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> L’inflammasome NLRP3 est un complexe multi-
protéique intracellulaire impliqué dans la réponse 
immunitaire innée. Après la détection de signaux de 
dangers, tels que ceux provenant d’agents patho-
gènes, ce complexe s’assemble afin d’initier la pro-
duction et la sécrétion de molécules pro-inflam-
matoires, comme l’IL(interleukine)-1β et l’IL-18. 
L’inflammasome NLRP3 régule aussi l’activation de 
la gasdermine D, une protéine impliquée dans la 
mort cellulaire inflammatoire, ou pyroptose. Cette 
revue s’intéresse à l’activation et aux rôles de l’in-
flammasome NLRP3 dans les infections virales et 
plus particulièrement dans le cas de l’infection par 
le SARS-CoV-2. Une attention particulière est por-
tée dans cette revue aux traitements évalués, ou 
en cours d’évaluation, ciblant la voie de l’inflam-
masome NLRP3 activée au cours de la COVID-19. <

Les cellules des voies respiratoires 
supérieures constituent les cibles pri-
vilégiées du SARS-CoV-2 car elles 
expriment fortement ACE2. Le SARS-
CoV-2 se transmet essentiellement 
par les gouttelettes chargées de 
virions émises lors d’expectorations 
ou d’échanges verbaux. Parmi les sujets infectés, 80 % présentent 
une forme asymptomatique, légère ou modérée de la maladie, à type 
de syndrome grippal spontanément résolutif en six à dix jours ; 15 % 
développeront une forme sévère de la maladie, caractérisée par une 
pneumonie interstitielle atypique bilatérale nécessitant un recours à 
l’oxygénothérapie ; enfin, 5 % développeront une forme critique de la 
maladie avec, notamment, un syndrome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA), un choc septique et une défaillance multiviscérale [2].
La réponse de l’hôte face au virus joue un rôle central dans la physio-
pathologie de la COVID-19 [2]. En particulier, l’activation de l’inflam-
masome NLRP3 (nucleotide-binding domain leucin-rich repeat [LRR] 
and pyrin-containing receptor 3, nommée également cryopyrine, CIAS1 
[cold autoinflammatory syndrome 1 protein] ou NALP3 [NACHT, LRR 
and PYD domains-containing protein 3]) pourrait participer à la phase 
initiale de la réponse immunitaire innée mise en place au cours de la 
COVID-19, particulièrement intense chez certains patients. Cette voie 
de signalisation pourrait ainsi représenter une cible thérapeutique 
innovante dans les formes les plus sévères de la maladie.
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Le SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) est un virus de la famille des coronavirus (CoV) 
humains qui a émergé en République populaire de Chine à 
la fin de l’année 2019. Il est responsable de la pandémie 
de COVID-19 (coronavirus disease-2019) et de plus de 
cinq millions de décès à ce jour (données de l’Organisa-
tion mondiale de la santé [OMS] au 1er janvier 2022)1. 
Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à ARN simple brin 
appartenant à la famille des betacoronavirus. Son génome 
code plusieurs protéines non structurales qui permettent 
la réplication virale et quatre protéines structurales parmi 
lesquelles la protéine Spike. Cette dernière est activée 
sous l’action de protéases cellulaires et se lie au récepteur 
membranaire ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2). 
Cela permet au virus d’entrer dans les cellules cibles et de 
répliquer son génome afin de créer de nouveaux virions qui 
seront libérés par exocytose [1].

