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Biomarqueurs de la réponse à l’infection:
Identification de l’inflammasome NLRP3 comme un 

biomarqueur de la réponse immunitaire innée

Laurent BOYER, DR Inserm, Centre  Méditerranéen de Médecine Moléculaire, Nice

Maladies infectieuses: 
une cause majeure de mortalité dans le monde

11 millions de décès/an

OMS, 2020

Sepsis 
dysfonction des organes causée 

par une dérégulation 
de la réponse de lʼhôte face à une infection 

Causes de mortalité (2019)

Maladies 
infectieuses

Cancers

Autres

Maladies 
cardiovasculaires



13/10/2022

2

Casadevall & Pirofski, 2001

Pathogénicité
Inoculum

Porte d’entrée
Co‐infection

Génétique
Épigénétique
Comorbidités
Microbiote
Traitements

Age
Sexe

Maladies infectieuses: 
A l’interface entre la susceptibilité de l’hôte et la virulence microbienne

Casadevall & Pirofski, 2001

Pathogénicité
Inoculum

Porte d’entrée
Co‐infection

Génétique
Épigénétique
Comorbidités
Microbiote
Traitements

Age
Sexe

Maladies infectieuses: 
A l’interface entre la susceptibilité de l’hôte et la virulence microbienne



13/10/2022

3

Lemaitre B et al (1996) Cell. 

Drosophila Toll
Mammalian 

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

Susceptibilité génétique aux maladies infectieuses: 
Rôle des récepteurs de l’immunité innée

Les Toll Like Receptors (TLRs) chez l’homme et leurs ligands : 
les Pathogen‐Associated Molecular Patterns (PAMPS) 

Liu P etal. Trends in Mol Med. 2007
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Il existe aussi des récepteurs intracellulaires
formant des inflammasomes

Paerewijck O &  Lamkanfi M. Mol Aspects Med. 2022

Les protéines NLRs
s’assemblent en inflammasome pour maturer les cytokines IL‐1 et IL‐18

Lamkanfi & Dixit, 2014
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Mutations des Receptors de l’immunité innée et 
susceptibilité à l’infection chez l’homme

A Trejo‐de la O et al Genes & Immunity, 2014 

Et dans la COVID‐19

Zhang et al, Nature, 2022

COVID Human Genetic Effort 

Assggri and Pousaz , Nature, 2022
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Maladies infectieuses: 
A l’interface entre la susceptibilité de l’hôte et la virulence microbienne

Jones and Dangl, 2006
Vance et al., 20988

Ces récepteurs sont impliqués dans la détection 
de la virulence

Inflammasomes
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La détection de la toxine CNF1 par l’inflammasome NLRP3 protège les 
souris de la bactériémie à Escherichia coli 

Oceane Dufies

Dufies et al, Nature Microbiology 2021

Elimination des bactéries
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L'immunité déclenchée par CNF1 contrôle la bactériémie à E. coli

Diabaté et al, PLOS Pathogens, 2015
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La signalisation IL‐1 est essentielle pour l'élimination 
bactérienne déclenchée par CNF1

Diabaté et al, PLOS Pathogens, 2015
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La signalisation IL‐1 est essentielle pour l'élimination 
bactérienne déclenchée par CNF1

Diabaté et al, PLOS Pathogens, 2015

Quel NLR est responsable de l'immunité déclenchée par 
CNF1 ?
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Comment identifier le NLR?

