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> Les cellules du système immunitaire 
inné sont dotées de différents récep-
teurs, appelés PRR (pour pattern reco-
gnition receptors), qui leur permettent 
de détecter des motifs présents sur les 
pathogènes, ou PAMP (pathogen-asso-
ciated molecular pattern), et des signaux 
de danger, ou DAMP (danger-associated 
molecular pattern), afin d’induire une 
réponse inflammatoire indispensable 
au retour à l’homéostasie [1]. Ces PRR 
sont localisés dans différents comparti-
ments cellulaires, notamment au niveau 
des membranes cellulaires et dans le 
cytosol. Parmi les PRR cytosoliques se 
trouvent les NLRP (nod-like receptor 
pyrin domain-containing) qui, lorsqu’ils 
détectent des PAMP ou des DAMP, for-
ment une structure multimérique, appe-
lée inflammasome, constituée de la 
protéine adaptatrice ASC (apoptosis-
associated speck-like protein containing 
a CARD [caspase recruitement domain]) 
et d’un effecteur, 
l’enzyme caspase-1 
[2, 3] ( ).
Activée, la cas-
pase-1 clive dif-
férents substrats  : des cytokines 
pro-inflammatoires, la proIL-1β (pro-
interleukine 1β) et la proIL-18, géné-
rant ainsi l’IL-1β et l’IL-18, ainsi que la 
gasdermine-D (GSDMD). La libération du 
fragment N-terminal de la GSDMD per-
met son oligomérisation et son insertion 
dans la membrane plasmique sous la 
forme de pores, conduisant à une mort 
lytique des cellules, appelée pyroptose.
Les NLRP sont des protéines clés de l’im-
munité. L’hyperactivation de l’inflam-
masome NLRP3 par les cristaux d’acide 
urique, ou des mutations du gène codant 

NLRP3, sont en effet responsables de 
maladies autoinflammatoires, respecti-
vement, la maladie de la goutte ou des 
cryopyrinopathies [4, 5]. Des mutations 
du gène codant NLRP1 sont également 
responsables de certaines maladies 
auto-immunes, comme le vitiligo [6].
Historiquement, le NLRP1 humain fut le 
premier des NLRP décrit comme étant 
impliqué dans la formation d’un inflam-
masome [2]. Chez l’homme, un seul gène 
code NLRP1. Chez la souris, en revanche, 
trois paralogues, Nlpr1a,b,c, sont expri-
més différemment selon les fonds géné-
tiques des souris [7]. Le premier acti-
vateur de NLRP1 découvert a été celui 
du NLRP1b murin. Il s’agit de la toxine 
létale de l’anthrax qui active NLRP1b 
par le clivage de son extrémité N-termi-
nale, induisant la formation de l’inflam-
masome [8]. Cependant, la découverte 
des PAMPs et mécanismes moléculaires 
conduisant à l’activation de NLRP1 
humain n’est que très récente.

L’inflammasome NLRP1

Structure de NLRP1
Les NLRP possèdent trois domaines  : 
un domaine N-terminal appelé PYD 
(pyrin domain) ; un domaine central 
NACHT (domaine présent dans les pro-
téines NAIP, CIITA, HET-E and TP1), per-
mettant l’oligomérisation de NLRP1 ; 
suivi d’un domaine LRR (leucine-rich 
repeat), un motif impliqué dans la 
reconnaissance des PAMP et des DAMP 
[2]. À la différence des autres NLRP, 
le NLRP1 humain possède deux autres 
domaines, en C-terminal : un domaine 
FIIND (function-to-find domain) et un 
domaine CARD. C’est ce domaine CARD 

qui recrute la caspase-1 et interagit 
avec la protéine adaptatrice ASC pour 
amplifier l’oligomérisation et l’activa-
tion de la caspase-1.

