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> La réponse immunitaire innée protége I'orga-
nisme par la détection rapide des agents patho-
genes et des |ésions via des récepteurs spéciali-
sés, dont NLRP3. Celui-ci assemble un inflamma-
some, un complexe cytosolique de signalisation
qui active la caspase-1, contrdle la libération
de cytokines et de facteurs inflammatoires pro-
duits dans le cytosol comme les interleukines
lo/P. Les pathologies inflammatoires associées
a NLRP3, dont la goutte, révelent la nécessité
d’un contrdle étroit de son activité. Cette revue
présente les avancées sur la signalisation du
priming (ou amorcage) du complexe puis de son
activation avec une attention particuliere sur le
role des modifications post-traductionnelles de
NLRP3. <

Les inflammasomes sont des pla-
teformes de signalisation mul-
tiprotéiques assemblées par

(=) Voir la Synthése
de Y. Jamilloux
etT. Henry, m/s n° 11,

, . . novembre 2013,
des récepteurs cytosoliques qui

détectent les agents pathogenes,

ou les dommages subis par la cellule [1] (=P).

Leur formation aboutit a I'activation des caspases
inflammatoires (les caspases-1 et 11 chez la souris, les
caspases-1, 4 et 5 chez ’homme). Ces protéases sont a
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I’origine de la pyroptose, une forme de mort cellulaire

pro-inflammatoire, en induisant (=) Voir la Synthése

de L. Cabon et al., m/s
n° 12, décembre 2013,
page 1117

le clivage d’une protéine cytoso-
lique, appelée Gasdermine-D [2, 3]
(=») dont le domaine N-terminal,
alors libéré, s’oligomérise pour former des pores cyto-
lytiques qui s’inserent dans la membrane plasmique.
La caspase-1 contréle également la maturation, par
un clivage direct, de pro-cytokines cytosoliques, dont
PIL(interleukine)-1[ et I'IL-18. Un mécanisme de sécré-
tion non conventionnelle contrdlé par la caspase-1,
et surtout la rupture de la membrane plasmique due a
la pyroptose, permettent ensuite la libération de ces
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cytokines et d’autres facteurs intracellulaires pro-inflammatoires dont
I'IL-1at. La mort par pyroptose de cellules infectées permet d’éliminer
en paralléle les niches de réplication des pathogenes intracellulaires.
La structure des inflammasomes dits non-canoniques, associés a la
caspase-11, ou 4 et 5 chez "homme, reste mal connue. Les inflam-
masomes canoniques, qui sont eux, associés a la caspase-1, sont
assemblés par des récepteurs cytosoliques de la famille des NLR
(nucleotide-binding domain leucin-rich repeat) ou ALR (Aim2-like
receptors). Ces récepteurs s’oligomérisent pour former une plateforme
de nucléation pour des filaments formés par la protéine adaptatrice
ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD
domain, aussi appelé PYCARD, CARD5, TMS1, Q9ULZ3), dont la surface
permet, & son tour, la nucléation de filaments de pro-caspase-1 [4].
Ces inflammasomes forment des specks (ou structures ponctiformes)
d’une taille de I'ordre du micron, visibles en microscopie, et qui sont
uniques pour une cellule.

NLRP3 (nucleotide-binding domain leucin-rich repeat [LRR] and
pyrin-containing receptor 3, nommé également cryopyrin, CIAS1 [cold
autoinflammatory syndrome 1 protein] ou NALP3 [NACHT, LRR and
PYD domains-containing protein 3]1) a été initialement décrit pour
son association génétique avec des syndromes auto-inflammatoires
héréditaires monogéniques dominants, nommés CAPS (cryopyrin-asso-
ciated periodic syndrome) ou cryopyrinopathies [5]. Depuis, NLRP3 a
été impliqué dans de nombreuses pathologies multifactorielles a com-
posante inflammatoire, dont I'arthrite goutteuse, "athérosclérose,
le diabéte de type 2 et la stéatose hépatique non-alcoolique [6, 71.
Il est également impliqué dans plusieurs maladies neurodégénéra-
tives, dont la sclérose en plaques et les maladies d’Alzheimer et de
Parkinson, ainsi que dans les pathologies associées au vieillissement
[6-9]1. NLRP3 est aussi important au cours des infections par diffé-
rents pathogeénes. Il intervient en effet dans la reconnaissance de
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divers pathogenes comme certaines amibes, des protozoaires, dont
Plasmodium, des champignons, comme Candida albicans ou Saccha-
romyces cerevisiae, des bactéries parmi lesquelles Staphylococcus
aureus et Listeria monocytogenes, et de divers virus tels que le virus de
la grippe (influenza), le virus Sendai, et des adénovirus [10]. Limpact
de NLRP3 dans la réponse a ces pathogenes reste partiel, en raison de
la redondance des récepteurs de I'immunité innée.