Vignette (© Thierry Jouault).
1 D’après de nouvelles estimations de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 
(communiqué de presse de l’OMS du 5 mai 2022), le nombre total de décès associés 
directement ou indirectement à la pandémie de COVID-19 (la « surmortalité ») 
entre le 1er janvier 2020 et le 31 décembre 2021 était d’environ 14,9 millions (four-
chette de 13,3 millions à 16,6 millions).
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Mécanismes d’activation de l’inflammasome NLRP3 
lors d’une infection virale
Lors des infections virales, l’inflammasome NLRP3 est 
activé. Le signal de priming repose alors sur la recon-
naissance des acides nucléiques ou des protéines du 
virus par les récepteurs de l’immunité innée, les Toll-
like receptors (TLR), qui stimulent la voie de signalisa-
tion aboutissant à l’activation de NF-κB [3]. Le signal 
d’activation, secondaire, sera, quant à lui, induit par 
une rupture lysosomale, qui provoque le relargage de 
cathepsine B dans le cytosol, par la production d’es-
pèces réactives de l’oxygène (reactive oxygen species, 
ROS), par la détection du génome viral via l’hélicase 
DHX33 (DEAH-box helicase 33) ou la ribonucléase 
L (RnaseL, L pour latent), ou par des déséquilibres 
ioniques dus à l’activité de canaux ioniques, tels que 
P2X7 (purinergic receptor P2X7), ou de canaux formés 
par les viroporines virales2 [5].
Pour l’infection par le virus de la grippe Influenza A, par 
exemple, le priming de l’inflammasome NLRP3 est induit 
par la reconnaissance de l’ARN viral par le TLR7. La viro-
porine M2 du virus crée ensuite un canal à protons au 
sein de l’appareil de Golgi, ce qui constitue le second 
signal, avec la libération de ROS par acidification du 
cytoplasme, activant ainsi l’inflammasome [5].
L’activation de l’inflammasome NLRP3 et la mise en 
place d’une réponse immunitaire pro-inflammatoire 
peuvent être bénéfiques ou délétères selon le stade de 
l’infection. Ainsi, dans un modèle murin d’infection par 
le virus Influenza A, l’inhibition tardive de l’inflamma-
some NLRP3 par un inhibiteur spécifique, le MCC950, 
empêche l’emballement du système immunitaire et est 
associée à une diminution de l’inflammation pulmo-
naire, à une diminution de la perte de poids et à une 
augmentation de la survie des animaux. A contrario, 
son inhibition précoce augmente la perte de poids et la 
mortalité des animaux infectés [6].

Rôle de l’inflammasome NLRP3 
dans la physiopathologie de la COVID-19

Les facteurs de risque de la COVID-19 sévère liés 
à l’inflammasome NLRP3
Plusieurs facteurs de risque associés aux formes les 
plus sévères de COVID-19 liés à l’activation de l’inflam-
masome NLRP3 ont été identifiés, dont le vieillisse-
ment, le diabète, l’obésité, ou l’hypertension [7]. Dans 
ces contextes cliniques, une activation chronique de 
l’inflammasome NLRP3 a en effet été décrite [7]. Par 

2 Petites protéines virales qui modifient les membranes plasmiques et facilitent la 
libération des virions par les cellules infectées.

Physiologie et physiopathologie de l’inflammasome NLRP3

Physiologie de l’inflammasome NLRP3
NLRP3 est une protéine de 115 kDa constituée d’un domaine LRR 
(leucin-rich repeat) C-terminal, d’un domaine central d’oligomé-
risation (NOD, nucleotide-binding and oligomerization domain ou 
NACHT) qui présente une activité ATPase, et d’un domaine N-termi-
nal effecteur PYD (pyrin domain) capable de recruter l’adaptateur 
ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD 
[caspase recruitment domain]). NLRP3 est un senseur cytosolique 
de stress qui enclenche une voie de signalisation pro-inflamma-
toire prenant part à la réponse immunitaire innée, première ligne 
de défense contre les infections. Suite à son activation (voir plus 
loin), NLRP3 assemble un complexe de signalisation multipro-
téique dans le cytosol. Ce complexe a été appelé inflammasome 
en raison de son interaction avec la protéine NEK7 (NIMA-related 
kinase 7) puis du recrutement de l’adaptateur ASC via son domaine 
PYD, lui-même recrutant, via son domaine CARD, la caspase-1 
(Figure 1). Dans le cytoplasme, l’inflam-
masome se concentre en une ultrastructure 
micrométrique, nommée speck (ou structure 
ponctiforme), visible en microscopie [3] (➜).
L’inflammasome constitue une plateforme de transactivation pour 
la caspase-1. C’est cette caspase qui contrôle la maturation, 
par clivage protéolytique, des interleukines pro-inflammatoires 
IL-1β et IL-18, qui sont produites sous forme de précurseurs dans 
le cytosol à la suite de la stimulation de la cellule (Figure 1). La 
caspase-1 clive également la gasdermine D (GSDMD), une protéine 
cytosolique dont le domaine N-terminal, alors libéré, s’insère 
dans la membrane cellulaire sous forme d’oligomères, formant des 
pores, ce qui permet d’une part la libération de l’IL-1β et de l’IL-
18 matures, et, d’autre part, conduit à la pyroptose, une forme de 
mort cellulaire pro-inflammatoire accompagnée de la libération de 
nombreuses alarmines [3].
La machinerie conduisant à l’activation de 
l’inflammasome est complexe [4] (➜). Deux 
signaux sont nécessaires. Le premier signal, 
nommé priming (ou amorçage) est déclenché 
par la liaison de composants microbiens, les MAMP (microbial-
associated molecular patterns), ou endogènes, les DAMP (damage-
associated molecular patterns) à leurs récepteurs dédiés, les PRR 
(pattern recognition receptors). Le signal d’amorçage permet 
d’augmenter la concentration cellulaire de composants et de 
substrats de l’inflammasome, en particulier NLRP3 et la pro-IL-1β, 
dont la transcription est induite notamment par l’activation du 
facteur de transcription NF-κB (nuclear factor kappa-B), induite, 
entre autres, par les produits microbiens. Ce signal d’amorçage 
permet également de rendre NLRP3 compétent pour son activation, 
via des modifications post-traductionnelles [3]. Le second signal, 
ou signal d’activation, induit l’assemblage de l’inflammasome. Il 
correspond à l’intégration en parallèle de signaux produits lors 
d’un stress cellulaire [3].