L’auto-protéolyse de NLRP1
La présence du domaine FIIND confère 
une particularité à NLRP1. En effet, ce 
domaine contient deux régions appe-
lées UPA (domaine retrouvé dans les 
protéines UNC5, PIDD and Ankirin) et 
ZU5 (domaine trouvé dans les protéines 
ZO-1 and UNC5) entre lesquelles se 
trouvent une séquence SF/S (sérine1211, 
phénylalaline1212, sérine1213) conduisant 
à l’auto-protéolyse de NLRP1, du fait 
de l’attaque nucléophile de la sérine 
1213 sur la liaison peptidique scissile 
[9]. Il en résulte deux fragments, dont 
l’un contient principalement le domaine 
CARD, nécessaire à l’assemblage de l’in-
flammasome. Dans le génome, le gène 
CARD8 code une protéine qui ressemble 
à la partie C-terminale de NLRP1. Cette 
protéine qui est composée uniquement 
des domaines UPA, ZU5 et CARD [9, 10], 
contient également une séquence 
SF296/S297 conduisant à la libération du 
domaine CARD, et est capable de former 
un inflammasome. Les deux fragments 
de NLRP1 libérés restent néanmoins 
associés de façon non covalente pour 
maintenir une auto-inhibition de la 
protéine. Cette inhibition est mainte-
nue par les DPP(dipeptidyl peptidases) 
8 et 9 intracellulaires, prévenant la 
formation spontanée du complexe de 
l’inflammasome (Figure  1A) [11,  12]. 
L’inhibition de ces peptidases par le 
Val-boro-Pro (VbP, aussi connu sous 
le nom de talabostat, un agent anti-
néoplasique) provoque la libération du 
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fragment contenant le domaine CARD 
qui peut alors s’oligomériser, et recruter 
la caspase-1 pour induire la formation 
de l’inflammasome NLRP1.

L’inflammasome NLRP1 détecte 
des PAMP viraux
Depuis la description du premier inflam-
masome, il aura fallu presque 20  ans 
pour identifier les PAMP que détecte 
NLRP1. Plusieurs études ont, ces deux 
dernières années, révélé que, dans les 

cellules épithéliales, NLRP1 était activé 
par les virus, selon deux mécanismes 
distincts.

Activation par les protéases virales
Les équipes de Reversade et de Daugherty 
ont en effet montré que la protéase 3C 
(3Cpro) de certains picornavirus acti-
vait NLRP1, par clivage [13,  14]. Cette 
protéase est nécessaire au virus pour 
couper le polypeptide synthétisé à par-
tir de l’ARN viral et libérer les protéines 

virales. Lors de l’infection d’une cellule 
épithéliale pulmonaire par le rhinovirus 
humain (HRV), 3Cpro clive NLRP1, entre 
la glutamine 130 et la glycine 131. Ce 
clivage retire le domaine PYD de la pro-
téine et révèle un module N-dégron1 sur 
NLRP1, conduisant à la dégradation de la 
partie N-terminale de la protéine par le 