NLRP3 est une protéine de 115 kDa constituée (1) d’un domaine LRR
(leucin-rich repeat) C-terminal, dont la fonction régulatrice est mal
comprise, (2) d’un domaine central d’oligomérisation (NOD, nucleo-
tide-binding and oligomerization domain ou NACHT) qui présente une
activité ATPase, et (3) d’un domaine N-terminal effecteur PYD (pyrin
domain) capable de recruter I'adaptateur ASC. De nombreux motifs
moléculaires (les PAMP ou les DAMP, pour pathogen ou damage-asso-
ciated molecular pattern) qui sont associés aux pathogénes ou aux
réponses pathologiques de la cellule, activent NLRP3. On peut citer,
par exemple, I’hyperglycémie, les céramides, (=) Voir la Nouvelle
de C. Dostert et V.
Pétrilli, m/s n° 11,
novembre 2013,

certains acides gras, des agrégats protéiques
(amyloide-PB, IAPP [islet amyloid polypeptidel),
des cristaux (de cholestérol, d’urate de sodium,
. . page 975
d’amiante [11] (=), de silice, de pyrophosphate
de calcium, d’alun), PATP extracellulaire, I’acide hyaluronique, les
toxines bactériennes formant des pores, certains acides nucléiques
bactériens et viraux, ou encore I’hémozoine (pigment malarique)
produit lors de I'infection par Plasmodium [12]. Comme le suggére la
grande diversité structurale de ces activateurs, NLRP3 n’est donc pas
un récepteur stricto sensu qui lie des PAMP ou des DAMP. Il s’agit plus
d’un senseur de stress cytosolique. Dans cette revue, nous présentons
les avancées récentes de la compréhension des voies de signalisation
qui contrdlent I'activation de NLRP3. Une attention particuliere est
portée au réle clé des modifications post-traductionnelles de NLRP3
pour "assemblage de 'inflammasome.

Les voies de signalisation qui contrdlent I’assemblage
de P’inflammasome NLRP3

Dans les macrophages, 'assemblage de I'inflammasome NLRP3 néces-
site deux signaux, dits de priming (ou amorcage, signal 1) et d’acti-
vation (signal 2) (Figure 1). Les signaux de priming peuvent étre des
cytokines ou des PAMP/DAMP qui sont reconnus par des récepteurs
qui initient la transcription de nombreux genes. Les signaux d’acti-
vation correspondent, quant a eux, a différents stress cellulaires. Des
conditions identiques semblent exister pour I"assemblage de I’inflam-
masome NLRP3 dans d’autres types cellulaires, moins étudiés que les
macrophages, dont les monocytes, les mastocytes ou les neutrophiles.
Néanmoins, dans les monocytes humains, le signal de priming peut
suffire a 'assemblage de I'inflammasome, dans certaines conditions
[13, 14].

