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endogène de l’activation de Nlrp3. 
Figure 14: a, Voies d’exposition de l’homme aux nanoparticules (en rouge) et devenir dans le corps humain 
(bleu) (d’après 106). b, Interactions particules/système immunitaire (tiré de 110). 
Figure 15: Représentations (a) d’un feuillet graphène; (b) d’un NTC monoparoi fermé par deux demi-fullerènes ; 
(c) du fullerène C60 113. 
Figure 16: Représentations schématiques d’un nanotube de carbone (a) biparois et (b) multiparois (c) mono 
paroi. 
Figure 17: Les différentes espèces de Leishmania listées selon les manifestations cliniques majeures tiré de 127. 
Figure 18: Les différents cycles de vie de Leishmania, tiré de 127. 
Figure 19: Modèle d’activation de l’inflammasome Nlrp3 par les DWCNTs. 
 
 
Tableau 1: Tableau récapitulatif des différents membres de la famille de l'IL-1 et leurs fonctions immunitaires 
connues 32. 
Tableau 2: Principaux nanoparticules manufacturées ayant un intérêt commercial (d’après 108). 
Tableau 3: Liste non exhaustive des activateurs de l'inflammasome Nlrp3 ainsi que des mécanismes connus. 
DL : Déstabilisation lysosomale. Vert, mécanisme consensuel. Rouge, contradiction entre les données de la 
littérature. Rien, mécanisme pas encore étudié ou réfuté. 
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TABLE DES ABREVIATIONS 

3-MA 3-Methyladenine 
AIM2 Absent in melanoma 2 
ADN Acide desoxyribonucléique 
DHA Acide Docosahaénoïque 
EPA Acide Ecosapentaénoïque 
ATP Adenosine tri-phosphate 
ASC Associtaed speck like protein containing a CARD 
Bcl B-cell lymphoma 
BSA Bovine serum albumine 
COP CARD-only proteins 
CARD9 Caspase recruitment domaine 9 
CCVD Catalytic Chemical Vapour Deposition 
CD Cluster of differenciation 
CIAS1 Cold induced autoinflammatory syndrome 1  
CSF Colony stimulating factor 
CMH Complex majeur d'histocompatibilité 
CLR C-type lectin receptor 
DAMP Damage associated molecular pattern 
DD Death fold domain 
DPI Diphenylene iodonium chloride 
HSP Heat shock protein 
HMGB1 High mobility group box-1 
IRAK1 IL-1 receptor associated kinase 
ITAM Immuno-receptor tyrosine based activation motif 
IFN-γ Interferon gamma 
IL Interleukine  
L.i Leishmania infantum 
LC Leishmaniose cutanée 
LV Leishmaniose viscerale 
LRR Leucine rich repeat 
LTB4 Leucotriene B4 
LPS Lippopolysaccharide 
LDL Low density lipoprotein 
M-CSF Macrophage Colony Stimulating Factor 
MIP-1β Macrophage inflammatory protein-1β 
MAM Mitochondria associated ER membranes 
MAP Mitogen activated protein 
MSU Monosodium urate 
MWs Muckle Wells syndrome 
MDP Muramyl dipeptide 
Myd88 Myeloïd differenciation factor 
NAC N-acétylcystéine 
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NACHT NALP CIIA HET-E TP1 

NTC Nanotubes de carbon 
DWCNTs Double-Walled Carbon Nanotubes 
NK Natural killer 
NADPH oxydase Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxydase 
Nlrc Nod like receptor containing a CARD 
Nlrp Nod like receptor containing a PYRIN 
NLR Nod-like receptor 
Nlrb Nod-like receptors containing a BIR 
Nlra Nod-like receptors containing an AD (transactivator domain) 
NF-κB  Nuclear factor κB  
PAMP Pathogen associated molecular pattern 
PRR Pattern reconition receptor 
PGN Peptidogycan 
P2XR Plurinergic 2X receptor 
PGE2 Prostaglandine E2 
POP PYRIN-only proteins 
RNS Reactive nitrogen species 
ROS Reactive oxygen species 
RE Reticulum endosplasmique 
RLR Rig-like receptor 
Syk Spleen tyrosine kinase 
TXNIP Thioredoxin-interacting protein 
TIR Toll/IL-1 receptor 
TLR Toll-like receptor 
TGF-β Transforming growth factor β 
TNF-α Tumor necrosis factor α 
KO Knock out 
LTA4H Leukotriene A4 Hydrolase 
L.d Leishmania donovani 
L.m Leishmania major 
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I. La réaction inflammatoire 
 

L’inflammation est la réaction immunitaire la plus anciennement décrite. On retrouve 

des écrits de 1600 avant JC par les égyptiens. Aulus Cornelius Celsus en a posé les 

quatre symptômes cardinaux qui la caractérisent aujourd’hui : tumor (tuméfaction), 

dolor (douleur), calor (chaleur) et color (couleur) 1–3. L’année 1794 vit la publication 

d’un livre de Hunter intitulé « A treatise on the blood, inflammation and gun shot 

wounds » 4. Ce fut le premier apport scientifique sur l’inflammation. Il s’agit de la 

première réaction immunitaire de l’organisme suite à un contact altérant son intégrité. 

Hunter souligne l’importance de l’inflammation dans l’élimination de l’infection mais 

suggère également qu’elle pourrait causer d’elle même des maladies. 

 

L’inflammation est une  réponse biologique complexe de type défense immunitaire 

coordonnée de l’organisme face à une agression par :  

- un micro-organisme infectieux ou non 

- une atteinte tissulaire et cellulaire d’origine physique ou chimique  

- un agent endogène (protéines mutées, disfonctionnement tissulaire…)  

Elle nécessite une régulation fine, généralement bénéfique. Elle conduit à 

l’élimination de l’élément causal et au retour à l’homéostasie du tissu lésé.  Une 

inflammation inadéquate conduit à une mauvaise élimination des éléments causaux 

et au développement de pathologies comme l’arthrite rhumatoïde, la maladie de 

Crohn, le diabète mais également le cancer 1–3. Mal contrôlée, l’inflammation peut  

s’étendre au reste de l’organisme via la  circulation sanguine. Elle peut alors 

provoquer des dommages tissulaires irréversibles locaux ou généralisés. Par 

exemple une infection mal maîtrisée entraîne un choc septique se traduisant dans 

les cas les plus graves par le décès 1–3. Le but de la réponse inflammatoire est donc 

d’être une réponse rapide et organisée afin de réparer les atteintes, tout en assurant 

l’intégrité du reste de l’organisme. 

L’inflammation est principalement associée au système immunitaire, qui peut-être 

divisé en  deux branches interconnectées. L’immunité innée, qui est la plus 

ancienne, et l’immunité adaptative. L’immunité innée est présente chez tout 

organisme pluricellulaire. Elle constitue la base cellulaire et moléculaire de 

l’inflammation. Les cellules du système immunitaire inné possèdent des récepteurs ; 

les PRRs (Pattern Recognition Receptors) et des voies de signalisation associées, 
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tous hautement conservés afin de détecter et réagir face à une infection ou à une 

blessure 5. La détection de ces signaux  exogènes  d’origine  microbienne, les 

PAMPs (Pathogen-associated molecular pattern) ou d’origine particulaire, chimiques 

ou endogènes, les DAMPs (Damage associated molecular patterns), va conduire à 

l’initiation de la cascade inflammatoire et à l’activation d’une réponse immunitaire 11–

3,6. Classiquement, la réponse inflammatoire est décrite selon quatre étapes : la 

reconnaissance des signaux de danger, le recrutement de cellules sur le site 

inflammatoire, l’élimination de l’élément inflammatoire et la résolution de 

l’inflammation conduisant à un retour à l’homéostasie et à la cicatrisation du tissu 

lésé 1.  

En absence de résolution, une inflammation chronique s’installe qui peut conduire à 

l’apparition de maladies inflammatoires et de cancers 1–3. 

 

1. Les différentes phases de l’inflammation 
 

a. La phase précoce 
 

Quelle que soit son origine, l’initiation de l’inflammation  passe principalement par  

l’implication de molécules liées à l’activation du facteur de transcription NF-κB, 

conduisant à l’augmentation de protéines pro-inflammatoires (cytokines, 

chimiokines…) 1–3. Depuis quelques années, des travaux ont mis en évidence que la 

maturation des nombreux médiateurs pro-inflammatoires ne se limitait pas seulement 

à NF-κB et ses co-facteurs mais aussi à l’activation des caspases inflammatoires 2,7. 

Les mastocytes et les phagocytes résidents (macrophages et cellules dendritiques)  

jouent un rôle prépondérant dans l’initiation de la réaction inflammatoire en sécrétant 

du TNFα, de l’IL-1β, de l’histamine ou des lipides bioactifs comme les 

prostaglandines et des leucotriènes 3. Ces molécules  vont avoir des actions sur les 

nombreux types cellulaires immunitaires infiltrant le tissu endommagé. Ainsi, 

l’histamine, les prostaglandines et l’IL-1β favorisent la vasodilatation et l’extravasion 

des neutrophiles et des monocytes, alors que le TNF-α permet la dégranulation des 

neutrophiles et augmente leur capacité à sécréter des protéases, des peptides 

antimicrobiens et des espèces oxygénées réactives (ROS pour Reactive oxigen 

species) 3,8,9.  
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espèces réactives de l’oxygène (ROS) et des espèces réactives de l’azote (RNS 

pour reactive nitrogen species) qui participent à la dénaturation des protéines et de 

l’ADN 13.  

Les macrophages contribuent grandement à l’élimination des pathogènes via la 

phagocytose et  la sécrétion de protéases,  de peptides antimicrobiens, de ROS et 

de RNS 14. Le large panel de sécrétion cytokinique, chimiokinique et lipidique des 

macrophages est également grandement impliqué dans la polarisation de la réponse 

immunitaire innée et adaptative 15. Les cellules épithéliales ainsi que les 

keratinocytes sont également capables de secréter des peptides antimicrobiens (β-

défensines) et forment également une ligne de défense physique face aux agents 

inflammatoires 1–3,9.  

La persistance d’un signal de danger sur le site inflammatoire va conduire à la mise 

en place d’une réponse spécifique mediée par le système immunitaire adaptatif 

grâce au recrutement des lymphocytes 16. 

En plus de leur aptitude à sécréter des médiateurs  pro-inflammatoires, la 

reconnaissance des PAMPs par les macrophages et les cellules dendritiques 

augmentent leur capacité à présenter l’antigène (Ag) aux lymphocytes T. En réponse 

à une stimulation antigénique, les cellules T naïves prolifèrent et se différencient en 

cellules T effectrices qui  se distinguent par leur production de cytokines et leurs 

fonctions associées 17. 

 

c. Résolution de l’inflammation 
 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, une réponse inflammatoire non 

régulée peut conduire à sa pérennisation et à des lésions tissulaires généralisées 

dans l’organisme, ou encore entrainer un choc septique.   

De sa résolution dépend la réussite de la réaction inflammatoire. Celle-ci implique ce 

que nous appellerons ici les signaux de « tolérance et de réparation » produits par 

les cellules de l’immunité entre autres. Ainsi, les macrophages jouent un rôle 

prépondérant dans la résolution de l’inflammation et le retour à l’homéostasie. 

Ces signaux, anti-inflammatoires, sont produits pour conduire à la résolution de 

l’inflammation 18. Les lipides bioactifs, telles les lipoxines, générées par les 

lipoxygénases à partir de l’acide arachidonique  ont un rôle essentiel dans la 
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promotion de la résolution du processus inflammatoire et de la réparation tissulaire 
19,20. Les lipoxines, sécrétées par les macrophages, stoppent l’influx des 

neutrophiles, facilitent la phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les 

macrophages et facilitent le recrutement de monocytes afin d’éliminer les cellules 

apoptotiques et les débris cellulaires 19,20. Les protectines et les résolvines, lipides 

produits à partir de DHA (Acide Docosahaénoïque) et EPA (Acide 

Ecosapentaénoïque), ont été récemment caractérisés pour leurs propriétés anti-

inflammatoires 19,20. Les macrophages, les neutrophiles et les cellules épithéliales 

libèrent également des inhibiteurs de protéases qui inactivent ainsi les protéases 

sécrétées par les neutrophiles lors de la phase aigue de la réponse inflammatoire 21. 

De plus, les neutrophiles rentrent ensuite en apoptose et sont phagocytés par les  

macrophages induisant un vaste programme d’élimination cellulaire ainsi qu’une 

sécrétion par les macrophages de TGF-β et d’IL-10 favorisant l’arrêt de la réponse 

inflammatoire 11,12 

 

En résumé, initiation (signaux de « dangers ») et arrêt de l’inflammation (signaux de 

« tolérance et de réparation ») constituent les piliers de la réussite de la réaction 

inflammatoire et du retour à l’homéostasie tissulaire. Les macrophages de part leur 

grande capacité d’adaptation due à leur diversité phénotypique et fonctionnelle 

jouent un rôle prépondérant lors de ces processus. 

Ce modèle cellulaire a été notre modèle d’étude au cours des travaux de thèse. 

 

2. Monocytes/macrophages 
 

Elie Metchnikoff mis en évidence la fonction phagocytaire des macrophages. Il 

nomma ainsi ces cellules les phagocytes en 1883. Malgré de nombreuses années où 

leur étude a été limitée par un manque d’enthousiasme dû à la découverte de 

l’immunité à médiation humorale (anticorps), les macrophages sont aujourd’hui 

décrits pour être des cellules clé de la réponse immunitaire et inflammatoire.  
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i. Origine 
 

Les monocytes/ macrophages appartiennent au système des phagocytes 

mononuclées. Leur développement a lieu à partir de la moelle osseuse 

hématopoïétique. Ainsi, les cellules souches hématopoïétiques pluripotentes vont se 

différencier en deux lignages cellulaires, le lignage myéloïde et le lignage lymphoïde. 

La différenciation des monocytes au niveau de la moelle osseuse (lignage myéloïde) 

est liée au facteur de croissance CSF-1 (M-CSF, Macrophage Colony Stimulating 

Factor) reconnu par le récepteur au CFS-1 fortement exprimé par les précurseurs 

des monocytes/macrophages et des cellules dendritiques22. Une fois différenciés, les 

monocytes rejoignent la circulation sanguine où ils représentent environ 10% des 

leucocytes du sang circulant chez l’Homme avec une demi-vie de 2 à 3 jours en 

conditions physiologiques 22. La pénétration des monocytes sanguins dans les tissus 

conditionne leur différentiation en macrophages résidents ou en cellules dendritiques 

sous l’effet de facteurs endogènes 23. Les macrophages sont des cellules 

hétérogènes, du fait des mécanismes qui gouvernent leur différenciation, mais aussi 

du fait de leur distribution dans les tissus et leur capacité de réponse à un stimulus 
22,23. Chaque organe ou tissus possède des macrophages qui présentent des 

caractéristiques propres dictées par leur microenvironnement particulier. On 

distinguera par exemple, dans les poumons, les macrophages alvéolaires, les 

cellules de Kupffer dans le foie, les cellules de Langherans dans la peau, les 

ostéoclastes dans l’os ou bien les cellules microgliales au niveau du système 

nerveux central. La figure 2 résume les étapes d’obtention de ces cellules à partir 

d’un progéniteur myéloïde.  

 

ii. Différenciation 
 

Les macrophages se distinguent des monocytes non seulement de part leur 

localisation, tissulaire plutôt que sanguine, mais aussi du fait de leur grande taille et 

de leur système vacuolaire extrêmement développé et varié (endosomes, 

phagosomes, lysosomes primaires et secondaires, endosomes, phagolysosomes 

etc…).La propriété fondamentale des macrophages, outre la phagocytose 

découverte en premier, est de garantir l’homéostasie tissulaire, à travers sa capacité 

à moduler l’initiation et l’arrêt de la réponse inflammatoire selon les besoins de 
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l’organisme et à orienter la réponse immune. Pour cela les macrophages présentent 

une multitude de fonctions. Ils sont caractérisés par leur grande mobilité, leur fort 

pouvoir de phagocytose, leur capacité sécrétrice, et aussi par leur capacité à 

présenter l’antigène aux lymphocytes T via les CMH de classe I et II. Les 

macrophages sont capables de sécréter les fractions du complément, les cytokines, 

les chimiokines, les facteurs hématopoïétiques, les prostaglandines, les radicaux 

libres… Ainsi, chaque propriété fonctionnelle permet au macrophage de répondre de 

manière spécifique et adapté en fonction des signaux auxquels il sera soumis dans 

son microenvironnement. Par exemple les macrophages alvéolaires expriment un 

large panel de récepteurs capables de reconnaître les motifs conservés des 

microorganismes ce qui leur permet une élimination efficace des microorganismes, 

et des particules présents dans les alvéoles pulmonaires. De manière intéressante, 

les ostéoclastes, macrophages du tissu osseux ont un rôle de remodelage de l’os via 

de très grandes capacités phagocytiques et sécrétrices d’enzyme lytiques. Ils 

participent ainsi activement au renouvellement de l’os. 

De manière générale, les signaux responsables des caractéristiques phénotypiques 

et fonctionnelles que les macrophages acquièrent spécifiquement dans les tissus 

sont issus de molécules sécrétés ou exprimées par les cellules de leur 

environnement tissulaire et des composés de la matrice extracellulaire. Ainsi, les 

molécules d’adhésion (intégrines, molécules de la famille des immunoglobulines, 

sélectines etc…) exprimées localement par les cellules endothéliales non seulement 

contrôlent la migration des monocytes à travers l’endothélium, vasculaire mais aussi 

leur différenciation en macrophages. Il en est de même des cytokines et facteurs de 

croissance comme le Transforming growth factor β (TGF β), et des chimiokines. 

Aujourd’hui, il est admis qu’il existe plusieurs populations de monocytes ayant des 

propriétés fonctionnelles différentes (monocytes résidents, monocytes 

inflammatoires, monocytes patrouilleurs). Ces monocytes qui sont spécifiquement 

recrutés au niveau d’un tissu sont à l’origine de macrophages tissulaires ayant des 

caractéristiques fonctionnelles prédéfinies par le type de monocytes dont ils 

proviennent. 
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tard renommés M2. En 2003, dans un effort de synthèse et de mise à jour, l’équipe 

de Gordon créé la classification de la polarisation des macrophages sur le modèle 

Th1/Th224. Macrophages M1 et M2 sont classés selon leurs niveaux d’expression de 

récepteurs (membranaires et intracellulaires) mais aussi en fonction de leur 

production de médiateurs (cytokines, lipides bioactifs, chimiokines, ROS…). Les 

données de la littérature ont depuis permis d’affiner la notion de polarisation. En 

effet, on ne parle plus de dichotomie M1/M2. La polarisation M1/M2 se définit plutôt 

comme un continuum d’états fonctionnels avec un panel d’expression de récepteurs 

(PRRs entre autres) et de fonctions. Les macrophages peuvent ainsi être dans un 

premier temps M1 et initiateurs de la réponse inflammatoire et participer à sa 

résolution dans un second temps. Mosser et Edwards ont ainsi, en 2008, proposé 

une nouvelle classification basée sur les propriétés fonctionnelles des macrophages 

dans le maintien de l’homéostasie15,16,24,25.  

Actuellement selon la nomenclature M2 affinée par Mantovani et al on distingue 

outre les macrophages M1 inflammatoires « stricts » (Th1), les macrophages M2a 

résultant d’une exposition à l’IL-4 ou à l’IL-13 (Figure 3) qui sont impliqués dans la 

polarisation inflammatoire de type 2 (Th2/Th17), les macrophages M2b 

« immunorégulateurs » de l’inflammation de type 2 et les macrophages M2c 

« réparateurs » des tissus endommagés2425,26. Bien sûr, chaque polarisation n’est 

pas un état figé et l’expression des différents marqueurs est souvent soumise à 

l’environnement cellulaire et soluble des macrophages.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

Figure 3 : Hétérogénéité et Polarisation des macrophages
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signaux de dangers » issus de microorganismes (motifs conservés, 

…), de tissus lésés anormalement (mort cellulaire non 

) ou d’éléments exogènes (particules, nanoparticules, détergents, 

. La notion de signal de danger développé par 

 théorie du danger » complète le paradigme de 

sur la discrimination par le système immunitaire du soi et du non soi

alors que le soi est préservé. Cette théorie

étape ou notre corps et notre soi évolue, ou encore la tolérance 

C’est dans ce contexte que la théorie du danger englobe ces mécanismes 

immunitaires et introduit la notion selon laquelle les cellules réagissent

, altérées de manière non physiologique en libérant des molécules de 

danger et activant ainsi le système immunitaire. Ainsi, dans ce système, 

étranger d’un pathogène n’est plus une caractéristique indispensable

 

: Hétérogénéité et Polarisation des macrophages  

Les macrophages sont des sentinelles dont la fonction première est de reconnaître 

» issus de microorganismes (motifs conservés, 

mort cellulaire non 

) ou d’éléments exogènes (particules, nanoparticules, détergents, 

développé par Polly 

omplète le paradigme de Janeway 

sur la discrimination par le système immunitaire du soi et du non soi 6,29. Le non soi 

théorie exclue l’auto-

, ou encore la tolérance 

C’est dans ce contexte que la théorie du danger englobe ces mécanismes 

réagissent lorsqu’elles 

des molécules de 

danger et activant ainsi le système immunitaire. Ainsi, dans ce système, le caractère 

indispensable quant à 
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l’émission d’une réponse et une composante du soi n’est plus une garantie de 

tolérance.  