(➜) Voir la Synthèse 
de M. Groslambert, 
m/s n° 1, janvier 2018, 
page 47

(➜) Voir la Synthèse 
de Y. Jamilloux, m/s 
n° 11, novembre 2013, 
page 975
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Figure 1. Mécanismes d’activation de l’inflammasome NLRP3. L’activation de l’inflammasome NLRP3 requiert deux étapes. Le premier signal, ou 
signal de priming, induit l’activation de la voie NF-κB (nuclear factor kappa-B) et permet la transcription de NLRP3 ainsi que celle d’autres gènes 
codant les proformes des cytokines pro-inflammatoires (pro-IL-1β et pro-IL-18). Ce priming est déclenché par la liaison de composants micro-
biens MAMP (microbial-associated molecular patterns), ou endogènes DAMP (damage-associated molecular patterns) à leurs récepteurs, les PRR 
(pattern recognition receptors). Le second signal, ou signal d’activation, induit l’assemblage de l’inflammasome. Il correspond à l’intégration de 
signaux de stress cellulaires comme, par exemple, l’efflux de potassium (entraînant une perturbation du TGN [trans-Golgi network]), l’exposition 
à une toxine microbienne, à des cristaux, une rupture des lysosomes, ou encore un dysfonctionnement mitochondrial. Régulé par NEK7, NLRP3 
s’oligomérise et recrute la protéine adaptatrice ASC qui permet à son tour le recrutement et le clivage de la pro-caspase-1 en caspase-1. L’inflam-
masome ainsi formé apparaît dans la cellule sous la forme d’une structure ponctiforme appelée speck. La caspase-1 activée clive la gasdermine D 
(GSDMD) et libère son domaine N-terminal actif (GSDMD-N), et clive les pro-IL-1β et pro-IL-18 en leurs formes actives IL-1β et IL-18. La GSDMD-
N va ensuite s’insérer dans la membrane plasmique pour, d’une part, permettre la sécrétion d’IL-1β et d’IL-18, et, d’autre part, induire la mort 
cellulaire inflammatoire de la cellule par pyroptose. NEK7 : NIMA-related kinase 7 ; ASC : apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD domain ; ATP : adénosine triphosphate ; dTGN : dispersed trans-Golgi network ; IL-1β : interleukine 1β ; IL-18 : interleukine 18 ; mtDNA : ADN 
mitochondrial ; MTOC : microtubule-organizing center ; mtROS : mitochondrial reactive oxygen species ; NLRP3 : nucleotide-binding, LRR and PYD 
domains-containing protein 3 ; RE : réticulum endoplasmique ; ROS : reactive oxygen species.
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Conséquences cellulaires et cliniques de l’activation 
de l’inflammasome NLRP3 au cours de la COVID-19
Au cours d’infections, la suractivation de l’in-
flammasome NLRP3 pourrait être à l’origine d’une 
hyperproduction des cytokines pro-inflammatoires, 
IL-1β et IL-18, ce qui conduirait, in fine, à l’orage 
cytokinique observé chez les patients atteints de 
COVID-19 qui nécessitent alors une prise en charge 
en réanimation [19]. Chez les patients les plus gra-
vement atteints, plusieurs études ont décrit cette 
augmentation de concentrations de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1b, IL-18, IL-1RA [(interleu-
kin-1 receptor antagonist], IL-18Bpa [interleukin 
18-binding protein], IL-6, IL-2R, IL-8, IL-10, TNF-a 
[tumor necrosis factor alpha], CXCL10 [C-X-C motif 
chemokine ligand 10], etc.) [20-23].
Localement, au niveau pulmonaire, l’IL-1β permet-
trait le recrutement de polynucléaires neutrophiles, 
des cellules capables de produire des pièges extra-
cellulaires, les NET (neutrophil extracellular traps), 
constitués, entre autres, de leur ADN et d’histones. 
Ces pièges pourraient créer des dommages endo-
théliaux et épithéliaux au niveau du parenchyme 
pulmonaire, des facteurs de risque de défaillance 
pulmonaire aiguë et de syndrome de détresse respi-
ratoire aiguë [24].
La protéine ACE2 est exprimée par un large éventail 
de types cellulaires. Le SARS-CoV-2 pourrait ainsi 
être à l’origine de dommages liés à l’activation 
de l’inflammasome NLRP3 dans d’autres organes : 
au niveau cardiaque, avec des myocardites et une 
diminution de la fraction d’éjection [25] ou au 
niveau neurologique. Des hypothèses sur l’implica-
tion de l’activation de l’inflammasome NLRP3 dans 
les encéphalites, les céphalées, la confusion en lien 
avec la COVID-19 ont en effet été émises [15, 26]. 
Enfin, dans les cas les plus graves, l’inflammation 
générale, accentuée par l’expression quasi ubiqui-
taire d’ACE2, pourrait conduire à des défaillances 
multiviscérales.