Le priming de NLRP3 se produit a la suite de I'activation par leurs ligands
de récepteurs, dont les TLR (Toll-like receptors), NOD2 (nucleotide-
binding oligomerization domain 2), ou RAGE (receptor for advanced
glycation end products), pour les PAMP/DAMP, ou, pour les cytokines,
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les récepteurs du TNF (tumor necrosis factor), des
IL-1, et les récepteurs des anaphylatoxines C3a et C5a
du systéme du complément [15, 16]. Une production
excessive d’espeéces réactives de I'oxygéne (ou ROS,
reactive oxygen species) permet également le priming de
NLRP3. Plusieurs voies de priming sont successivement
activées lors de I’engagement des TLR. La premiere a
avoir été décrite est celle qui implique "activation de la
transcription induite par ces récepteurs et la synthese
protéique de novo qui en résulte [15]. Ce priming, dit
transcriptionnel, est effectif plusieurs heures apreés I’en-
gagement des récepteurs. || dépend de MyD88 (myeloid
differentiation primary response 88), TRIF (TIR domain-
containing adapter-inducing interferon-3), FADD (Fas
associated protein with death domain) et caspase-8,
ainsi que des ROS, qui activent le facteur NF-kB (nuclear
factor-kappa B) [17, 18]. Lexpression de NLRP3, alors
fortement augmentée, suffit a se substituer au priming.
Il'a donc été suggéré que le niveau basal de NLRP3 serait
insuffisant pour ’assemblage de I'inflammasome et que
le priming reposerait alors sur I"augmentation de son
expression. Ce priming transcriptionnel est nécessaire
pour Iexpression de certains substrats de I'inflamma-
some, dont la pro-IL-1P. Par contre, les expressions
d’ASC, de pro-caspase-1 et d’autres substrats de NLRP3,
comme la pro-IL-18, sont constitutives et ne sont en
revanche pas affectées par ce priming.

A cbté du priming transcriptionnel, 'engagement des
TLR et du récepteur des IL-1 (IL-1R), mais pas des
récepteurs du TNF (TNFR), permet trés précocement et
transitoirement, un priming de NLRP3, indépendamment
de la transcription et de la synthése protéique [19]. Le
niveau basal de NLRP3 suffirait donc a "assemblage de
inflammasome, ce qui suggére que le priming trans-
criptionnel repose sur I’expression d’autres facteurs
qui restent a définir. Les mécanismes de priming sont
donc multiples. A des étapes précoces, ils reposent uni-
quement sur des modifications post-traductionnelles.
Ce priming non-transcriptionnel est opérationnel trés
rapidement (dés 10 a 30 min aprés I’engagement des
TLR, par exemple) via la voie MyD88/IRAK1/4 (/L-1
receptor-associated kinase 1/4), aprés activation de
TLR4 et de TLR2, et/ou légérement plus tardivement
(entre 30 min et 1 h), par la voie de signalisation TRIF/
IRAK1/FADD/caspase-8/RIP1 (receptor-interacting
protein 1), initiée par I'activation de TLR4 et de TLR3.
Il dépend également des ROS mitochondriales qui suf-
fisent a se substituer @ "engagement des TLR [19-21].
Dans les phases tardives (entre 12 et 24 h), I’engage-
ment de TLR4, mais pas des TNFR ou de TLR2, produit
une désensibilisation de NLRP3 vis-a-vis des signaux
d’activation. Deux mécanismes de désensibilisation,
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Figure 1. Voies de signalisation contrélant [’assemblage de I'inflammasome. Le
containing protein 3) dépend de I’activation d’autres récepteurs de I'immunité in
de différents stress cellulaires ciblant, entre autres, la perméabilité ionique de
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priming de NLRP3 (nucleotide-binding, LRR and PYD domains-
née ou de récepteurs de cytokines. Son activation est le résultat
la membrane plasmique, les lysosomes ou les fonctions mito-

n coordonnée, ces deux signaux conduisent a des modifications

post-traductionnelles de NLRP3 permettant I’assemblage de I'inflammasome, I'activation de la caspase-1, le clivage de la Gasdermine-D et la

pyroptose, ainsi que la maturation et la sécrétion de cytokines. TNF : tumor necrosis factor ; TNFR : tumor necrosis factor receptor ; IL1 : interleu-

kin-1; IL1R : interleukin-1 receptor ; IL-18 : interleukin-18 ; LPS : lipopolysaccharide ; TLR : Toll-like receptor ; NF-KB : nuclear factor-kappa B ;