1 Un dégron est une séquence présente dans la protéine qui 
est responsable de sa prise en charge par un système de 
dégradation.
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Figure 1. Schéma représentant l’activation de NLRP1 et la formation de l’inflammasome après activation par les rinovirus (HRV) ou le Semliki 
Forrest virus (SFV). A. NLRP1 est composé d’un domaine PYD suivi du domaine central NACHT puis des domaines ZU5, UPA et CARD. La présence 
d’une séquence SF1212/S 1213 entre les domaines ZU5 et UPA induit l’autoprotéolyse de la protéine et les fragments générés sont maintenus dans une 
conformation inactive par les DDP8/9. Le Val-boro-Pro, en inhibant les DPP8/9, conduit à la formation de l’inflammasome NLRP1. B. Activation 
de l’inflammasome par la protéine 3C du HRV. La libération de la protéase 3C lors de la phase de réplication du virus clive la partie N-terminale 
de NLRP1, ce qui conduit à la dégradation de cette partie. Le fragment libre UPA-CARD de NLRP1 s’oligomérise, recrute ASC et la caspase-1 pour 
former l’inflammasome. C. Activation de l’inflammasome par l’ARN réplicatif du SFV. La réplication du virus SFV induit sa détection par NLRP1 et, 
en conséquence, la formation de l’inflammasome. L’assemblage de l’inflammasome conduit à l’activation de la caspase-1 et au clivage de ses 
substrats proIL-1β, proIL-18 et GSDMD. Le clivage de cette dernière induit la pyroptose et la sécrétion des formes actives d’IL-1β et d’IL-18. PYD : 
pyrin domain ; NACHT: domaine présent dans les protéines NAIP, CIITA, HET-E and TP1 ; LRR : leucine-rich repeat ; CARD : caspase recruitement 
domain ; UPA : domaine trouvé dans les protéines UNC5, PIDD et ankirine ; ZU5 : domaine trouvé dans les protéines ZO-1 et UNC (figure conçue avec 
Biorender.com).
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restés longtemps énigmatiques [17]. 
Récemment, plusieurs travaux ont révélé 
que l’inflammasome NLRP1 joue un rôle 
central dans l’activation de l’immunité 
inné au niveau de la barrière épithéliale. 
Mais contrairement à l’inflammasome 
NLRP3, l’inflammasome NLRP1 ne néces-
site pas d’étape de « priming » pour son 
activation. Elle dépend en effet de son 
auto-protéolyse. La découverte de son 
clivage par les protéases virales de cer-
tains picornavirus ou du SARS-CoV-2, 
et de son activation par les ARN double 
brins viraux, ont constitué des avan-
cées majeures dans la compréhension 
des mécanismes de détection des agents 
pathogènes par les cellules épithéliales. 
Le rôle physiopathologique de NLRP1 
émerge et une meilleure compréhension 
des voies moléculaires conduisant à son 
activation pourrait ouvrir de nouvelles 
opportunités de ciblage thérapeutique. Ce 
domaine d’étude est en pleine émergence, 
et il est fort probable que NLRP1 n’ait pas 
encore délivré tous ses secrets. 
The NLRP1 inflammasome is a cytosolic 
sensor of virus
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protéasome jusqu’au site d’autoclivage 
(Figure  1B). Ceci aboutit à la libération 
du peptide contenant le domaine CARD 
et à la formation de l’inflammasome 
[13, 14].
De même, l’équipe du Dr Meunier a mon-
tré que les coronavirus, notamment le 
SARS-CoV-2, libérait la protéase 3CL 
NSP5 capable de cliver NLRP1 au niveau 
de la glutamine 333, conduisant éga-
lement à la dégradation du fragment 
N-terminal et à l’assemblage de l’in-
flammasome, et donc à la sécrétion de 
cytokines proinflammatoires ainsi qu’à 
la pyroptose [15].

Activation par l’ARN double brin
Dans les cellules de type épithélial, 
l’équipe du Dr Hornung a identifié un 
mécanisme différent d’activation de 
NLRP1 par un virus. NLRP1 est activé par 
le poly(I:C), un ARN double brin synthé-
tique, mais aussi par le Semliki forest 
virus (SFV), un virus à ARN simple brin 
de polarité positive lors de son stade 
réplicatif, c’est-à-dire lorsqu’il est sous 
forme double brin [16]. Le motif LRR de 
NLRP1 interagit avec l’ARN double brin, 
et induit la libération du fragment UPA-
CARD, et ainsi la formation de l’inflam-
masome (Figure 1C).

Conclusion
Bien qu’il ait été initialement décrit 
que les rayons UVB activent le NLRP1 
humain dans les kératinocytes sans que 
les mécanismes moléculaires associés 
n’aient été déterminés, les signaux et 
mécanismes activateurs de NLRP1 sont 
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