Les signaux de dangers sont reconnus par les macrophages grâce à l’expression 

d’un grand nombre de récepteurs de surface, endosomaux et cytoplasmiques. Cette 

reconnaissance entraîne l’activation des fonctions effectrices des macrophages via la 

production de cytokines, chimiokines et d’autres médiateurs nécessaires à la 

coordination d’une réponse inflammatoire. De cette première étape dépend 

également la coordination des réponses immunes innée et adaptative afin d’obtenir 

la clairance des signaux de dangers tout en limitant les effets toxiques de la réponse 

inflammatoire et les dommages tissulaires qui lui sont associés.  

 

i. La phagocytose 
 

La phagocytose est une fonction clé des macrophages. Elle permet l’élimination des 

microorganismes pathogènes, des cellules sénescentes, des débris cellulaires et des 

particules environnementales ou manufacturées. Elle est donc nécessaire dans la 

défense immune innée et adaptative anti infectieuse mais également dans le 

maintient de l’homéostasie tissulaire.  

En effet, le processus de phagocytose est nécessaire à l’organogenèse, le 

remodelage et l’homéostasie tissulaire avec la phagocytose des cellules et des 

débris apoptotiques. Les cellules sénescentes disparaissent selon un processus de 

mort naturelle, l’apoptose. Ces corps apoptotiques sont phagocytés par les 

macrophages mais également des phagocytes dits « non professionnels » telles que 

les cellules épithéliales. Ce processus ne s’accompagne pas d’une production de 

médiateurs inflammatoires mais est associé à la production de TGF-β due à la 

reconnaissance de résidus phosphatidyl-serine par des récepteurs de surface des 

macrophages 30. Ce type de phagocytose ne provoque donc pas d’inflammation et 

permet le renouvellement cellulaire et moléculaire dans les tissus.  

En tant que processus immunitaire, la phagocytose est une fonction spécifique des 

phagocytes « professionnels » que sont les monocytes, macrophages, cellules 

dendritiques et les neutrophiles. Cette fonction correspond à la capture, l’ingestion, la 

dégradation des pathogènes et est associée à la présentation antigénique. La 

reconnaissance des motifs par les récepteurs de phagocytose se fait par 
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reconnaissance directe de motifs antigéniques ou indirectement via la 

reconnaissance d’opsonines (complément, fragments d’immunoglobulines) à la 

surface du motif antigénique 30.  

Au-delà du processus de phagocytose en lui-même, cette fonction est un point 

commun à tous les états de polarisation des macrophages. Le panel de récepteurs 

qu’ils exprimeront conditionnera le type de ligand qu’ils seront amenés à reconnaître 

via les récepteurs de phagocytose. Il est important de noter que la qualité de la 

réponse qui s’ensuit est conditionnée par l’expression des récepteurs de 

phagocytose.   

 

• Processus de la phagocytose et espèces réactives de  l’oxygène 

 

La phagocytose se découple en trois phases : reconnaissance, internalisation et 

dégradation. La reconnaissance des structures d’intérêt par le récepteur déclenche 

un réarrangement du réseau d’actine ce qui conduit à l’invagination de la membrane 

plasmique. Les mouvements d’actine filamentaire sous-membranaire conduisent à la 

formation d’une vésicule entourée de membrane plasmique autour de la structure à 

internaliser ; c’est le phagosome. La formation du phagosome nécessite la fusion de 

la membrane plasmique avec de nombreuses vésicules issues d’organelles 

intracellulaires. La seconde étape commence par la fermeture du phagosome et 

consiste en sa maturation. Ce processus est lié à sa fusion avec de nombreuses 

vésicules intracellulaires chargées en enzymes (endosomes, lysosomes…). On 

mesure la maturation du phagosome grâce à son acidification (pH proche de 4-5) 

suite à sa fusion avec les lysosomes ; c’est le phagolysosome, qui par son pH acide 

permet l’activation d’enzymes lysosomiales nécessaires à la dégradation des 

éléments ingérés 31. La phagocytose s’accompagne, le plus souvent, d’une 

hyperactivité oxydative. Les espèces réactives de l’oxygène sont produites au niveau 

des membranes suite à l’activation de la NADPH oxydase, qui transfère des 

électrons du NADPH à l’oxygène moléculaire pour produire l’anion superoxyde (O2
.-). 

Cet agent oxydant constitue un substrat de choix pour la génération de péroxydes 

d’hydrogène (H2O2). Dans une réaction catalysée par la myélopéroxydase, l’H2O2 

sert de substrat à la production de puissants agents oxydants comme le HOCl. Ces 

espèces se retrouvent en forte concentration dans le phagosome et exercent des 
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effets cytotoxiques sur les éléments phagocytés. De plus, certains types de 

macrophages ont la capacité après induction d’une NO synthase (NOS) de produire 

des dérivés nitrés comme le monoxyde d’azote (NO.), par oxydation des noyaux 

azotés de la L-arginine. Le NO. Est lui aussi un précurseur d’espèces très réactives 

comme les péroxynitrites (ONOO-). Nous reviendrons plus en détail sur les 

différentes sources cellulaires de ROS indépendantes du processus de phagocytose 
11,13.  

Enfin, l’apprêtement de peptides pour la présentation antigénique à la surface des 

macrophages a lieu au cours de l’étape de dégradation de la particule ingérée. Les 

peptides dégradés sont alors chargées sur les molécules de CMH de classe II et ré 

adressées à la membrane permettant leur reconnaissance par les Lymphocytes T 

CD4 et le déclenchement d’une réponse immunitaire adaptative spécifique. 

 

ii. Chimiokines, cytokines, alarmines 
 

La production de chimiokines et de cytokines est intimement liée à la différenciation, 

au type d’activation des monocytes et des macrophages ainsi qu’à la polarisation de 

la réponse immune dans son ensemble. 

Ces médiateurs contribuent au dialogue entre les lymphocytes T et les 

monocytes/macrophages qui permet à la réponse inflammatoire d’évoluer dans le 

temps, de modifier le panel de cellules recrutées ainsi que leur répertoire fonctionnel. 

 

• Les chimiokines 
 

Le chimiotactisme est un processus essentiel quant au recrutement des effecteurs 

cellulaires sur le site inflammatoire. En effet, ceux-ci participent activement au 

maintien de la réaction inflammatoire ou à sa résolution. Outre certains lipides 

bioactifs (LTB4, LTA4), chimiotactiques pour les neutrophiles, les chimiokines (petits 

peptides de 8-14 kDa) sont les principales molécules permettant de recruter les 

cellules intervenant dans l’inflammation et la défense immune de l’hôte. Elles se 

définissent par leur faible poids moléculaire et leur pouvoir chimioattractant 

spécifique de certains types cellulaires. Ces cytokines chimioattractantes sont 

reconnues par des récepteurs couplés à des protéines G. Leur nomenclature est 
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basée sur des caractéristiques spécifiques de leur structure. En effet, ces molécules 

possèdent quatre résidus cystéines conservés qui, en fonction de leur position, ont 

permis de définir quatre sous familles : CXC, CC, C et CX3C. Plus de 40 chimiokines 

ont été identifiées à ce jour32. Les chimiokines permettent un recrutement sélectif des 

lymphocytes T et de cellules effectrices impliquées spécifiquement dans les 

réponses immunes de type 1 et de type 2, ces cellules présentant des répertoires de 

récepteurs aux chimiokines distincts. Les chimiokines impliquées dans le 

recrutement de lymphocytes T sont essentiellement sécrétées par les monocytes et 

macrophages et les cellules stromales32. Quoi qu’il en soit, la régulation de la 

production de chimiokines et de leurs récepteurs s’avère être un élément clef dans le 

recrutement spécifique de populations cellulaires utiles à la modulation de la réponse 

inflammatoire. Les autres molécules de la grande famille des cytokines citées 

précédemment jouent également un rôle prépondérant dans la production des 

chimiokines et dans la régulation de l’expression de leurs récepteurs à la surface des 

cellules immunitaires. 

 

• Les cytokines 

 

Le comportement des monocytes/macrophages est étroitement lié à leur 

environnement cytokinique. En effet, ces molécules constituent des signaux majeurs 

de différenciation des monocytes et macrophages en induisant la transcription et 

l’expression de nombreux gènes. Le nombre très important de cytokines et de leurs 

fonctions associées ne permet pas de dresser une liste complète de ces médiateurs. 

En effet, on compte, pour la seule famille des interleukines, pas moins de 35 

cytokines différentes. Les monocytes/macrophages produisent des cytokines 

inflammatoires telles que le TNF-α, les cytokines de la famille de l’IL-1 (IL-1α, IL-1β 

et IL-18), IL-6 et IL-12 suite à la reconnaissance d’un élément potentiellement 

dangereux pour l’organisme par les PRRs 33. Le TNF-α principalement produit par les 

monocytes/macrophages, initie la production d’une cascade de cytokines qui vont 

favoriser la mise en place de la réponse inflammatoire 34. Ces cellules produisent 

aussi de l’IL-12 et de l’IL-18 en grandes quantités. Ces deux cytokines agissent de 

façon synergique pour renforcer la polarisation lymphocytaire Th1. Très récemment, 

la sécrétion des cytokines inflammatoires de la famille de l’IL-1 (IL-1α, IL-1β et IL-18) 
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a été associée à l’activation d’un complexe protéique majeur dans le développement 

de la réponse inflammatoire : l’inflammasome 35,36. Ainsi, l’activation de ce complexe 

permet une réponse très rapide en cytokines inflammatoires ne nécessitant pas de 

régulation transcriptionnelle directe. La sécrétion des cytokines de la famille de l’IL-1 

est indispensable à la mise en place de la réaction inflammatoire via l’activation et le 

recrutement de nombreux effecteurs cellulaires et la production de nombreux 

médiateurs solubles 35,36. L’importance de ces cytokines dans le processus 

inflammatoire est telle qu’une mauvaise régulation de la sécrétion de ces médiateurs 

est à l’origine de nombreuses maladies inflammatoires, d’origine génétique 

(Syndrome de Muckle Wells, MW…), auto-immune (goutte et pseudo-goutte…) ou 

environnementales (allergies, asbestose, silicose) 7,37–40. Nous reviendrons plus en 

détail sur les modes d’activation de la sécrétion de ces cytokines par le complexe 

inflammasome dans l’initiation et le développement de la réaction inflammatoire. 

Outre la production de cytokines à visée inflammatoire, les macrophages produisent 

également de l’IL-10, cytokine inhibant la production d’interféron gamma et d’IL-2, 

deux cytokines pro-inflammatoires produites par les Lymphocytes Th1 41. Elle agit 

également négativement sur la production de TNF-α par les macrophages. Le TGF-

β, produit par les monocytes et les macrophages, permet également de limiter la 

réponse inflammatoire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tableau 1: Tableau récapitulatif des différents membres de la famille de l'IL

 

• Alarmines 
 

Nouvelle catégorie de molécules de la communication inter et 

récemment découverte. 

DAMPs constitueraient l’équivalent cellulaire des PAMPs

pas encore bien définit 42. Certains proposent de considérer les alarmines comme 

étant des signaux d’origine aseptiques et les PAMPs de

septiques. Il s’agirait le plus souvent de molécules qui peuvent être sécrétées 

(notamment par les cellules de l’immunité) en réponse à des cytokines pro

inflammatoires, ou libérées passivement par les cellules stressées ou altérées de 

manière non physiologique. Les alarmines permettent le recrutement de cellules 

immunitaires exprimant les PRRs, notamment des cellules dendritiques, et favorisent 

ainsi indirectement la réponse immunitaire adaptative. Enfin, elles participent au 

retour à l’homéostasie en promouvant la reconstruction du tissu lésé 

macrophages n’échappent

producteurs d’alarmines. Certaines cytokines comme l’interleukine IL

certaine mesure l’IL-33, des protéines de choc thermique (HSP70/90), les défensines 
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récapitulatif des différents membres de la famille de l'IL -

immunitaires connues 33. 

Nouvelle catégorie de molécules de la communication inter et 

.  Selon les définitions actuelles, les alarmines ou 

l’équivalent cellulaire des PAMPs. Leur classification n’est 

. Certains proposent de considérer les alarmines comme 

étant des signaux d’origine aseptiques et les PAMPs des signaux d’origine 

septiques. Il s’agirait le plus souvent de molécules qui peuvent être sécrétées 

(notamment par les cellules de l’immunité) en réponse à des cytokines pro

inflammatoires, ou libérées passivement par les cellules stressées ou altérées de 

manière non physiologique. Les alarmines permettent le recrutement de cellules 

immunitaires exprimant les PRRs, notamment des cellules dendritiques, et favorisent 

ainsi indirectement la réponse immunitaire adaptative. Enfin, elles participent au 

’homéostasie en promouvant la reconstruction du tissu lésé 

échappent pas à ces processus et se retrouvent être de fort 

producteurs d’alarmines. Certaines cytokines comme l’interleukine IL

33, des protéines de choc thermique (HSP70/90), les défensines 

 

-1 et leurs fonctions 

Nouvelle catégorie de molécules de la communication inter et intracellulaire 

Selon les définitions actuelles, les alarmines ou 

Leur classification n’est 

. Certains proposent de considérer les alarmines comme 

s signaux d’origine 

septiques. Il s’agirait le plus souvent de molécules qui peuvent être sécrétées 

(notamment par les cellules de l’immunité) en réponse à des cytokines pro-

inflammatoires, ou libérées passivement par les cellules stressées ou altérées de 

manière non physiologique. Les alarmines permettent le recrutement de cellules 

immunitaires exprimant les PRRs, notamment des cellules dendritiques, et favorisent 

ainsi indirectement la réponse immunitaire adaptative. Enfin, elles participent au 

’homéostasie en promouvant la reconstruction du tissu lésé 42.A ce titre, les 

pas à ces processus et se retrouvent être de fort 

producteurs d’alarmines. Certaines cytokines comme l’interleukine IL-1β et dans une 

33, des protéines de choc thermique (HSP70/90), les défensines 
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ou bien encore l’acide urique sont des molécules se comportant comme des 

alarmines. La protéine HMGB1 (High Mobility Group Box-1), une protéine dont le 

statut n’a cessé de changer depuis sa découverte, dans les années 70 est à ce jour 

l’alarmine la plus étudiée pour son rôle dans la signalisation immunitaire 27,42.  

 

iii. PRRs et propriétés fonctionnelles des macropha ges  

 

La réponse immunitaire innée repose sur la reconnaissance de molécules de danger 

associées aux microorganismes ou aux particules et autres éléments toxiques, les 

PAMPs ou de molécules du soi libérées par les cellules des tissus altérés, les 

DAMPs. Parmi les motifs les plus conservés et reconnus par les macrophages, on 

distinguera les composants de la paroi des champignons (β-glucanes, mannanes) ou 

encore le LPS (LipoPolySaccharide), composant des membranes bactériennes Gram 

négatives 1,3,5. Cela ne s’arrête pas à la reconnaissance des motifs pathogénique. En 

effet ces récepteurs reconnaissent aussi des molécules du soi dites molécules de 

danger. Pour ne citer qu’elle, HMGB1 est une alarmine sécrété lors d’altération non 

physiologique des cellules 42,43. La reconnaissance de ces motifs par les phagocytes 

est médiée par les PRRs. Les PRRs regroupent plusieurs familles de récepteurs 

notamment les TLRs (Toll-like Receptors), CLRs (C-type Lectin Receptors), les 

récepteurs scavengers mais aussi les RLRs (Rig-Like Receptors) et les NLRs (Nod-

Like Receptors) 44,45. De manière générale, les différents sous type de monocytes et 

de macrophages peuvent être caractérisés par le répertoire d’expression des PRRs 

reconnaissant les différents motifs 44. Les PRRs peuvent être membranaires de 

surface ou de compartiments intracellulaires ainsi que cytoplasmiques. De leur 

localisation dépendra en partie leur fonction et leur spécificité de reconnaissance. 

Les récepteurs membranaires de surface interviennent dans la phagocytose des 

éléments particulaires ou non et/ou le déclenchement des voies de signalisation qui 

vont orienter la réponse fonctionnelle des monocytes macrophages 44. Les 

récepteurs intracellulaires interviennent dans la reconnaissance des éléments 

intracellulaires ayants pénétrés de façon indépendante de la phagocytose ou libérés 

dans la cellule.  

 



 

• Les récepteurs Toll
 

Les TLRs reconnaissent des PAMPs et des DAMPs et regroupent plus de 12 

protéines différentes. Ainsi les TLR4 reconnait le LPS, mais aussi l’alarmine HMGB1
27. Le TLR2 lui reconnait les lipopetides, les lipoarabinomannanes, les lipomannanes, 

les acides téichoiques, les glyco

endogène, l’acide urique 46,47

engagement, les TLRs initient la voie de signalisation grâce à leur domaine

(Toll/IL-1 receptor) intracytoplasmique. A l’exception du TLR3, tous les TLRs 

recrutent via les domaines TIR des 

signalisation Myd88 (Myeloid differen

Associated Kinase) aboutissant à l’activation du facteur de transcription 

MAP (Mitogen-Activated Protein) kinases

par les TLRs dépend des TLRs engagés et des 

 

Figure 4 : Représentation schématique de la structure d'un T LR et du récepteur à l'IL

 

• Les récepteurs Lectine de type
 

Les CLRs représentent une superfamille de 

domaines lectine de type-

initialement décrits pour leur activité 

nécessitent pas de calcium pour fonctionner. Certains de ces 

Dectine-1) participent activement à la 
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Toll -Like ou TLRs 

Les TLRs reconnaissent des PAMPs et des DAMPs et regroupent plus de 12 

différentes. Ainsi les TLR4 reconnait le LPS, mais aussi l’alarmine HMGB1

Le TLR2 lui reconnait les lipopetides, les lipoarabinomannanes, les lipomannanes, 

les acides téichoiques, les glycoprotéines mais aussi la molécule
46,47… Le TLR3 reconnait les ARNs doubles brins. 

engagement, les TLRs initient la voie de signalisation grâce à leur domaine

1 receptor) intracytoplasmique. A l’exception du TLR3, tous les TLRs 

recrutent via les domaines TIR des molécules adaptatrices nécessaires

(Myeloid differenciation factor 88), IRAK (IL

inase) aboutissant à l’activation du facteur de transcription 

Activated Protein) kinases 48. La réponse inflammatoire déclenchée 

des TLRs engagés et des molécules adaptatrices recrutées.

: Représentation schématique de la structure d'un T LR et du récepteur à l'IL

de 48. 

Lectine de type -C ou CLRs 

une superfamille de récepteurs possédant

-C (CTLDs) subdivisés en plusieurs sous groupes. Bien 

pour leur activité dépendante du calcium, de nombreux CLRs ne 

pas de calcium pour fonctionner. Certains de ces récepteurs

1) participent activement à la défense antifongique 49

Les TLRs reconnaissent des PAMPs et des DAMPs et regroupent plus de 12 

différentes. Ainsi les TLR4 reconnait le LPS, mais aussi l’alarmine HMGB1 

Le TLR2 lui reconnait les lipopetides, les lipoarabinomannanes, les lipomannanes, 

molécule d’alarme 

… Le TLR3 reconnait les ARNs doubles brins. Apres 

engagement, les TLRs initient la voie de signalisation grâce à leur domaine TIR 

1 receptor) intracytoplasmique. A l’exception du TLR3, tous les TLRs 

nécessaires à la 

ciation factor 88), IRAK (IL-1 Receptor-

inase) aboutissant à l’activation du facteur de transcription NF-κB et des 

inflammatoire déclenchée 

adaptatrices recrutées. 

 

: Représentation schématique de la structure d'un T LR et du récepteur à l'IL -1. Modifié 

possédant un plusieurs 

C (CTLDs) subdivisés en plusieurs sous groupes. Bien 

du calcium, de nombreux CLRs ne 

récepteurs (Mannose, 
49. Les réponses 



36 
 

cellulaires induites par les liaisons de ligands semblent dépendre de l’activation du 

facteur de transcription NF-κB qui conditionne la production de médiateurs pro-

inflammatoires tels que le TNF-α, IL-8 ou IL-1β. Par exemple, le récepteur Dectine-1 

reconnait les motifs carbohydrates via son unique domaine de reconnaissance. 

Outre son activité inductrice de la voie NF-kB, le récepteur Dectine 1 a plus 

particulièrement été mis en évidence pour coopérer indirectement avec l’activation 

d’un autre PRR de la famille des NLRs cytoplasmique, l’inflammasome Nlrp3. 

L’engagement de Dectine1 avec un ligand fongique tel que le β 1-3 Glucan (paroi de 

Candida albicans) conduit à la fois à l’activation cytoplasmique de NF-κB via Syk 

(Spleen tyrosine kinase) et CARD9 (Caspase Recruitment Domain 9) grâce à son 

domaine ITAM, mais également à l’activation de la caspase-1 et à la sécrétion 

spécifique des cytokines inflammatoires de la famille de l’IL-1 (IL-1β, IL-18, IL-1α). Le 

rôle du récepteur Dectine-1 dans l’activation de l’inflammasome sera plus approfondi 

dans les paragraphes ultérieurs.  La production de cytokines telle que le TNF-α en 

réponse au zymosan, autre composant de la paroi des levures, semble dépendre 

d’une collaboration étroite entre Dectine-1 et certains TLRs comme le TLR2 49.  

