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Les mutations gain-de-
fonction de RAC2 responsables 
d’un déficit de l’immunité 
innée activent l’inflammasome 
NLRP3
Anne Doye, Paul Chaintreuil, Els Verhoeyen, Laurent Boyer

 Les déficits génétiques de l’immunité 
innée entraînent généralement une sus-
ceptibilité accrue aux infections, mais 
ils peuvent aussi favoriser l’inflamma-
tion, l’auto-immunité, et dans certains 
cas, le cancer [1]. La découverte d’une 
famille de maladies associées à des 
mutations dans les gènes codant des 
Rho GTPases a mis en évidence l’impor-
tance de ces protéines dans l’immunité 
innée [2]. Parmi ces « rhopathies », on 
trouve des déficits immunitaires attri-
bués à des mutations gain-de-fonction 
dans le gène codant la protéine RAC2 
(Rac family small GTPase 2). La présence 
de ces variants monoalléliques du gène 
RAC2 entraîne des infections fréquentes, 
une leucopénie, et un syndrome inflam-
matoire [3, 4]. Nous venons d’apporter 
une potentielle explication moléculaire 
à cette inflammation par le lien que 
nous avons établi entre les mutations 
gain-de-fonction de RAC2 et l’activa-
tion de l’inflammasome NLRP3 [5].

La Rho GTPase RAC2
Parmi la superfamille des protéines 
« RAS-like », 22 Rho GTPases ont été 
identifiées chez l’homme. Les mieux 
caractérisées sont Rho, RAC et 
CDC42 [6]. Ces protéines contribuent 
au contrôle dynamique du cytosquelette 
d’actine, mais sont également impli-
quées dans le cycle cellulaire, la crois-
sance cellulaire, le métabolisme, ainsi 
que l’immunité innée [7, 8]. De plus, 
les Rho GTPases sont l’une des cibles 
préférentielles des facteurs de virulence 

microbiens, probablement en raison de 
leur rôle dans le contrôle des réponses 
immunitaires innées [9]. L’expression de 
la protéine RAC2, restreinte à la lignée 
hématopoïétique, est en faveur d’une 
fonction immunitaire propre à cette Rho 
GTPase. Comme les autres Rho GTPases, 
RAC2 oscille entre une forme active, 
liée au GTP, et une forme inactive, liée 
au GDP. Parmi les patients présentant 
différentes formes d’immunodéficience 
primaire associée à des mutations de 
RAC2, plus de 75 % ont une mutation 
gain-de-fonction [10].
Notre laboratoire étudie depuis de nom-
breuses années la toxine CNF1 (cyto-
toxic necrotizing factor 1) des bactéries 
Escherichia coli responsables d’infec-
tions urinaires. Cette toxine induit une 
modification post-traductionnelle de 
RAC2 : la déamidation de la glutamine 
en position 61, qui convertit cet acide 
aminé en glutamate (Q61E) et rend 
la protéine constitutivement active, 
capable de se lier en permanence à ses 
effecteurs [11-13]. Nous avions précé-
demment montré que cette modifica-
tion de RAC2 déclenchait l’activation de 
l’inflammasome NLRP3 [14, 15], un com-
plexe multiprotéique dont l’assemblage 
permet l’activation de la caspase-1, 
une caspase inflammatoire responsable 
de la maturation et de la sécrétion de 
la cytokine pro-inflammatoire interleu-
kine-1β. Nous avons recherché si les 
variants génétiques « gain-de-fonc-
tion » de RAC2 pouvaient également 
activer l’inflammasome NLRP3.

