmic PCNA was necessary for NLRP3 inflammasome activation in human macrophagic 

cell line. We therefore hypothesized that cytoplasmic PCNA could be part of the 

inflammasome complex. Since proteins belonging to the NLRP3 inflammasome complex 

including ASC (23), NLRP3 (24), CASPASE-1, CASPASE-8 and FADD (25) can be co-secreted with 

IL-1β following inflammasome activation, we looked for PCNA in the culture supernatant of 

THP-1 macrophages. Preliminary data suggested that nigericin-treated THP-1 macrophages, 

but not untreated cells, released PCNA protein into the culture medium, a process completely 

inhibited by p21 peptide, but also partially inhibited by the mutant p21 peptide and the T2AA 
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(Supplementary Figure S2B). All these results strongly suggested that cytoplasmic PCNA could 

belong to the NLRP3 inflammasome complex and that its scaffolding function could regulate 

the activation of this complex.  

 

3.2.2 Cytoplasmic PCNA scaffold is required for NLRP3 inflammasome activation by 

monosodium urate crystals in THP-1 macrophages 

 Monosodium urate (MSU) crystals activate NLRP3 inflammasome after phagocytosis 

by macrophages, a process largely implicated in gout (26). As previously described, PMA-

differentiated THP-1 macrophages secreted IL-1β in response to MSU crystals stimulation 

(Figure 2E). Although p21 peptide induced a slight decrease in IL-1β secretion, this was not 

significant. However, T2AA significantly decreased IL-1β secretion induced by MSU crystals 

(Figure 2E). T2AA inhibition of MSU-induced-IL-1β secretion was accompanied by an inhibition 

of the cleavage of both pro-Caspase-1 and GSDMD, whereas p21 peptide had no effect on the 

cleavage of these proteins (Figure 2F). All these results suggested that cytoplasmic PCNA could 

be involved in the activation of the canonical NLRP3 inflammasome. Since p21 and T2AA can 

prevent proteins from binding to different PCNA sites, different PCNA protein partners may 

be implicated in inflammasome induction, depending on the stimuli.  

 

3.3 Preventing the interaction of PCNA with its partners inhibits the activation of the non-

canonical NLRP3 inflammasome in THP-1 macrophagic cell line 

We next investigated whether cytoplasmic PCNA could also regulate the non-canonical 

NLRP3 inflammasome. PMA-differentiated THP-1 macrophages were cultured with 

enteropathogenic Escherichia coli (EPEC) that are gram-negative bacteria inducing the non-

canonical NLRP3 inflammasome signaling pathway. As expected, EPEC induced a strong IL-1β 

secretion by THP-1 macrophages. Moreover, this process was significantly inhibited by both 

p21 peptide and T2AA, but not by the mutant p21 peptide (Figure 3A). As previously described 

(10), upon activation by intracellular LPS from phagocytosed bacteria, Caspase-4 cleaves 

GSDMD to induce pyroptosis (Figure 3B), leading to consequent activation of the Caspase-1-

dependent-NLRP3 inflammasome and IL-1β secretion. Whereas IL-1β secretion was decreased 

in presence of p21 peptide and T2AA (Figure 3A), none of these inhibitors diminished the 

activation of Caspase-4 in THP-1 macrophages (Figure 3B). Logically, GSDMD cleavage was not 

affected either (Figure 3B). These results suggested that although cytoplasmic PCNA could 
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regulate the non-canonical NLRP3 inflammasome, this process did not seem to involve the 

Caspase-4/GSDMD axis.  

 

3.4 The scaffolding protein PCNA could regulate the NLRP3 inflammasome by interacting 

with NLRP3 and NEK7 

We wanted to elucidate the molecular mechanisms by which the cytoplasmic PCNA 

could control the NLRP3 inflammasome in THP-1 macrophages. One experiment of proximity 

ligation assay showed that PCNA and ASC seemed to be little associated in resting THP-1 

macrophages, but moved progressively closer together following NLRP3 activation by nigericin 

(Figure 4A). However, PCNA protein co-immunoprecipitation assay performed on cytosolic 

proteins obtained by sonication suggested that PCNA did not interact with ASC (Figure 4B) or 

Caspase-1 (Supplementary Figure S3A) whatever the activation state. In contrary, preliminary 

results suggested that PCNA could associate with the NLRP3 sensor both at basal state and 

after nigericin stimulation (Figure 4C), and the location of the NLRP3 and PCNA proteins close 

to the nucleus (Figure 4D and Supplementary Figure S3B) were concordant with the location 

of speck formed during inflammasome activation. Preliminary results also suggested that 

nigericin treatment could led to cytoplasmic PCNA interaction with the kinase NEK7 (Figure 

4E). One experiment of proximity ligation assay (Supplementary Figure S3C, D) showed that 

PCNA and NEK7 were closed together in 18% of resting THP-1 macrophages. However, at the 

basal state, the fluorescence concerned exclusively the nuclear compartment, potentially 

explaining why we could not detect NEK7 in co-immunoprecipitation experiments, which used 

cytosolic proteins. After stimulation by nigericin, 28% of THP-1 macrophages presented a 

PCNA-NEK7 interaction, which took place mainly in the cytoplasm of nigericin-treated THP-1 

macrophages, in accordance with the cytoplasmic location of the inflammasome complex. 

Finally, pretreatment of the cells with the p21 peptide seemed to strongly decrease this 

interaction (Figure 4F). Although needed to be confirmed, these preliminary data suggested 

that cytoplasmic PCNA may belong to the NLRP3 inflammasome complex by interacting with 

both NLRP3 and NEK7 in THP-1 macrophages.  
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3.5 The cyclin-dependent kinase inhibitor p21/waf1/CIP1 could be a natural repressor of the 

NLRP3 inflammasome 

The p21 peptide inhibitor is derived from the p21/waf1/CIP1 protein. The cyclin-

dependent kinase inhibitor p21/waf1/CIP1 binds to nuclear PCNA to regulate its chromatin-

bound protein functions (27). To investigate whether p21/waf1/CIP1 could be a regulator of 

the NLRP3 inflammasome in vivo, we used bone marrow derived-macrophages (BMDM) from 

p21 knock-out (p21-/-) mice. Both wild type (WT) and p21-/- BMDM expressed PCNA mainly in 

the cytoplasm (Figure 5A). LPS priming followed by nigericin treatment induced IL-1β 

secretion by both WT and p21-/- BMDM, demonstrating that the NLRP3 inflammasome was 

activated in both cell types. Although the number of mice tested did not allow us to obtain 

statistically significant results, p21-/- BMDM tended to secrete higher concentration of IL-1β 

than WT cells following inflammasome activation (Figure 5B). These results suggested that 

p21 could act as a natural repressor of the NLRP3 inflammasome activation in vivo.  

 

4. DISCUSSION 

Tight regulation of the NLRP3 inflammasome is of crucial importance to prevent an 

involuntary or uncontrolled inflammatory response. Numerous mechanisms have been 

described as being involved in this regulation (28). Here we have described the cytoplasmic 

PCNA, and possibly its natural partner p21/waf1/CIP1, as novel regulators of the NLRP3 

inflammasome complex activation. Indeed, disruption of the interaction of cytoplasmic PCNA 

with its partners impaired the NLRP3 inflammasome activation in THP-1 macrophages, as 

attested by a diminished IL-1 β secretion, Caspase-1 activation and GSDMD cleavage. Since 

the NLRP3 inflammasome assembly takes place in the cytoplasm, the cytoplasmic localization 

of PCNA may be a prerequisite to assume its inflammasome regulatory function. Indeed, we 

showed that in THP-1 monocytes, where PCNA was mainly nuclear, neither p21 nor T2AA was 

able to inhibit IL-1 β secretion. Since PCNA is exclusively localized in the cytoplasm of 

neutrophils, where it was initially described to interact with apoptotic Caspases (19), it will be 

interesting to evaluate if PCNA could regulate the NLRP3 inflammasome in these cells. More 

generally, the potential regulatory function of the inflammasome by PCNA should be tested 

in mature differentiated cells in which cytoplasmic relocation of PCNA has occurred.  

 In our study, both canonical and non-canonical NLRP3 inflammasomes activation was 

inhibited by agents that disrupted the interaction of cytoplasmic PCNA with its partners. In 
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the canonical pathway, p21 and/or T2AA prevented Caspase-1 activation, thus inhibiting 

GSDMD Cleavage and IL-1β secretion. In the non-canonical pathway, we showed that neither 

cleavage of pro-Caspase-4 nor the consequent GSDMD cleavage was affected by these two 

inhibitors, whereas IL-1β secretion was decreased. These results suggested that PCNA did 

should not interfere with the Caspase-4/GSDMD axis of the non-canonical pathway and that, 

whatever the way of activation, cytoplasmic PCNA may regulate the inflammasome by acting 

on the canonical part of the complex (i.e. the Caspase-1 axis). Neither THP-1 cells nor mouse 

BMDM expressed an alternative NLRP3 inflammasome (29). Consequently, we could not 

explore the role of the cytoplasmic PCNA in this pathway. Alternative inflammasome is 

induced in human monocytes/macrophages by extracellular LPS, leading to the formation of 

a RIPK1-FADD-Caspase-8 signaling complex then inducing the classical NLRP3-ASC-Caspase-1 

inflammatory complex (29,30). It will be interesting to test whether cytoplasmic PCNA is able 

to impair the NLRP3 alternative inflammasome activation. It could do so by inhibiting the 

Caspase-1 activation. Of note, Caspase-8 has been described to be involved in the canonical, 

non-canonical and alternative NLRP3 inflammasomes (12,29). Thus, it is possible that 

cytoplasmic PCNA could also regulate the NLRP3 inflammasome activation regulating the 

Caspase-8 availability. Indeed, in neutrophils, it was shown that PCNA interacts with apoptotic 

Caspases, including Caspase-8, promoting cell survival (19). Thus, we can’t exclude that 

Caspase-8 could also be a cytoplasmic PCNA partner in the context of the NLRP3 

inflammasome activation.  