 

• Les récepteurs éboueur ou scavengers 
 

Ce terme englobe  un ensemble de récepteurs de surface qui reconnaissent des 

composés anioniques, des LDL modifiés par oxydation ou certains pathogènes. Ils 

sont principalement exprimés par les macrophages et certaines cellules 

endothéliales. Ils jouent un rôle prépondérant dans le processus de phagocytose et 

d’élimination des cellules apoptotiques. On distingue trois classes de récepteurs : A, 

B et C en fonction de leurs caractéristiques structurales. Pour ne citer que lui, le 

récepteur CD36 de classe B contribue à l’homéostasie des lipoprotéines et dans la 

clairance des cellules apoptotiques. Il reconnait également les érythrocytes parasités 

par plasmodium falciparum et participe ainsi à leur clairance. 

 

• Les Rig-like rceptors ou RLRs 
 

Cette famille de récepteurs qui comprend RIG-1, MDA5 et LGP2 a pour fonction la 

reconnaissance des acides nucléiques viraux et bactériens cytoplasmiques. RIG-1 et 
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MDA5 ont la capacité d’induire une réponse cellulaire via leurs domaines CARD 

conduisant à l’activation de NF-κB et à la production de cytokines inflammatoires 

comme le TNF-α et d’interféron de type I. Les autres RLRs ne possèdent pas CARD 

mais sont associés à ces récepteurs afin de favoriser leur réponse. 

 

• Les Nod-Like Receptors ou NLRs 
 

Au cours de mon doctorat j’ai plus particulièrement travaillé sur l’un des récepteurs 

de type NOD: Nlrp3, ce qui expliquera le développement plus approfondi des 

récepteurs NOD. Nous reviendrons plus en détail plus tard sur les fonctions d’un 

sous groupe des NLRs, les NLRs formateurs de complexes inflammasomes et leur 

rôle dans l’induction de la réaction inflammatoire. 22 NLRs ont à ce jour été identifies 

chez l’Homme et 34 chez la souris 35,36. Les macrophages et plus généralement les 

cellules de la lignée myéloïde expriment à haut niveau transcriptionnel et protéique la 

plus grande partie de ces NLRs 35,36,50. Ces récepteurs présentent une organisation 

structurale en trois parties constituées d’un domaine C-terminal riche en répétition de 

Leucines (LRRs), un domaine central d’oligomerisation NACHT liant les nucléotides 

et un domaine N-terminal variable effecteur qui induit les différentes voies de 

signalisations.  Le domaine LRR, présents sur de nombreux récepteurs immunitaires 

(TLRs, NODs) laisse penser qu’il est impliqué dans la reconnaissance des signaux 

activateurs des NLRs. Son rôle d’autorégulateur de la protéine à l’état inactif est 

mieux connu. En effet il est bien établit que non stimulé le domaine LRR cache 

physiquement le domaine NACHT et qu’à l’état activé le NACHT est libéré 35,36,50.  

Les membres de la famille des NLRs sont des PRRs cytosoliques bien caractérisés 

pour activer NF-κB (NOD1 et 2) mais aussi pour induire la sécrétion spécifique des 

cytokines pro-inflammatoires de la famille de l’IL-1 comme l’IL-1β, l’IL-18 ou l’IL-1α 

(Inflammasomes). NOD2 et Nlrp3 sont les NLRs les plus connus du car leur mutation 

est associée à l’apparition de  graves maladies inflammatoires.  

Ainsi, la grande différence entre les différents NLRs provient de leur région N-

Terminale, aussi nommé région effectrice, indispensable à la transduction du signal. 

La majorité des NLRs abritent un domaine « death-fold » (DD) qui peut être, un 

domaine de reconnaissance de caspases (CARD) ou un site de reconnaissance des 

motifs PYRIN (PYD) 35,36,50.  
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L’étude du domaine N-Term permet de distinguer quatre sous-groupes au sein des 

NLRs : 

- Les NLRAs 
- Les NLRBs 
- Les Nlrps (Nod-Like Receptors containing a PYD, anciennement Nalps) 
- Les Nlrcs et Naips (Nod-Like Receptors containing a CARD) 
Les Nlrcs et les Nlrps constituent les deux principales familles de NLRs. 

 

Les récepteurs Nlrcs : 

 

2 protéines Nlrcs (Nod like receptors containing a CARD) sont les plus connues à ce 

jour. NOD1 (Nlrc1) et NOD2 (Nlrc2). Ils répondent aux produits de dégradation dans 

le cytoplasme du peptidoglycane (PGN) bactérien mais aussi au muramyl 

dipeptide(MDP) pour NOD2 et à l’acide γ-D-isoglutamyl diaminopimelique pour 

NOD1. NOD2 possède deux domaines CARD en Nterm alors que NOD1 un  seul. 

L’activation de ces récepteurs induit l’activation de NF-κB  et des MAPK.  Les 

mutations de NOD2 sont associées à la maladie de Crohn et au syndrome de Blau 
35,36,50. On distingue également Nlrc4 dont le domaine CARD permet, une fois 

oligomérisé, l’activation de la caspase-1 et la maturation des cytokines IL-1β et IL-18. 

Nlrc4 est connu pour jouer un rôle dans le contrôle des infections d’origine Gram- 

(Salmonella, Shigella, Pseudomonas ou encore Legionella). 

Les autres Nlrcs ne sont pas bien définis. NOD5, mitochondriale aurait une fonction 

antivirale.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 5 : Les pathologies associées aux NLRs et leurs local isations dans l’organisme
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d’activer les caspases-1-5 et d’induire la maturation et la sécrétion de l’IL-1β. Ils 

nommeront ce complexe inflammasome. En référence au mot “inflammation” et au 

suffixe Grec « soma » qui signifie « corps », ces complexes activant les caspases 

pro-inflammatoires ont donc été appelé « inflammasomes » 54. Suivra la découverte 

du complexe ’inflammasome Nlrp3 l’année suivante. L’inflammasome est un 

complexe qui, en s’activant, induit la maturation et la sécrétion de la pro-interleukine-

1β en IL-1β mature pro-inflammatoire par clivage enzymatique. Des études suivantes 

apportent des éléments quant aux mécanismes et aux signaux capables d’activer cet 

inflammasome. Les auteurs supposent que le domaine LRR de Nalp1, commun aux 

TLRs et aux NLRs, est susceptible de reconnaître des signaux de dangers et pourrait 

être à l’origine de la formation de l’inflammasome. En effet, l’activation de Nalp1 a 

également été corrélée à une rupture de l’intégrité cellulaire, probablement liée à une 

libération de signaux de dangers endogène suffisante pour activer l’inflammasome.  

 

Une parenthèse pour souligner qu’à l’état basal, les NLRs ont souvent été associés 

avec des protéines les inactivant. Par exemple, HSP90 et SGT1 interagissent avec 

Nlrp3, Nlrc4, NOD1, NOD2 et Nlrp12 55,56. Il est ainsi intéressant de noter que ces 

protéines, une fois libérées permettent l’activation de ces complexes mais peuvent 

agir elles mêmes comme signal de danger. C’est le cas de HSP90 par exemple, qui, 

intracellulaire est une protéine chaperonne anti-apoptotique mais une fois libérée de 

la cellule, elle présente une action activatrice de NF-κB  entre autre. L’idée d’une co-

régulation entre NLRs et ces molécules n’est donc pas à exclure. 

Pour résumer, alors que les Nlrcs NOD1 et NOD2 ont des voies de signalisations qui 

convergent vers la transcription de cytokines, chimiokines ou de protéines impliquées 

dans la présentation antigénique, un sous-groupe de la famille des NLRs, les 

inflammasomes, induit l’activation de cytokines pro-inflammatoires de la famille de 

l’IL-1, telles que l’IL-1β ou l’IL-18, via un processus de clivage protéolytique contrôlé 

par la Caspase-1. Au sein de cette catégorie on retrouvera la protéine à domaine 

CARD en N-term de la famille Nlrc, Nlrc4, et les protéines contenant un domaine 

PYRIN en N-term de la famille Nlrp, Nlrp1, Nlrp3 et Nlrp6.  

Par la suite, nous nous concentrerons sur les Nlrps et Nlrcs à activité activatrice de 

caspase-1.  
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II. Les Inflammasomes 
 

1. Les inflammasomes  

 

A ce jour, seules 5 protéines ont été caractérisées pour former des complexes 

inflammasomes. Il est utile de rappeler ici qu’un inflammasome est un complexe 

protéique cytoplasmique capable d’activer des caspases inflammatoires et d’induire 

la sécrétion d’IL-1β et d’IL-18. Les Nlrps 1, 3, 6, AIM2 et Nlrc4 se retrouvent activés 

par des signaux de dangers multiples d’origine à la fois PAMPs et DAMPs 57. Par 

exemple l’inflammasome Nlrp3 est activé indirectement par les molécules d’ATP 

libérées par les cellules mortes, les cristaux d’urate, les cellules nécrotiques, les 

particules et nanoparticules (amiante, silice, aluminium) mais aussi certains 

composants des pathogènes (pneumolysine de pneumocoques, hémozoïne de 

plasmodium falciparum…) 58–61. Nlrp1 a été caractérisé pour réagir aux signaux de la 

bactérie bacillus anthracis 36,62.  

Un paradigme central à la fois à l’activation des caspases et à NF-κB  par les NLRs, 

est la nécessité de s’assembler en complexes oligomerisés grâce à leurs domaines 

NACHT. Ces plateformes moléculaires activent leurs effecteurs via un phénomène 

d’auto-activation. La figure 7 illustre le mécanisme général de formation d’un 

inflammasome à travers l’exemple de Nlrp3. Malgré leur récente découverte, 

l’importance des inflammasomes dans la mise en place de la réponse inflammatoire, 

dans l’élimination des pathogènes mais aussi dans l’apparition de graves maladies 

inflammatoires auto-immunes ne fais plus aucun doute 53,57. Par exemple, des 

mutations dans Nlrp3 conduisent au syndrome familial de froid ainsi qu’au syndrome 

de Muckle-Wells, pathologies présentant des épisodes d’inflammation exacerbée 7,53.  

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 7 : Mécanisme de formation de l'inflammasome Nlrp3. A daptable aux autres 
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flagelline. Néanmoins, aucune évidence d’interactions directes entre Nlrc4 et la 

flagelline n’a pus être démontrée. 

Très récemment, un rôle dans le contrôle de l’infection au champignon opportuniste 

Candida albicans a également été mis en évidence 66–68.  

 

c. Inflammasome Nlrp6 
 

Son expression est particulièrement élevée dans le Foie, l’intestin, le colon et le le 

rein. Une étude montre le rôle prépondérant de NLRP6 dans l’homéostasie 

intestinale. En effet, l’utilisation d’un modèle de colite induit par le sel de dextran 

sulfate montre que les souris deletées pour Nlrp6 présentent une plus grosse 

inflammation et des processus tumoraux associés exacerbés. Les auteurs notent 

également que les souris KO pour NLRP6 secrètent néanmoins beaucoup moins 

d’IL-18, cytokine hautement inflammatoire. Un autre article relate le rôle essentiel de 

l’IL-18 dans la modification de la flore intestinale mais également dans la réparation 

et le renouvellement cellulaire de la barrière intestinale. Ceci suggère ici, que l’IL-18, 

selon le contexte et son lieu de production, présente également un rôle de protection 

cellulaire et tissulaire indépendant de sa propriété inflammatoire 69,70. 

 

d. Inflammasome Nlrp1 
 

Comme écrit précédemment Nlrp1 a initialement été caractérisé comme un membre 

actif du complexe pro-apoptotique apoptosome du fait de ses interactions avec les 

caspases-2 et -9. Il est présent dans la majorité des cellules d’origine myéloïde, 

lymphoïdes ainsi que les cellules non hématopoïétiques. La protéine Nlrp1 se 

compose à la fois d’un domaine CARD et d’un domaine PYRIN (PYD), nécessaire au 

recrutement d’ASC. La présence du domaine CARD lui permet de s’affranchir de 

l’interaction avec ASC pour activer directement les caspase-1et -5 permettant les 

libérations des cytokines IL-1β et IL-18. ASC n’a ici qu’un rôle amplificateur de 

l’activation de Nlrp1 (Figure 8). A l’état inactif Nlrp1 est associé aux protéines anti-

apototiques Bcl-XL et Bcl-2 libérées à lorsque Nlrp1 est activé 71. 

Le ligand le plus connu activant l’inflammasome Nlrp1 est la toxine létale de Bacillus 

anthracis. Une interaction NOD2/Nlrp1 est avancée mais des études 
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supplémentaires restent à effectuer afin de confirmer cette interaction ainsi que sa 

fonction immunitaire 57,62. 

 

2. L’inflammasome Nlrp3 

 

a. La découverte de l’inflammasome Nalp3 (puis Nlrp 3) 

 

Historiquement, c’est Nalp1 (Nlrp1) qui fut découvert en premier. Néanmoins, il 

s’avère qu’aujourd’hui c’est l’inflammasome Nalp3 (Nlrp3) qui est le centre de la 

majorité des études. A cela deux raisons principales. La première est que les 

mutations dans le gène de CIAS (codant pour la protéine Nlrp3) sont associées à de 

nombreux désordres inflammatoires au préalablement étudiés. Son étude a redonné 

un second souffle aux recherches engagées sur ce terrain là. La deuxième raison est 

que l’inflammasome Nlrp3 est aujourd’hui le mieux caractérisé en terme de quantités 

de signaux activateurs mais aussi en terme d’implications -physio- patho- logiques. 

Agostini et al., rapportent en 2004 l’implication de la forme mutée de Nlrp3  dans le 

syndrome de Muckle Wells (MW) 7. En isolant des monocytes sanguins de patients 

sains ou atteints du syndrome MW, ils montrent que les monocytes de patients 

mutés produisent spontanément de l’IL-1β à la différence des monocytes de patients 

sains pour lesquels une stimulation au LPS est nécessaire. Les auteurs concluent 

leur travail par l’utilisation clinique d’un récepteur antagoniste à l’IL-1β, IL-1RA, qui 

montre son efficacité dans le traitement de patients atteints du MW 7. 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 8 : Schéma structural des différents inflammasomes et  leurs 
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endogène ou exogène auquel l’inflammasome Nlrp3 est extrêmement élevé et 

variable en termes de structure et de nature physico-chimique provoquant une 

grande incompréhension du mécanisme d’activation de cet inflammasome. 

L’hypothèse la plus probable est que ce complexe réagirait plutôt indirectement à 

des composés via la reconnaissance de signaux de stress cellulaires comme les 

espèces radicalaires de l’oxygène, la dérégulation des flux ioniques ou l’altération de 

l’intégrité de la membrane plasmique. 

L’ensemble des mécanismes qui vont être présentés ont été mis en évidence 

manière indirecte pour être lié à l’activation de l’inflammasome Nlrp3. Mais la 

manière dont ce dernier s’active intrinsèquement est encore au stade des 

spéculations. 

 

c. Mécanismes d’activation de l’inflammasome Nlrp3  
 

i. Hypothèse « Pores »  
 

C’est l’hypothèse que l’équipe de G Nunez a émise en 2007. Ils postulent que 

l’ouverture de pores membranaires par l’interaction ATP (libéré par la cellule ou 

ajouté artificiellement)/récepteur P2XR (membranaire) permet aux PAMPs d’accéder 

au cytoplasme par le canal Pannexine-1, et de se lier physiquement à Nlrp3 72,73. 

Quelques critiques ont été émises quant à cette hypothèse : 

- Le canal formé par l’ATP ne laisse passer que les molécules de poids inferieur 

ou égal à 900 Da, soit bien moins que la majorité des PAMPs 

- L’activation de Nlrp3 a également lieu en absence de PAMPs 

- L’ATP est un activateur de Nlrp3 indépendant des PAMPs 

- Aucune liaison entre PAMPs et l’inflammasome Nlrp3 n’est caractérisée 

L’hypothèse pore au sens strict de sa définition par l’équipe de Nunez n’est pas 

applicable aux résultats obtenus par différentes équipes. Néanmoins, il est possible 

de la moduler. Il est à noter que l’ATP extracellulaire est un activateur endogène 

connu de l’inflammasome Nlrp3. L’association alarmines, pathogènes et ATP est 

alors toute trouvée. Les PAMPs ou les alarmines endogènes, en stressant les 

cellules, jouent un rôle de libérateur d’ATP. Celui-ci interagit alors de manière 

autocrine ou paracrine avec son récepteur membranaire P2XR (principalement 
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Figure 9: Hypothèse

 

ii. Hypothèse « Déstabilisation
 

L’exposition répétée de personnes aux poussières environnementales telles que 
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inflammatoires chroniques auto-immunes comme la goutte, la maladie d’Alzheimer 

ou l’athérosclérose se caractérisent par une accumulation d’entités macroscopiques. 

En 2006, Tshopp et al., établissent un lien entre la libération d’acide urique des 

cellules mourantes et la formation, déjà connue, des cristaux d’urate aux niveau des 

articulations de patients atteins de la goutte. Ils mettent en évidence que l’agent 

principal responsable de la pseudo-goutte, les cristaux d’urate (MSU), agit 

essentiellement sur l’activation de l’inflammasome Nlrp3 à l’origine de l’établissement 

d’une réaction inflammatoire chez les patients malades 79. 

Ils identifient également, l’amiante et la silice, deux particules inflammatoires mais 

dont les mécanismes d’action in vitro n’étaient pas connus jusqu’alors, comme 

activateurs de l’nflammasome Nlrp3 dans les monocytes et les macrophages. Ils 

démontrent à cette occasion la nécessité d’un réseau cytosqueletique d’actine 

fonctionnel pour que ces agents particulaires activent l’inflammasome. Ils en 

déduisent ainsi l’exigence du processus de phagocytose dans certains cas pour 

activer Nlrp3. Les activateurs non particulaires (ex : ATP, Maïtotoxine, Nigericine…) 

ne nécessitent pas la présence d’un réseau d’actine fonctionnel et la non-

accumulation d’IL-1β mature dans le cytoplasme dans ces cas permet d’écarter le 

rôle de ce cytosquelette dans sa sécrétion 35,40. 

Néanmoins, la recherche de particules activatrices de Nlrp3 via la phagocytose met 

en évidence que certains agents phagocytés comme les billes inertes de polystyrène 

n’activent pas l’inflammasome. Afin de saisir quel est le mécanisme qui, au delà du 

simple processus de phagocytose st responsable de l’activation de Nlrp3, l’équipe 

d’Eric Latz démontre en 2008 que certaines particules phagocytées induisent une 

déstabilisation lysosomale libérant ainsi leur contenu dans le cytoplasme des 

monocytes et macrophages. Ils relient la libération d’enzymes protéolytiques mais 

aussi le pH acide des lysosomes à l’activation de Nlrp3. En effet, l’inhibition de 

l’acidification vacuolaire mais aussi de l’activité cathepsine-B avec des inhibiteurs 

spécifiques, empêchent l’activation de l’inflammasome en présence d’agents 

particulaires phagocytés alors qu’aucun changement n’est observé en présence 

d’activateurs solubles de Nlrp3 80. 

Prenons en exemple la silicose, maladie pulmonaire due à l’inhalation répétée de 

silice et caractérisée par une inflammation chronique et une fibrose pulmonaire 

progressive. La présence de particules de silice se caractérise non seulement par 

une forte mortalité des cellules (phagocytaires mais aussi pulmonaires) mais 



50 
 

également une accumulation dans les phagolysosomes des macrophages qui ne 

peuvent l’éliminer. Cette accumulation conduit à une déstabilisation lysosomiale, 

responsable en partie de l’activation de Nlrp3 et de la libération d’IL-1β par les 

macrophages alvéolaires. La déplétion de Nlrp3 mais aussi l’inhibition des processus 

de maturation du phagosome permettent de réduire l’incidence de la réaction 

inflammatoire et fibrotique provoquée par l’inhalation de silice 39,80. 

Il est aujourd’hui montré que la seule rupture chimique des lysosomes est un 

activateur de l’inflammasome Nlrp3. Il est assez logique que la cellule phagocytaire 

reconnaisse en tant que signal de danger le contenu des lysosomes sachant que 

celui-ci est, en situation physiologique, protégé et séparé du reste du cytoplasme par 

une membrane plasmique. Depuis, il a également été démontré que des particules 

endogènes (cristaux de calcium, peptide β-amyloïde, cristaux de cholestérol) 

activaient également l’inflammasome Nlrp3 via une déstabilisation lysosomale entre 

autre 37,81–84.  

De même que pour l’hypothèse « pores », ce mode d’activation de Nlrp3 est 

dépendant de certains agents et n’est pas commun à tous les activateurs de 

l’inflammasome Nlrp3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figure 10 : Hypothese « déstabilisation lysosomale » pour l’a ctivation de Nlrp3

est phagocyté. B, fusion du phagosome avec les lyso somes, altération 

matériel paritulaire. C, C’, libération du contenu phagolysosomal dans le cytoplasme et 

activation par un mécanisme encore inconnu de l’inf lammasome Nlrp3 D.

 

iii. Hypothèse « ROS »
 

Cette hypothèse sur l’intervention

trouve également ses détracteurs

l’inflammasome Nlrp3 génèrent des ROS et que leur inhibition 

d’IL-1β par les monocytes, macrophages et cellules dendritiques. Nous avons 

précédemment abordé le rôle des ROS au cours de la phagocytose ainsi que 

fonctions immunitaires associées

plus importante que la NADPH 

lipoxygénases et cycloxygé

chaine de transport des électrons

métabolisme de l’oxygène. 

Les ROS interviennent dans de nombreux processus physiologiques tels que 

l’angiogénèse, la régulation

migration cellulaire. La production constitutive de ROS peut cependant 
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: Hypothese « déstabilisation lysosomale » pour l’a ctivation de Nlrp3

est phagocyté. B, fusion du phagosome avec les lyso somes, altération memranaire par le 

matériel paritulaire. C, C’, libération du contenu phagolysosomal dans le cytoplasme et 

activation par un mécanisme encore inconnu de l’inf lammasome Nlrp3 D.