ROS : reactive oxygen species ; ATP : adenosine triphosphate ; P2XTR : purinergic

apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD domain.

au moins, ont été documentés : I'induction de la protéine p62 (ou
sequestosome 1) et la dégradation de NLRP3 par autophagie, et/ou la
sécrétion d’IFN-I (interféron de type I, IFN o/3) qui initie la produc-
tion d’oxyde nitrique (NO) et inhibe NLRP3 [16, 22]. La combinaison
de différentes voies de signalisation, en aval de TLR4, permet ainsi
successivement, un priming non-transcriptionnel, puis transcriptionnel
et, finalement, une désensibilisation de NLRP3. Bien que peu étudié, ce
déroulé semble étre différent lors de I’engagement d’autres récepteurs
de priming, comme les TNFR. Uimpact respectif de ces différentes voies
in vivo en contexte infectieux ou auto-inflammatoire, reste cependant
encore mal compris.
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receptor P2X 7 ; AMPc : cyclic adenosine monophosphate ; ASC :

A la suite du priming, NLRP3 devient compétent pour
étre activé. Différents signaux d’activation, classés
selon le type de stress cellulaire qu’ils induisent, ont
été décrits. Les premiers provoquent I'ouverture de
pores dans la membrane plasmique. C'est le cas de
certaines toxines bactériennes, dont la nigéricine (pro-
duite par Streptomyces hygroscopicus), la forme clivée
de la Gasdermine-D, qui contrdle "activation de NLRP3
en aval de la caspase-11, ou le complexe d’attaque
membranaire du complément [23]. UATP, libéré dans
le milieu par les cellules nécrosées, permet également
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I’ouverture de pores via le récepteur P2X7 (purinergic receptor P2X 7)
[24]. La deuxiéme catégorie de signaux correspond a des structures
particulaires comme I’amiante, la silice, les cristaux de cholestérol,
I’amyloide-f3 et les liposomes qui, en s’accumulant dans les lysosomes
aprés avoir été phagocytées, entrainent leur rupture et la libéra-
tion de cathepsines et de Ca?* dans le cytosol [25]. Les specks, qui
contiennent I'inflammasome, sont également libérés dans le milieu
extracellulaire par les cellules pyroptotiques ; ils sont ensuite pha-
gocytés par les macrophages, leur ingestion provoquant I'activation
de Pinflammasome, par la déstabilisation des lysosomes, et celle de
la caspase-1, par un recrutement direct, ce qui amplifie la réponse
des cellules [26, 27]. Les perturbateurs des fonctions mitochondriales
forment une troisieme catégorie de signaux. lls comprennent les stress
métaboliques et les inhibiteurs de la chaine respiratoire mitochon-
driale ou de la mitophagie' [28]. De nombreux autres signaux acti-
vateurs de NLRP3 n’entrent dans aucune de ces catégories, comme les
rayons ultra-violets ou Iactivation par le calcium extracellulaire de
récepteurs couplés aux protéines G [29]. Ces stimulus sont & Iorigine
de différentes signalisations qui activent NLRP3 [12]. Bien qu’aucun
élément de convergence absolu ne permette, encore, d’établir un
consensus, certaines voies apparaissent communes a de nombreux
activateurs comme (1) la mise en place d’un efflux de potassium, qui
produit un changement conformationnel des oligomeres NLRP3; (2)
une augmentation du calcium cytosolique, via I'ouverture des canaux
ioniques TRP (transient receptor potential) ou la signalisation PLC/
IP3R (phospholipase C/inositol 3 phosphate receptor), qui favoriserait
directement le recrutement d’ASC par NLRP3 et/ou qui diminuerait la
production d’AMPc, inhibiteur de I’inflammasome ; (3) les dommages
mitochondriaux — qui peuvent étre consécutifs a I’entrée du calcium
dans les mitochondries - conduisant a la production de ROS, a la
libération d’ADN mitochondrial et a 'exposition de cardiolipides a la
membrane externe des mitochondries [29, 30]. Ces deux derniers ont
été proposés comme des activateurs interagissant directement avec
NLRP3 [31, 32].