Notably, depending on the stimulus used to induce the NLRP3 inflammasome, either 

p21 or T2AA or both were able to inhibit inflammasome activation and consequent IL-1β 

secretion. p21 peptide is the PCNA partner with the highest known interaction affinity for 

PCNA (27), thus acting as a competitive inhibitor for proteins interacting with PCNA. Most of 

the PCNA-interacting partners, including p21, have a characteristic short amino acid sequence 

called a PIP-box that binds to the interdomain connecting loop (IDCL) of PCNA (31). T2AA is a 

non-peptide inhibitor derived from T3 (3,3′,5-triiodothyronine) but lacking thyroid hormone 

activity. Like p21, T2AA can bind to the IDCL. T2AA may also bind to another site, a shallow 

cavity present at the PCNA homotrimer interface adjacent to lysin 164 (32). T2AA inhibits 

interactions of monoubiquitinated PCNA with its partners. These suggested that, depending 

on the stimulus, different proteins could intervene to regulate the NLRP3 inflammasome 

activation. These proteins probably bind different sites on PCNA, explaining why p21 and T2AA 
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were not always able to inhibit inflammasome activation. Moreover, it is possible that, 

depending on the stimulus, different forms of PCNA may be implicated (trimeric or monomeric 

or ubiquitinated…). It should be noted that NLRP3 and NEK7, the two proteins we found 

interacting with PCNA, don’t have a PIP-box, suggesting that they could bind to the IDCL via 

another motif (33). Alternatively, they could bind to another site of PCNA, or be indirectly 

linked to PCNA through interaction with other proteins. In our case, we can hypothesize that 

NEK7 may be indirectly linked to PCNA through at least interaction with NLRP3. Further studies 

will be required to identify the binding sites of PCNA with NLRP3 and/or NEK7, and to identify 

potential other proteins implicating in the NLRP3 inflammasome complex activation and 

interacting with cytoplasmic PCNA.  

 At the basal state, the NLRP3 inflammasome must be inactivated to prevent unwanted 

inflammatory response (34). The NLRP3 sensor is inactivated in a double ring cage structure 

that is associated with membranes of organelles (35–37). Since we found that cytoplasmic 

PCNA and NLRP3 interacted in resting THP-1 macrophages and considering the ring shape 

structure of trimeric PCNA (31), we can hypothesize that cytoplasmic PCNA could contribute 

to the caging of NLRP3. Following inflammasome stimulation, NLRP3 should travel from the 

membranes to the centrosome, also known as the microtubule-organizing center (MTOC), to 

interact with NEK7 located there. Previous report had shown that PCNA is able to bind γ-

tubulin that expresses a PIP motif, thus allowing the transport of PCNA from the cytosol to the 

nucleus (38). We can also hypothesize that a PCNA-tubulin interaction may take place in the 

cell, allowing the transport of PCNA along microtubules and thus allowing transport of the 

PCNA-NLRP3 complex from the membranes to the MTOC. Once in the MTOC, NLRP3-NEK7 

interaction disrupts the NLRP3 cage structure (34–36). We showed that at the basal state, 

PCNA and NEK7 were mainly colocalized in the nucleus of THP-1 macrophages. However, 

following NLRP3 inflammasome activation by nigericin, PCNA and NEK7 mainly colocalized in 

the cytoplasm of these cells. Moreover, we found that after nigericin treatment, PCNA could 

interact with both NLRP3 and NEK7. These results suggested that PCNA, through its tubulin 

interaction, could also participate in the transport of NEK7 from the nucleus to the cytoplasm. 

Only one study has previously described a PCNA-NEK7 interaction, and it was not in the 

context of inflammasome activation (39). We can make the hypothesis that cytoplasmic PCNA-

NEK7 binding at the MTOC could facilitate the NLRP3 cage disruption and the NLRP3-NEK7 

interaction, thus allowing the ASC oligomerization. The fact that we observed that ASC and 
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PCNA came closer together after inflammasome stimulation, without any direct interaction, 

is in line with our previous hypotheses. Furthermore, since p21 peptide partially disrupted the 

PCNA-NEK7 interaction and since p21/waf1/CIP1 KO BMDM could secrete higher levels of IL-

1β following NLRP3 inflammasome stimulation suggested that p21 protein could be a natural 

repressor of the inflammasome, preventing PCNA-NEK7 interaction.  

 In summary, our study highlighted cytoplasmic PCNA as a possible novel component 

of the NLRP3 inflammasome acting as a regulator of inflammasome assembly, and thus of the 

subsequent Caspase-1 activation, GSDMD cleavage and IL-1β secretion. Our study will 

undoubtedly pave the way for numerous studies aimed at elucidating the role of the 

cytoplasmic PCNA protein in the different types of inflammasomes and at identifying its 

different partners and their interaction site depending on the activation stimulus.  
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FIGURES  

 

FIGURE 1 

PCNA expression and canonical NLRP3 inflammasome activation in monocytic and 

macrophagic human THP-1 cells. (A) Localization of PCNA using PCNA-specific 

immunofluorescence microscopy analysis performed on monocytic THP-1 cell line or THP-1 
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cells differentiated into macrophages by PMA (300 ng/ml for 3 h followed by 3 days of resting). 

Red, PCNA; blue, Hoechst. 40x magnification. Representative micrographs are shown. (B) 

Western blot analysis of PCNA expressed in nuclear (n) and cytoplasmic (c) protein lysates 

from PMA-differentiated THP-1 macrophages. 20 and 40 µg nuclear and cytoplasmic proteins 

were submitted to electrophoresis, respectively. β-actin and lamin serve as total and nuclear 

loading control, respectively. (C, D) ELISA quantification of IL-1β secreted by (C) THP-1 

monocytes cultured for 4 h with (+) or without (−) 200 ng/ml LPS in absence (−) or presence 

(+) of 20 µM nigericin (Nig) during the last hour of incubation (n= 12 except for LPS+Nig+ where 

n=14 in 6 independent experiments) or (D) PMA-differentiated THP-1 macrophages cultured 

for 1 h in absence (−) or presence (+) of 20 µM nigericin (Nig) (n= 36 in 15 independent 

experiments). (E) Western blot analysis of PCNA expressed in protein lysates from PMA-

differentiated THP-1 macrophages untreated (0h) or treated by nigericin during the indicated 

time (h, hours). β-actin serves as a control. Representative of three independent experiments. 

(F) PCNA-specific immunofluorescence microscopy analysis of PMA-differentiated THP-1 

macrophages treated (1 h Nig) or not (NT) with 20 µM nigericin during 1 h. Red, PCNA; blue, 

Hoechst. 100x magnification. Representative micrographs are shown. (C, D) Results are 

expressed as mean ± sem of normalized data from independent experiments. For each 

independent experiment, results were normalized to the mean of the positive control (LPS+ 

Nig+ for THP-1 monocytes (ranging from 994,8 to 6551,2 pg/ml) and Nig+ for THP-1 

macrophages (ranging from 312,1 to 12177,7 pg/ml)). Non-parametric Mann-Whitney tests 

were performed, ***p < 0.001.  
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FIGURE 2 

Preventing the interaction of PCNA with its partners by the p21 peptide or the T2AA inhibits 

nigericin-induced NLRP3 inflammasome activation in THP-1 macrophagic cell line. (A, B) ELISA 

quantification of IL-1β secreted by (A) THP-1 monocytes (n= 12 to 14 in 6 independent 

experiments) cultured for 4 h with (+) or without (−) 200 ng/ml LPS pretreated (+) or not (-) 
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with 10 µM p21 peptide (p21) or mutant p21 peptide (p21m) or 25 µM T2AA, and (B) PMA-

differentiated THP-1 macrophages pretreated (+) or not (-) with 10 µM p21 (n= 28 in 13 

independent experiments) or p21m (n= 20 in 9 independent experiments), 10 µM T2AA (light 

grey histogram, n= 28 in 11 independent experiments) or 25 µM T2AA (white histograms, n=18 

in 7 experiments) during 1 h, followed by incubation in absence (−) or presence (+) of 20 µM 

nigericin (Nig) during 1 h. (C) Western blot analysis of CASPASE-1 (Pro-CASP1, pro-CASPASE-1; 

p20, cleaved form of CASPASE-1) and GASDERMIN D (p30, N-terminal cleaved fragment of 

GSDMD) in PMA-differentiated THP-1 macrophages untreated (ctrl) or pretreated 1 h with or 

without 10 µM p21 or 10 µM p21m followed by 1 h incubation with or without 20 µM nigericin. 