»  

intervention des substances réactives de l’

détracteurs. Il a été démontré que de nombreux activateurs de 

l’inflammasome Nlrp3 génèrent des ROS et que leur inhibition réduit

par les monocytes, macrophages et cellules dendritiques. Nous avons 

abordé le rôle des ROS au cours de la phagocytose ainsi que 

fonctions immunitaires associées. Néanmoins, une autre source de ROS, beaucoup 

plus importante que la NADPH oxydase, les xanthines oxydoréductases ou les 

loxygénases, a émergé ; la mitochondrie. En effet grâce à sa 

électrons, cet organite produit énormément

.  

dans de nombreux processus physiologiques tels que 

régulation de la croissance cellulaire, la différenciation

. La production constitutive de ROS peut cependant 

 

: Hypothese « déstabilisation lysosomale » pour l’a ctivation de Nlrp3 . A, le matériel 

memranaire par le 

matériel paritulaire. C, C’, libération du contenu phagolysosomal dans le cytoplasme et 

activation par un mécanisme encore inconnu de l’inf lammasome Nlrp3 D.  

de l’oxygène (ROS) 

. Il a été démontré que de nombreux activateurs de 

réduit la sécrétion 

par les monocytes, macrophages et cellules dendritiques. Nous avons 

abordé le rôle des ROS au cours de la phagocytose ainsi que leurs 

, une autre source de ROS, beaucoup 

oxydoréductases ou les 

hondrie. En effet grâce à sa 

énormément de résidus du 

dans de nombreux processus physiologiques tels que 

différenciation et la 

. La production constitutive de ROS peut cependant causer de 
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nombreux dommages cellulaires. Il est rapporté dès 2007 que l’amiante mais 

également l’ATP activent l’inflammasome Nlrp3 via une production de ROS 36,40. La 

NADPH semble impliquée dans le cas de l’amiante et de la silice. Néanmoins, du fait 

de l’impact non spécifique de nombreux inhibiteurs et du manque de reproductibilité 

de certains modèles, l’hypothèse généralisée des ROS comme activateurs communs 

de Nlrp3 est fortement remise en question. En effet, des études publient que 

certaines particules (nano-SiO2 et nano-TiO2) activent Nlrp3 indépendamment des 

ROS, contredisant l’étude de Tschopp et al., sur l’impact des ROS en réponse à ces 

nanoparticules 85,86. Une autre étude met en évidence  que YOPJ, un facteur de 

virulence de Yersinia Pestis est également capable d’induire la sécrétion d’IL-1β par 

les macrophages via un processus où les ROS ne sont pas requis 87. Les derniers 

travaux de l’équipe de Tschopp semblent écarter, pour certains agents (ATP, 

Nigericine) le rôle de la NADPH oxydase dans la production de ROS activateurs de 

l’inflammasome au profit des ROS mitochondriaux, beaucoup plus importants 88,89. 

Ils ont ainsi mis en évidence que dans le cadre de maladies métaboliques ou en 

présence de certains activateurs de Nlrp3 solubles (roténone, ATP…), les ROS 

mitochondriaux jouent un rôle essentiel dans l’activation de l’inflammasome Nlrp3. 

Les mitochondries, afin d’éviter les dommages cellulaires induits par une trop forte 

production de ROS utilisent la mitophagie, un processus dérivé de l’autophagie 

cellulaire, afin de les éliminer. L’inhibition de la mitophagie avec de la 3-

Methyladenine (3-MA) conduit à une production et une accumulation de 

mitochondries endommagées et une forte production de ROS qui ont été reliés à 

l’activation de l’inflammasome Nlrp3. L’inhibition de la mitophagie en présence de 

MSU et de nigericine se matérialise également par une augmentation de l’activité de 

l’inflammasome Nlrp3 88,89. Les auteurs en déduisent que les ROS, selon leur origine 

mais aussi leur quantité et leur continuité temporelle de production peuvent donc être 

un signal de danger endogène reconnu par l’inflammasome Nlrp3. Une seule 

remarque cependant : les ROS ont une durée de vie très courte et signalent à courte 

distance. Dans ce schéma, soit il est nécessaire d’avoir l’inflammasome Nlrp3 à 

proximité des mitochondries afin de réagir à ces stimuli, soit la signalisation ROS 

mitochondriaux-Nlrp3 est indirecte. Ainsi, l’équipe de Tschopp apporte un élément de 

réponse. Nlrp3 et ASC activés par certains agents (ATP, Nigericine) iraient se 

localiser près de structures membranaires communes au RE et aux mitochondries, 

les MAMs (Mitochondria-Associated ER Membranes) 89. Malgré de nombreuses 



 

études contradictoires, les ROS semblent ainsi constituer un autre signal endogène à 

la cellule activateur de l’inflammasome Nlrp3 en 

Cependant, il faut considérer l’hypothèse ROS non pas comme le signal essentiel à 

la constitution d’un inflammasome Nlrp3, mais comme un des signaux l’activant 

parmi les autres décrits ci-dessus

 

Figure 11 : Hypothese « ROS » pour l’activation de Nlrp3

activent la NADPH oxydase ou altèrent 

production de ROS et C, l’activation de l’inflammas ome Nlrp3.

 

iv. Hypothese « Potassium et Gonflement
  

L’ATP et la Nigericine, avant d’être caractérisés comme activateur de 

l’inflammasome Nlrp3 étaient

cellules en stimulant notamment

Tschopp met en évidence que l’activation de la caspase

à cette sortie de potassium

concentrations élevées de potassium dans le milieu de culture (130 à 150 mM), les 

auteurs inhibent totalement la 

l’inflammasome Nlrp3 par l’ATP et la 

démontré que la caspase-1 s’

potassium est inferieure à 70mM alors que la concentration physiologique 
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études contradictoires, les ROS semblent ainsi constituer un autre signal endogène à 

a cellule activateur de l’inflammasome Nlrp3 en réponse à de nombreux stimuli. 

Cependant, il faut considérer l’hypothèse ROS non pas comme le signal essentiel à 

la constitution d’un inflammasome Nlrp3, mais comme un des signaux l’activant 

dessus 88,89. 

: Hypothese « ROS » pour l’activation de Nlrp3 . A, les multiples activateurs de Nlrp3 

activent la NADPH oxydase ou altèrent l’intégrité mitochondriale. B, B’, cela se traduit par la 

production de ROS et C, l’activation de l’inflammas ome Nlrp3.

Potassium et Gonflement  » 

igericine, avant d’être caractérisés comme activateur de 

étaient connus pour induire un déséquilibre 

notamment une sortie de potassium de la cellule. L’

que l’activation de la caspase-1 par ces molécules

potassium. En bloquant l’efflux de potassium avec des 

de potassium dans le milieu de culture (130 à 150 mM), les 

totalement la sécrétion d’IL-1β consécutive 

ammasome Nlrp3 par l’ATP et la Nigericine 38,90. De plus, il est aujourd’hui 

1 s’auto-active lorsque la concentration intracellulaire en 

potassium est inferieure à 70mM alors que la concentration physiologique 

études contradictoires, les ROS semblent ainsi constituer un autre signal endogène à 

à de nombreux stimuli. 

Cependant, il faut considérer l’hypothèse ROS non pas comme le signal essentiel à 

la constitution d’un inflammasome Nlrp3, mais comme un des signaux l’activant 

 

A, les multiples activateurs de Nlrp3 

l’intégrité mitochondriale. B, B’, cela se traduit par la 

production de ROS et C, l’activation de l’inflammas ome Nlrp3.  

igericine, avant d’être caractérisés comme activateur de 

 ionique dans les 

une sortie de potassium de la cellule. L’équipe de 

molécules est liée 

En bloquant l’efflux de potassium avec des 

de potassium dans le milieu de culture (130 à 150 mM), les 

 à l’activation de 

De plus, il est aujourd’hui 

lorsque la concentration intracellulaire en 

potassium est inferieure à 70mM alors que la concentration physiologique 
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intracellulaire est de 130-150mM. Des études ultérieures démontrent également que 

les particules (SiO2, amiante, MSU, nano-SiO2, nano-TiO2) induisent l’activation de 

Nlrp3 via un processus dépendant de l’efflux de potassium 40,80,86. Dans le même 

temps, la même équipe démontre que l’efflux de potassium active également 

l’inflammasome Nlrp1 en réponse à bacillus anthracis mais également de Nlrc4 90. 

L’hypothèse potassium, quoique très attrayante doit également être prise avec recul. 

En effet, la plupart des études ont été faites avec des concentrations extracellulaires 

élevées en K+ et sans charges physiologiques en Na+. Or une étude met récemment 

en évidence que la concentration en Na+ extracellulaire pourrait être impliquée dans 

la modulation de l’activité de l’inflammasome Nlrp3 indépendamment du potassium 
91. Il est donc difficile de conclure définitivement quant au rôle de chacun de ces ions. 

Cette question sera abordée par un travail où les auteurs démontrent ainsi sur des 

extraits cellulaires la nécessité d’ASC pour activer la caspase-1 en présence de 

faibles concentrations de potassium mais pas de fortes concentrations (130mM) 90. 

Cela permet ainsi, en gardant une concentration constante de Na+, de démontrer 

définitivement l’implication du potassium dans l’activation de l’inflammasome Nlrp3 

via ASC. Néanmoins une observation a été faite sur les cristaux MSU. Ceux-ci sont 

riches en sodium. Une fois phagocytés et au contact d’enzymes lysosomales, les 

ions Na+ sont dilués. Associé à la permeabilisation des lysosomes, cela produit une 

entrée d’eau afin de rétablir l’équilibre osmotique de la cellule qui présente alors un 

aspect gonflé. Dans ce cas là, ce n’est donc pas un efflux de potassium qui serait 

responsable de l’activation de Nlrp3 mais une dilution de la concentration en K+ dans 

le cytoplasme 92,93. 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 12 : Hypothese « efflux de K+ et gonflement cellulaire  » pour l’activation de Nlrp3

activateurs de Nlrp3 induisent par un mécanisme enc ore inconnu un efflux de potassium 

cellulaire. B, La faible concentration en potassium intracellulaire e st un signal activateur de 

 

d. Quelques mots sur la 
 

Jusqu’à présent nous n’avons bordé que le rôle activateur de l’inflammasome dans la 

réponse inflammatoire. Il est 

versant, celui de sa régulation

L’importance des cytokines IL

signaux de dangers (pathogènes

immunité innée et adaptative est telle qu’un 

l’inflammasome peut causer des domma

l’organisme.  

Le premier niveau de régulation

beaucoup appellent le « priming

indispensable à la synthèse

mesure 36,94. Cette étape est critique quant à la future formation de ce complexe. A 

l’inverse, les monocytes humains par exemple, 

Nlrp3 constitué et pré-activé

sécrétion d’IL-1β mature 95. Cela est principalement du

molécules d’ATP par les monocytes
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: Hypothese « efflux de K+ et gonflement cellulaire  » pour l’activation de Nlrp3

activateurs de Nlrp3 induisent par un mécanisme enc ore inconnu un efflux de potassium 

faible concentration en potassium intracellulaire e st un signal activateur de 

Nlrp3. 

Quelques mots sur la régulation de l’activité de l’inflammasome 

nous n’avons bordé que le rôle activateur de l’inflammasome dans la 

inflammatoire. Il est néanmoins nécessaire de discuter également

régulation, indispensable à l’arrêt du processus inflammatoire

des cytokines IL-1β et IL-18 dans l’inflammation et l’élimination des 

pathogènes, particules…) mais aussi dans la 

immunité innée et adaptative est telle qu’un échec dans la courbure de l’activation de 

l’inflammasome peut causer des dommages inflammatoires extrêmement délétères à 

régulation s’établit de manière transcriptionnelle

priming ». Cette étape passe par la signalisation 

synthèse de la pro-IL1β mais aussi de Nlrp3 dans une moindre 

est critique quant à la future formation de ce complexe. A 

l’inverse, les monocytes humains par exemple, présentent déjà un inflammasome 

activé. La seule stimulation de la voie NF-κB 

. Cela est principalement du à la sécrétion

d’ATP par les monocytes activant directement l’inflammasome Nlrp3, à la 

 

: Hypothese « efflux de K+ et gonflement cellulaire  » pour l’activation de Nlrp3 . A, les 

activateurs de Nlrp3 induisent par un mécanisme enc ore inconnu un efflux de potassium 

faible concentration en potassium intracellulaire e st un signal activateur de 

de l’inflammasome  

nous n’avons bordé que le rôle activateur de l’inflammasome dans la 

également de l’autre 

, indispensable à l’arrêt du processus inflammatoire. 

18 dans l’inflammation et l’élimination des 

, particules…) mais aussi dans la coopération entre 

dans la courbure de l’activation de 

ges inflammatoires extrêmement délétères à 

de manière transcriptionnelle ; ce que 

passe par la signalisation NF-κB 

dans une moindre 

est critique quant à la future formation de ce complexe. A 

un inflammasome 

κB suffit à induire la 

sécrétion constitutive de 

activant directement l’inflammasome Nlrp3, à la 
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différence des macrophages et des cellules dendritiques. Le type d’acteur cellulaire 

et sa localisation dans l’organisme constitue ainsi un second moyen de contrôle de 

l’inflammasome Nlrp3. Les monocytes, sanguins, ont tout intérêt à avoir un 

inflammasome pré-actif. En effet, la présence d’un PAMPs, particules ou de DAMPs 

dans le milieu « intérieur » de l’organisme signifie un franchissement des barrières 

physiques et immunitaires par celui-ci. La réponse des monocytes a donc besoin 

d’être d’autant plus rapide que le circuit sanguin permet une diffusion du signal de 

danger à tout l’organisme, extrêmement délétère si non contrôlée. 

Les macrophages et cellules dendritiques, du fait de leur position tissulaire (intestin, 

poumons, peau) entrent régulièrement en contact avec le milieu « extérieur ». Ils 

sont donc en contact permanent avec les signaux de dangers exogènes. Leur 

présence ne signifie pas forcement une menace directe et la nécessité d’un second 

signal trouve ici tout son sens. En effet, le priming pathogénique ou par certains 

DAMPs fournit aux macrophages un signal inducteur de pro-IL1β. La formation de 

l’inflammasome Nlrp3 et la maturation de l’IL-1β nécessite un second signal. Celui-ci 

discrimine entre danger et neutralité associés à la première stimulation en détectant, 

par exemple, les altérations que le microenvironnement du macrophage subira. La 

détection des signaux de dangers tels que l’ATP libéré par les cellules voisines 

mortes, ou altérations intracellulaires du macrophage même fourniront le second 

signal activateur de l’inflammasome et de la réponse immune. Ce schéma, qui 

surement sera amené à évoluer est une évolution très fine des dogmes de l’immunité 

sur la discrimination soi/non soi. 

Il existe de nombreux autres moyens de régulation de l’inflammasome à la fois 

intrinsèques ou extrinsèques aux cellules. Il ne s’agit pas d’en faire ici un catalogue 

mais de présenter ceux qui apparaissent les plus consensuels. 

 

i. Régulation extrinsèque 

 

Une étude a récemment montré un rétrocontrôle négatif de l’immunité adaptative sur 

l’immunité innée dans la résolution de l’inflammation 96. La réponse inflammatoire 

doit se terminer activement sinon elle peut se révéler très dommageable. Les 

lymphocytes TCD4 effecteurs et mémoires sont capables d’abolir l’activation de la 



57 
 

caspase-1 et la libération d’IL-1β par les macrophages par un mécanisme 

nécessitant le contact cellulaire 96.  

Les interférons de type I (α et β) ont récemment été mis en évidence pour inhiber la 

transcription des gènes codant pour les pro-IL-1β et IL-18 via l’induction de la 

production autocrine et paracrine des macrophages d’IL-10 97,98.  

 

ii. Régulation intrinsèque 
 

L’autophagie, un processus catabolique évolutionnaire conservé, facilité le recyclage 

des protéines cellulaires endommagées et des organelles. Durant ce processus les 

constituants cytosoliques sont adressés à des autophagosomes et adressés aux 

lysosomes pour dégradation. Il est notamment démontré que la pro-IL1β est 

adressée aux autophagosomes pour y être dégradée, limitant ainsi la quantité de 

substrat disponible à la caspase-1. L’autophagie joue également un rôle dans le 

recyclage des ROS. Plusieurs études ont mis en évidence que des macrophages 

deletés pour la protéine ATG16, essentielle dans le processus autophagique, 

produisaient des quantités transcriptionnelles exagérées de pro-IL1β mais 

présentaient également une activité de l’inflammasome Nlrp3 décuplée 99,100. 

 

Les « Pyrin-Only » ou les « Card-Only » Proteins (POPs et COPs respectivement): 

Ce sont les régulateurs principaux de l’activité « inflammasome » chez l’Homme. 

POPs et COPs agissent comme régulateurs de l’inflammasome via leurs domaines 

PYRIN et CARD respectivement. POP1 a un haut degré d’homologie avec le 

domaine PYD (PYRIN) d’ASC et agit en la séquestrant, un peu comme un 

compétiteur, empêchant sa liaison au domaine PYD du NLR. POP2 présente moins 

d’analogie avec ASC que POP1. Elle est plus spécifique du domaine PYD des 

inflammasomes Nlrp2, 3 et 7. Elle inhibe la formation de ces complexes en se fixant 

directement sur le(s) PYD de ces NLRs, ce qui permet de les isoler des autres 

constituants (ASC et Caspase-1/5) 101–104. 

Les protéines COPs sont plus spécifiques des domaines CARDs. Elles présentent de 

nombreuses analogies de séquence protéique avec les caspases dont la caspase-1. 

La famille COP compte entre autre COP1 (pseudo-ICE), INCA, ICEBERG, 

caspase12s et Nod2s, chacune avec des degrés différents de spécificité de liaison à 



 

la caspase-1. L’étude de caspase

négatif suppresseur sur la caspase

présents sur le locus chromosomique de la caspase

de duplications successives de gènes. La présence de ces gènes, exclusivement 

exprimés chez l’Homme à l’exception de caspase12s, reflète le haut degré de 

complexité avec lequel les inflammasomes sont régulés pour éviter les dommages 

inflammatoires 101–104.   

 

Figure 13 : a, Régulation de l’expression de la pro

Régulation endogène de l’activation de Nlrp3. 

 

e. Nlrp3 et physiopathologi
 

Nous avons vu précédemment l’importance des inflammasomes et plus 

particulièrement de l’inflammasome Nlrp3 dans l’initiation de la réponse 

inflammatoire et plus généralement dans l’immunité. Il n’est donc pas 

des dérégulations de l’activation 

désordres immunitaires et inflammatoires. Dans les faits, les mutations associées au 

gène de Nlrp3 (CIAS1) conduisent à l’apparition de maladies inflammatoires déjà 

citées ci-dessus 52,53.  

Les mutations autosomales dans le 

inflammasomes pré-activés

Les monocytes produisent et 

stimuli au préalable. Le traitement de ces patients avec 
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1. L’étude de caspase-12s montre que celle-ci exerce un effet dominant

suppresseur sur la caspase-1. A l’exception de Nod2s, tous ces gènes sont 

présents sur le locus chromosomique de la caspase-1 et semblent provenir d’étapes 

de duplications successives de gènes. La présence de ces gènes, exclusivement 

à l’exception de caspase12s, reflète le haut degré de 

complexité avec lequel les inflammasomes sont régulés pour éviter les dommages 

: a, Régulation de l’expression de la pro -IL-1β. Modèle à deux signaux (tiré de 

Régulation endogène de l’activation de Nlrp3.  

physiopathologi e : focus sur les monocytes et les macrophages

Nous avons vu précédemment l’importance des inflammasomes et plus 

particulièrement de l’inflammasome Nlrp3 dans l’initiation de la réponse 

inflammatoire et plus généralement dans l’immunité. Il n’est donc pas 

des dérégulations de l’activation de l’inflammasome soient associées à des 

immunitaires et inflammatoires. Dans les faits, les mutations associées au 

gène de Nlrp3 (CIAS1) conduisent à l’apparition de maladies inflammatoires déjà 

Les mutations autosomales dans le gène de Nlrp3 sont associées des 

activés dans les monocytes et macrophages de patients atteins. 