Les mutations activatrices de RAC2 
présentes chez les patients activent 
l’inflammasome NLRP3
Certaines mutations activatrices de 
RAC2, telles que les mutations A59S, 
Q61R, E62K ou D63V, concernent la glu-
tamine 61 (Q61) ciblée par la toxine CNF1 
ou des acides aminés très proches. Nous 
avons d’abord vérifié que ces mutations 
s’accompagnent d’un gain de fonction 
de RAC2 en testant la liaison aux kinases 
PAK (P21-activated kinases), effecteurs 
majeurs de la forme active de la pro-
téine. Nous avons ensuite cherché à 
savoir si ces mutants RAC2 pouvaient 
activer l’inflammasome NLRP3. Pour 
cela, nous avons utilisé un système de 
reconstitution de l’inflammasome dans 
une cellule non-immunitaire (HEK293T) 
et comparé l’effet des mutations de RAC2 
à celui de la toxine CNF1. Nous avons 
constaté que les variants RAC2 A59S, 
Q61R, E62K, et D63V étaient capables de 
déclencher le clivage de la caspase-1 et 
de la pro-interleukine-1β, ainsi que la 
sécrétion de l’interleukine-1β mature, ce 
qui témoigne de leur capacité à activer 
l’inflammasome NLRP3. De plus, l’ajout 
d’inhibiteurs ciblant différents inter-
médiaires de la voie de signalisation 
RAC-PAK-NLRP3 (IPA3 pour bloquer la 
liaison RAC/PAK, AZ13711265 pour inhiber 
l’activité kinase de PAK, MCC950 pour 
inhiber NLRP3, et l’emricasan pour inhi-
ber les caspases) a empêché, dans tous 
les cas, la sécrétion d’interleukine-1β 
déclenchée par les variants RAC2 A59S, 
Q61R, E62K, ou D63V [5].
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moindre dans les cellules U937 mutantes 
privées de la gasdermine D. En utilisant 
des cellules U937 mutantes privées de la 
ninjurine-1, une protéine nécessaire à la 
pyroptose [17, 18], nous avons constaté 
que la sécrétion d’interleukine-1β induite 
par les variants gain-de-fonction de 
RAC2 n’était pas affectée, ce qui nous a 
permis de conclure que la mort cellulaire 
pyroptotique n’était pas impliquée dans 
ce phénomène. De plus, nous n’avons 
pas constaté d’augmentation signifi-
cative de la mort cellulaire déclenchée 
par l’expression des variants RAC2 A59S 
ou E62K dans ces différentes lignées de 
cellules U937 [5].
Une analyse transcriptomique des cel-
lules circulantes du sang d’un individu 
porteur de la mutation RAC2 A59S par la 
technique de single-cell RNA-sequen-
cing (scRNA-seq) a montré une aug-
mentation du nombre des monocytes 
classiques et non classiques, ainsi que 
des cellules dendritiques myéloïdes. De 
plus, ces cellules, à la différence des 
lymphocytes, synthétisaient davantage 
de NLRP3 et d’interleukine-1β [5].
Nous avons par ailleurs constaté une 
augmentation de l’activation de la cas-
pase-1 dans les monocytes de patients 
porteurs de la mutation RAC2 A59S ou 
RAC2 E62K. Après un traitement par 
le lipopolysaccharide bactérien, nous 
avons constaté, par microscopie confo-
cale, la colocalisation des protéines 
ASC (apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CARD domain) et 
de NLRP3. De plus, l’analyse des cyto-
kines sécrétées par les macrophages 
de ces patients traités par le lipopo-
lysaccharide a montré une augmen-
tation de la sécrétion d’interleukine-
1β, qu’un traitement par l’inhibiteur de 
NLRP3 (MCC950) a permis d’empêcher en 
grande partie [5].

Perspectives
Nous avons donc montré que les variants 
gain-de-fonction de la protéine RAC2 
présents chez les patients ayant un défi-
cit de l’immunité innée peuvent induire 
un phénotype inflammatoire par une 