β-actin serves as a loading control. Representative of three independent experiments. (D) 

Representative western blot analysis of PCNA in PMA-differentiated THP-1 macrophages 

untreated (ctrl) or pretreated 1 h with or without 10 µM p21 or 10 µM p21m followed by 1 h 

incubation with or without 20 µM nigericin. β-actin serves as a loading control. (E) ELISA 

quantification of IL-1β secreted by PMA-differentiated THP-1 macrophages pretreated 1h in 

absence (−) or presence (+) of 10 µM p21 (n= 14 in 7 independent experiments), 10 µM 

mutated p21 (p21m) (n= 15 in 7 independent experiments) or 25 µM T2AA (n= 15 in 7 

independent experiments) then cultured for 3 h with (+) or without (−) 200 µg/ml 

monosodium urate (MSU) crystals. (F) Western blot analysis of CASPASE-1 (Pro-CASP1, pro-

CASPASE-1; p20, cleaved form of CASPASE-1) and GASDERMIN D (p30, N-terminal cleaved 

fragment of GSDMD) in PMA-differentiated THP-1 macrophages untreated (ctrl) or pretreated 

1 h with or without 10 µM p21, 10 µM p21m or 25 µM T2AA followed by 1 h incubation with 

or without 200 µg/ml MSU crystals. β-actin serves as a loading control. For GSDMD, 

representative of three independent experiments. (A, B, E) Results are expressed as mean ± 

sem of normalized data from independent experiments. For each independent experiment, 

results were normalized to the mean of the positive control (LPS+ Nig+ for THP-1 monocytes 

(ranging from 994,8 to 6551,2 pg/ml); Nig+ for THP-1 macrophages (ranging from 312,1 to 

12177,7 pg/ml); MSU+ for THP-1 macrophages (ranging from 312,6 to 2044,5 pg/ml)). Non-

parametric Mann-Whitney tests were performed, ***p < 0.001.  
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FIGURE 3 

Preventing the interaction of PCNA with its partners by both p21 peptide and T2AA inhibits 

non-canonical NLRP3 inflammasome activation in THP-1 macrophagic cell line. (A) ELISA 

quantification of IL-1β secreted by PMA-differentiated THP-1 macrophages cultured for 2,5 h 

with (+) or without (−) E.coli bacteria at a multiplicity of infection of 20, followed by a 16 h 

incubation period with penicillin/streptomycin in absence (−) or presence (+) of 5 µM p21, 5 

µM mutated p21 (p21m) or 10 µM T2AA (n= 12 to 14 in 4 independent experiments). Results 

are expressed as mean ± sem of normalized data from independent experiments. For each 

independent experiment, results were normalized to the mean of the positive control (Nig+, 

ranging from 1705,3 to 8366,1 pg/ml). Non-parametric Mann-Whitney tests were performed, 

**p < 0.01; ***p < 0.001. (B) Western blot analysis of CASPASE-4 (Pro-CASP4, pro-CASPASE-4) 

and GASDERMIN D (p30, N-terminal cleaved fragment of GSDMD) in PMA-differentiated THP-

1 macrophages cultured for 2,5 h with (+E.coli) or without E.coli bacteria at a multiplicity of 

infection of 20, followed by a 16 h incubation period with penicillin/streptomycin in absence 

or presence of 5 µM p21, 5 µM mutated p21 (p21m) or 10 µM T2AA. Tubulin serves as a 

loading control. Caspase-4 antibody detects pro-CASP4 (45 kDa) and processing intermediate 

forms of CASP4 (40 kDa and 32 kDa). For GSDMD, representative of two independent 

experiments. 
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FIGURE 4 

PCNA could be a scaffold for NLRP3-NEK7 interaction. (A) Assessment of the PCNA-ASC 

interaction in PMA-differentiated THP-1 macrophages using the Duolink® proximity ligation 
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assay (PLA). Cells were untreated (ctrl) or treated with 20 µM nigericin during the indicated 

times. PCNA-ASC proximity induced a red fluorescence. DAPI was used for nuclear staining 

(blue). 40x magnification. (B, C, E, F) Co-immunoprecipitation (co-IP) experiments were 

performed on cytosol from PMA-differentiated THP-1 macrophages untreated (ctrl), treated 

40 min with 20 µM nigericin (Nig) or pretreated 1 h with 10 µM p21 followed by 40 min 

incubation with 20 µM nigericin (p21+Nig). Co-IP using beads coated with anti-PCNA pAb (IP: 

PCNA) or with control isotype Ab (IP: IgG ctrl) were performed. Indicated proteins were 

detected by western blot analysis (WB) on the exclusion (EX) and elution (EL) fractions 

obtained by co-IP. For ASC detection, representative of three independent experiments 

(except p21+Nig, n=1). (D) Localization of PCNA and NLRP3 using specific immunofluorescence 

microscopy analysis performed on PMA-differentiated THP-1 macrophages treated 40 min 

with 20 µM nigericin (Nig). Blue, Hoechst; red, PCNA; green, NLRP3. 40x magnification.  
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FIGURE 5 

Increase NLRP3 inflammasome activation in bone marrow derived-macrophages from p21-/-

mice. (A) Cytoplasmic localization of PCNA in bone marrow derived-macrophages (BMDM) 

from wild type (WT) and p21-/- (p21 KO) mice was shown using PCNA-specific 

immunofluorescence microscopy analysis. Red, PCNA; blue, Hoechst. 100x magnification. (B) 

ELISA quantification of IL-1β secreted by WT and p21-/- BMDM cultured for 4 h with (+) 200 

ng/ml LPS followed by 2 h incubation in absence (−) or presence (+) of 5 µM nigericin. Each 

symbol represents one mouse. Bars indicate mean values ± sem.  
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SUPPLEMENTARY FIGURES  

 

Supplementary Figure S1 

(A) Western blot analysis of PCNA expressed in nuclear (n) and cytoplasmic (c) protein lysates 

from THP-1 monocytes or PMA-differentiated THP-1 macrophages. β-actin serves as loading 

control. (B) Densitometric analysis of bands obtained in (A). Cytoplasmic (c) and nuclear (n) 

PCNA were measured making the PCNA/Actin ratios.  

 

 

 

Supplementary Figure S2 

(A) Western blot analysis of PCNA in PMA-differentiated THP-1 macrophages untreated (ctrl) 

or pretreated 1 h with or without 10 µM T2AA followed by 1 h incubation with or without 20 

µM nigericin. β-actin serves as a loading control. Representative of three independent 

experiments. (B) Western blot analysis of PCNA in the culture supernatant of PMA-
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differentiated THP-1 macrophages untreated (ctrl) or pretreated 1 h with or without 10 µM 

p21,10 µM p21m or 10 µM T2AA followed by 1 h incubation with or without 20 µM nigericin.  

 

Supplementary Figure S3 

(A) Co-immunoprecipitation (co-IP) experiments were performed on cytosol from PMA-

differentiated THP-1 macrophages untreated (ctrl), treated 40 min with 20 µM nigericin (Nig) 
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or pretreated 1 h with 10 µM p21 followed by 40 min incubation with 20 µM nigericin 

(p21+Nig). Co-IP using beads coated with anti-PCNA pAb (IP: PCNA) or with control isotype Ab 

(IP: IgG ctrl) were performed. Indicated proteins were detected by western blot analysis (WB) 

on the exclusion (EX) and elution (EL) fractions obtained by co-IP. Representative of two 

experiments (except p21+Nig, n=1). (B) Localization of PCNA and NLRP3 using specific 

immunofluorescence microscopy analysis performed on PMA-differentiated THP-1 

macrophages untreated (ctrl, upper panel) or treated 40 min with 20 µM nigericin (Nig, lower 

panel). Blue, Hoechst; red, PCNA; green, NLRP3. 40x magnification. (C) Assessment of the 

PCNA-NEK7 interaction in PMA-differentiated THP-1 macrophages using the Duolink® 

proximity ligation assay (PLA). Cells were untreated (ctrl) or treated with 20 µM nigericin 

during 40 min. PCNA-NEK7 proximity induced a red/pink fluorescence. DAPI was used for 

nuclear staining (blue). 20x magnification. Surrounded cells are magnified. (D) Quantification 

of the number of cells with a PCNA-NEK7 proximity-induced fluorescence in (C). A total of 694 

and 823 cells for untreated (ctrl) and nigericin-treated (Nig) PMA-differentiated THP-1 

macrophages, respectively, was counted. Results are expressed as the percentage of PCNA-

NEK7 proximity-induced fluorescence positive cells. 
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Sarsat 

*These two authors contributed equally to the work 

 

Accepté à Rheumatology  

 

Les vascularites à ANCA (anticorps cytoplasmiques anti-neutrophiles) sont un groupe de 

maladies auto-immunes rares qui affectent principalement les vaisseaux sanguins. Ces 

affections sont caractérisées par une inflammation des parois des vaisseaux, ce qui peut 

entraîner des dommages aux organes et aux tissus irrigués par ces vaisseaux sanguins. Il existe 

plusieurs types de vascularites à ANCA, parmi lesquelles l’une des plus courantes est la 

granulomatose avec polyangéite (GPA) (Jennette 2013). Anciennement appelée 

granulomatose de Wegener, elle affecte principalement les voies respiratoires supérieures et 

inférieures, ainsi que les reins et d'autres organes (Jennette 2013). 

 Les ANCA sont des anticorps dirigés contre certaines protéines présentes dans les 

neutrophiles. La GPA est associée à des ANCA dirigés contre la sérine protéase 3 des 

neutrophiles (PR3) et moins fréquemment la myéloperoxydase (MPO) (Lamprecht et al. 2018 

; Kitching et al. 2020). Les neutrophiles sont capables de générer des espèces réactives de 

l’oxygène (ROS) via l’activation de la NADPH-oxydase. Cependant, l’activation incontrôlée de 

la NADPH-oxydase des neutrophiles peut entraîner de graves dommages à l’hôte et un stress 

oxydatif. Des études antérieures ont montré que les ANCA peuvent activer les neutrophiles in 

vitro pour générer de grandes quantités de ROS (Schreiber, Luft, et Kettritz 2004). Les 
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neutrophiles jouent un rôle clé dans la vascularite associée aux ANCA, à la fois en tant que 

cibles de l'auto-immunité et facilitateurs des lésions vasculaires. 