Les monocytes produisent et secrètent spontanément de l’IL-1β sans nécessité de 

stimuli au préalable. Le traitement de ces patients avec un récepteur soluble 

ci exerce un effet dominant-

. A l’exception de Nod2s, tous ces gènes sont 

1 et semblent provenir d’étapes 

de duplications successives de gènes. La présence de ces gènes, exclusivement 

à l’exception de caspase12s, reflète le haut degré de 

complexité avec lequel les inflammasomes sont régulés pour éviter les dommages 

 
Modèle à deux signaux (tiré de 95). b, 

: focus sur les monocytes et les macrophages  

Nous avons vu précédemment l’importance des inflammasomes et plus 

particulièrement de l’inflammasome Nlrp3 dans l’initiation de la réponse 

inflammatoire et plus généralement dans l’immunité. Il n’est donc pas étonnant que 

associées à des 

immunitaires et inflammatoires. Dans les faits, les mutations associées au 

gène de Nlrp3 (CIAS1) conduisent à l’apparition de maladies inflammatoires déjà 

sont associées des 

dans les monocytes et macrophages de patients atteins. 

sans nécessité de 

récepteur soluble 
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antagoniste (IL-1RA) du récepteur de l’IL-1 reverse les symptômes cliniques 

associés confirmant les liens monocytes-inflammasome-IL-1β-maladie 52,53. La 

goutte, l’asbestose ou la silicose se caractérisent par une stimulation continue de 

l’inflammasome Nlrp3 dans les cellules phagocytaires (monocytes/macrophages) qui 

n’arrivant pas éliminer par la phagocytose et la maturation phagosomale ces 

particules (MSU/Amiante/Silice) sécrètent constitutivement de l’IL-1β, maintenant un 

état inflammatoire chronique qui participe à la pathogénèse 39,40,80. L’utilisation d’IL-

1RA a permit de soigner des patients atteins de la goutte réfractaires aux traitements 

conventionnels anti-inflammatoires. Aucune étude clinique n’est encore publiée au 

sujet de l’amiante et la silice, mais l’utilisation d’IL-1RA dans le cadre de la goutte 

donne des espoirs de succès chez des patients atteins de l’asbestose ou de la 

silicose. En effet, les souris déplétées pour différents constituants de l’inflammasome 

Nlrp3 et ayant inhalées ces particules présentent une diminution significative du 

recrutement des neutrophiles mais aussi de la fibrose pulmonaire 39,40,80. 
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III. Rôle de l’inflammasome Nlrp3 dans la réponse 
inflammatoire des Monocytes/Macrophages: cas des Na noTubes de 
Carbone (NTC) et de Leishmania Infantum (L.i)  
 

Un des stimuli induisant le plus fortement l’inflammation est l’infection par un 

pathogène (viral, bactérien et parasitaire). Cependant, depuis quelques années, un 

ensemble de stimuli « stériles » ont été mis en évidence incluant le trauma, les 

toxines, les agents chimiques mais également les particules environnementales (la 

silice SiO2, l’aluminium, l’amiante, oxyde de Zinc ZnO, le dioxyde de titane TiO2 …) 

qui induisent la mise en place d’une réaction inflammatoire. En lien avec la théorie du 

danger développée par Polly Matzinger, bien que l’ensemble de ces composés 

soient de nature physique et chimique différente, ils conduisent tous à la mise en 

place d’une inflammation même si les événements initiaux qui induisent et contrôlent 

la réponse inflammatoire peuvent être différents (cellules cibles, mort cellulaire, ROS, 

alarmines, déstabilisation lysosomale…). Un point commun cependant, la capacité 

de ces agents à altérer l’homéostasie et à promouvoir la production de signaux de 

dangers, de plus en plus caractérisés comme responsables du développement de la 

réaction inflammatoire. Pour la plupart de ces particules il n’est pas encore très clair 

si la réponse inflammatoire qui est induite est subversive ou si elle correspond à une 

réponse immunitaire de l’hôte utile à leur clairance. 

Comme nous l’avons abordé précédemment, les monocytes/macrophages, de par 

leur postions stratégiques de sentinelles mais également leurs propriétés effectrices, 

jouent un rôle déterminant dans la modulation de l’immunité. La reconnaissance des 

signaux de dangers par les PRRs, la phagocytose des dérivés endogènes (débris 

cellulaires, surfactant) et des agents particulaires (polluants, particules 

environnementales ou manufacturées, micro-organismes) ainsi que la production de 

signaux d’alarmes endogènes (alarmines, ROS, mort nécrotique…) permet aux 

monocytes/macrophages d’initier la réponse inflammatoire. Sans que l’on en 

connaisse les mécanismes moléculaires et biochimiques, le rôle prépondérant des 

NLRs et plus spécifiquement de l’inflammasome Nlpr3 apparaît central à la 

reconnaissance de certains signaux de dangers et à l’initiation de la réaction 

inflammatoire. 

Néanmoins, les types de signaux de dangers et les caractéristiques intrinsèques au 

pathogènes et aux particules responsables de l’activation de Nlrp3 sont grandement 



61 
 

méconnus. Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés aux mécanismes 

d’activation de cet inflammasome en utilisant comme stimulateurs des agents 

particulaires, les nanotubes de carbone (NTCs) mais également pathogéniques, le 

parasite Leishmania Infantum. Le modèle cellulaire monocyte/macrophage s’impose 

compte tenu de leur fonction phagocytaire mais également régulatrice de la réponse 

inflammatoire. 

Les études ont majoritairement été réalisées in vitro sur des monocytes et des 

macrophages, mais in vivo l’exposition des souris aux Nanotubes de Carbone 

(NTCs) s’accompagne d’une inflammation aigue. Ce système in vitro nous permet 

d’avoir une approche causale simplifiée tout en ayant conscience d’une plus grande 

complexité au sein d’un organisme pluricellulaire. 

 

1. Monocytes/Macrophages et Nanotubes de Carbone 

 

a. Les particules 

 

De nombreuses particules sont connues pour activer l’inflammasome Nlrp3 dans les 

monocytes/macrophages. Elles peuvent être de nature : 

-  exogène : les particules de silice, d’amiante ou d’aluminium 40,80. 

- endogène : les cristaux de cholestérol (athérosclérose), les cristaux de MSU 79,82. 

L’exposition répétée, notamment professionnelle, à des particules de silice ou 

d’amiante conduit à de graves pathologies pulmonaires, respectivement silicose et 

asbestose. Cela se traduit souvent par l’accumulation de dérivés endogènes 

métaboliques ou pathologiques. Ainsi, la meilleure compréhension des mécanismes 

immunitaires impliqués dans la détection de matériel particulaire présente une 

pertinence clinique non négligeable. 

Une certitude cependant, la nature particulaire ne suffit pas à activer directement 

l’inflammasome Nlrp3 dans les macrophages. En effet, les particules d’échappement 

de diesel ou les billes inertes de polystyrènes n’activent pas Nlrp3.  
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b. Les Nanoparticules 
 

Il n’existe pas de définition à proprement parler d’une nanoparticule. D’après la 

norme ISO TS/27687 publiée en 2008, il s’agit d’un nano-objet dont les trois 

dimensions sont à l'échelle nanométrique, c'est-à-dire une particule dont le diamètre 

nominal est inférieur à 100 nm environ 105,106. A titre de comparaison avec les 

structures organiques naturelles, les nanoparticules se situent principalement dans la 

gamme de taille correspondant aux protéines. 

 

i. Des propriétés nouvelles 
 

Lorsqu’une particule est non nanométrique, ses propriétés physiques et chimiques 

découlent du matériau qui la constitue : on appelle cela l’effet de volume. Mais 

lorsqu’elle atteint une taille nanométrique le rapport surface sur volume augmente, 

les effets de surface ne sont donc plus négligeables vis à- vis de ceux de volume. De 

plus l’augmentation importante de la proportion d’atomes en surface provoque une 

augmentation de l’activité surfacique. Ainsi la participation élevée de la surface aux 

propriétés, combinée à l’augmentation de l’activité surfacique confère de nouvelles 

propriétés aux nanoparticules. Les particules de taille nanométrique n’ont donc pas 

les mêmes propriétés que leurs homologues de taille plus importante, d’où leur 

intérêt technologique 107.  

 

ii. Impact des nanoparticules manufacturées dans la  société 
 

L’essor des nanotechnologies profite à de nombreux secteurs industriels et 

agroalimentaires mais également dans l’électronique, l’habillage, la peinture ou bien 

les médicaments 107,108. D’autre part les applications potentielles en médecine, 

énergie et environnement sont très prometteuses pour la société. L’industrie utilisant 

des nanoparticules est en plein essor et pourrait représenter un marché de 1000 

milliards d’euros en 2015.  En 2009, on ne comptabilisait pas moins de 1000 

nanomateriaux issus des nanotechnologies dans les produits commercialisés par 

485 compagnies dans 24 pays différents 107,108. Les produits contenant des 

nanoparticules à base de carbone (nanotubes de carbone et fullerènes) sont parmi 



 

les plus utilisés après les na

l’ensemble des composés. Les autres nanoparticules retrouvées dans ces produits 

sont le zinc (incluant l’oxyde de zinc ZnO), le titane (incluant les oxydes de titane 

TiO2), la silice (SiO2) et l’or.

Cependant la majorité de la recherche 

nanoproduits dans la société, on ne connait pas ou peu

santé et l’environnement. 

 

Tableau 2 : Principaux nanoparticules manufacturées ayant un intérêt commercial (d’après 
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les plus utilisés après les nanoparticules d’Argent qui représentent 20% de 

l’ensemble des composés. Les autres nanoparticules retrouvées dans ces produits 

sont le zinc (incluant l’oxyde de zinc ZnO), le titane (incluant les oxydes de titane 

) et l’or. 

a majorité de la recherche s’étant penchée sur les applications des

dans la société, on ne connait pas ou peu leurs implications sur la 

: Principaux nanoparticules manufacturées ayant un intérêt commercial (d’après 

noparticules d’Argent qui représentent 20% de 

l’ensemble des composés. Les autres nanoparticules retrouvées dans ces produits 

sont le zinc (incluant l’oxyde de zinc ZnO), le titane (incluant les oxydes de titane 

penchée sur les applications des 

leurs implications sur la 

 

: Principaux nanoparticules manufacturées ayant un intérêt commercial (d’après 109). 
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iii. Les différents types de nanoparticules 
 

Les nanoparticules d’oxyde métallique : 

Parmi le vaste chois de ces particules dont de nombreuses sont d’origine naturelles 

on observera:  

- les oxydes de titane (TiO2)  
- les oxydes de fer (Fe2O3) 
- les oxydes de zinc (ZnO)  
- les oxydes d’aluminium (Al2O3)  
- la silice (SiO2)  
L’augmentation de l’utilisation de ces nanoparticules dans de nombreuses 

applications (peintures, matériel technologique, alimentation…) susceptibles d’entrer 

en contact avec l’Homme pose le problème de leur potentielle dangerosité pour la 

santé. Récemment, les études au sein de l’équipe de Ken Donaldson 110, ont pu 

mettre en évidence que certaines nanoparticules d’oxyde métallique telles que le 

ZnO, le CuO ou le NiO induisaient une réponse inflammatoire aigue et chronique 

dans les poumons de rats. Les auteurs suggèrent que le potentiel inflammatoire de 

ces particules est à prendre au sérieux notamment dans leur capacité à stimuler de 

façon chronique l’activation du système immunitaire. Néanmoins, ils ont aussi mis en 

évidence que toutes les particules d’oxyde métallique n’induisaient pas de réaction 

inflammatoire comme par exemple le nano-TiO2 ou la nano-SiO2, suggérant ainsi 

que les nanoparticules d’oxyde métallique ne peuvent être vues comme une seule 

entité et qu’une étude précise des dangers de chacune est nécessaire. De 

nombreuses études contradictoires sont publiées en ce qui concerne le potentiel 

inflammatoire et toxique du nano-TiO2. Récemment, l’équipe de Tschopp 86 a pu 

mettre en évidence un effet pro-inflammatoire du nano-TiO2 sur des macrophages 

humains et de souris mais aussi sur des cellules épithéliales, les keratinocytes. Cela 

suggère qu’en plus d’une grande variabilité dans le type de particules d’oxyde 

métallique, il n’existe pas d’étude confirmant ou infirmant de manière certaine leur 

potentiel inflammatoire. Ce qui n’empêche pas la législation en vigueur d’autoriser 

l’utilisation du nano-TiO2 dans les crèmes solaires par exemple 

(http://www.irsst.qc.ca/media/documents/pubirsst/r-455.pdf).  
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Figure 15 : Représentations (a) d’un feuillet graphène; (b) d ’un NTC monoparoi fermé par deux 

demi

 

Deux grandes familles de NTCs sont décrites

- Les NTCs Mono-paroi

- Les NTCs Multi-paroi

Viennent s’ajouter les nanotubes de carbones double

carbon nanotubes, DWCNT) aux propriétés à mi

précédents mais qui appartiennent à la famille des MWCNTs

Différentes techniques ont été développé

importantes : l’arc électrique, l’ablation laser et le dépôt chimique catalytique en 

phase vapeur (CCVD, pour "Catalytic Chemical Vapour Deposition").

présente des avantages indéniables en comparaison des deu

abordées précédemment, notamment en terme de contrôle des conditions 

opératoires mais aussi de mise en œuvre et de cout tout en permettant la production 

de NTCs à une échelle industrielle. C’est pourquoi elle est aujourd’hui la technique 

industrielle principale pour la synthèse des NTCs
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: Représentations (a) d’un feuillet graphène; (b) d ’un NTC monoparoi fermé par deux 

demi -fullerènes ; (c) du fullerène C60 114. 

Deux grandes familles de NTCs sont décrites :  

paroi(en anglais Single-wall Carbon Nanotubes

paroi  (en anglais Multi-wall Carbon Nanotubes

Viennent s’ajouter les nanotubes de carbones double-parois (en anglais

, DWCNT) aux propriétés à mi-chemin entre les deux types 

mais qui appartiennent à la famille des MWCNTs. 

Différentes techniques ont été développées afin de produire les NTCs en quantités 

: l’arc électrique, l’ablation laser et le dépôt chimique catalytique en 

phase vapeur (CCVD, pour "Catalytic Chemical Vapour Deposition").

présente des avantages indéniables en comparaison des deux techniques déjà 

abordées précédemment, notamment en terme de contrôle des conditions 

opératoires mais aussi de mise en œuvre et de cout tout en permettant la production 

de NTCs à une échelle industrielle. C’est pourquoi elle est aujourd’hui la technique 

industrielle principale pour la synthèse des NTCs115. 

 
: Représentations (a) d’un feuillet graphène; (b) d ’un NTC monoparoi fermé par deux 

Carbon Nanotubes, SWCNT) 

Carbon Nanotubes, MWCNT) 

(en anglais double-wall 

chemin entre les deux types 

afin de produire les NTCs en quantités 

: l’arc électrique, l’ablation laser et le dépôt chimique catalytique en 

phase vapeur (CCVD, pour "Catalytic Chemical Vapour Deposition"). La CCVD 

x techniques déjà 

abordées précédemment, notamment en terme de contrôle des conditions 

opératoires mais aussi de mise en œuvre et de cout tout en permettant la production 

de NTCs à une échelle industrielle. C’est pourquoi elle est aujourd’hui la technique 



 

 

 

Figure 16: Représentations schématiques d’un nanotube de carbo ne (a) biparois et (b) 

 

i. Propriétés des NTCs
 

Si les NTC suscitent un tel engouement, c’est en partie à cause de leurs propriétés 

physicochimiques qui suggèrent leur utilisation 

scientifiques mais aussi surtout industriels.
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• Propriétés mécaniques
 

Les propriétés mécaniques

matériau le plus résistant connu et caractérisé (100 fois plus résistants que l’acier et 
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Représentations schématiques d’un nanotube de carbo ne (a) biparois et (b) 

multiparois (c) mono paroi. 

Propriétés des NTCs  

Si les NTC suscitent un tel engouement, c’est en partie à cause de leurs propriétés 

physicochimiques qui suggèrent leur utilisation future dans de nombreux domaines 

scientifiques mais aussi surtout industriels. 

Propriétés électriques  

TC peuvent être conducteurs ou semi-conducteurs

conducteurs, c’est-à-dire qu’ils offrent la capacité de réguler la 

quantité mais aussi la direction du courant d’un champ électrique

envisagés pour la réalisation de nano-transistors (à effet de champs) et peuvent être 

qués en tant que nano-composants ou que nano-capateurs.  

Du fait de la faible diffusion des électrons dans le cas des NTC métalliques

température (jusqu’a 250°C sous air et 1500°C sous vide), 

les NTC peuvent supporter des densités de courant extrêmement élevées

Propriétés mécaniques  

mécaniques des NTCs sont exceptionnelles. Ils sont aujourd’hui, le 

matériau le plus résistant connu et caractérisé (100 fois plus résistants que l’acier et 

 

Représentations schématiques d’un nanotube de carbo ne (a) biparois et (b) 

Si les NTC suscitent un tel engouement, c’est en partie à cause de leurs propriétés 

future dans de nombreux domaines 

conducteurs. Les 

dire qu’ils offrent la capacité de réguler la 

quantité mais aussi la direction du courant d’un champ électrique. Ainsi, ils sont 

transistors (à effet de champs) et peuvent être 

métalliques et de leur 

(jusqu’a 250°C sous air et 1500°C sous vide), 

élevées 114. 

Ils sont aujourd’hui, le 

matériau le plus résistant connu et caractérisé (100 fois plus résistants que l’acier et 
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4 fois plus que le fil d’araignée). De plus, ils possèdent une grande élasticité et 

peuvent être courbés facilement sans casser 116. 

 

• Propriétés chimiques 
 

Schématiquement, les propriétés exceptionnelles des NTC ont tendance à se 

dégrader lorsque le nombre de parois augmente, pour tendre progressivement vers 

celles du graphite. Constitués d’atomes de carbone, les NTC sont très peu réactifs 

chimiquement. Seuls les pentagones et les défauts structuraux permettent d’initier 

les attaques chimiques. Leur structure creuse permet l’insertion de molécules 

chimiques, ce qui intéresse grandement de nombreux chimistes et biologistes. La 

fonctionnalisation externe des NTC modifie leur paroi et donc leur interface avec 

l’environnement. A la différence des SWCNTs, la fonctionnalisation des DWCNT 

permet de modifier uniquement les propriétés de la paroi externe et de conserver 

intacte la paroi interne, et donc la majeure partie de leurs propriétés 117,118.  

 

ii. Applications 
 

Tout comme leur production, qui atteints plusieurs centaines de tonnes par an, les 

applications des NTC sont de plus en plus nombreuses et variées. Ils sont 

aujourd’hui de plus en plus utilises dans la fabrication d’objets usuels tels que les 

écrans plats, les microprocesseurs, certains équipements sportifs comme les 

raquettes de tennis, les clubs de golf, les carrosseries de formule 1, les cadres de 

vélo (un vélo dont le cadre contenait des NTCs, lui permettant d’avoir une masse 

inferieure au kilogramme, a même été utilisé lors du Tour de France 2005). Les 

NTCs se retrouvent aussi dans les voitures où ils participent à leur renforcement 

mécanique (Renault et Peugeot). 

 

iii. La réponse immunitaire aux NTCs : focus sur le s macrophages 
 

Les NTCs sont souvent comparés aux fibres d’amiante. En effet, tous deux sont des 

fibres ayant un faible diamètre pour une longueur élevée, et ayant une forte stabilité 

chimique dans les environnements physiologiques se traduisant par une longue 
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biopersistence 119. Cependant leur composition chimique est totalement différente de 

l’amiante. 

Un des risques principaux pour l’Homme est que les NTCs aient des effets similaires 

à l’amiante sur la santé notamment en touchant les poumons des personnes 

exposées. Ainsi, deux études menées par Craig Poland et Ryman Rassmussen ont 

pu mettre en avant l’analogie des effets pathologiques provoqués par des NTCs de 

longueurs et de diamètres variables et par des fibres d’amiante injectées directement 

dans la cavité pleurale de rats ou de souris 113,120. Il en ressort que, comme pour 

l’amiante, la longueur des NTCs semble être l’agent causal de la réaction 

inflammatoire et pathogénique chez ces animaux. Ici le rôle crucial des macrophages 

dans la réaction inflammatoire est à mettre en lumière. En effet, ce sont eux qui vont 

essayer de phagocyter les NTCs sans arriver à les ingérer ou à les digérer 121. Ce 

processus de phagocytose incomplète dite « frustrée » conduit à la libération 

d’enzymes lysosomales et à l’altération des membranes cellulaires. Ces deux 

signaux sont reconnus comme signaux de dangers permettant d’activer 

l’inflammasome Nlrp3 et d’initier la réaction inflammatoire. 

Plus récemment, Murphy et al., ont démontré par des expériences à base de milieux 

conditionnés, que les NTCs multi-parois affectaient le comportement des 

macrophages et que leur altération provoquait un signal activateur de la production 

de cytokines inflammatoires, dont l’IL-1β, par les cellules mesothéliales amplifiant 

ainsi la réaction inflammatoire 122. 

Les NTCs appartiennent à la famille des nanomatériaux. Au sein de cette catégorie 

ils constituent un échantillon très hétéroclite. En effet les échantillons de NTCs 

peuvent être mono parois, bi parois ou multi parois et présenter des caractéristiques 

physicochimiques très différentes ; ils peuvent être synthétises par les différentes 

voies décrites précédemment ; les NTC peuvent subir des traitements post-synthèse 

(purification, fonctionnalisation, mise en suspension) 123–127.  

Il est donc probable qu’il y ait autant de résultats sur leur impact immunitaire que de 

types de NTCs utilisés pour ces études. 
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2. Monocytes/Macrophages et Leishmania infantum 
 

La leishmaniose est une maladie chronique à manifestation cutanée et/ou viscérale  

due à des protozoaires flagellés appartenant au genre Leishmania de la famille 

des Trypanosomatidae et transmises par la piqûre de certaines espèces de 

phlébotomes, comprenant les mouches du genre Lutzomyia  et Phlebotomus. 

Les leishmanioses sont dues à une vingtaine d’espèces différentes du protozoaire du 

genre Leishmania. Les leishmanioses sont des maladies à transmission vectorielle. 

Celle-ci est assurée par la piqûre de diptères appelés phlébotomes spécifiques des 

espèces. La répartition géographique des leishmanioses dépend de celle des 

phlébotomes vecteurs et des mammifères réservoirs. On distinguera les leishmania 

transmises par les Lutzomyia  dites du nouveau monde car localisées sur le 

continent américain de celles transmises par Phlebotomus dites de l’ancien monde 

car  situées sur les continents européen, africain et asiatique128. A noter que la 

Leishmaniose est une zoonose commune à l’Homme et au chien129,130. 