Des biomarqueurs liés à l’activation 
de l’inflammasome NLRP3
L’identification de biomarqueurs en lien avec l’acti-
vation de la voie de l’inflammasome NLRP3 pourrait 
conditionner la prise en charge et le devenir des 
patients souffrant de COVID-19. Une corrélation a en 
effet été observée entre des concentrations plasma-
tiques élevées d’IL-18, à l’admission des patients, 
et la sévérité de la maladie : les patients présentant 
les concentrations les plus importantes présentent 
un risque significativement augmenté de décès [9].

exemple, chez le sujet diabétique ou obèse, l’acide urique, les cristaux 
de cholestérol ou l’acide palmitique sont à l’origine d’une inflam-
mation chronique de bas grade à laquelle participe l’inflammasome 
NLRP3. Cette activation chronique provoque, entre autres, une fibrose 
pulmonaire et des cardiomyopathies qui pourraient rendre les indivi-
dus plus vulnérables face aux atteintes cardio-respiratoires associées 
à la COVID-19.

Les mécanismes d’activation de l’inflammasome NLRP3 au cours 
de la COVID-19
La capacité des protéines de capside (protéines N) du SARS-CoV-2 à 
activer l’inflammasome NLRP3 a été initialement démontrée chez la 
souris [8], puis chez l’homme, en utilisant des monocytes sanguins 
isolés de volontaires sains [9, 10]. L’activation des voies de l’inflam-
masome NLRP3 a également été observée ex vivo, dans les monocytes 
circulants de patients atteints de COVID-19 [9, 10] de même qu’in situ 
par l’analyse de coupes histologiques de poumons réalisées chez des 
patients décédés de la maladie [9].
Plusieurs études se sont attachées à identifier les différents 
signaux participant au priming et à l’activation de l’inflammasome 
NLRP3 lors de l’infection par le SARS-CoV-2. En particulier, cer-
taines protéines du virus pourraient jouer un rôle direct dans l’acti-
vation de l’inflammasome (Figure 2). Par exemple, une séquence de 
l’ARN codant la protéine Spike, riche en guanine et uracile (GU), est 
reconnue par le TLR8 qu’expriment les macrophages humains. Cette 
reconnaissance, à l’origine de la transcription de la pro-IL-1β et 
de la protéine NLRP3, représente donc un premier signal. La liaison 
de la protéine Spike au TLR8 induit en outre une activation alter-
native de l’inflammasome NLRP3 qui se traduit par l’activation de 
la caspase-8 [11, 12]. La protéine E du SARS-CoV, une viroporine 
à l’origine d’un efflux de calcium du ERGIC (ER-Golgi intermediate 
compartment), a été associée à des concentrations élevées d’IL-1β 
dans le parenchyme pulmonaire [13]. De même, l’ORF8b du génome 
viral, ou protéine 8b, peut également activer l’inflammasome NLRP3 
en interagissant directement avec son domaine LRR. L’ORF8b induit 
aussi un stress du réticulum endoplasmique, connu pour être un 
activateur de l’inflammasome NLRP3 [14]. Une autre viroporine 
virale, la viroporine 3a codée par l’ORF3a, est, quant à elle, à 
l’origine d’un efflux de potassium dans la cellule qui pourrait être 
responsable de l’activation de l’inflammasome NLRP3 [15, 16]. 
La protéine virale N (ou nucléocapside) participerait également 
à l’activation de l’inflammasome en interagissant directement 
avec la protéine NLRP3 [8], ce qui conduirait à l’assemblage de 
l’inflammasome et à la sécrétion de l’IL-1β [8]. Enfin, la liaison de 
la protéine Spike à ACE2 et au TLR4 permettrait de générer le second 
signal d’activation [17]. En parallèle de ses capacités à activer 
l’inflammasome, le SARS-CoV-2 serait capable d’inhiber la pyrop-
tose, qui dépend de l’inflammasome activé. La protéine N du virus 
se lie en effet directement à la GSDMD, empêchant ainsi son clivage 
par la caspase-1 et son activation [18]. Ainsi, le SARS-CoV-2 pour-
rait jouer un rôle dans la sévérité de la COVID-19 en interférant avec 