Dans la GPA, les données concernant la production de ROS par les neutrophiles ne sont pas 

claires. En outre, des données récentes suggèrent que la production de ROS pourrait avoir un 

effet anti-inflammatoire grâce à la régulation de l'inflammasome et des cytokines liées à l'IL-

1 (Schreiber, Luft, et Kettritz 2015). Nous avons donc analysé la production de ROS par les 

neutrophiles de patients atteints de GPA et étudié son association avec les cytokines liées à 

l'IL-1 et l'autoantigène PR3. Pour cette étude, soixante-douze patients atteints de GPA ont été 

inclus dans la cohorte prospective NEUTROVASC. La production de ROS a été évaluée dans le 

sang total des patients atteints de GPA active et comparée à celle des mêmes patients en 

rémission, ou à des témoins sains. Nous avons analysé, les associations entre la production de 

ROS, l'expression membranaire de PR3 sur les neutrophiles, les taux sériques de cytokines 

liées à l'IL-1 ainsi que les protéines liées à l'inflammasome.  

Cette étude a permis l’observation d’un défaut important dans la production de ROS par les 

neutrophiles de patients atteints de GPA active par rapport aux témoins sains, 

indépendamment du traitement aux glucocorticoïdes. Les taux sériques de cytokines liées à 

l'IL-1 ont été significativement augmentés chez les patients atteints de GPA, en particulier chez 

les patients présentant une atteinte rénale, et les taux de ces cytokines sont revenus à la 

normale après que les patients ont atteint une rémission. De plus, les protéines liées à 

l'inflammasome étaient significativement dérégulées dans le cytosol des neutrophiles ainsi 

que dans le sérum des patients GPA. En conclusion, la production de ROS et la régulation de 

l'inflammasome dans les neutrophiles des patients atteints de GPA sont perturbées et 

pourraient constituer une cible thérapeutique potentielle. 

Forte de mon expérience sur l’inflammasome, j’ai, pendant ma deuxième année de thèse, 

participé à cette étude sur la régulation des cytokines inflammatoires associées à l’activation 

de l’inflammasome dans la GPA. J’ai ainsi mené les expériences qui ont permis de montrer que 

les taux sériques des cytokines IL-1β, IL-1RA, IL-18 et IL-36y étaient significativement 

augmentés chez les patients atteints de GPA, en particulier chez ceux présentant une atteinte 

rénale, avec un retour à des taux normaux après traitement. J’ai également mené les 

expériences qui ont montré que la protéine adaptatrice ASC, composant de l’inflammasome, 

était diminué significativement dans le cytosol des neutrophiles des patients GPA avant 

traitement. La corrélation inverse entre l’expression de la protéine ASC cytoplasmique et les 
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taux sériques d'IL-18 renforce l’hypothèse selon laquelle l'inflammasome est activé dans les 

neutrophiles de patients GPA et que les composants de l’inflammasome, dont ASC et FADD, 

pourraient être sécrétées dans la circulation de façon concomitante à l’ IL-1β (Franklin et al. 

2014; Baroja-Mazo et al. 2014; Mouasni et al. 2019). 
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Discussion 

 

L'inflammasome NLRP3 et la protéine PCNA sont deux acteurs clés respectivement de la 

réponse immunitaire et de la régulation de la prolifération cellulaire. L'inflammasome NLRP3 

est un complexe multiprotéiques cytoplasmique impliqué dans la réponse inflammatoire et la 

défense immunitaire de l'organisme, tandis que PCNA est une protéine nucléaire essentielle 

à la réplication et à la réparation de l'ADN. Bien que ces deux molécules aient 

traditionnellement des fonctions distinctes dans des compartiments cellulaires différents, des 

découvertes récentes ont révélé un possible lien surprenant entre elles. 

L'inflammasome NLRP3 est un complexe multiprotéique qui joue un rôle clé dans la réponse 

immunitaire innée. Il est composé de plusieurs protéines, dont NLRP3, ASC, et la Caspase-1. 

Son rôle principal est de détecter les signaux de danger, tels que les infections bactériennes, 

les cristaux, ou les lésions cellulaires, et d'initier une réponse inflammatoire en activant la 

Caspase-1. Cette activation entraîne la maturation de cytokines pro-inflammatoires comme 

l'IL-1β, ainsi que la pyroptose, une forme de mort cellulaire inflammatoire. 

PCNA, quant à elle, est largement connue pour son rôle dans la réplication de l'ADN, où elle 

agit comme une pince moléculaire, favorisant l'activité des ADN polymérases. Elle est 

également impliquée dans la réparation de l'ADN en recrutant des protéines nécessaires à la 

correction des lésions. Cependant, ces dernières années, des études ont révélé que PCNA peut 

également se retrouver dans le cytoplasme de certaines cellules différenciées, notamment 

des neutrophiles. Cette relocalisation de PCNA dans le cytoplasme a suscité l'intérêt de cette 

recherche, car dans le cytoplasme PCNA régule l’activation des pro-Caspases apoptotiques. En 

tant que protéine d'échafaudage, PCNA pourrait potentiellement jouer un rôle clé en tant que 

plateforme de régulation de l'inflammasome NLRP3 en interagissant avec les Caspases qui 

font partie intégrante de ce complexe inflammatoire. 

 

I. PCNA un nouveau régulateur de l’inflammasome NLRP3 

1) Effet sur l'activation de l'inflammasome NLRP3 canonique 

Dans notre étude, nous avons identifié que PCNA pourrait avoir un effet sur l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 dépendant de sa localisation cytoplasmique. En effet, l’inhibition de 

son interaction avec ses partenaires n’a montré d’effet que dans les cellules THP-1 
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différenciées en macrophages mais n’a montré en revanche aucun effet dans les monocytes 

THP-1 où la protéine PCNA est majoritairement nucléaire, indiquant ainsi que la localisation 

majoritairement cytoplasmique de PCNA pourrait être indispensable pour son rôle de 

régulateur dans l’activation de l’inflammasome NLRP3. 

 

Dans notre étude nous avons utilisé deux inhibiteurs de l’interaction de PCNA avec ses 

partenaires, le peptide p21 et le T2AA (Figure 15). Le peptide p21 est un peptide inhibiteur du 

PCNA issu de la protéine p21 qui est la protéine partenaire de PCNA présentant la plus grande 

affinité d'interaction connue avec elle (Waga et al. 1994). La majorité des partenaires 

interagissant avec la protéine PCNA, y compris p21, possède une courte séquence d'acides 

aminés caractéristique appelée boîte PIP qui se lie à l’IDCL de PCNA (Figure 15A) (Gulbis et al. 

1996). Le T2AA est un inhibiteur non peptidique de PCNA qui, comme p21, peut se lier à une 

cavité profonde de PCNA qui interagit avec la boîte PIP, l’IDCL. Le T2AA peut également se lier 

à un autre site, une cavité peu profonde présente à l’interface de l’homotrimère PCNA 

adjacente à la lysine 164 (Figure 15B) (Punchihewa et al. 2012).  

Le peptide p21 a un effet inhibiteur significatif sur l'activation de l'inflammasome NLRP3 

canonique dans notre modèle d’étude. En effet, lorsqu'il est utilisé pour entraver l'interaction 

de la protéine PCNA avec ses partenaires, il conduit à une réduction notable de la sécrétion 

d'IL-1β en réponse à l'activation de l'inflammasome NLRP3 par la nigéricine. De plus, le peptide 

p21 a également un impact sur le clivage de la pro-Caspase-1 et de la GSDMD, des événements 

moléculaires cruciaux dans le processus d'activation de l'inflammasome et l’induction de 

pyroptose. En revanche, le peptide p21 ne diminue pas significativement l’activation de 

l’inflammasome induite par les cristaux de monosodium urate. 

De la même façon, le T2AA, autre inhibiteur de l'interaction entre PCNA et ses partenaires, 

peut induire une inhibition de l'activation de l'inflammasome NLRP3 canonique dans notre 

modèle, mais son effet semble varier en fonction du stimulus d'activation. Par exemple, il 

réduit de manière significative la sécrétion d'IL-1β induite par les cristaux de monosodium 

urate, mais il n'a aucune tendance à diminuer la sécrétion d'IL-1β en réponse à la nigéricine. 

De plus, le T2AA induit également une diminution du clivage de la pro-Caspase-1 et de la 

GSDMD induite par le MSU, suggérant qu'il affecte également les étapes moléculaires 

impliquées dans l'activation de l'inflammasome NLRP3 dans les cellules THP-1 

macrophagiques. 
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Ces résultats indiquent que PCNA, en tant que protéine d'échafaudage, pourrait jouer un rôle 

important dans la régulation de l'activation de l'inflammasome NLRP3 en interagissant avec 

divers partenaires protéiques. L'effet inhibiteur du peptide p21 et du T2AA sur cette 

interaction suggère que PCNA pourrait servir de plateforme de régulation cruciale pour le 

fonctionnement de l'inflammasome NLRP3 en réponse à différentes stimulations. De façon 

notable, différentes substances inhibitrices de l'interaction de PCNA (p21 et T2AA) ont montré 

des effets différents sur l'inflammasome en fonction du type de stimulus inflammatoire. Cela 

suggère que la régulation par PCNA est contexte-dépendante et que des mécanismes 

spécifiques pourraient être impliqués. Il est important de comprendre ces mécanismes 

spécifiques pour pouvoir dans le futur développer des thérapies ciblées. Pour mieux 

appréhender cette différence d'effet, il conviendra dans un premier temps d'étudier d'autres 

activateurs de l'inflammasome NLRP3, en plus de la nigéricine et des cristaux de MSU, pour 

obtenir une image plus complète de la régulation de cette voie inflammatoire canonique. 