L'infection humaine est provoquée par environ 21 des 30 espèces qui infectent les 

mammifères.  

 

a. Epidemiologie/Tableau clinique 
 

Les leishmanioses sont des maladies parasitaires de l’Homme et de nombreux 

mammifères. Touchant pas moins de 88 pays, elles touchent 2 millions d’humains 

chaque année pour un total de 12 à 15 millions de personnes infectées 130,131. Les 

formes cliniques classiques des leishmanioses sont viscérales et tégumentaires 

(cutanées et plus rarement des muqueuses) et sont causées par des espèces 

distinctes de Leishmania. La forme cutanée de la leishmaniose (LC) est associée à 

un ulcère chronique avec une infiltration de lymphocytes et de 

monocytes/macrophages très importante. Les leishmanioses cutanées sont 

étroitement liées aux Leishmania des familles major, brazilienzis et mexicana entre 

autres. Les leishmanioses viscérales (LV) sont une forme sévère dans laquelle les 

parasites ont migré dans les organes vitaux via le système réticuloendothélial. Elles 

se caractérisent par une splénomégalie et des épisodes de fièvres. Elles sont dues 

aux Leishmania du groupe Leishmania donovani. Elles sont épidémiques et 

représentent 90 % des 500 000 nouveaux cas humains mondiaux annuels. Les LV 
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zoonotiques sont plus rares et sporadiques principalement sur le pourtour du bassin 

méditerranéen et en Amérique Latine. La physiopathologie de la maladie se 

caractérise par l'apparition des symptômes d'une infection persistante systémique, y 

compris la perte d'appétit, perte de poids, fièvre intermittente, la fatigue et 

l'épuisement. La période d'incubation est habituellement de deux à six mois. Elles 

sont dues à Leishmania infantum (L.i), espèce tout particulièrement pathogène pour 

le chien qui en est aussi le réservoir. Leishmania infantum est un parasite 

opportuniste qui provoque une LV mortelle si non traitée 130,131.  

 

b. Les déterminants des formes cliniques de la leis hmaniose  
 

L'issue de l'infection au genre Leishmania est modulé à la fois par des facteurs de 

l'hôte et du parasite. Bien qu'il existe des exceptions notables, les espèces de 

Leishmania sont à la source manifestations spécifiques de la symptomatologie de 

l’infection. Les déterminants critiques de la susceptibilité ou de la résistance à la 

leishmaniose se rapportent principalement à l’hôte et à son système immunitaire. Par 

exemple, des études suggèrent que le fond génétique de l’hôte serait un facteur 

influençant les manifestations de la maladie au cours de la leishmaniose. L’âge et la 

malnutrition prédisposent également à la leishmaniose viscérale chez l’homme 132,133. 

 

c. Cycle de vie 
 

Afin de survivre et de compléter leur cycle de vie, les espèces de Leishmania 

s’adaptent à l'environnement de leur hôte par le biais de changements 

phénotypiques et fonctionnels. Leishmania est présente sous sa forme promastigote 

dans les phlébotomes 134. Les promastigotes sont des organismes mobiles avec le 

corps allongé, et présentent un flagelle antérieur. Le phénotype promastigote va du 

stade de réplication procyclique au stade infectieux métacyclique compact 134. Le 

passage à la forme métacyclique se traduit par des changements phénotypiques et 

fonctionnels nécessaires à la survie de Leishmania à l’intérieur de l’hôte.  

La transmission naturelle a lieu quand un groupe de promastigotes métacycliques 

est introduit dans un ensemble hémorragique local dans le derme créé par un 

phlébotome. Après inoculation dans la peau des mammifères, les promastigotes vont 

rapidement être reconnus et internalisés par les leucocytes phagocytaires via la 
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phagocytose dépendante des récepteurs 135–138. Traditionnellement, les 

macrophages résidents des tissus sont caractérisés pour être les hôtes préférentiels 

de Leishmania. Les parasites internalisés se retrouvent contenus dans des 

compartiments intracellulaires particuliers appelés vacuoles parsitophores (VP) dans 

lesquelles ils se transforment en corps « amastigotes ». Les amastigotes sont 

distincts phénotypiquement et fonctionnellement des promastiogotes de par leur 

fonction réplicative asexuée intensive et leur résistance élevée à la maturation de 

phagolysosomes avec les lysosomes 139. Bien que la plupart des amastigotes soient 

observés dans les macrophages tissulaires, il y a de plus en plus d’évidences que 

ces formes parasitaires peuvent résider dans d'autres cellules hôtes telles que les 

neutrophiles, des cellules dendritiques et les fibroblastes130,140,141.   

Les espèces de Leishmania viscérales sont présentes dans le système réticulo-

endothélial, tandis que les espèces causant la leishmaniose cutanée se concentrent  

essentiellement dans la peau, soit sur le site d'inoculation ou éloigné de ce site130. Le 

mode de dissémination dans l’organisme n'est pas bien étudié, bien que l'on 

présume que les parasites migrent à l’intérieur des monocytes vers des sites distaux 

de l’infection.  

Le cycle de vie est complet lors d’un repas sanguin contenant des Leishmania sous 

forme amastigotes dans les cellules immunitaires ou extracellulaires130. 
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d. Réponse immune à la leishmania, focus sur les ma crophages 
 

Leishmania est un parasite intracellulaire avec comme réservoir privilégié pour la 

réplication, les macrophages et cellules dendritiques. Dans le contexte des espèces 

de leishmaniose viscérale, la réplication incontrôlée du parasite conduit à sa 

dissémination dans les organes du système réticulo-endothélial de l'hôte et au 

développement symptomatique de la maladie. 

 

i. La reconnaissance par les cellules et les mécani smes microbicides 
 

Dès l’inoculation primaire de Leishmania, la bataille du parasite pour sa survie face 

aux défenses immunitaires de l'hôte commence. Ce processus implique des 

interactions entre le parasite et les composantes innées du système immunitaire de 

l'hôte. 

 

• La reconnaissance indirecte 

 

Les parasites rencontrent rapidement des éléments solubles et cellulaires 

antimicrobiens. Parce qu'ils sont introduits dans un environnement sanguin, il est 

fortement suggéré que les parasites sont opsonisés avec des composants sériques 

essentiellement membres du système du complément (C3) puis reconnus par les 

récepteurs CR1 et CR3 à la surface des phagocytes142,143. 

La littérature met en avant de multiples récepteurs macrophagiques capables 

d’interagir avec Leishmania. Bien que la fonction phagocytaire de ces récepteurs soit 

redondante entre eux les voies de signalisations activées sont extrêmement 

variables et semblent être la conséquence de facteurs exprimés par le parasite lui-

même. Par exemple, le parasite sous forme promastigote exploite les opsonines 

présentes dans le sérum, comme le complément qu’il inactive sous forme C3bi grâce 

à la protéase membranaire GP63, facilitant la phagocytose des stades infectieux de 

Leishmania142,143. Le CR3 a deux sites de liaison pour les particules: un site 

reconnaissant le complément C3bi inactivé et un site de liaison du complément 

indépendant des motifs Lectines 141. De façon intéressante, la reconnaissance du 

C3bi à la surface d’érythrocytes par des monocytes humains et des neutrophiles ne 

s’accompagne pas de la formation de H2O2, alors que la liaison du FcyR par les IgG 
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adsorbés sur des érythrocytes est un fort inducteur d’H2O2
144,145. De plus, l'activation 

du CR3 par le C3bi induit une régulation négative de la production d’IL-12 induite par 

l’IFN-γ141,144,145.  

 

• La reconnaissance directe 
 

Au cours de l'infection, il est probable que Leishmania puisse être reconnue par 

plusieurs récepteurs de la cellule hôte. En effet, l’expression de nombreux PAMPs 

glycoconjugués par le LPG de surface de Leishmania permet l’interaction 

Leishmania/PRRs. Parmi ces PRRs, le récepteur Mannose (MR) semble jouer un 

rôle important dans la reconnaissance de Leishmania. C’est un récepteur lectine de 

type C exprimé à haut niveau protéique par les macrophages polarisés M2 et les 

cellules dendritiques mais pas dans les monocytes. Il présente huit domaines en 

tandem de reconnaissance des glucides, notamment les résidus de sucre terminal 

d'oligosaccharides de surface microbiennes avec l'affinité suivante: L-fucose> D-

mannose> DN-acétylglucosamine >>> D-galactose. Toutefois, le rôle de ce 

récepteur dans la réponse anti-Leishmania du macrophage n’est pas encore clair 
139,146,147.  La présence de mannanes solubles bloque la reconnaissance des formes 

promastigotes de L. donovani jusqu'à  60% 148. Les auteurs démontrent également 

que les  formes amastigotes sont moins bien reconnues par le MR 148. Ce 

phénomène s’explique par la faible expression de répétitions terminales de 

mannanes sur le LPG des formes amastigotes de L.donovani 148. Toutefois,  Akilov 

et al démontrent in vivo que les souris C56BL / 6, KO pour le MR, injectées avec la 

forme métacyclique de promastigotes de L. major (leishmaniose cutanée), ne 

diffèrent pas dans la formation de lésions ou leurs résolutions 149. De plus les 

niveaux d’IL-12 et de TNF-α détectés sont similaires entre KO et WT 149. Pour L. 

donovani (leishmaniose viscérale), les macrophages murins KO pour le MR issus de 

moëlle osseuse prétraités avec des mannanes présentaient la même charge 

parasitaire au bout de 4H d’infection 149.  

Une des explications avancée de cette contradiction est due à une différence 

d’expression des résidus mannose à la surface des Leishmania en fonction de leur 

virulence et de leur stade de prolifération 150. La fonction précise du récepteurs MR 

dans la reconnaissance de Leishmania infantum et son rôle dans l’établissement des 

mécanismes microbicides sera abordé dans l’article 2. 
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En parallèle, le récepteurs DC-Sign (homologue humain de SignR3 murin), un autre 

récepteur Lectine de type-C, semble également être impliqué dans la 

reconnaissance de Leishmania par les cellules dendritiques 151. SignR3 est assez 

proche du récepteur Mannose quant aux ligands qu’il reconnait avec une affinité plus 

prononcée pour les glycoprotéines mannosylées et fucosylées 151. Cependant, 

contrairement au MR, la détection des parasites semble être indépendante de la 

positon terminale des résidus mannose sur le LPG. Pour déterminer si DC-Sign 

reconnait les résidus sur le LPG, des formes natives ou mutées pour ce 

glycoconjugué  ont été mises en contact avec des cellules K562 transfectées avec 

DC-Sign. Originalement, les auteurs soulignent que les promastigotes (L.infantum) 

déficients pour le LPG ont une plus grande affinité pour DC-Sign que les formes 

natives. Il est donc suggéré que DC-Sign, bien que reconnaissant les formes 

promastigotes, reconnaît plus fortement des résidus masqués par le LPG. Le résidu 

glycoconjugué de surface des Leishmania qui se lie à DC-SIGN n'a pas été identifié. 

Cependant, les formes promastigotes de L.major (cutanée) ne sont pas reconnues 

par DC-SIGN, ce qui suggère que le ligand est une molécule spécifiquement 

exprimée par les Leishmania L. infantum et L. donovani (viscérales). 

Bien que son rôle dans le combat de l’infection à Leishmania soit peu connu, dans le 

cadre de l’infection à Mycobacterium tuberculosis, son engagement est associé à 

une production amplifiée d’IL-10 par les macrophages et cellules dendritiques suite à 

l’activation de la voie Raf1152–154. Cela a pour conséquences de favoriser l’installation 

de l’infection. 

L’invalidation par siRNA de l’expression du TLR2, TLR3, IRAK-1, et MyD88 a aussi 

révélé la participation de ces deux TLRs dans la production de NO et de TNF-α par 

les macrophages en réponse à L.donovani, autre espèce responsable de la 

leishmaniose viscérale. La réponse du TLR2 dépend de motifs glycoconjugués 

contenant des phosphoglycans comme les phospho-mannanes ainsi que des 

répétitions de galactose. En revanche, la réponse induite par le TLR3 est 

indépendante de l’expression de glysoconjugués à la membrane de Leishmania. Un 

rôle du TLR3 dans l'activité leishmanicide des macrophages en réponse à l'IFN-γ est 

également démontré155. 

Enfin, l’implication de Dectin-1 dans la reconnaissance des formes infectieuses 

promastigotes de Leishmania n’est pas encore établie malgré de fortes présomptions 

dues à l’expression de β-glucan à la surface de Leishmania infantum 156. Ce 
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récepteur est essentiel dans la reconnaissance de Candida albicans et dans son 

élimination157,158. Pour ce faire il signalise en promouvant d’une part la transcription 

de gènes inflammatoires via la voie Syk/CARD9 mais également l’activation de  

l’inflammasome via la voie Syk/ROS157,158. En effet, la délétion de Dectine-1,  Nlrp3 

ou de Nlrc4 est associé à une très grande susceptibilité des souris à l’infection par 

Candida albicans suggérant leur rôle essentiel dans le développement d’une réaction 

inflammatoire optimale157,159. De plus, la synergie entre Dectine-1 et MR dans la 

sécrétion de TNF-α mais également d’IL-1β dans des monocytes humains et 

macrophages murins infectés par Candida albicans a récemment été mise en 

évidence160161. En effet, la reconnaissance par MR des mannanes –N-liés 

potentialise la production de pro-IL1β par les monocytes humains 160. La maturation 

de cette cytokine est due à la reconnaissance des β 1.3-glucan par Dectine-1 qui 

activent l’inflammasome Nlrp3 160. Enfin, il est également à noter que l’utilisation de 

ligands de Dectine-1 améliore grandement l’élimination de Leishmania in vivo et 

constitue un des traitements envisagés dans l’avenir162. Ainsi, l’importance de ce 

processus immunitaire dans l’élimination de nombreux pathogènes font de ce 

récepteur un élément d’étude extrêmement intéressant dans le cas de la 

Leishmaniose. Le rôle précis des récepteurs Lectine de type-C sera abordé dans 

l’article 2.  

 

ii. Les espèces radicalaires 
 
L’interaction entre les macrophages et Leishmania (cutanée et viscérale) conduit à 

sa phagocytose, la sécrétion de médiateurs inflammatoires comme les cytokines 

TNF-α et IL-1β ou la chimiokine IL-8 et le recrutement de polynucléaires neutrophiles 

sur le lieu de l’infection 163,164. Le processus de phagocytose mène à une fusion 

phagosome-lysosomes toxique pour les formes promastigotes de Leishmania 

notamment en raison de la présence d’enzymes ainsi que d’espèces nitrosylées et 

radicalaires de l’oxygène extrêmement toxiques pour ce parasite163,164. Deux types 

de molécules microbicides sont reconnues pour leur efficacité contre Leishmania, le 

NO 165 et les radicaux de l’oxygène 166. En effet, les souris déficientes en l’enzyme 

iNOS ne peuvent combattre l’infection par Leishmania tout comme les macrophages 

qui en sont dérivés167. En parallèle, les souris déficientes en gp91 phox-/- (ne 

produisant plus de ROS) ont un défaut de contrôle de l’infection dans le temps 166, 
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soulignant l’implication de ces deux espèces radicalaires dans l’élimination de ce 

parasite. Pour retarder la fusion du phagosome avec les lysosomes ainsi que le 

recrutement des sous-unités de la NADPH oxydase, le parasite promeut la formation 

de vacuoles parasitophores retardant de 24 à 48 heures la fusion des phagosomes 

avec les lysosomes, laissant à Leishmania le temps de se protéger en se 

transformant en forme amastigote réplicative résistante au pH acide et aux protéases 

lysosomales 131,164.  

 

iii. Les cytokines et chimiokines 

 

L’autre versant du combat anti-Leishmania initié par les macrophages concerne leur 

capacité à produire des médiateurs solubles pro-inflammatoires capables d’attirer de 

nouvelles cellules immunitaires sur le lieu de l’infection. Comme décrit 

précédemment, les cytokines de la famille de l’IL-1 (IL-18, IL-1α et IL-1β) jouent un 

rôle prépondérant dans le recrutement des polynucléaires neutrophiles via 

l’établissement d’une réponse inflammatoire optimale130,136,168–171. Toutefois, le lien 

des polynucléaires neutrophiles avec la production d’IL-1 par les macrophages n’est 

pas encore mis en évidence dans le contexte de leishmaniose malgré de fortes 

présomptions. En parallèle, la production d’IL-12 et d’IL-18 par les macrophages 

permet une activation et un recrutement des lymphocytes T et des NKs 

accompagnée d’une synthèse d’IFN-γ, essentielle dans la production de RNs et des 

ROS par les macrophages168,172. De plus, l’IL-1α ou l’IFN-γ favorisent l’élimination de 

Leishmania par les macrophages et les cellules dendritiques 130,136,168–171. Alors que 

ces médiateurs sont essentiels dans la fonction leishmanicide des macrophages, ces 

parasites ont développé des stratégies qui leur permettent de fortement inhiber leur 

production dans le temps, leur permettant de se protéger du système immunitaire. 

Par exemple, l’induction de l’IL-1β par le LPS ou S. aureus est inhibée par 

de Leishmania  à des temps tardifs d’infection in vitro (48H), 173,174,175. Le parasite 

joue un rôle négatif dans l’expression de l’ARNm de l’IL-1β et du TNF-α en induisant 

une séquence inhibitrice du promoteur 176. Plus récemment, il a été démontré que 

cette inhibition se faisait par le biais de l’induction de l’IL-10 177.  
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iv. Autres cellules effectrices de la réaction immu ne à Leishmania  
 

• Les Neutrophiles, le cheval de Troie 
 

Le rôle des neutrophiles sur le lieu de l’infection n’est pas encore bien élucidé. En 

effet, les neutrophiles phagocytent également Leishmania. Néanmoins, au lieu de 

mourir sitôt après la phagocytose et d’être ingéré par les macrophages, Leishmania 

rallonge leur durée de vie et stimule le recrutement de nouveaux macrophages sur le 

site de l’infection via la sécrétion de la chimiokine MIP-1β. De plus, Leishmania 

déclenche la mort apoptotique des neutrophiles de manière à ne pas être 

inflammatoire. Les polynucléaires neutrophiles sont phagocytés par les macrophages 

qui se différencient en macrophges M2 régulateurs et sécrètent des cytokines d’arrêt 

de l’inflammation (IL-10 et TGF-β) 130,141. La Leishmania peut alors s’établir 

durablement dans ces cellules. Dans ce processus, la réponse inflammatoire est 

paradoxale. D’une part elle sert l’organisme en recrutant des effecteurs capables de 

tuer Leishmania (Neutrophiles, Natural Killers, Lymphocytes T et Monocytes) mais 

elle sert aussi le parasite en lui fournissant par la même occasion un réservoir de 

cellules, les macrophages et les neutrophiles 164. Leishmania corrompt ainsi ces 

derniers en les empêchant de mourir de manière inflammatoire, ce qui a pour effet 

leur phagocytose par les macrophages sans induction d’une réponse inflammatoire. 

La présence de Leishmania dans les phagolysosomes des macrophages la rend 

alors « invisible » au système immunitaire bloquant à la fois sa reconnaissance par 

les récepteurs membranaires et cytoplasmiques mais également toute présentation 

antigénique. 

 

• Les NKs et Lymphocytes 

 
La polarisation Th1 est classiquement associée à l’élimination de la Leishmania 

cutanée alors que la polarisation Th2 maintien une sensibilité à l’infection. La 

dichotomie de ces polarisations distinctes n’est pas retrouvée dans les patients et 

souris infectées par des espèces viscérales. En effet, on retrouve un recrutement 

des lymphocytes TCD4 et CD8 mais également de cellules NKs associé à la 

production d’IFN-γ et à l’élimination de la Leishmania mais également la présence en 
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grande quantité de LT régulateurs forts producteurs d’IL-10 et d’IL-4. Il est donc 

suggéré que la production simultanée et persistante de ces cytokines suppressives 

constitue l'élément clé de la répression et de la réponse immunitaire observée chez 

des patients atteins de leishmaniose viscérale 178–180. 

 

3. Objectifs de l’étude 

 
Ainsi, la réactivité des macrophages à Leishmania est fonction des ligands qu’ils 

reconnaissent directement sur le parasite ou indirectement via les facteurs 

opsonisants. Parmi ces récepteurs nous avons focalisé notre étude sur les 

récepteurs Lectine de type-C (Dectine-1, Mannose et SignR3) principalement 

exprimés par les macrophages de type 2. Chacun de ces récepteurs reconnait des 

glucoconjugués différents et est impliqué dans la mise en place d’une réponse 

effectrice du macrophage spécifique. Dectine-1 reconnait les carbohydrates de type 

β-glucans alors que Mannose et SignR3 sont plus spécifiques des mannanes et 

résidus fucosylés. Nous avons ainsi évalué l’importance de chacun de ces 

récepteurs dans la modulation d’une réponse inflammatoire capable de favoriser ou 

d’empêcher l’élimination de Leishmania infantum par le système immunitaire. Par la 

suite, nous avons également mis en évidence les différents signaux de stress 

intracellulaires associés à ces récepteurs Lectine de type-C capables de promouvoir 

l’élimination de Leishmania infantum par les macrophages notamment via l’activation 

des ROS et de l’inflammasome. L’ensemble de ces données peut permettre 

l’utilisation ultérieure de ces récepteurs comme cible pharmacologique activable 

dans le but de combattre la leishmaniose. 
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I. Travaux de Recherche 

1. Double-walled carbon nanotubes trigger IL-1 β release in human 
monocytes through Nlrp3 inflammasome activation 
 

Double-walled carbon nanotubes trigger IL-1β release in human 
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a. Introduction 
 

Les nanotubes de carbones, de part les exceptionnelles propriétés sont des 

matériaux très prometteurs dans plusieurs secteurs industriels. Ils présentent une 

utilisation industrielle en constante progression. De nombreuses études ont au 

préalable déjà caractérisé leur potentiel inflammatoire se traduisant par une forte 

production de dérivés endogènes métaboliques pouvant s’avérer pathologiques. Il 

est donc impératif de déterminer leurs effets sur la santé humaine.  