L'assemblage de I'inflammasome NLRP3 est donc finement contr6lé
par la coordination des étapes de priming et d’activation. Les voies
de signalisation et les mécanismes moléculaires impliqués sont encore
mal caractérisés. Toutefois, plusieurs travaux récents révelent I'impor-
tance des modifications post-traductionnelles de NLRP3 dans ce pro-
cessus (Figure 2).

Modifications post-traductionnelles de I’inflammasome
NLRP3 et contrdle de son assemblage

Le priming de NLRP3 est donc en partie indépendant de la transcrip-
tion. Trés récemment, un rdle clé a été révélé pour la phosphorylation
de la sérine S198 (sérine en position 198) de NLRP3 chez I’lhomme (qui
correspond a la sérine $194 chez la souris), par JNK1 (c-Jun N-termi-
nal kinase 1). La phosphorylation de cette sérine est un événement
commun au priming transcriptionnel et non-transcriptionnel. Elle a

! Une forme d’autophagie s’adressant spécifiquement aux mitochondries.
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pour origine les voies de signalisation impliquant MyD88
et/ou TRIF, et sa cinétique peut étre reliée au priming
de NLRP3 par ces voies [33]. Cette phosphorylation
induit une déubiquitination de NLRP3, et semble favo-
riser son oligomérisation. Un polymorphisme de NLRP3
interférant avec le processus de phosphorylation de la
sérine (S198N) a été identifié chez un patient présen-
tant un CAPS. Néanmoins, ce patient était également
porteur d’une autre mutation, bien caractérisée dans
ce syndrome (Y570C), et sans doute responsable de
la pathologie [34]. Ces résultats sont cohérents avec
’observation plus ancienne d’une déubiquitination de
NLRP3 dépendant des ROS mitochondriales produites
lors du priming non-transcriptionnel induit par un
bref engagement de TLR4 [20]. Cependant aucune €3
ubiquitine ligase ou déubiquitinase, impliquée dans ce
priming court, n’a été identifiée. Les chaperonnes SGT1/
HSP90 (suppressor of the G2 allele of skpl/heat shock
protein 90), qui sont associées, a I’état basal, & NLRP3
et possédent une activité €3 ligase, pourraient partici-
per au processus [35]. augmentation de la quantité
de protéine NLRP3 lors du priming transcriptionnel,
repose également en partie, sur la répression de I’€3
ligase SCF®2 (Skp-cullin-F box L2) responsable de
ubiquitination de NLRP3 sur la lysine K689 qui conduit
a sa dégradation par le protéasome. Uexpression de I’€3
ligase SCF™®% est induite lors du priming transcription-
nel. Elle réprime SCF®*2 par ubiquitination et dégrada-
tion [36]. A noter qu’au cours du priming transcription-
nel, la pro-IL-1[ est également ubiquitinée sur la lysine
K133 par des enzymes qui restent cependant a identi-
fier. Cette ubiquitination semble favoriser le clivage de
la cytokine par la caspase-1 [37]. Aucune modification
similaire n’a été rapportée a notre connaissance pour
les autres substrats de I'inflammasome, comme la pro-
IL-18 ou la Gasdermine-D, et I’'ubiquitination ne semble
pas étre un mécanisme commun d’adressage des subs-
trats vers I'inflammasome.