l’inflammasome NLRP3.
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de régulation négative a été proposée [27]. Des études 
ont ainsi mis en évidence une régulation croisée entre 
les interférons de type I et l’IL-1β [28] et un défaut 
de production d’interférons de type I et III a été relevé 
dans les formes sévères de COVID-19. Cette dérégulation 
pourrait participer à l’excès de production d’IL-1β dans 
ces formes graves de la maladie [29]. Le ciblage des 
composants, des effecteurs, ou encore des régulateurs 
de l’inflammasome NLRP3, apparaît donc représenter des 
pistes thérapeutiques intéressantes contre la COVID-19.

La diminution de la proportion de monocytes non classiques3 dans le 
sang et la perte d’activation de la caspase-1 en réponse à un activateur 
de NLRP3, la nigéricine, dans les polynucléaires neutrophiles immatures, 
ont également été décrites comme des biomarqueurs associés à la sévé-
rité et à l’évolution péjorative de la COVID-19 [23]. L’hypothèse que la 
suractivation de NLRP3 pourrait provenir d’un défaut de ses mécanismes 

3 Les différentes populations de monocytes humains sont classées en fonction de l’expression de 
molécules de surface : CD14, le récepteur du LPS (lypopolysaccharide) et CD16 (récepteur de type IIIa 
de la région Fc des IgG, RFcgIIIa). Trois populations ont ainsi été identifiées : les monocytes classiques 
CD14+ CD16neg, les monocytes non classiques CD14dim CD16+ et les monocytes intermédiaires CD14+ CD16+.
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Figure 2. Mécanismes d’activation et de régulation de l’inflammasome NLRP3 par les protéines du SARS-CoV-2. La protéine Spike permet de géné-
rer, d’une part, le signal de priming en se fixant au TLR4 (Toll-like receptor 4) et, d’autre part, le signal d’activation en se liant à la fois au TLR4 
et à son récepteur ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) pour permettre la formation de l’inflammasome NRLP3 (nucleotide-binding, LRR and 
PYD domains-containing protein 3). La séquence riche en GU (guanine, uracile) de l’ARN codant la protéine Spike est reconnue par le TLR8 (Toll-
like receptor 8), et induit la transcription des gènes impliqués dans la signalisation de l’inflammasome NLRP3 en activant la voie de signalisation 
Myd88 (myeloid differentiation primary response 88). L’activation du TLR8 induit aussi une activation alternative de l’inflammasome NLRP3, impli-
quant la caspase-8, RIPK (receptor-interacting serine/threonine-protein kinase) 1 et RIPK3. La viroporine E et la protéine 8b du virus interagissent 
avec le réticulum endoplasmique (RE) et provoquent, respectivement, un efflux de calcium du RE et un stress. Comme la protéine N, la protéine 
8b peut aussi interagir directement avec NLRP3 et l’activer. La viroporine 3a provoque un efflux de potassium (K+) dans la cellule responsable de 
l’activation de l’inflammasome NLRP3. Deux protéines du SARS-CoV-2 modulent négativement l’activation de NLRP3 : la protéine N, qui se lie à la 
gasdermine D (GSDMD), empêchant son activation, et NSP5 (nonstructural protein 5) qui clive la GSDMD, inhibant son ancrage dans la membrane 
plasmique. Les composants du SARS-CoV-2 sont indiqués en rouge. ASC : apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD domain ; 
GSDMD-N : domaine N-terminal de la gasdermine D ; IL-1β : interleukine 1β ; IL-18 : interleukine 18 ; NF-κB : nuclear factor kappa-B. Pro-IL-1 β : 
précurseur de l’interleukine 1β.
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rimmune, en charge de l’étude, ont annoncé la résolu-
tion complète des symptômes de la COVID-19, chez 13 
patients souffrant d’une forme légère de la maladie, 
traités avec cette molécule.