Nous pourrions ainsi déterminer si l’effet des inhibiteurs dépend du type de stimuli : toxines 

formant des pores, cristaux, ATP, agents infectieux… ; ou si l’effet dépend plus des 

mécanismes moléculaire et cellulaire induits : efflux de potassium, mobilisation du calcium, 

rupture des lysosomes ou encore des signaux mitochondriaux… 

En effet, différentes études ont montré que selon les stimuli d’induction de l’inflammasome 

NLRP3, les mécanismes moléculaires et cellulaires qui en découlaient différaient. En plus de la 

nigéricine, d’autres toxines bactériennes sont capables d'activer l'inflammasome NLRP3 en 

perturbant l'homéostasie ionique cellulaire. Lorsque la membrane cellulaire est endommagée 

ou que des pores sont formés, cela peut entraîner une fuite d'ions potassium hors des cellules, 

ce qui est perçu comme un signal de danger par l'inflammasome NLRP3. En effet, la 

maïtotoxine produite par la microalgue Gambierdiscus toxicus (Mariathasan et al. 2006), la 

candidalysine produite par le champignon microscopique Candida Albicans (Kasper et al. 

2018) ou encore l’Hémolysine BL (HBL) produite par Bacillus cereus (Mathur et al. 2019) sont 

des toxines entrainant l’activation de l’inflammasome NLRP3 par un efflux de potassium. De 

plus, l’ATP extracellulaire est également un stimulus activateur induisant l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 via un efflux de potassium (Mariathasan et al. 2006). En plus des 

cristaux de MSU, d'autres types de cristaux tels que les cristaux de silice et les cristaux d’alun 

peuvent activer l'inflammasome NLRP3 en induisant des dommages et rupture des lysosomes 

(Hornung et al. 2008). Examiner comment la protéine PCNA cytoplasmique affecterait la 
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réponse inflammatoire selon le signal/mécanisme d’activation pourrait révéler des 

différences mécanistiques subtiles. Explorer d’autres activateurs comme l’ATP, une autre 

toxine formant des pores comme la maïtotoxine et un autre type de cristaux comme les 

cristaux d’alun nous permettrait de révéler comment la protéine PCNA cytoplasmique pourrait 

influer sur la réponse inflammatoire dans différentes situations. En étudiant la régulation de 

l'inflammasome NLRP3 par la protéine PCNA cytoplasmique en réponse à divers activateurs, 

nous pourrions ainsi obtenir une compréhension plus complète de son rôle dans la réponse 

inflammatoire et des différents mécanismes sous-jacents. Cela pourrait également avoir des 

implications pour la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques, en orientant sur l’utilisation 

d’un type d’inhibiteur plutôt qu’un autre, selon les maladies inflammatoires concernées. 

 

2) Co-sécrétion de PCNA avec les composants inflammatoires ?  

Dans notre étude, nous avons observé que PCNA interagit avec la protéine NLRP3 en condition 

basale ou après activation de l’inflammasome NLRP3 par la nigéricine, dans les cellules THP-1 

macrophagiques. Nous avons également montré que PCNA est relarguée dans le milieu 

extracellulaire après l'activation de l'inflammasome par la nigéricine. Or, une autre étude a 

montré que, dans les monocytes THP-1, les différents composés de l’inflammasome NLRP3, 

tels que la Caspase-1, ASC, NLRP3, FADD et l’IL-1β, sont sécrétés hors de la cellule dans des 

microvésicules dérivées de la membrane plasmique (Mouasni et al. 2019). PCNA pourrait donc 

être co-sécrétée dans ces microvésicules en même temps que les autres composants de 

l’inflammasome, et pourrait même interagir avec NLRP3 jusqu’à cette sécrétion 

extracellulaire. Il faudrait dans un premier temps vérifier que les composants de 

l’inflammasome sont également présents dans le sécrétome des cellules macrophagiques 

après activation de l’inflammasome, puis vérifier la présence de vésicules extracellulaires et 

enfin voir si le complexe PCNA/NLRP3 est présent dans ces vésicules. 

 

3) Régulation de l'inflammasome non canonique 

Nos résultats de recherche montrent que PCNA pourrait jouer un rôle dans la régulation à la 

fois de l'inflammasome NLRP3 canonique et non canonique, bien que les mécanismes précis 

puissent différer en fonction des stimuli. En effet, nous avons montré que l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 non canonique par la phagocytose de bactéries E.coli 

entéropathogènes est perturbée par l’inhibition de l’interaction de PCNA avec ses partenaires 
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par le peptide p21 ou par le T2AA. En effet, le peptide p21 et le T2AA entraînent une réduction 

de la sécrétion d'IL-1β normalement induite par la phagocytose d’E.coli. Cependant, ni le p21 

ni le T2AA ne semblent inhiber la Caspase-4 (pas de diminution de la pro-forme), qui est 

activée en premier lieu lors de l'activation non canonique. De plus, la GSDMD, qui est clivée 

par la Caspase-4 dans cette voie, n'a pas non plus été impactée par les inhibiteurs p21 et T2AA. 

Ces résultats suggèrent que la protéine PCNA cytoplasmique pourrait réguler l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 non canonique, mais sans affecter directement l'axe Caspase-

4/GSDMD. Il faudrait donc poursuivre l’étude en étudiant l’activation secondaire de la voie 

canonique induite par l’efflux de potassium induit par les pores de GSDMD préalablement 

formés suite à l’activation de la Caspase-4. En effet, l’hypothèse envisagée est que la protéine 

PCNA cytoplasmique régulerait seulement l’activation de l’inflammasome classique composé 

de NLRP3-ASC-Caspase-1. Il faudrait donc regarder l’effet des peptides inhibiteurs de 

l’interaction de PCNA sur le clivage de la pro-Caspase-1 dans les macrophages THP1 activées 

par la phagocytose de bactéries E.coli.  

 

4) Régulation de l’inflammasome canonique dans les macrophages murins 

Afin d’être dans des conditions plus physiologiques, nous avons poursuivi notre étude dans 

les macrophages dérivés de la moelle osseuse (BMDM) de souris sauvages (WT) et invalidées 

pour la protéine p21 (KO p21). Nous avons ainsi montré que l’activation de l’inflammasome 

NLRP3 par la nigéricine après un amorçage au LPS induisait la sécrétion d’IL-1β dans les deux 

types de cellules. Cependant, la sécrétion d’IL-1β semblait plus élevée dans les BMDM KO p21 

que dans les BMDM WT. Ces résultats préliminaires semblent confirmer nos résultats obtenus 

sur une lignée cellulaire, sur des cellules primaires murines.  

Cependant, il convient de souligner que l'une des limites de notre étude réside dans le fait que 

nous n'avons pas pu effectuer d'expériences sur des cellules primaires humaines. Cette 

absence de données sur des cellules primaires humaines limite la généralisation de nos 

résultats à la physiologie humaine et souligne la nécessité de poursuivre la recherche dans ce 

domaine pour une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans la régulation de 

l'inflammasome NLRP3 par PCNA dans un contexte clinique.  

 

Nos résultats obtenus dans les macrophages murins nous ont cependant permis de montrer 

que la protéine p21 pourrait agir comme un répresseur naturel de l'activation de 
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l'inflammasome NLRP3 in vivo. Il faudra maintenant poursuivre cette étude en observant 

l’effet de l’activation de l’inflammasome NLRP3 dans les BMBM WT et KO p21 sur le clivage 

de la pro-Caspase-1 et sur le clivage de la GSDMD. Un point important sera également de 

déterminer si la protéine p21 pourrait réprimer l’activation de l’inflammasome NLRP3 quel 

que soit le stimulus, en testant l’effet d’autres activateurs de l’inflammasome NLRP3. Il sera 

également intéressant d’examiner les conséquences de la régulation de p21 dans des modèles 

murins de maladies auto-inflammatoires ou auto-immunes connues pour impliquer 

l'inflammasome NLRP3, comme la goutte ou la polyarthrite rhumatoïde. De telles études in 

vivo permettraient de mieux comprendre le rôle de p21 en tant que régulateur de 

l'inflammasome NLRP3 dans un contexte physiologique et pourraient potentiellement ouvrir 

la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques visant à moduler l'activation de 

l'inflammasome dans le traitement des maladies inflammatoires. En particulier, nous avons 

comme projet de travailler en collaboration avec le Pr Hang Korng Ea et son équipe qui ont 

développé un modèle de goutte chez la souris. Ce modèle consiste en l'injection de cristaux 

de monosodium urate (MSU) dans une poche à air créée sur le dos de la souris (Renaudin et 

al. 2020). Les cristaux de MSU utilisés sont similaires à ceux observés chez les patients atteints 

de goutte. Cette injection induit une réponse inflammatoire locale, caractérisée par une 

infiltration de cellules immunitaires, une production accrue de cytokines pro-inflammatoires 

telles que l'IL-1β. Leur modèle permet d'étudier divers aspects de la goutte, notamment les 

mécanismes inflammatoires, les réponses immunitaires et les voies de signalisation 

impliquées dans la maladie. Nous pourrions ainsi induire leur modèle de goutte dans les souris 

WT et KO p21, afin de déterminer si l’absence de protéine p21 provoquerait une inflammation 

dépendante de l’inflammasome NLRP3 accrue. 