L'étape d’activation de I'inflammasome repose aussi
sur des modifications post-traductionnelles de NLRP3.
U'assemblage de I'inflammasome nécessite en effet la
déubiquitination de NLRP3 par la déubiquitinase BRCC3
(BRCA1/BRCA2-containing complex subunit 3) en aval
de tous les activateurs qui ont été testés [38]. Cette
déubiquitination semble donc constituer un élément
clé de I'activation de I'inflammasome. Contrairement a
celle impliquée dans le priming, elle est indépendante
des ROS mitochondriales. Elle repose donc sur des voies
de signalisation différentes [20]. Les domaines NACHT
et LRR peuvent étre ubiquitinés, et NLRP3 présente
un mélange de chafnes d’ubiquitines de type K48 et
K63 [38]. BRCC3, spécifique des chaines K63, cible le
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domaine LRR de NLRP3. Cependant, ni les lysines ubiquitinées, ni les
conséquences biochimiques et structurales de cette ubiquitination ne
sont connues. Dans des conditions d’inhibition de BRCC3, I'ubiquiti-
nation de NLRP3 empéche assemblage de I'inflammasome ; elle nest
cependant pas associée a sa dégradation. Des événements de déphos-
phorylation sont également impliqués dans I"activation de NLRP3. Ainsi,
la phosphatase PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor
type 22), qui a été associée a plusieurs pathologies inflammatoires,
participe a I’activation de NLRP3, en aval d’activateurs de nature
variée. Elle constitue un autre élément générique du processus. PTPN22
cible la tyrosine Y861 dans le domaine LRR de NLRP3. Son recrutement
nécessite ASC. Il est donc probablement consécutif a I’association pré-
alable de NLRP3 et d’ASC [39]. Des substitutions (Y861H et Y861C) au
sein du domaine LRR ont été identifiées chez certains patients présen-
tant un CAPS, suggérant I"importance de ces résidus dans le controle de
Pactivation de NLRP3 [40]. Uassemblage de I'inflammasome nécessite
également la déphosphorylation de la sérine S5 du domaine PYD, qui
permet le recrutement d’ASC. Cette déphosphorylation pourrait étre
réalisée par PP2A (protein phosphatase 2 A) mais savoir si elle se
produit lors du priming ou lors de I'activation n’est pas défini [41]. La
phosphorylation de NLRP3 pourrait également réguler I’étape d’activa-
tion. Plusieurs kinases interagissent en effet avec NLRP3 et participent
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a son activation, mais leurs réles dans sa phosphoryla-
tion ne sont pas établis. €n particulier NEK7 (NIMA-rela-
ted protein kinase 7), qui se lie a@ NLRP3, est nécessaire
a assemblage de ’inflammasome auquel elle participe,
mais son activité kinase n'est pas essentielle [42]. Tres
récemment, il a été montré que la phosphorylation de la
sérine 5295 de NLRP3 par les PKD (protein kinase D) 1-3,
activées en aval de la PLC et du DAG (diacylglycérol)
serait nécessaire a I'assemblage de I'inflammasome
[43]. Les mutants S295A et S295€, qui miment respec-
tivement les états déphosphorylé et phosphorylé de
cette sérine, sont tous deux inactifs. Ce résultat suggére
qu'un cycle de déphosphorylation/phosphorylation se
produirait sur ce résidu. Uanalyse de la localisation des
mutants suggere que la déphosphorylation de la sérine
S295 permettrait le recrutement initial de NLRP3 dans
les MAM (mitochondria-associated ER membranes). Sa
phosphorylation par les PKD1-3 contrélerait ensuite sa
relocalisation, des MAM vers le speck cytosolique. Ce
modele est cohérent avec des études précédentes qui
montrent I’inhibition de I'inflammasome par la voie
dépendant de I"AMPc, qui est activée par les acides
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biliaires, via le récepteur TGR5 (Takeda G-protein-coupled receptor 5),
et par I'eicosanoide PGE2 (prostaglandin €2), via son récepteur EP4 (€
prostanoid 4). €n effet, cette inhibition repose sur la phosphorylation
par la PKA de la sérine S295, ce qui conduit a I'ubiquitination de NLRP3
sans qu’il ne soit dégradé [44, 45]. Le mutant S295A avait été décrit
pour étre actif, mais ce résultat, contradictoire, pourrait s’expliquer par
le systéme de surexpression utilisé par les auteurs [45]. De nombreuses
mutations identifiées chez les patients présentant un CAPS intéressent
des sites a proximité de la sérine 295 et rendent NLRP3 insensible a I’in-
hibition par I’AMPc. Elles bloquent (au moins pour I'une d’entre elles) la
phosphorylation par la PKA, suggérant un rdle important de ce point de
régulation [45]. La répression par ’AMPc semble reposer sur plusieurs
mécanismes. Dans le contexte de I'inhibition de NLRP3 par la dopamine
via son récepteur DRD1 (dopamin receptor D1), ’AMPc se lie a NLRP3
et induit I"'ubiquitination des domaines NACHT et LRR par I'€3 ligase
MARCH7 (membrane-associated ring-CH-type finger 7). Ces ubiquitina-
tions conduisent a la dégradation de NLRP3 par autophagie [46].
Lassemblage de I'inflammasome pourrait étre également modulé
par des modifications touchant d’autres éléments qui le constituent.
Notamment, la caspase-1 peut &tre ubiquitinée par clAP2 (cellular
inhibitor of apoptosis 2) dont Iexpression favorise I'activation de
NLRP3. ASC est également ubiquitiné par LUBAC (linear ubiquitin chain
assembly complex) et est phosphorylé sur plusieurs sites au cours du
priming et/ou de I'activation. Uimpact de ces différentes modifica-
tions sur I’activation de I'inflammasome demeure cependant incer-
tain [47-49]. Lubiquitination d’ASC par des chaines d’ubiquitines de
type K63 pourrait également étre impliquée dans la dégradation de
I’inflammasome par autophagie et 'arrét de la réponse de la cellule a
la fin du processus d’activation [50].