Cibler la cascade de signalisation en aval 
de l’activation de l’inflammasome NLRP3
L’activation de l’inflammasome NLRP3 a pour consé-
quence la libération d’IL-1β, d’IL-18 mais aussi de 
nombreuses alarmines qui résultent de la mort par 
pyroptose des cellules. Ces médiateurs peuvent être 
ciblés individuellement. Une étude randomisée a mon-
tré que l’administration du canakinumab, un anticorps 
monoclonal recombinant humain anti-IL-1β, à des 
patients présentant une forme sévère de COVID-19, ne 
permettait pas d’améliorer la survie de ces derniers, 
comparativement à l’administration d’un placebo [35]. 
D’autres études ont montré néanmoins une améliora-
tion de la fonction respiratoire [36, 37] et une aug-
mentation de la survie à 60 jours des patients traités 
[36]. Ces résultats contradictoires peuvent être la 
conséquence des effectifs limités inclus dans les dif-
férentes études, ou résulter de différences de sévérités 
ou de prise en charge entre les cohortes de patients. 
L’anakinra, une forme recombinante de l’IL-1RA, anta-
goniste naturel du récepteur de l’IL-1b, permet de 
cibler indirectement l’IL-1b en inhibant par compé-
tition sa fixation à son récepteur. Un essai clinique 
randomisé évaluant l’utilisation d’anakinra chez des 
patients présentant une forme modérée de COVID-19 
n’a pas démontré d’effet sur l’aggravation clinique ou 
la mortalité des patients [38]. Le consortium CORIMUNO 
à l’origine de cet essai clinique évalue actuellement 
l’utilisation de l’anakinra chez des patients hospitalisés 
en réanimation (NCT04341584).
L’activation de l’inflammasome NLRP3 est largement 
associée à la pyroptose, une mort cellulaire haute-
ment inflammatoire faisant intervenir la gasdermine 
D (GSDMD). Le disulfirame, un inhibiteur de l’ancrage 
de la GSDMD à la membrane et donc de la formation 
des pores qui en résultent, fait l’objet de deux études 
cliniques randomisées. Ces dernières visent à évaluer 
l’efficacité du disulfirame à prévenir la complication 
des formes modérées de la maladie (NCT04485130 et 
NCT04594343). Le diméthylfumarate (DMF), utilisé dans 
le traitement de la sclérose en plaques récurrente-
rémittente, inhibe directement l’activation de la GSDMD 
par succinylation de ses cystéines [39]. Le consortium 
RECOVERY, piloté par l’université d’Oxford (Royaume-
Uni), évalue actuellement l’utilisation de DMF dans la 
prise en charge des patients hospitalisés atteints de 
COVID-19 (NCT04381936).

L’inflammasome NLRP3 et sa cascade de signalisation : 
une cible thérapeutique dans la COVID-19 ?

L’efficacité de différents traitements qui ciblent des événements en 
amont de l’activation de l’inflammasome NLRP3, ou en aval, a été 
évaluée pour la prise en charge des patients souffrant de COVID-19 
(Tableau I). Ces traitements déjà utilisés ou en cours de développement 
pour le traitement d’autres maladies inflammatoires, ont en effet été 
repositionnés dans le cadre de la prise en charge de la COVID-19.

