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Maladies infectieuses:

une cause majeure de mortalité dans le monde

Cancers

Autres

Maladies
infectieuses

Maladies
cardiovasculaires

Causes de mortalité (2019)

11 millions de déceés/an

Sepsis
aysfonction des organes causée
par une dérégulation
de la réponse de I'hdte face a une infection

OMS, 2020
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Maladies infectieuses:
A l'interface entre la susceptibilité de I’'h6te et la virulence microbienne
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Susceptibilité genétique aux maladies infectieuses:

Réle des récepteurs de I'immunité innée

Mammalian
Drosophila Toll Toll-Like Receptors

Beom SP et al (2009) Nature
Medzhitov et al (1997) Nature

Jules Hoffmann (Toll)
Bruce Butler (LPS ligand TLR4)
Prix Nobel 2011 Médecine et physiologie

Les Toll Like Receptors (TLRs) chez 'homme et leurs ligands :
les Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPS)
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Il existe aussi des récepteurs intracellulaires
formant des inflammasomes

HUMAN
INFLAMMASOME SENSORS
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Les protéines NLRs

s'assemblent en inflammasome pour maturer les cytokines IL-13 et IL-18

Signal de danger

sterile ou microbien Inflammasome

Pyrin, NLR or PYHIN
Recepteur

v

Caspase-1

active

ProlL-1B IL-1B
ProIL-18 IL-18

Lamkanfi & Dixit, 2014
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Mutations des Receptors de I'immunité innée et
susceptibilité a I'infection chez ’lhomme
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Maladies infectieuses:

A l'interface entre la susceptibilité de I’'h6te et la virulence microbienne
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Ces récepteurs sont impliqués dans la détection
de la virulence
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La détection de la toxine CNF1 par I'inflammasome NLRP3 protege les
souris de la bactériémie a Escherichia coli

v

EhaLly

[ Elimination des bactéries ’

Oceane Dufies

Dufies et al, Nature Microbiology 2021

L'immunité déclenchée par CNF1 contrble la bactériémie a E. coli

ﬁactériémie a E. colichez la souh
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Diabaté et al, PLOS Pathogens, 2015
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E. coli exprimant CNF1 déclenche une réponse systémique accrue
des cytokines au cours de la bactériemie
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La signalisation IL-1P est essentielle pour I'élimination
bactérienne déclenchée par CNF1
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log CFU/ mouse
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La signalisation IL-1f3 est essentielle pour |'élimination
bactérienne déclenchée par CNF1

La signalisation IL-1R est requise\ f
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Diabaté et al, PLOS Pathogens, 2015

Quel NLR est responsable de I'immunité déclenchée par
CNF17?
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Comment identifier le NLR?
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NLRP3 est responsable de la detection de la toxine CNF1

-~

~

* Control

CNF1
ﬂ .

saﬁmmﬁ

NLRP3

!
a

0
15:
10:

5

é;%amﬁwéﬁ

Al

NP,

N

i

2

slie0 anisod YOI 4-WVH %

Dufies et al, Nature Microbiology 2021

\ / = Screen RNAi des NLRs

CNF1

l CNF1

/ K)céane Dufies

N

10



13/10/2022

NLRP3 est essentiel pour I'élimination des bactérienne
lors de la bactériémie

/NLRP3 inhibitor MCC950 inhibits\ /

the clearing of CNF1+ bacteria
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En résumé: réle protecteur de NLRP3 dans la bactériémie

w- IL-1B
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[ Elimination des bactéries ]

Dufies et al, Nature Microbiology 2021
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Inflammasome NLRP3 :

L'activation anormale de l'inflammasome NLRP3
est impliguée dans de nombreuses pathologies

Atherosclerose

T /7
-a})

Goutte <€—— NLRP3 —» Diabete

r.r@—

Polyarthrite rhumatoide NASH & NAFLD

Maladie d’Alzheimer

Fusco et al., 2020
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'activation anormale de I'inflammasome NLRP3
est impliqguée dans de nombreuses pathologies

Atherosclerose

Polyarthrite rhumatoide NASH & NAFLD

)

Goutte <€— /I“NLRPEs:,l‘ —» Diabete

Ky
CAPS i Maladie d’Alzheimer

Fusco et al., 2020

'activation anormale de I'inflammasome NLRP3 participe au sepsis?

ACtiVatiO“\ ctivation anormale
Elimination m‘
des bactéries W —> epsis

13
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Inhibition de NLPR3 protége du Sepsis chez la souris
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Faut-il activer ou inhiber I'inflammasome NLRP3 pour traiter les
patients?

Faut-il activer ou inhiber I'inflammasome NLRP3 pour traiter les
patients?

Il faut connaitre |'état d’activation de NLRP3 des patients

15
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Mesurer 'activation des inflammasomes chez les patients ?

Analyse de 'activation de la Caspase-1

Sonde FAM-FLICA

Sang total

Utilisation de la sonde FAM-FLICA pour mesurer |'activation de
I'inflammasome NLRP3 chez les patients bactériemiques
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Collaboration F. Venet (HCL, Lyon) et B. Py (CIRI, Lyon)
Trial registration. ClinicalTrials.gov NCT03869593
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Les monocytes non classiques et les éosinophiles ont un signa
FAM-FLICA accru pendant la bactériémie
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Est-ce que la mesure de 'activation des inflammasomes peut etre utilisée comme
biomargueur de la reponse inflammatoire pour d’autres infections?

IL-1B est retrouvée dans 'orage cytokinique du COVID-19

Huang et al, Lancet 2020

18



13/10/2022

Etude COVINNATE

N=24 N=24 N=42
i [
\ g (
) )
‘ I |
Nl ‘
o
| |"
‘\\‘I‘:.‘/
PAIEN
Donneurs COVID-19 COVID-19
sains modéré sévere

R
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La concentration des cytokines plasmatiques associées aux
inflammasomes est augmentée avec la severité
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Mesurer le niveau d'activation de la caspase-1 dans les
cellules myéloides du sang total des patients COVID-19
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'augmentation du potentiel d'activation de NLRP3 dans les
monocytes non classiques est associé a la gravité du COVID-19
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La diminution du potentiel d'activation de l'inflammasome NLRP3
des neutophiles immatures est associé a la gravité du COVID-19

Neutrophiles Immatures
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Courjon J, et al Blood Advances 2021

Mesurer l'activation de l'inflammasome NLRP3 dans les
cellules myéloides du sang des patients COVID-19

Healthy donor Mild to moderate Severe to critical
COVID-19 COVID-19

Non-classical — A NLRP3 activation potential
monocytes abundancy

Immature NLRP3 activation potential ] B ——
neutrophils H abundancy

Courjon J, et al Blood Advances 2021
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Pouvons-nous utiliser ces parametres pour définir un score qui
prédit la gravité et/ou le devenir du patient ?

|dentification du score C1B
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Pateints Oxygen Needs at Day 3

Le score C1B défini au jour 1 prédit la sévérité

Valeur pronostique du C1B dans la COVID-19
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Le score C1B a une valeur pronostique
potentielle sur le devenir du patient

Courjon J, et al Blood Advances 2021

types cellulaires

En resumé: heterogenité d’activation de NLRP3 en fonction des

L
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Courjon J, et al Blood Advances 2021
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Take home message

T659@>l —

N -w/

[ Bacterial clearing ] { NLRP3 monitoring |

Dufies et al, Nature microbiology 2021 Courjon J et al Blood Advances 2021
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