 

5) Régulation de l’inflammasome NLRP3 dans les neutrophiles ? 

La protéine PCNA cytoplasmique a été initialement décrite dans les neutrophiles, premières 

cellules recrutées lors d’une inflammation. Les neutrophiles sont dotés de divers mécanismes 

pour éliminer les agents pathogènes, tels que l'activation de la NADPH oxydase pour générer 

des ROS et la sécrétion de protéines antimicrobiennes, y compris des sérine protéases et des 

molécules antibiotiques. De plus, comme les macrophages, les neutrophiles participent à la 

libération des cytokines inflammatoires qui amplifient la réponse immunitaire et attirent 

d'autres cellules immunitaires sur le site de l'infection par activation de complexe 



186 
 

inflammasome (Paget et al. 2022). Cependant, les neutrophiles produisent moins d'IL-1β en 

réponse à l'activation de l'inflammasome NLRP3 que les macrophages. Toutefois, lors des 

réponses immunitaires, les neutrophiles sont abondamment recrutés sur le site de l'infection 

et de l'inflammation, ce qui compense la quantité limitée d'IL-1β produite par les neutrophiles 

par rapport aux macrophages. Bien que les neutrophiles possèdent différentes voies de 

signalisation pouvant conduire à la sécrétion d’IL-1β (Tourneur et Witko-Sarsat 2019), ils sont 

capables, tout comme les macrophages, d’induire la formation de l’inflammasome NLRP3 en 

réponse à de multiples stimuli comme la nigéricine et l’ATP extracellulaire. Certains 

mécanismes moléculaires et cellulaires associés sont également similaires, comme l’induction 

d’un efflux de potassium en réponse au stimuli précédemment cités ou encore aux infections 

bactériennes (Mankan et al. 2012 ; Bakele et al. 2014 ; Paget et al. 2022). Les cristaux peuvent 

également induire l’activation de l’inflammasome NLRP3 dans les neutrophiles, notamment 

les cristaux de MSU et de silice (Goldberg et al. 2017 ; Yokose et al. 2018). Le LPS des bactéries 

phagocytées induit également l’activation de l’inflammasome NLRP3 non canonique (Chen et 

al. 2018 ; Kovacs et al. 2020). D’après la littérature, les mécanismes d’activation canonique 

(activation de la Caspase-1) et non canonique (activation de la Caspase-11 puis de la Caspase-

1) de l’inflammasome NLRP3 semblent similaires entre les macrophages et les neutrophiles 

(Paget et al. 2022). Il sera donc intéressant de regarder si la protéine PCNA cytoplasmique 

pourrait réguler l’activation de l’inflammasome NLRP3 canonique et non canonique dans les 

neutrophiles de la même manière que dans les macrophages.  

Dans les neutrophiles, la Caspase-11 va cliver la GSDMD dont les fragments N-terminaux vont 

aller former des pores dans les membranes des granules azurophiles et des organites 

intracellulaires plutôt que dans la membrane plasmique, entrainant la libération de protéases 

qui participent à la délobulation nucléaire, à la citrullination des histones, à l’extrusion de 

l’ADN et à la rupture de l’enveloppe nucléaire et donc in fine à la formation de NET (neutrophil 

extracellular traps) et à la mort inflammatoire associée « la NETose » (K. W. Chen et al. 2018). 

Dans notre étude, nous avons montré que dans les macrophages THP-1, la protéine PCNA 

cytoplasmique peut réguler l'activation de l'inflammasome NLRP3 non canonique, mais 

n'affecte pas l'axe Caspase-4/GSDMD. Il sera pertinent de confirmer cette observation dans le 

neutrophile car, dans le cas contraire, PCNA pourrait participer à la régulation de la formation 

de NETs et à l’induction de la « NETose ».  
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De plus, une étude de 2021 a montré que l’inflammasome canonique NLRP3 participe à la 

« NETose » (Münzer et al. 2021). Cette étude a montré que la formation de l'inflammasome 

NLRP3 est dépendante de la peptidylarginine désiminase 4 (PAD4), protéine régulant la 

formation de NETs en citrullinant les histones, dans les neutrophiles. La suppression génétique 

de la voie de signalisation NLRP3 ou l’inhibition pharmacologique de NLRP3 ont conduit à des 

altérations du processus de formation de NET. Il serait intéressant d’étudier l’effet de 

l’inhibition de l’interaction de PCNA avec ses partenaires, dans les neutrophiles, au niveau de 

la formation de NETs et de la signalisation PAD4.  

 

Initialement, les neutrophiles ont été décrits comme des cellules dans lesquelles il n’y avait 

pas d’induction de pyroptose (Karmakar et al. 2016 ; 2015 ; Chen et al. 2018). A présent, il est 

décrit que les neutrophiles sont en réalité résistants à la pyroptose. En effet, Karmakar a 

montré dans les neutrophiles, que les fragments N-terminaux de GSDMD obtenus après 

clivage par la Caspase-1 suite à l’activation de l'inflammasome NLRP3 ne se localisaient pas de 

manière significative dans les membranes plasmiques. Les pores de GSDMD à la membrane 

plasmique n’étaient pas suffisants pour induire une pyroptose, mais étaient suffisants pour la 

sécrétion d'IL-1β (Karmakar et al. 2020). Cependant, une étude plus récente a montré qu’il y 

avait induction de pyroptose médiée par l'activation de la GSDMD dépendante de la Caspase-

1 induite par l'ATP ou la nigéricine dans les neutrophiles murins (Chauhan et al. 2022). Il est 

d’ailleurs envisageable que la mort nécrotique associée à la production de NETs et qualifiée 

de « NETose » corresponde en réalité à une forme de pyroptose spécifiques aux neutrophiles. 

Nous pourrions donc étudier l’effet de l’inhibition de l’interaction de PCNA avec ses 

partenaires, dans les neutrophiles, également au niveau de la voie GSDMD/pyroptose.  

 Comme précédemment indiqué, il existe des différences entre les voies d’activation de 

l’inflammasome NLRP3 des macrophages et des neutrophiles. Notamment, il n’existe pas de 

voie alternative dans les neutrophiles. Il sera donc important d’étudier l’implication de la 

protéine PCNA cytoplasmique dans la régulation de l’inflammasome alternatif des 

macrophages pour décrire ensuite d’éventuelles nouvelles différences entre les macrophages 

et les neutrophiles.  
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II. Mécanistique de la régulation de l’inflammasome NLRP3 canonique par PCNA 

1) Interaction de PCNA avec NLRP3 et NEK7 

Notre étude a révélé que PCNA pourrait interagir avec différents composants de 

l'inflammasome NLRP3 dans les cellules macrophagiques THP-1. Ces interactions ont été 

observées avant et/ou après activation de l'inflammasome NLRP3 par la nigéricine dans notre 

modèle. Ces interactions suggèrent que PCNA agirait également comme une protéine 

d'échafaudage ou de liaison dans l'assemblage de l'inflammasome NLRP3. En effet, nous avons 

montré par co-immunoprécipitation que PCNA interagit avec NLRP3 après l'activation de 

l'inflammasome NLRP3 par la nigéricine mais également à l’état basal. Or, comme expliqué 

précédemment, avant activation de l’inflammasome, la protéine NLRP3 est présente dans la 

cellule de manière inactive sous forme de cage protégeant le domaine PYD et empêchant une 

activation prématurée de NLRP3 (Andreeva et al. 2021 ; Hochheiser et al. 2022). Nous pouvons 

ainsi émettre l’hypothèse que la protéine PCNA fasse partie intégrante de ce complexe inactif 

de NLRP3, et jouerait peut-être un rôle dans l’activation de celui-ci. Nous avons également 

montré, lors de nos expériences de co-immunoprécipitation, que PCNA pourrait interagir dans 

le cytoplasme avec NEK7, une protéine nécessaire à l'activation de NLRP3, seulement après 

activation de l'inflammasome NLRP3 par la nigéricine. A l'état basal, il semblerait que PCNA et 

NEK7 puissent interagir, mais essentiellement dans le compartiment nucléaire, comme 

démontré par notre test de liaison de proximité. Toutefois, ceci concerne moins de 20% des 

cellules, probablement celles pour lesquelles la différentiation des cellules THP-1 en 

macrophages n'est pas totale et donc dans lesquelles une petite portion de PCNA est restée 

localisée dans le cytoplasme. En revanche, quasi aucune interaction cytoplasmique de PCNA 

et NEK7 n'est observée à l'état basal, ce qui est concordant avec les résultats de co-

immunoprécipitation qui ne montrent pas d'interaction PCNA-NEK7 dans les cellules THP-1 

non stimulées, les protéines nucléaires n'ayant pas été solubilisées dans nos expériences. De 

plus, l’interaction cytoplasmique est abrogée après inhibition de l’interaction de PCNA avec 

ses partenaires par le peptide p21. Il a été décrit que l’interaction de NEK7 avec les domaines 

riches en leucine de NLRP3 au niveau du MTOC permettait le changement de conformation 

de la cage inactive en disque actif, permettant ainsi la libération des domaines PYD et leur 

oligomérisation avec ASC, et in fine, de la formation des inflammasomes complets (L. Xiao, 

Magupalli, et Wu 2023). Les protéines NLRP3-PCNA-NEK7 semblent donc pouvoir interagir 
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étroitement et collaborer pour déclencher l'activation de la protéine NLRP3. L’interaction 

PCNA-NLRP3 en amont de l’activation de l’inflammasome NLRP3 pourrait peut-être faciliter le 

recrutement de NEK7, nécessaire à l'activation de NLRP3. Cette interaction favoriserait 

l'assemblage complet de l'inflammasome et l'activation subséquente de la Caspase-1, 

conduisant à la maturation de l'IL-1β et à l'inflammation. 