et d’interleukine-18, des cytokines 
liées à l’activation de l’inflammasome 
NLRP3. Dans ces conditions, nous avons 
constaté que la surexpression de tous 
les variants « gain-de-fonction » de 
RAC2 induisait une sécrétion accrue de 
ces cytokines [5].
Il a été montré que le clivage de la gas-
dermine D, induit par la caspase-1, 
provoquait l’oligomérisation de la gas-
dermine D clivée, ce qui entraîne la 
formation de pores dans la membrane 
plasmique. Or, ces pores sont impliqués 
dans la sécrétion d’interleukine-1β [16]. 
Nous avons donc recherché si la sécré-
tion d’interleukine-1β induite par les 
variants RAC2 A59S ou E62K était dépen-
dante de la gasdermine D. Après avoir 
vérifié que l’expression de ces variants 
dans les cellules de la lignée monocy-
taire U937 stimulées par le lipopolysac-
charide était suffisante pour déclen-
cher la sécrétion d’interleukine-1β, et 
après avoir confirmé que cette sécrétion 
était dépendante de NLRP3 en utilisant 
des cellules U937 dépourvues de NLRP3, 
nous avons montré que la sécrétion 
d’interleukine-1β était effectivement 

Les mutations gain-de-fonction 
de RAC2 déclenchent l’activation 
de l’inflammasome NLRP3 dans 
les cellules myéloïdes circulantes 
des patients
La sonde fluorescente FAM-YVAD-FLICA, 
qui se lie à la caspase-1 active, nous 
a permis d’analyser l’activité de cette 
caspase dans les leucocytes circulants 
de donneurs sains et dans ceux d’un 
patient porteur de la mutation RAC2 
E62K, par cytométrie en flux. Nous avons 
ainsi constaté une augmentation de 
l’activité globale de la caspase-1 dans 
les monocytes et les granulocytes du 
patient, mais pas dans ses lymphocytes. 
De plus, nous avons mesuré, dans les 
monocytes et les granulocytes de ce 
patient, un nombre accru d’inflamma-
somes par rapport aux témoins. Pour 
confirmer l’activation de l’inflamma-
some NLRP3 par les variants gain-de-
fonction de RAC2, nous avons fait syn-
thétiser ces protéines mutantes par des 
macrophages dérivés de monocytes de 
donneurs sains. Après l’ajout de lipo-
polysaccharide bactérien, nous avons 
mesuré la sécrétion d’interleukine-1β
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Figure 1. Représentation graphique de l’activation de l’inflammasome NLRP3 par les mutants 
gain-de-fonction de la protéine RAC2. Les mutations gain-de-fonction RAC2 A59S et RAC2 E62K 
présentes chez des personnes souffrant de déficits immunitaires induisent une activation aber-
rante de l’inflammasome NLRP3 dans les monocytes. Cela entraîne une sécrétion dérégulée d’in-
terleukine-1β (IL-1β) à travers les pores membranaires créés par l’action de la gasdermine D, 
associée à une inflammation (figure réalisée avec le logiciel BioRender).

Livre_EDK_Fevrier_2025.indb   134Livre_EDK_Fevrier_2025.indb   134 11/02/2025   08:57:4211/02/2025   08:57:42



m/s n° 2, vol. 41, février 2025  135

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

 13. Boyer L, Magoc L, Dejardin S, et al. Pathogen-derived 
effectors trigger protective immunity via activation of 
the Rac2 enzyme and the IMD or Rip kinase signaling 
pathway. Immunity 2011 ; 35 : 536-49.

 14. Dufies O, Doye A, Courjon J, et al. Escherichia 
coli Rho GTPase-activating toxin CNF1 mediates 
NLRP3 inflammasome activation via p21-activated 
kinases-1/2 during bacteraemia in mice. Nat 
Microbiol 2021 ; 6 : 401-12.

 15. Dufies O, Boyer L. RhoGTPases and inflammasomes: 
Guardians of effector-triggered immunity. PLoS 
Pathog 2021 ; 17 : e1009504.

 16. Shao F. Gasdermins: making pores for pyroptosis. Nat 
Rev Immunol 2021 ; 21 : 620-1.

 17. Fu J, Schroder K, Wu H. Mechanistic insights from 
inflammasome structures. Nat Rev Immunol 2024 ; 
24 : 518-35.

 18. Kayagaki N, Kornfeld OS, Lee BL, et al. NINJ1 mediates 
plasma membrane rupture during lytic cell death. 
Nature 2021 ; 591 : 131- 6.

 19. Nishitani-Isa M, Mukai K, Honda Y, et al. Trapping of 
CDC42 C-terminal variants in the Golgi drives pyrin 
inflammasome hyperactivation. J Exp Med 2022 ; 219 : 
e20211889.