 Screen RNAi des NLRs

FAM-FLICA

Dufies et al, Nature Microbiology 2021
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NLRP3 est essentiel pour l'élimination des bactérienne 
lors de la bactériémie
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En résumé: rôle protecteur de NLRP3 dans la bactériémie
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Inflammasome NLRP3 : 

Un role pas toujours bénéfique …

Fusco et al., 2020

L’activation anormale de l’inflammasome NLRP3 
est impliquée dans de nombreuses pathologies

NLRP3
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L’activation anormale de l’inflammasome NLRP3 
est impliquée dans de nombreuses pathologies

Fusco et al., 2020

NLRP3

Elimination 
des bactéries

Activation Activation anormale

NLRP3 Sepsis

L’activation anormale de l’inflammasome NLRP3 participe au sepsis?
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Inhibition de NLPR3 protége du Sepsis chez la souris

Choc septique : 108 CFU/souris
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Rôle délétère de l’Inflammasome NLRP3 dans le Sepsis

Choc septique : 108 CFU/souris
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Faut‐il activer ou inhiber l’inflammasome NLRP3 pour traiter les 
patients?

Faut‐il activer ou inhiber l’inflammasome NLRP3 pour traiter les 
patients?

Il faut connaitre l’état d’activation de NLRP3 des patients
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Mesurer l’activation des inflammasomes chez les patients ?

Analyse de l’activation de la Caspase‐1

Sonde FAM‐FLICA

Sang total

Nigericin
Control

Nigericin + 
MCC950

Trial registration. ClinicalTrials.gov NCT03869593

Collaboration F. Venet (HCL, Lyon) et B. Py (CIRI, Lyon)
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Sequençage
des patients
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Utilisation de la sonde FAM‐FLICA pour mesurer l’activation de 
l'inflammasome NLRP3 chez les patients bactériémiques

Johan Courjon Renaud Scussel Michel Carles
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Les monocytes non classiques et les éosinophiles ont un signal 
FAM‐FLICA accru pendant la bactériémie

In progress, n=19/group, Sepsis= SOFA ≥ 2
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Est‐ce que la mesure de l’activation des inflammasomes peut etre utilisée comme
biomarqueur de la reponse inflammatoire pour d’autres infections?

Huang et al, Lancet 2020

IL‐1 est retrouvée dans l’orage cytokinique du COVID‐19
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La concentration des cytokines plasmatiques associées aux 
inflammasomes est augmentée avec la severité

Courjon J, et al Blood Advances 2021
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Mesurer le niveau d'activation de la caspase‐1 dans les 
cellules myéloïdes du sang total des patients COVID‐19

CD16

C
D

6
6

b

CD66b+ CD16high

CD66b+ CD16dim

Granulocytes
Gated on CD66b+

CD14

C
D

1
6

CD14high CD16-

CD14highCD16+

CD14dim CD16+

Monocytes
Gated on CD14+Classical

Non Classical

Intermediate

+
FAM-FLICA analysis

Trial registration. ClinicalTrials.gov NCT0438501

Nigericin

Control

Nigericin + MCC950

Arnaud JacquelOceane DufiesJohan Courjon 

L’augmentation du potentiel d'activation de NLRP3 dans les 
monocytes non classiques est associé à la gravité du COVID‐19
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La diminution du potentiel d'activation de l'inflammasome NLRP3 
des neutophiles immatures est associé à la gravité du COVID‐19

Hea
lth

y d
on

or

M
ild

 to
 m

od
er

at
e

Sev
er

e 
to

 cr
itic

al
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

%
 o

f l
iv

e 
C

D
45

+

COVID-19

*

Neutrophiles Immatures

Hea
lth

y d
on

or

M
ild

 to
 m

od
er

at
e

Sev
er

e 
to

 cr
itic

al
0

5

10

15

20

25

F
ol

d 
M

F
I F

A
M

-F
LI

C
A

COVID-19

**
*

(CD66b+CD16dim CD15+CD10-)

Courjon J, et al Blood Advances 2021

Fold FAM FLICA Nombre de cellules

Mesurer l’activation de l'inflammasome NLRP3 dans les 
cellules myéloïdes du sang des patients COVID‐19

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

Courjon J, et al Blood Advances 2021

En resumé: heterogenité d’activation de NLRP3 en fonction des 
types cellulaires
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Courjon J et al Blood Advances 2021Dufies et al, Nature microbiology 2021
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