 

Un modèle possible de la régulation de l'inflammasome NLRP3, activé spécifiquement par la 

nigéricine, par PCNA, pourrait donc être décrit comme suit (Figure 16) : 

- Étape 1 : Localisation de PCNA dans le cytoplasme 

La première étape de ce modèle consiste en la présence de PCNA dans le compartiment 

cytoplasmique. En effet, PCNA est de base une protéine nucléaire, mais qui peut être 

transloquée du noyau vers le cytoplasme lors du processus de différenciation comme cela a 

déjà été montré dans les neutrophiles (Bouayad et al. 2012), puis dans les macrophages de la 

lignée THP-1 et les BMDM de souris dans notre étude. Cette relocalisation cytoplasmique de 

PCNA semble essentielle pour son implication dans la régulation de l'inflammasome NLRP3. Il 

est important de souligner que nous ne savons pas si la protéine PCNA cytoplasmique 

impliquée dans la régulation de l’inflammasome NLRP3 serait sous forme monomérique, 

trimérique ou les deux. 

- Étape 2 : Interaction entre PCNA et NLRP3 inactif 

Notre étude a permis de montrer que PCNA, une fois localisée dans le cytoplasme, pourrait 

interagir avec NLRP3 à l’état basal et pourrait donc faire partie du complexe en forme de cage 

inactif. Cette interaction pourrait être essentielle à la fois pour l’inactivation et pour 

l’activation de NLRP3. 

- Étape 3 : Activation de NLRP3 et recrutement de NEK7 

L'inflammasome NLRP3 est un complexe protéique cytoplasmique qui joue un rôle clé dans la 

détection des signaux de danger et l'initiation de la réponse inflammatoire. Lorsqu'il est activé, 

NLRP3 inactif est relocalisé au niveau du MTOC où il va interagir avec la protéine NEK7, 

permettant ainsi un changement conformationnel et son activation en disque actif. Il a été 

précédemment suggéré que l'association du complexe NLRP3-NEK7 à elle seule pourrait ne 

pas être capable d'induire pleinement l'activation de NLRP3 (Sharif et al. 2019). PCNA pourrait 

donc servir de plateforme de recrutement pour la protéine NEK7 au niveau de NLRP3.  
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Figure 16: Modèle de régulation de l’inflammasome NLRP3 canonique par la protéine PCNA 

cytoplasmique dans les macrophages 

Ce schéma représente un modèle possible de la régulation de l'inflammasome NLRP3 par l'intermédiaire de la 
protéine PCNA cytoplasmique. Ce modèle illustre comment la protéine PCNA, initialement localisée dans le 
cytoplasme des cellules macrophagiques, pourrait jouer un rôle essentiel dans la régulation de l'inflammasome 
NLRP3 en facilitant le recrutement de NEK7, l'assemblage de l'inflammasome et l'activation subséquente de la 
Caspase-1, conduisant à la maturation de l'interleukine-1β et l’interleukine-18 (IL-1β et IL-18) et à la mort par 
pyroptose. Created with BioRender.com 

 

- Étape 4 : Assemblage de l’inflammasome 

NLRP3 sous forme active se présente sous la forme d’un disque avec les domaines PYD 

accessibles. NLRP3 va alors pouvoir recruter ASC via des interactions homotypiques entre les 

domaines PYD – PYD et induire la formation de speck de ASC. Une fois ASC assemblée avec 

NLRP3, il y recrutement de la pro-Caspase-1 via des interactions homotypiques entre les 

domaines CARD – CARD pour former l’inflammasome NLRP3 complet et actif.  

- Étape 5 : Activation de la pro-Caspase-1 

Une fois que l'inflammasome NLRP3 est complètement assemblé, il peut activer la pro-

Caspase-1. Cette activation de la pro-Caspase-1 est essentielle pour la maturation de l'IL-1β et 

d'autres cytokines pro-inflammatoires ainsi que pour l’induction de la mort par pyroptose. 

 

En résumé, ce modèle suggère que PCNA, une fois localisée dans le cytoplasme, pourrait 

interagir avec NLRP3, facilitant ainsi possiblement l’inactivation et/ou l'assemblage de 

l'inflammasome NLRP3 et l'activation subséquente de la Caspase-1 (Figure 16). Cette 

régulation de l'inflammasome par PCNA pourrait avoir des implications importantes dans la 

réponse inflammatoire et pourrait varier en fonction du contexte cellulaire et des stimuli 

inflammatoires. 

 

Il faudra maintenant déterminer les sites d'interaction spécifiques entre PCNA et NLRP3 et 

PCNA et NEK7. D’après la structure des complexes inactifs de NLRP3 sous forme de cage, il est 

probable que l’interaction ne se fasse pas au niveau du domaine PYD. De plus, NEK7 interagit 

avec NLRP3 au niveau de son domaine LRR, PCNA pourrait donc interagir également avec ce 

domaine, permettant la formation d’un complexe, mais cela reste à confirmer. Il faudrait 

également poursuivre l’étude mécanistique en utilisant d’autres activateurs de 

l’inflammasome NLRP3 que la nigéricine. La différence d’effet observé entre l’inhibition 
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d’interaction de PCNA et ses partenaires par le p21 et le T2AA pourrait également s’expliquer 

par une différence de partenaires d’interaction selon le stimulus initial. Cela impliquerait que 

d’autres protéines que NLRP3 et NEK7 puissent également interagir avec PCNA, ce qu’il faudra 

déterminer.  

 

2) Régulation par modification post-traductionnelle ? 

Comme mentionné dans l’introduction, l’inflammasome NLRP3 et PCNA subissent de 

nombreuses et diverses modifications post-traductionnelles, telles que l’ubiquitination, la 

phosphorylation ou encore l’acétylation. Il serait intéressant d'explorer comment ces 

modifications pourrait influencer la capacité de PCNA à réguler l'inflammasome NLRP3. 

Certaines modifications post-traductionnelles pourraient être communes aux deux protéines 

et pourraient même faire partie du processus de régulation. 

En effet, l’acétylation est une modification post-traductionnelle courante des protéines dans 

les cellules et impliquée à la fois dans la régulation de l’inflammasome NLRP3 (Zhao et al. 2019 

; He et al. 2020) et de la protéine PCNA nucléaire (Stanislav N. Naryzhny et Lee 2004; Yu et al. 

2009). 

 

Les activateurs de l'inflammasome NLRP3 provoquent une diminution du niveau de NAD+, ce 

qui entraîne la désactivation de la Sirtuine 2, une histone désacétylase NAD-dépendante, 

conduisant à une augmentation de l'acétylation de l'α-tubuline et de NLRP3 lui-même (M. He 

et al. 2020). Plus précisément, la lysine acétyltransférase 5 (KAT5) va venir acétyler NLRP3 au 

niveau de la lysine 24, facilitant ainsi son interaction avec NEK7 et son oligomérisation (K. Zhao 

et al. 2019). L'acétylation de l'α-tubuline, quant à elle, favorise le déplacement de NLRP3 

depuis les mitochondries le long des microtubules vers la région périnucléaire (Misawa et al. 

2013). Cette relocalisation permet un rapprochement spatial entre les protéines ASC 

provenant des mitochondries et les protéines NLRP3 provenant du réticulum endoplasmique, 

contribuant ainsi à l'activation de l'inflammasome. 

La protéine PCNA cytoplasmique joue un rôle essentiel dans la régulation de divers processus 

cellulaires, notamment la glycolyse (Ohayon et al. 2016). Plus spécifiquement, elle interagit 

avec des enzymes glycolytiques telles que la Nicotinamide phosphoribosyltransférase 

(NAMPT) pour stimuler la glycolyse. Or, NAMPT est une enzyme clé impliquée dans la 

biosynthèse du NAD+. On pourrait donc imaginer que l’induction de l’inflammasome NLRP3, 
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entrainant la séparation de PCNA et NAMPT, conduise à une diminution de la production de 

NAD+ permettant ainsi la désactivation de la SIRT2 et l’acétylation de NLRP3 et de l'α-tubuline. 

Tout ceci induirait le recrutement et l’interaction de NEK7 avec NLRP3, en complexe avec 

PCNA, et le transport de NLRP3 vers ASC pour une activation de l’inflammasome (Figure 17). 