 20. Spel L, Zaffalon L, Hou C, et al. CDC42 regulates PYRIN 
inflammasome assembly. Cell Rep 2022 ; 41 : 111636.

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.

RÉFÉRENCES

 1. Akalu YT, Bogunovic D. Inborn errors of immunity: 
an expanding universe of disease and genetic 
architecture. Nat Rev Genet 2024 ; 25 : 184-95.

 2. El Masri R, Delon J. RHO GTPases: from new partners to 
complex immune syndromes. Nat Rev Immunol 2021 ; 
21 : 499-513.

 3. Donkó A, Sharapova SO, Kabat J, et al. Clinical 
and functional spectrum of RAC2-related 
immunodeficiency. Blood 2024 ; 143 : 1476-87.

 4. Arrington ME, Temple B, Schaefer A, Campbell SL. The 
molecular basis for immune dysregulation by the 
hyperactivated E62K mutant of the GTPase RAC2. J 
Biol Chem 2020 ; 295 : 12130-42.

 5. Doye A, Chaintreuil P, Lagresle-Peyrou C, et al. RAC2 
gain-of-function variants causing inborn error of 
immunity drive NLRP3 inflammasome activation. J Exp 
Med 2024 ; 221 : e20231562.

 6. Ridley AJ. Rho GTPases and actin dynamics in 
membrane protrusions and vesicle trafficking. Trends 
Cell Biol 2006 ; 16 : 522-529.

 7. Etienne-Manneville S, Hall A. Rho GTPases in cell 
biology. Nature 2002 ; 420 : 629-35.

 8. Bokoch GM. Regulation of innate immunity by Rho 
GTPases. Trends Cell Biol 2005 ; 15 : 163-71.

 9. Boquet P, Lemichez E. Bacterial virulence factors 
targeting Rho GTPases: parasitism or symbiosis? 
Trends Cell Biol 2003 ; 13 : 238-46.

 10. Stern H, Donkó A, Shapiro T, et al. A novel 
RAC2 variant presenting as severe combined 
immunodeficiency. J Clin Immunol 2021 ; 41 : 473-6.

 11. Flatau G, Lemichez E, Gauthier M, et al. Toxin-induced 
activation of the G protein p21 Rho by deamidation of 
glutamine. Nature 1997 ; 387 : 729-33.

 12. Lerm M, Selzer J, Hoffmeyer A, et al. Deamidation 
of Cdc42 and Rac by Escherichia coli cytotoxic 
necrotizing factor 1: activation of c-Jun N-terminal 
kinase in HeLa cells. Infect Immun 1999 ; 67 : 496-503.

activation anormale de l’inflamma-
some NLRP3, ce qui contribuerait aux 
symptômes de la maladie (Figure 1). Il 
est opportun d’envisager la possibilité 
de traiter ces patients par des inhi-
biteurs de la voie de l’inflammasome 
RAC-PAK-NLRP3, ou même, puisque nous 
avons montré l’implication de la gas-
dermine D dans la sécrétion d’interleu-
kine-1β déclenchée par les mutants 
RAC2 A59S et E62K, par un inhibiteur 
des gasdermines [16]. L’utilisation d’un 
tel inhibiteur pourrait d’ailleurs aussi 
être envisagée pour traiter une autre 
maladie auto-inflammatoire, due à une 
mutation perte-de-fonction de CDC42, 
dans laquelle l’activation anormale de 
l’inflammasome pyrine déclenche une 
sécrétion d’interleukine-1β dépendante 
de la gasdermine D [19, 20].
Enfin, il est probable que de futures 
études portant sur d’autres Rho GTPases 
révèleront aussi l’existence de variants 
génétiques capables d’activer d’autres 
inflammasomes, ce qui soulignera 
encore l’importance du rôle des Rho 
GTPases dans le déclenchement de l’in-
flammation et plus largement, dans la 
régulation de l’immunité. 
RAC2 gain-of-function mutations 
causing immunodeficiency drive 
activation of the NLRP3 inflammasome
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