La désensibilisation de NLRP3, apres un long engagement de certains
des récepteurs de priming, repose sur des modifications qui I'alterent.
Ainsi, I’€3 ligase TRIM31 (tripartite motif containing 31), induite par
le lipopolysaccharide bactérien (LPS) et I'IL-1, induit I'ubiquitination
de NLRP3 avec des chaines K48, ce qui conduit a sa dégradation par
le protéasome [51]. La sécrétion autocrine/paracrine d’IFN-I conduit
a la production de NO, en activant I’iNOS (inducible nitric oxyde syn-
thase) responsable de la S-nitrosylation de NLRP3 au niveau de son
domaine LRR riche en cystéines, qui inhibe I"assemblage de I'inflam-
masome [22]. UIFN-y (un interféron de type II) inhibe aussi NLRP3, par
le méme mécanisme [52].

Conclusion

La dérégulation du récepteur NLRP3 est impliquée dans de nombreuses
pathologies a composante inflammatoire. L'inhibition de I'inflamma-
some NLRP3 porte ainsi d’importants espoirs thérapeutiques. Les voies
de signalisation qui contrdlent son assemblage restent cependant
insuffisamment comprises. Récemment, les modifications post-tra-
ductionnelles de NLRP3 se sont néanmoins révélées étre des points clés
de sa régulation. Uidentification de la nature de ces modifications,
des résidus qui sont concernés, et, surtout, des complexes enzyma-
tiques responsables permettront, dans I’avenir, de mieux comprendre

m/s n® 1, vol. 34, janvier 2018

les mécanismes d’assemblage de inflammasome et,
nous I’espérons, d’identifier de nouvelles cibles théra-
peutiques. ¢

SUMMARY

Regulation of the NLRP3 inflammasome

The innate immunity constitutes an efficient barrier
by rapidly detecting pathogens and tissue damages
through pattern recognition receptors including NLRP3.
Moreover,
deleterious inflammation and contributes to various

inappropriate  NLRP3 activation causes

conditions including atherosclerosis, diabetes, gout
and Alzheimer’s diseases. NLRP3 assembles a multim-
eric inflammasome complex serving as an activation
platform for caspase-1 that controls processing and
release of cytosolic inflammatory factors and cytokines
including IL-1pB. Inflammasome assembly is tightly con-
trolled and requires coordinated NLRP3 priming, through
cytokine or other pattern recognition receptors, followed
by activation by cellular stress. Here, we describe recent
advances in the understanding of the signalling path-
ways supporting the priming and activation of NLRP3,
with a special focus on the key role of post-translational
modifications of NLRP3, including phosphorylation and
ubiquitination, in inflammasome regulation. ¢
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