 

 

Figure 17: Modèle hypothétique de la régulation de l’inflammasome NLRP3 par la protéine 

PCNA cytoplasmique par contrôle de l’acétylation de la protéine NLRP3 

À l'état basal, une interaction entre PCNA et la protéine NAMPT, déclencherait la production de NAD+ et activant 
par la suite la Sirtuine 2 (SIRT2). La SIRT2 joue un rôle majeur en désacétylant à la fois NLRP3 et l'α-tubuline, 
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inhibant ainsi l'activation de NLRP3 et entravant le recrutement de NEK7. De plus, cette désacétylation empêche 
le transport de NLRP3 vers ASC située dans les mitochondries. Cependant, dès que l'inflammasome NLRP3 est 
activé, PCNA se dissocierait de NAMPT, entraînant une réduction de la production de NAD+ et, par conséquent, 
une inhibition subséquente de la SIRT2. En l'absence de l'activité de la SIRT2, PCNA et l'α-tubuline subiraient une 
acétylation, favorisant ainsi le recrutement de NLRP3 au niveau du MTOC et l’interaction du complexe 
NLRP3/PCNA avec NEK7. Ce processus permet également le rapprochement spatial entre NLRP3 et ASC par le 
biais des microtubules acétylés, facilitant ainsi l'assemblage de l'inflammasome NLRP3. Created with 
BioRender.com 

 

PCNA pourrait également être directement impliquée dans le transport de NLRP3. En effet, il 

a été montré que PCNA pouvait interagir avec la γ-tubuline, permettant ainsi le transport de 

PCNA du cytoplasme vers le noyau (Corvaisier et al. 2021). Un mécanisme similaire pourrait 

permettre le transport de PCNA, en complexe avec la tubuline, vers le centrosome. Ainsi, 

PCNA pourrait servir de plateforme de transport pour NLRP3 via son interaction avec NLRP3 

lui-même et la tubuline composant les microtubules.  

 

Le modèle proposé (Figure 17), qui reste à démontrer, est en accord avec le rôle clé des 

modifications post-traductionnelles, notamment l'acétylation, dans la régulation de 

l’inflammasome NLRP3 et de PCNA, et pourrait avoir des implications importantes dans les 

processus inflammatoires. Cependant, il est important de noter que la compréhension 

complète de la régulation de PCNA et de l'inflammasome NLRP3 par l'acétylation nécessite 

des recherches supplémentaires pour identifier les sites potentiels d'acétylation spécifiques, 

les conséquences fonctionnelles précises et les mécanismes moléculaires sous-jacents.  
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Perspectives 

 

Les perspectives de recherche sur le rôle de PCNA dans la régulation de l'inflammasome NLRP3 

offrent de nombreuses opportunités passionnantes pour la compréhension de la réponse 

inflammatoire et le développement de nouvelles thérapies. Voici quelques domaines 

potentiels de recherche et de développement à explorer : 

 

- Recherche de régulations spécifiques : Il serait intéressant de déterminer si PCNA 

pourrait réguler spécifiquement l'activation de l'inflammasome NLRP3 en réponse à 

certains types de stimuli inflammatoires. Par exemple, comment la protéine PCNA 

modifierait-elle la réponse à des infections bactériennes par rapport à d'autres stimuli, 

tels que les cristaux inflammatoires ? 

- Élucidation des mécanismes moléculaires : Il est essentiel de poursuivre les études 

visant à comprendre en détail les mécanismes moléculaires sous-jacents de 

l'interaction entre PCNA et l'inflammasome NLRP3. Cela comprendrait la cartographie 

des sites d'interaction par cristallographie, la détermination des partenaires 

protéiques spécifiques impliqués selon le stimulus d’induction et la compréhension 

des conditions qui déclenchent cette interaction. Il faudrait également pousser l’étude 

de l’interaction de PCNA avec d’autres partenaires indispensables aux voies canonique 

et non canonique tels que FADD et la Caspase-8. 

- Détermination de l’implication de PCNA cytoplasmique dans la régulation d’autres 

inflammasomes : PCNA pouvant réguler l’activation de l’inflammasome NLPR3 en 

partie via son interaction avec NLRP3, il serait intéressant de regarder également dans 

d’autres inflammasomes NLRP présentant des similitudes conformationnelles avec 

NLRP3 tels que NLRP6, NLRP7 ou encore NLRP12, si la protéine PCNA cytoplasmique 

pourrait également agir comme un régulateur. 

- Déterminer si NAMPT est impliquée dans la régulation de l’inflammasome NLRP3 par 

PCNA : Pour confirmer notre hypothèse, il faudra montrer l’existence d’une interaction 

NAMPT/PCNA à l’état basal dans les macrophages, puis une diminution/absence 

d’interaction une fois l’inflammasome NLRP3 activé. L’acétylation de NLRP3 en 

réponse à ces changements d’interaction devra également être étudiée. 
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- Déterminer le rôle de PCNA dans le transport de NLRP3 lors de l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 : Nous pourrions étudier par co-immuprécipitation 

l’interaction de PCNA avec la tubuline avant et après activation de l’inflammasome 

NLRP3. Nous pourrions également regarder son interaction avec d’autres protéines 

impliquées dans le transport de NLRP3 par les microtubules telles que MARK4.  

- Développement de modèles animaux : La création de modèles murins ou d'autres 

modèles animaux permettrait d'étudier le rôle de PCNA dans la régulation de 

l'inflammasome NLRP3 in vivo. Cela permettrait de mieux comprendre comment ces 

mécanismes fonctionneraient dans un organisme entier et pourrait avoir des 

implications pour le développement de thérapies ciblées. 

- Recherche sur les implications cliniques : Explorer le lien entre PCNA cytoplasmique et 

les maladies inflammatoires, telles que les maladies auto-inflammatoires, auto-

immunes, les infections et autres affections caractérisées par une réponse 

inflammatoire excessive, pourrait aider à identifier des cibles thérapeutiques 

potentielles. Il serait également intéressant d'examiner comment les variations 

génétiques de PCNA pourraient être liées à la susceptibilité aux maladies 

inflammatoires, et auto-inflammatoires en particulier. 

- Développement de thérapies ciblées : Comprendre le rôle de PCNA dans la régulation 

de l'inflammasome NLRP3 pourrait ouvrir la voie au développement de thérapies 

ciblées visant à moduler l’interaction entre PCNA et les composants de 

l’inflammasome. Cela pourrait inclure des médicaments qui renforcent ou inhibent 

spécifiquement les interactions, en fonction du contexte clinique. 

 

En conclusion, mon travail de thèse a permis la découverte de nouveaux régulateurs 

potentiels direct ou indirect, de l’inflammasome NLRP3 dans les macrophages THP-1 humains 

et primaires murins : les protéines PCNA et p21 cytoplasmiques. Il ouvre ainsi un tout nouveau 

champ d’investigation qui en est à son balbutiement. La recherche sur le rôle de la protéine 

PCNA cytoplasmique dans la régulation de l'inflammasome NLRP3 pourrait avoir un impact 

significatif sur notre compréhension des mécanismes inflammatoires et sur le développement 

de nouvelles approches thérapeutiques pour traiter les maladies inflammatoires. Il s'agit d'un 

domaine de recherche en évolution qui promet de révéler de nouvelles informations sur les 

mécanismes de la réponse immunitaire innée.  
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Abstract Congrès Phagocyte Workshop  

 

Discovery of a new NLRP3 inflammasome regulator: the cytoplasmic PCNA 

Chloé Lopes1, Véronique Witko-Sarsat1, Léa Remy-Tourneur1.  

1Université Paris Cité, INSERM U1016, CNRS 8104, Institut Cochin, Paris, France. 

 

PCNA is a nuclear scaffolding protein essential for DNA replication. Its functions depend on associated proteins. 

In the neutrophil, a differentiated cell that does not proliferate, PCNA is exclusively cytosolic, and is anti-

apoptotic by interacting with procaspases-3/8/9/10. Procaspase-1 is the major effector of the NLRP3 

inflammasome, a multiprotein complex that induces inflammation. PCNA could therefore serve as a regulatory 

platform for this inflammasome via its interaction with its components such as procaspase-1. The peptide p21 

and T2AA are two compounds capable of dissociating the interactions of PCNA with its partners by binding to 

different sites. They are pro-apoptotic and anti-inflammatory in different models, making PCNA a target in 

inflammatory diseases. Using an in vitro study model consisting of the culture of the human myelomonocytic line 

THP-1, I first showed that, during the differentiation of THP-1 cells into macrophages by PMA, there was a 

predominantly cytoplasmic relocation of PCNA. Macrophage THP-1 cells are therefore a good model to study the 

regulation of the NLRP3 inflammasome by cytoplasmic PCNA. I then showed that inhibition of the interaction of 

cytoplasmic PCNA protein with these partners resulted in inhibition of the NRLP3 inflammasome signalling 

pathway. Indeed, stimulation of macrophage THP-1 cells with the bacterial toxin nigericin, the most potent 

activator of the NLRP3 inflammasome, induces a strong secretion of IL-1β. In contrast, I showed that inhibition 

of PCNA by the peptide p21 resulted in strong inhibition of IL-1β secretion after activation of the NLRP3 

inflammasome by nigericin. This inhibition is not observed in monocytic THP-1 cells in which PCNA is 

predominantly localised in the nucleus. I also confirmed this decrease in the activation of the NLRP3 pathway by 

showing an inhibition of both procaspase-1 cleavage and pyroptosis-activating gasdermin D (GSDMD) cleavage. 

These initial results therefore confirmed the involvement of the cytoplasmic PCNA protein in the regulation of 

nigericin-induced NLRP3 inflammasome activation. The lack of effect of the T2AA inhibitor indicates a site-

specific effect of PCNA on the NLRP3 inflammasome. I also showed colocalization of PCNA with different 

components of the inflammasome (ASC, Caspase-1 and NLRP3) basally or after activation (speck formation) by 

nigericin. This project will provide a better understanding of how PCNA regulates inflammation in macrophages. 

It should open new therapeutic tracks in the field of inflammatory diseases (gout, rheumatoid arthritis, diabetes, 

etc.). 

 

Contribution: LT conceived, designed and supervised the study. LT and CL designed and performed the 

experiments. CL and LT analyzed the results. VWS financed the project. 
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