Comme de nombreuses particules et nano-particules, ils sont principalement captés 

par les cellules phagocytaires tels les monocytes et les macrophages. 

Dans cet article, nous rapportons pour la première fois que les nanotubes de 

carbone bi-parois (DWCNTs), présentant un faible diamètre mais des longueurs 

allant de quelques µm à plusieurs centaines de µm, synergisent avec les récepteurs 

TLRs des monocytes humains primaires pour promouvoir la sécrétion d’IL-1β. 

Nous montrons ainsi que la sécrétion d’IL-1β induite par les DWCNTs dans les 

monocytes dépend de l’engagement de l’inflammasome Nlrp3 mais egalement de 

l’activation de la caspase-1.  

L’étude des signaux de dangers conduisant à la sécrétion de l’IL-1β montre que les 

ROS ne semblent pas impliqués dans ce processus. Par contre, l’implication de la 

phagocytose, de l’acidification lysosomale et de la cathepsine-B dans ce processus 

est clairement établie dans ce travail. De plus, nous isolons également le potassium 

comme un élément essentiel de l’activation de l’inflammasome Nlrp3 par les 

DWCNTs.  

Au final, cet article permet d’isoler les DWCNTs comme un activateur de 

l’inflammasome dans les monocytes humains, suggérant qu’ils doivent être utilisés 

avec précaution. De plus, nous mettons en évidence différents signaux de dangers 

cellulaires impliqués dans l’activation de l’inflammasome Nlrp3 par les DWCNTs.  

L’étude d’une des propriétés des DWCNTs, leur hydrophobicité, permet d’expliquer 

partiellement seulement, l’activation de l’inflammasome par ces particules. Comment 

cette hydrophobicité joue elle un rôle dans la modulation des signaux de dangers 

cellulaires reste encore à être caractériser.  

Une autre hypothèse, l’effet « fibre » des DWCNTs (déjà décrit dans le cadre de 

l’amiante) pourrait également jouer un rôle dans la libération des signaux de dangers 

cellulaires. En effet, la longueur des NTCs est de plus en plus suspectée d’être une 
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caractéristique responsable de la réponse inflammatoire des macrophages

L’empêchement de leur phagocytose due à leur longueur ou leur insertion dans les 

membranes plasmiques est susceptible d’altérer la physiologie intracellulaire et de 

promouvoir la libération des signaux cellulaires activateurs de l’inflam

: Modèle d’activation de l ’inflammasome Nlrp3 par les DWCNTs.
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2. Divergent roles for C-type lectin receptors in t he modulation of host cell 
response to Leishmania infantum  
 

a. Introduction 
 

La production des cytokines pro-inflammatoires de la famille de l’IL-1 par les 

macrophages est un élément crucial dans la défense de l’hôte aux infections. 

L’infection à Leishmania se manifeste par deux phases. La première inflammatoire 

qui permet le recrutement de monocytes/macrophages qui constituent le réservoir de 

prolifération préférentiel de Leishmania, et la seconde tolérogène au cours de 

laquelle le parasite se multiplie à l’intérieur des macrophages en absence de réponse 

immunitaire. La connaissance des mécanismes inflammatoires activés par 

Leishmania peut permettre leur utilisation ultérieure comme cibles pharmacologiques 

potentielles. Dans ce contexte, nous nous somme intéressés aux voies de 

signalisations activées par Leishmania infantum (L.i), l’agent étiologique de la  

leishmaniose viscérale, lors de la primo-infection. Nous avons isolé l’inflammasome 

comme complexe activée par Leishmania selon un processus dépendant de sa 

phagocytose via l’engagement des récepteurs Dectine-1 et Mannose. L’induction de 

la pro-IL1β mais aussi la sécrétion d’IL-1β mature sont liées à l’activation de la 

tyrosine kinase Syk par L.i. En revanche, l’étude du récepteur SignR3 n’a pas permi 

de mettre en évidence un rôle dans l’élimination de Leishmania infantum malgré son 

aimplication dans sa reconnaissance et sa phagocytose. 

L’étude des signaux de dangers endogènes au macrophage induisant l’activation de 

la caspase-1 et la sécrétion d’IL-1β en réponse à L.i montre l’implication de la 

production de ROS dans l’induction de la sécrétion d’IL-1β par les macrophages 

infectés par L.i.  

Enfin, l’utilisation de macrophages humains primaires, dont l’expression des 

différents récepteurs a été mise en silence, a permit de confirmer les résultats 

obtenus avec des macrophages de souris invalidés pour Dectine-1, Mannose et 

SignR3.  

Ce travail permet de mettre en évidence le rôle de L.i dans l’activation de 

l’inflammasome via la production cellulaire de différents signaux. La similitude de ces 

signaux avec ceux induits par les DWCNTs met en évidence que l’activation de la 

caspase-1 et la sécrétion de l’IL-1β sont étroitement liées à la reconnaissance par 
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l’inflammasome du stress cellulaire. Néanmoins de plus amples explorations de la 

modulation de l’activation de l’inflammasome par L.i lors de son interaction avec 

d’autres récepteurs de phagocytose sont nécessaires afin de déterminer si la  

modulation de l’activation de l’inflammasome est une cible de ce parasite. A terme, la 

mise en évidence de l’inflammasome comme voie de signalisation activée par L.i, 

permettra d’ouvrir un nouveau champ d’investigations quant à l’isolement de cibles 

thérapeutiques potentiellement utilisables au cours de l’étape de prolifération de ce 

parasite. 

Ces résultats sont intégrés au sein d’un article évaluant la contribution des 

récepteurs Dectine-1, Mannose et DC-Sign dans la réponse anti-Leishmania des 

macrophages actuellement soumis pour publication. 
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b. Article 
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1. Importance des signaux de stress intracellulaire s dans la réponse 
inflammatoire de l’inflammasome dans les monocytes/ macrophages aux 
DWCNTs. 
 

L’inflammation est une réponse physiologique, mise en place à la suite d’une 

agression. Elle est généralement localisée, tendant à maintenir l’homéostasie. La 

réponse inflammatoire prend fin après l’élimination d’éventuels signaux de dangers 

et la réparation du tissu lésé. La capacité initiale à induire une réaction immunitaire 

réside dans l’expression d’un ensemble de récepteurs reconnaissant les motifs dits 

de « danger », les PRRs. Ces récepteurs identifient les signaux de dangers libérés 

par les cellules des tissus altérés (DAMPs) et d’origine pathogéniques (PAMPs). Les 

macrophages et cellules dendritique, résidents des tissus et garants de 

l’homéostasie, expriment un grand nombre de ces PRRs.  

Les particules d’amiante et de silice provoquent des dommages de l’intégrité des 

cellules, un stress oxydant et un efflux de potassium. Ces signaux activent le PRR 

cytoplasmique Nlrp3 formateur de l’inflammasome et responsable de la sécrétion 

d’IL-1β, d’IL-18 et d’IL-1α. Il est maintenant clair que la voie de l’inflammasome joue 

un rôle prépondérant dans le maintient de l’inflammation chronique à bas bruit chez 

les personnes exposées de façon continue à l’amiante et la silice. La liste non 

exhaustive des éléments causant une activation de Nlrp3 et leurs signaux associés 

est présenté table 3. Dans ce contexte, en raison du lourd passif existant entre 

l’amiante et l’inflammation chronique, l’étude de l’impact des nouvelles particules sur 

l’immunité s’avère être un pré-requis à leur utilisation intensive. 

 

DWCNTs et IL-1 

Ainsi, nous avons choisi d’étudier l’effet des Nanotubes de Carbone bi-paroi 

(DWCNTs) sur un modèle cellulaire de monocytes/macrophages. Cela nous a permis 

d’aborder la réponse inflammatoire de manière simplifiée en étudiant les différents 

signaux conduisant à la production de médiateurs immuns après exposition aux 

DWCNTs. Dans un premier temps nous avons évalué la capacité des DWCNTs à 

activer l’inflammasome dans les monocytes humains. Nous avons ainsi mis en 

évidence que le traitement des moncoytes par les DWCNTs provoque l’activation de 

la caspase-1. De nombreuses études ont déjà montré que l’inflammasome Nlrp3 

était impliqué dans la réponse à de nombreux matériaux particulaires conduisant à 
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l’activation de la caspase-1 et à la sécrétion d’IL-1β. Le traitement seul des 

monocytes avec les DWCNTs ne s’accompagne pas d’une sécrétion d’IL-1β, d’IL-18 

ou même de TNFα dont la régulation est indépendante de l’activité de la caspase-1. 

En effet, malgré leur impact sur l’activation de la caspase-1, les DWCNTs n’ont pas 

d’effet inducteur de la transcription des gènes codant pour les pro-IL-1β et autres 

cytokines inflammatoires. Les travaux de Dostert et Hornung ont démontré que 

l’exposition de monocytes ou de macrophages à des particules d’amiante et de silice 

seules ne suffit pas à promouvoir l’expression de la pro-IL-1β et de la pro-IL-18. Les 

auteurs expliquent que l’activation spécifique de la caspase-1 par certaines 

particules ne suffit pas à promouvoir la sécrétion d’IL-1β dans un système in vitro 

unicellulaire 39,40,80. Ils proposent d’avoir recours à un priming cellulaire avec un 

ligand TLR (LPS, PGN…) ou des cytokines inflammatoires (TNF-α) permettant 

d’induire l’expression des pro-cytokines de la famille de l’IL-1 sans activer 

l’inflammasome et la caspase-1. Le traitement des monocytes avec un ligand TLR et 

les DWCNTs entraîne une amplification de la sécrétion d’IL-1β mature et d’IL-18. Par 

contre, la production de TNFα et d’IL-6 n’est pas modifiée avec l’association d’un 

ligand TLR/DWCNTs par rapport  à la seule stimulation du TLR. Cela confirme ainsi 

que les DWCNTs ont une capacité spécifique à activer la sécrétion d’IL-1β 

indépendamment de la production des autres cytokines. Cela montre également que 

le premier signal nécessaire et inducteur de la pro-IL1β ne provient pas directement 

des monocytes/macrophages en réponse aux DWCNTs. Nous reviendrons plus tard 

sur l’origine potentielle du premier signal inducteur de la pro-IL1β.  

Enfin, sur les bases de ces résultats et des données bibliographiques, nous avons 

mis en évidence l’inflammasome Nlrp3 comme le complexe responsable de la 

sécrétion d’IL-1β provoquée par les DWCNTs dans les monocytes humains primés. 

Ces résultats ont été dans le même temps partiellement confirmés par Palomäki et 

al ., qui ont mis en évidence que les nano-fibres de carbone induisaient l’activation 

de l’inflammasome Nlrp3 et la sécrétion d’IL-1β par les macrophages humains et que 

cela nécessitait au préalable un priming de ces cellules avec du LPS 181.  

 

 

DWCNTs et signaux de stress endogènes 

Parmi l’ensemble des éléments induisant l’activation de l’inflammasome Nlrp3, aucun 

n’a été caractérisé pour être directement reconnu par ce complexe. En effet, Dostert 
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et al., ont démontré que l’activation de l’inflammasome par les fibres d’amiante 

passait par la production de ROS et une déstabilisation lysosomale. Cela n’est pas 

restreint aux activateurs particulaires de l’inflammasome mais également 

pathogéniques et endogènes. Par exemple, il est démontré que l’ATP extracellulaire, 

via son interaction avec le récepteur membranaire P2X7, induit un efflux de 

potassium et une production mitochondriale de ROS responsables de l’activation de 

l’inflammasome Nlrp3 75,182,183.  En accord avec cela, nous montrons que la sécrétion 

d’IL-1β induite par les DWCNTs est dépendante de signaux intracellulaires comme 

l’efflux de potassium, la phagocytose et la maturation phagosomale. Par contre, dans 

notre modèle, nous n’avons pas observé de production de ROS des monocytes 

humains en réponse aux DWCNTs. Une explication avancée est que les NTCs ont la 

capacité à piéger les ROS au sein de leurs structures tubulaires empêchant leur 

détection. Néanmoins, l’utilisation du trolox ou du NAC, deux puissants antioxydants, 

n’a pas permit de mettre en évidence un lien entre ROS et sécrétion d’IL-1β. En 

présence du DPI, nous avons observé une inhibition de la sécrétion d’IL-1β mais 

corrélée à l’effet inhibiteur non spécifique de cette molécule sur la transcription du 

gène codant la pro-IL-1β. En accord avec cela, l’équipe de Netea et al., a montré que 

le manque de spécificité du DPI pouvait induire des erreurs d’appréciation dans 

l’interprétation des phénomènes régulant strictement l’activation de Nlrp3 184. De 

plus, des études contradictoires montrent que les particules de nano-SIO2 te de 

nano-TIO2 induisent une activation de l’inflammasome Nlrp3 indépendamment de la 

production de ROS 85,86. Il est probable que les ROS, bien qu’essentiels dans 

certains cas, ne constituent pas le mécanisme canonique conduisant à la formation 

de l’inflammasome Nlrp3.  

Malgré l’importance de ces signaux activant Nlrp3, on ne sait toujours pas comment, 

biochimiquement ceux-ci agissent sur la formation de l’inflammasome. De 

nombreuses suppositions sont avancées. Par exemple, il est proposé que des 

protéines chaperonnes sensibles à différents stress cellulaires se lient à Nlrp3 lui 

permettant un dépliement structural et la formation de l’inflammasome. Ainsi, en 

2010 l’équipe de Jürg Tschopp met en évidence une liaison physique TXNIP/Nlrp3 

en réponse à des agonistes particulaires (MSU) ou soluble (R-837) 185. La protéine 

TXNIP possède la capacité de se fixer sur les domaines NACHT et LRR de Nlrp3. 

Elle ne se lie pas aux autres NLRs ni aux autres protéines contenant des LRRs 

testés, suggérant son interaction spécifique avec Nlrp3 185. L’utilisation de cellules 
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déficientes en TXNIP ou la diminution de sa production conduit à la diminution de la 

quantité d’IL-1β produite en réponse aux activateurs Nlrp3 ATP, MSU, silice. Il n’y a 

pas de différence avec des activateurs de Nlrc4 ou AIM2. Au vu des différents 

mécanismes d’activation de l’inflammasome Nlrp3, il est cependant probable qu’il 

existe de nombreuses autres protéines chaperonnes capables de se lier et d’activer 

Nlrp3 en réponse aux signaux de stress cellulaire. 

 

Propriétés intrinsèques des DWCNTs et inflammasome 

L’ensemble des résultats obtenus sur l’impact des DWCNTs sur l’activation de 

l’inflammasome Nlrp3 dans les monocytes humains pose une question essentielle : 

Quelle sont les propriétés intrinsèque à ces particules capables de promouvoir la 

libération de signaux activant Nlrp3 ? En abordant les données de la littérature, 

certaines des propriétés qui ressortent pour être potentiellement impliquée dans 

l’activation du stress cellulaire sont le caractère hydrophobe, la taille, l’état 

d’agglomération (lié à leur forme et à leur caractère hydrophobe) et la composition 

chimique des particules. Le caractère hydrophobe d’un élément est décrit pour être 

déclencheur d’altérations cellulaires et physiologiques 186. Puisque les NTCs sont 

insolubles et hydrophobes, nous avons modifié chimiquement leur paroi en les 

oxydant. Cela a pour effet de les rendre plus hydrophile. Ainsi, nous avons pu mettre 

en évidence que leur caractère hydrophobe joue un rôle partiel dans l’activation de 

l’inflammasome Nlrp3. La voie de signalisation impliquée dans ce mécanisme reste 

néanmoins à déterminer. Plusieurs hypothèses sont abordées comme la mort 

cellulaire ou la déstabilisation lysosomale qui pourraient, selon certaines données, 

êtres causées par un phénomène d’insertion des particules fortement hydrophobes 

dans les membranes, cela se traduisant par la libération du contenu cellulaire (ATP) 

et/ou lysosomal (cathepsine B, protéases) reconnu comme signal de danger par 

l’inflammasome Nlrp3 121. 

L’équipe de Donaldson démontre que la longueur d’une fibre ou nano-fibre de 

carbone, d’amiante ou d’argent d’au moins 4µm de longueur suffit à déclencher in 

vivo une inflammation 187. Ils établissent également le « seuil » de longueur (à peu 

près 10µm) à partir duquel une particule tubulaire ou fibreuse peut être directement 

inflammatoire pour les macrophages. Des expériences complémentaires ont 

également mis en lumière que ce seuil est le minimum pour que les macrophages 

puissent phagocyter entièrement les particules. Par exemple dans le cas des fibres 
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d’amiante, au-delà de cette longueur on assiste au phénomène de phagocytose 

frustrée qui se caractérise par une incapacité du macrophage à ingérer la particule, 

ce qui se traduit par la libération des enzymes lysosomales dans le milieu externe et 

à des dommages membranaires et intracellulaires activant l’inflammasome Nlrp3. 

Dans notre cas, il est difficile de conclure quant au rôle de la phagocytose frustrée 

des DWCNTs en raison de leur état d’agglomération. Il est certains que les 

macrophages se regroupent autours des gros agglomérats de NTCs et que 

l’inhibition du processus de phagocytose abroge la sécrétion d’IL-1β. Néanmoins, en 

absence de preuves directes, nous ne pouvons pas conclure quant au rôle de la 

phagocytose frustrée dans la sécrétion d’IL-1β induite par les DWCNTs dans les 

monocytes humains. Une des pistes envisagées serait d’utiliser des dispersants tels 

que la BSA ou le pluronic® afin d’éviter au maximum la formation d’agrégats de 

NTCs 188. Nénamoins, l’utilisation de ces dispersants modifie également l’impact des 

NTCs sur le système immunitaire. Concernant l’état d’agglomération des particules, il 

s’agit d’une difficulté extrêmement importante rencontré lorsque l’on étudie les effets 

des particules en conditions biologiques et qui perturbe grandement l’appréhension 

et l’interprétation des résultats obtenus. Cet état d’agglomération est une 

conséquence entre autre des propriétés hydrophobes des NTCs qui influe finalement 

sur leur taille. Par exemple, Palmomäki et al., ne détectent pas de sécrétion d’IL-1β 

fortement amplifiée par des macrophages primés au LPS en utilisant des NTCs 

multi-parois (MWCNTs) 181. On peut entrevoir deux raisons principales pour expliquer 

les différences entre leurs résultats et les nôtres. La première concerne le type de 

NTC utilisé, multi-parois contre bi-parois, qui vont leurs conférer des propriétés 

structurales et comportementales différentes dans les fluides biologiques. D’autre 

part, la préparation des échantillons n’est pas la même. Palomäki et al., utilisent de la 

BSA pour mieux solubiliser les MWCNTs alors que nos expériences se sont faites 

sans ajout de molécules annexes que celles déjà présentes dans le milieu de culture 
181. Il est probable que la BSA joue un rôle dans la reconnaissance par certains 

récepteurs des NTCs mais également dans l’individualisation de ces particules 

modifiant ainsi la réponse des macrophages. Ce système a un avantage au notre car 

il permet de mieux individualiser les NTCs en fluide biologique et d’observer l’effet 

strict des NTCs non agrégés. Néanmoins, on peut lui opposer une mesure d’un effet 

lié à la BSA adsorbée sur les NTCs difficilement quantifiable et caractérisable. 
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Pour résumer, la comparaison des études sur les effets des NTCs sur la réponse 

immune permet de poser une question : Comment peut on juger de l’impact d’un 

élément si ses propriétés physico-chimiques ne sont plus les mêmes en solution et 

induisent une variation dans la production des signaux de dangers ? Il faut admettre 

que les particules carbonées ont une large tendance à s’agréger et que leur contact 

avec les cellules dans un fluide biologique ne se fera que sous cette forme. Auquel 

cas, en solution nous ne pouvons parler de nanotubes de carbone mais de faisceaux 

de carbone voire de particules micro- et macrométriques de carbone. Ainsi, il est 

probable qu’il y ait autant d’effets biologiques différents qu’il existe de NTCs.  

 

Confirmation du modèle et coopération cellulaire 

Enfin, l’identification de l’inflammasome Nlrp3 dans les monocytes humains comme 

complexe induisant la réponse inflammatoire in vitro aux DWCNTs nécessite d’être 

confirmée dans un modèle in vivo. Nos résultats obtenus in vivo dans un modèle 

murin de péritonite aux DWCNTs montrent une augmentation de la concentration en 

IL-1β 8H et 12H après injection et une diminution après 24H, suggérant ainsi une 

réponse inflammatoire aigue aux DWCNTs résolue rapidement. Bien que non 

physiologique, le modèle de péritonite a le mérite de rendre compte, de façon 

simplifiée, de la situation immune globale en réponse à un stimulus au sein d’un 

organisme pluricellulaire. De plus, cela nous apporte également une donnée 

supplémentaire qui est que les DWCNTs peuvent induire in vivo la transcription de la 

pro-IL1β, suggérant que les macrophages ne sont pas la seule cible cellulaire des 

DWCNTs. Des études seront nécessaires afin de déterminer quels types cellulaires 

sont concernés et les signaux de dangers qu’ils libèrent afin d’induire la transcription 

de la pro-IL1β dans les macrophages. Des travaux ont mis en évidence que les 

pneumocytes pouvaient produire certains facteurs inflammatoire (ROS, IL-8…) en 

réponse aux NTCs 189–191. Des expériences de co-culture peuvent apporter des 

éléments supplémentaires permettant d’améliorer notre compréhension des 

processus conduisant à l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et au déclenchement de 

la réaction inflammatoire.  

Enfin, toujours en lien avec les signaux de dangers libérés par les cellules en 

réponse aux NTCs, il est établit que l’inflammasome Nlrp3 participe activement au 

recrutement des neutrophiles sur le site inflammatoire via la sécrétion d’IL-1β en 

réponse à certains de ses activateurs particulaires. L’IL-1β agit également sur la 
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production des chimiokines murines, CXCL1/2 et humaine IL-8, essentielles dans le 

recrutement chimiotactique des neutrophiles sur le foyer inflammatoire 192. Outre ces 

chimiokines, le lipide bioactif Leukotriene B4 (LTB4) joue aussi un rôle primordial 

dans le recrutement précoce des neutrophiles 192,193. Bien que sa fonction exacte soit 

encore peu connue, des études suggèrent que sa production précoce (30 minutes à 

1H) joue un rôle dans l’activation de l’inflammasome Nlrp3 et le recrutement des 

neutrophiles. Ainsi, en réponse au MSU, les cristaux d’urate activent la production de 

LTB4 via la 5-lipoxygénase à partir de l’acide arachidonique dans les macrophages 

et que l’effet autocrine de ce lipide potentialise l’activation de l’inflammasome Nlrp3 

par les cristaux de MSU conduisant au recrutement neutrophilique 192. Les auteurs 

soulignent également que les souris KO pour la 5-lipoxygénase présentent une 

production réduite d’IL-1β mature en réponse au MSU, démontrant ainsi le rôle 

essentiel et indirect du LTB4 dans le processus de recrutement des neutrophiles via 

l’activation de la sécrétion d’IL-1β. De manière intéressante, l’ATP extracellulaire ou 

les flux calciques sont des activateurs puissants de la 5-lipoxygénase mais 

également de Nlrp3 193,194. Une étude récente montre que la production 

d’écosanoides (LTB4, PGE2…) en réponse à la flagelline nécessite l’inflammasome 

NLRC4. En effet, l’activation de la caspase-1 par la flagelline permet la production de 

flux calciques et l’activation de la phospholipase A2 nécessaires à la production de 

ces lipides 193. Néanmoins, il est probable, comme suggéré dans cette étude, que le 

LTB4 ait également une fonction paracrine indépendante de l’inflammasome. En 

effet, des données relatent que ce lipide agit positivement sur l’expression des 

molécules d’adhésion (ICAM, VCAM) des cellules endothéliales favorisant ainsi le 

recrutement des neutrophiles195,196. Des travaux sur les effets toxiques des NTCs sur 

le tissu pulmonaire in vivo montrent un recrutement de neutrophiles et une sécrétion 

d’IL-1β mesurée un jour après instillation de NTCs 197,198. Bien que le LTB4 puisse 

avoir d’autres rôles distincts de l’inflammasome Nlrp3 dans la mise en place de la 

réaction inflammatoire, il sera intéressant de déterminer par quels mécanismes Nlrp3 

intervient dans le recrutement des neutrophiles et de mesurer l’implication du LTB4 

ou d’autres médiateurs lipidiques (PGE2, LTA4) dans ce processus.  
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Tableau 3: Liste non exhaustive des activateurs de l'inflammasome Nlrp3 ainsi que des 

mécanismes connus. DL : Déstabilisation lysosomale.  Vert, mécanisme consensuel. Rouge, 

contradiction entre les données de la littérature. Rien, mécanisme pas encore étudié ou réfuté. 

 

 

 

 

 

 

 Nature  Voie canonique d’activation de 
Nlrp3 

Activateurs  Particules  PAMPs DAMPs Autres  Phago  DL  ROS K+ 
Amiante 40 Microns    oui  oui  oui  oui  

Aluminium 80 Microns    oui  oui  oui  oui  

ATP36   Métabo    oui  oui  

Cellules mortes par 
autophagie199 

  Mort   oui    oui  

Peptide β-amyloide81 Micron  Métabo  oui  oui   oui  

Β-1,3 Glucan200  Levures   oui  ? oui  oui  

Calcium phosphate 
dihydrate (CPD)83 

Microns  Métabo  oui     

Cristaux de 
Cholesterol201 

Microns  Métabo  oui  oui   oui  

dA :dT37     oui    oui  

H2O2182       oui   

Nano-SiO285,86 Nano    oui   ? oui  

Nano-TiO285,86 Nano    oui   ? oui  

Hemozoin61  Parasite   oui   oui  oui  

3-Methyl adenine182    Inhibiteur 
autophagie 

  oui   

Nigericine202  Toxine 
bactérie 

    oui  oui  

Ricin203  Toxine 
bactérie 

    oui  oui  

Rotenone182    Inhibiteur chaîne 
resp 

  oui   

TNCB204    Irritant de la 
peau 

    

Critaux d’urate (MSU)79 Micron  Métabo  oui  oui  oui  oui  

Silice40 Micron    oui  ? ? oui  

UV-B205    Physique     

Wortmannin182    Inhibiteur 
autophagie 

  oui   

Candida albicans206      oui   oui   

A.fumigatus207  levure   oui   oui  oui  

M.tuberculosis208,209  bactérie   oui     

S.aureus210  bactérie     oui   

Carbon Black211 Nano    oui    oui  
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2. Importance des signaux de dangers d’origine path ogénique dans 
l’élimination de Leishmania infantum  : rôle primordial des récepteurs Lectine 
de type-C 

 

Par la suite, nous nous sommes alors intéressés aux signaux d’origine 

pathogéniques susceptibles d’être reconnus par l’inflammasome à travers l’utilisation 

du parasite Leishmania infantum (L.i). Ce parasite possède une capacité réplicative 

intracellulaire et son réservoir cellulaire cible est le macrophage. En plus de sa 

capacité à promouvoir la production de cytokines inflammatoires lors de la primo-

infection, nous avons également mis en évidence que les récepteurs lectines de type 

C Dectine-1, Mannose et SignR3 étaient surexprimés par les macrophages murins 

péritonéaux traités avec L.i. Ainsi nous avons exploré la fonction de ces récepteurs 

dans la réponse anti-Leishmania, de même que les signaux intracellulaires qui leurs 

sont associés, en utilisant des macrophages murins de souris KO pour les 

récepteurs Dectine-1, Mannose et SignR3. Ce travail collaboratif nous a permis 

d’isoler le rôle fondamental des récepteurs Dectine-1, Mannose et SignR3 dans la 

reconnaissance et la phagocytose de L.i.  L’exploration des voies de signalisation 

nous a conduit à isoler Dectine-1 et Mannose comme deux récepteurs impliqués 

dans la réponse microbicide vis-à-vis de Leishmania alors que le récepteur SignR3 

ne semble pas favoriser l’élimination de ce parasite. Nous nous sommes alors 

demandé si la reconnaissance de L.i par ces différents récepteurs pouvait être 

associée à la production de signaux de stress intracellulaires favorisant son 

élimination et quelle était la part de chacun de ces trois PRRs dans ce processus.  

 

Récepteurs et IL-1 

Il est bien établit que Dectine-1 joue un rôle essentiel dans l’activation de 

l’inflammasome suite à la reconnaissance de Candida albicans158,212. De même, la 

reconnaissance de Mycobacterium abscessus  par ce récepteur est associée à une 

activation de l’inflammasome Nlrp3 favorable à l’élimination de ce pathogène 
213.Nous avons mis en évidence que L.i induisait la production de médiateurs pro-

inflammatoires (IL-1β, TNF-α) mais également de ROS dans les macrophages 

murins. Cette réponse est fortement diminuée dans les macrophages issus de souris 

deplétées pour les récepteurs Dectine-1 mais aussi Mannose, démontrant pour la 

première fois leur implication dans la réaction inflammatoire en réponse à L.i. Ces 
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résultats suggèrent fortement la présence de PAMPs (à caractériser) à la surface de 

L.i reconnus par Dectine-1, capables d’induire la réaction inflammatoire. Les travaux 

de Murray et al., relatent que l’IL-18, de la famille de l’IL-1, interviendrait dans les 

étapes précoces de l’élimination de L.donovani, un autre agent responsable de 

leishmaniose viscérale 169. Ces auteurs suggèrent que cette cytokine de la famille de 

l’IL-1 en association avec l’IL-12 stimule in  vivo la production d’INF-γ par les NKs ; 

l’IFN-γ ayant un effet activateur de la production de RNs et de ROS, toxiques pour 

L.donovani 168
’
169. Le rôle de l’IL-1β dans ce processus est moins connu. Cependant, 

les données sur la leishmaniose viscérale suggèrent plutôt un impact positif de l’IL-

1β sur l’expression de la iNOs et la production de RNs. Dans notre cas, nous 

observons une diminution de la transcription du gène codant pour la iNOs associée à 

la sécrétion d’IL-1β. Parallèlement, nous montrons une augmentation de la 

transcription du récepteur IL-1Ra en réponse à L.i. La balance d’expression entre 

l’expression de l’IL-1Ra et le récepteur IL-R pourrait moduler les effets de l’IL-1β sur 

l’induction de la iNOs. En effet, Gorth et al., montrent que l’induction de l’expression 

de la iNOs par l’IL-1β est inhibée par la présence du récepteur soluble IL-1Ra ou de 

l’anakinra 214. Cela devra être déterminé afin d’établir si la seule sécrétion d’IL-1β 

n’est pas suffisante pour promouvoir une inflammation optimale; ce qui, 

paradoxalement, pourrait contribuer à promouvoir l’établissement de L.i dans les 

macrophages. Des travaux sont en cours afin de caractériser le rôle précis de cette 

cytokine et de ces récepteurs associés sur la physiopathologie à L.i.  

 

Récepteurs et inflammasome 

L’IL-1β nécessite à la fois sa transcription et l’activation de la caspase-1 pour être 

sécrétée57. Ainsi, nous mettons en évidence que L.i est impliqué dans l’activation de 

la caspase-1 mais également dans la transcription de l’IL-1β. L’engagement des 

récepteurs Dectine-1 et Mannose est requis pour ces deux processus. De plus, 

l’augmentation sensible de sécrétion d’IL-1β mais également le maintien d’une 

production de ROS dans les macrophages SignR3 KO est étroitement corrélé à une 

diminution de la prolifération de L.i. Cela suggère que ce récepteur est susceptible 

d’induire un signal inhibiteur de la réaction inflammatoire microbicide des 

macrophages en réponse à L.i. De façon intéressante, d’autres études suggèrent 

que DC-Sign, l’homologue humain de SignR3, favoriserait l’établissement de 

l’infection à Mycobacterium tuberculosis en induisant la production d’IL-10 et en 
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bloquant la production optimale de l’IL-1β, l’IL-12 et le TNF-α 153,215. En parallèle, il 

est également démontré que l’entrée du VIH dans les cellules dendritiques passe par 

DC-Sign et que la phagocytose induite conduit à une absence maturation du 

phagosome et un stockage du virus dans les cellules sans réponse microbicide 216.  

 

Récepteurs et signaux de stress activant l’inflamasome 

L’observation de la dichotomie entre les réponses Lectines induites par ces différents 

récepteurs a été confirmée par la mise en évidence des différents signaux 

intracellulaires de stress responsables de la production d’IL-1β en réponse à L.i.  

Ainsi, le processus de phagocytose, l’activation de la tyrosine kinase Syk mais 

également la production de ROS interviennent dans la production d’IL-1β. De façon 

originale, la phagocytose de L.i par Dectine-1 et Mannose est associée à la sécrétion 

d’IL-1β mais pas celle induite par SignR3. Cela suggère que le processus de 

phagocytose par un récepteur n’est pas suffisant pour activer l’inflammasome. Nous 

démontrons dans l’article 2, une mobilisation de l’acide arachidonique augmentée 

dans les macrophages de souris Dectine-1 et SignR3 KO en réponse à L.i. De plus, 

l’expression du gène codant pour la Leukotriene A4 hydrolase (LTA4H), impliquée 

dans la formation du LTB4 est plus fortement exprimée dans les macrophages 

SignR3 KO que dans les WT. Comme dit plus haut, le LTB4 est un potentialisateur 

de la sécrétion d’IL-1β. Une des hypothèses actuellement en cours d’étude au 

laboratoire est que la balance de production du LTB4 serait modulée par 

l’engagement du récepteur SignR3, compromettant sensiblement la production d’IL-

1β et donc la réaction inflammatoire. Ainsi, il est probable que l’association du 

processus de phagocytose avec une voie de signalisation spécifique ou un 

processus de stress soit requit pour une activation optimale de l’inflammasome. Par 

exemple, Fatima et al., démontrent que L.amazonensis promeut la formation de 

pores à la membrane plasmique via la protéine cytolysin 217. La formation de pores 

dans la membrane des phagosomes permet l’évasion du contenu endo-lysosomal 

dans le cytoplasme, reconnu comme signal de danger par l’inflammasome dans le 

cas de l’infection à Mycobacterium kansasii 218.  

En parallèle, nous identifions également la tyrosine kinase Syk comme le socle de la 

signalisation inflammatoire induite par Dectine-1 en réponse à L.i. L’inhibition 

pharmacologique de l’activation de Syk se traduit par une réduction de la 

transcription et une abrogation de la sécrétion d’IL-1β en réponse à L.i. D’une part, la 
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voie Syk/CARD9 conduit à la transcription d’IL-1β en activant Nf-kB et d’autre part, 

Syk est impliquée dans l’activation de la caspase-1 en stimulant la production de 

ROS notamment. Cela démontre son rôle essentiel dans l’activation de 

l’inflammasome en réponse à L.i. L’importance du récepteur Dectine-1 dans 

l’élimination de nombreux pathogènes via l’induction d’une réponse inflammatoire 

dépendante de l’inflammasome mais également de la polarisation Th1/Th17 de la 

réponse immune a été caractérisée dans le cadre de Candida albicans mais aussi de 

différentes espèces de mycobactéries. Le rôle du récepteur Mannose dans ce 

processus est plus subtil du fait de son incapacité à signaliser par Syk. Il joue un rôle 

essentiel dans l’activation de la NADPH oxydase via le recrutement de la sous unité 

p47phox phosphorylée à la membrane. De plus, la coopération Dectine-1 avec le 

récepteur Mannose est aujourd’hui reconnue pour favoriser l’élimination de Candida 

albicans par une production accrue de ROS dépendants de la NADPH oxydase des 

macrophages. Ainsi, nous montrons ici que le récepteur Mannose est directement 

impliqué dans la production des ROS. Il reste à établir si la production de ROS 

induite par le récepteur Mannose est liée à la signalisation Syk dépendante induite 

par Dectine-1. L’inhibition complète de la production de ces intermédiaires de 

l’oxygène en présence d’un inhibiteur de Syk suggère cette hypothèse. Enfin, de 

récents résultats obtenus au laboratoire non montré ici, mettent en évidence que L.i 

est capable de promouvoir la production d’IL-1β via l’induction d’un efflux de 

potassium mais également la libération d’ATP par les cellules. A la vue de 

l’importance du récepteur plurinergique P2X7 dans la reconnaissance de l’ATP 

extracellulaire comme signal de danger activant l’inflammasome Nlrp3 et plus 

généralement la réponse inflammatoire, il sera intéressant de mesurer la part que 

semble jouer cette molécule. Toutefois, afin de permettre son établissement durable 

dans les macrophages, L.i pourrait également antagoniser le rôle essentiel de l’ATP 

dans le développement de la réaction inflammatoire. En effet, il est évident 

aujourd’hui que les différentes espèces de Leishmania expriment des nucleotidases 

capables d’hydrolyser les nucléotides empêchant le développement optimal d’une 

réponse inflammatoire au profit d’une réponse anti-inflammatoire. Ainsi, Kostal et al., 

démontrent que L.amazonensis inhibe la cytolyse des macrophages par l’ATP. Ils 

mettent en évidence la nucleoside diphosphate kinase secrétée par L.amazonensis 

comme capable d’hydrolyser l’ATP extracellulaire 219. 
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Abstract 
 
The vision of the immunity as whole discriminating elements of the self to protect and 
non-self to fight has evolved the last years with the discovery of endogenous danger 
signals. Thus, any condition that may be deleterious to the host, associated with an 
endogenous danger signal emission, is likely to produce an immune response able to 
mobilizing actors to promote homeostasis. The inflammatory response is initiated by 
the innate immune system following the recognition of exogenous and endogenous 
danger signals. Macrophages, due to the expression of a broad spectrum of 
receptors and their strategic position in the tissues play a key role in the development 
of this response. Repeated exposure to environmental particles such as asbestos 
results in the establishment of a sterile and chronic inflammatory response known to 
be extremely harmful to the body.  
 
The study of the impact of nanoparticles, the DWCNTs, on the inflammatory 
response of macrophages led us to isolate a cytoplasmic complex, Nlrp3 
inflammasome. Formation of Nlrp3 inflammasome results in the activation of the 
protease caspase-1 and leads to the specific release of IL-1β and IL-18, both highly 
inflammatory cytokines. We have isolated the efflux of potassium, the process of 
phagocytosis, phagosome maturation and cathepsin B as endogenous dangers 
signals responsible for the activation of Nlrp3 inflammasome. 
 
In the second part of this work, we investigated the molecular mechanisms of 
activation of the inflammasome by a pathogenic agent, the parasite Leishmania 
infantum (L.i) responsible of visceral leishmaniasis. Our results showed that L.i is 
able to promote the secretion of IL-β in a process requiring C-type lectin receptor 
Dectine-1 engagement and protease caspase-1 activation. Thus, we isolated the 
tyrosine kinase Syk, phagocytosis process and ROS as cellular dangers signals 
involved in the caspase-1 activation and IL-1β release. 
 
To conclude, all these data show the original and unique capacity of the 
inflammasome to recognize cellular stress signals induced by features different by 
their chemical and structural structures. This results in the release of IL-1β by 
monocytes/macrophages and the development of an inflammatory response. 
 

Key words: Macrophages, innate immunity, danger signals, inflammasome, Carbon 
Nanotubes, Leishmania infantum 

 



Résumé 
 
La vision de l’immunité en tant qu’entité discriminant les éléments du soi à protéger 
et du non soi à combattre a évolué ces dernières années avec la découverte des 
signaux de dangers endogènes et certains de leurs récepteurs associés. Ainsi, toute 
condition pouvant être délétère pour l’hôte, associée à une émission de signaux de 
dangers endogènes, est susceptible de produire une réaction immunitaire mobilisant 
les acteurs capable de promouvoir un retour à l’homéostasie. La réponse 
inflammatoire est initiée par le système immunitaire inné suite à la reconnaissance 
de signaux de danger d’origines exogènes et endogènes. Les macrophages, de part 
l’expression d’un large spectre de récepteurs et leur position stratégique dans les 
tissus jouent un rôle prépondérant dans la mise en place de cette réponse.  
 
L’exposition répétée à des particules environnementales comme l’amiante se traduit 
par  la mise en place d’une réaction inflammatoire stérile et chronique qui s’avère 
être extrêmement délétère pour l’organisme et dans laquelle les macrophages jouent 
un rôle à la fois d’initiation et d’entretiens. L’étude de l’impact de nanoparticules 
manufacturées, les DWCNTs, sur la réponse inflammatoire des macrophages nous a 
conduits à isoler un complexe cytoplasmique, l’inflammasome Nlrp3. L’activation de 
l’inflammasome Nlrp3 se traduit par l’activation de la protéase caspase-1 et conduit à 
la libération spécifique d’IL-1β et d’IL-18, cytokines hautement inflammatoires. Nous 
avons ainsi isolé l’efflux de potassium, le processus de phagocytose, la maturation 
de phagosome et la cathepsine-B comme des signaux de dangers cellulaires 
responsables de l’activation de l’inflammasome Nlrp3 en réponse à ces 
nanoparticules. Ce travail est publié dans le journal Nanomedicine. 
 
Dans la seconde partie de ce travail, nous nous sommes intéressés aux mécanismes 
moléculaires d’activation de l’inflammasome par un agent pathogénique, le parasite 
Leishmania infantum(L.i) responsable de la Leishmaniose viscérale. Nos résultats 
démontrent que L.i est capable d’induire la sécrétion d’IL-β selon un processus 
nécessitant la protéase caspase-1 via l’engagement du récepteur membranaire 
Lectine de type C, Dectine-1. Nous isolons ainsi la tyrosine kinase Syk, le processus 
de phagocytose et les ROS comme signaux de dangers capables d’induire 
l’activation de la caspase-1 et la sécrétion d’IL-1β. Ce travail est actuellement soumis 
pour publication.  
 
Au final, l’ensemble des données de ce manuscrit témoignent de la capacité originale 
de l’inflammasome à reconnaître des signaux de stress cellulaire induits par des 
éléments d’origine et de propriétés différentes. Cela se traduit par la libération d’IL-1β 
dans les macrophages et le développement d’une réponse inflammatoire. 
 

Mots clés: Macrophages, immunité innée, signaux de dangers, inflammasome, 
Nanotubes de Carbone, Leishmania infantum 
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