En amont, cibler l’activation de l’inflammasome NLRP3
Il est possible d’inhiber l’activation de l’inflammasome NLRP3 soit 
en ciblant la protéine elle-même, soit en interférant avec des évè-
nements nécessaires à son activation, comme la polymérisation des 
microtubules, ou avec des conséquences de son activation, comme le 
clivage de la caspase 1. Deux inhibiteurs de l’inflammasome NLRP3, 
le DFV890 et le dapansutrile, qui sont en cours de développement 
respectivement pour le traitement de l’urticaire familial au froid et 
la crise de goutte, ont été repositionnés dans la prise en charge de 
la COVID-19. Le DFV890 fait l’objet d’une étude clinique de phase II 
afin d’évaluer son efficacité chez des patients atteints de défail-
lance respiratoire liée à la pneumopathie associée à l’infection par 
le SARS-CoV-2 (NCT04382053). Le dapansutrile (ou OLT1177) qui est 
un inhibiteur de l’inflammasome NLRP3, a été développé pour réduire 
l’activation de NF-κB [30]. Il est actuellement évalué dans un essai 
clinique de phase II dans la prise en charge de patients souffrant 
d’une forme modérée de COVID-19 mais présentant des facteurs de 
risque de développer des formes sévères (NCT04540120). L’effet de 
la colchicine a également été examiné. Il s’agit d’une molécule qui 
est notamment utilisée dans le traitement des crises de goutte, une 
maladie fortement dépendante de NLRP3. La colchicine inhibe la 
polymérisation des microtubules, nécessaire notamment à l’acti-
vation des inflammasomes auxquels participent la pyrine ou NLRP3 
[31], mais également indispensable pour le recrutement des cellules 
inflammatoires. Deux essais randomisés réalisés avec des patients 
atteints de COVID-19 ont conclu à une diminution significative des 
hospitalisations et des décès [32], mais aussi à la prévention de 
la dégradation clinique des patients qui avaient été traités [33]. 
En revanche, une étude menée par le consortium RECOVERY n’a pas 
observé de différence en ce qui concerne la mortalité, ou la durée de 
l’hospitalisation, ou le recours à la ventilation mécanique, dans le 
groupe de patients hospitalisés et traités par la colchicine en com-
paraison du groupe de patients qui n’avaient pas été traités mais 
avaient reçu un placebo [34].
Une façon d’inhiber l’action des inflammasomes est de cibler les cas-
pases responsables de la maturation des cytokines inflammatoires 
IL-1β et IL-18. L’emricasan est un inhibiteur pan-caspases (il inhibe 
toutes les caspases). Il a été initialement évalué pour la prise en 
charge de patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique. Une 
étude clinique de phase I est en cours afin de déterminer la tolérance 
de cet inhibiteur dans la prise en charge des patients atteints de 
COVID-19 légère (NCT04803227) ; les laboratoires Histogen et Ame-
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de forme grave de la maladie. Cette étude conclut à une 
diminution de la sévérité, de la mortalité et de la durée 
d’hospitalisation des patients [40].

Conclusion

L’immense effort de recherche effectué au cours de la 
pandémie de COVID-19 a permis de mettre en évidence 
l’activation de la voie de l’inflammasome NLRP3 au 
cours de l’infection par le SARS-CoV-2. Les mécanismes 
cellulaires et moléculaires mis en jeu doivent encore 
être détaillés. Néanmoins, différentes stratégies thé-
rapeutiques ciblant cette voie sont d’ores et déjà pro-
posées dans la prise en charge des patients infectés par 
le SARS-CoV-2. Les résultats des essais cliniques sont 
attendus afin de confirmer l’intérêt de ces stratégies 
thérapeutiques et la nécessité de stratifier les patients 
qui pourraient bénéficier au mieux de ce type de trai-
tements. ‡

Traitement Cible Mécanisme
Effet sur la COVID-19 
modérée

Effet sur la COVID-19 
sévère

Inhibition de l’activation de l’inflammasome NLRP3

Colchicine
Inhibe 
la polymérisation 
des microtubules

Inhibition 
des inflammasomes 
NLRP3 et pyrine

Diminution 
des hospitalisations, 
des décès et du recours  
à la ventilation mécanique

Diminution des décès  
et du recours à la ventilation 
mécanique

Emricasan
Inhibiteur 
pan-caspase

Inhibition 
de la caspase-1

En cours En cours

DFV890 NLRP3 Inhibition de NLRP3 En cours En cours

Dapansutrile NLRP3 Inhibition de NLRP3 En cours En cours

Inhibition de la cascade de signalisation en aval de l’inflammasome NLRP3

Canakinumab
Anticorps monoclonal

IL-1b Inhibition de l’IL-1b / Pas d’amélioration

Anakinra
IL-1RA recombinant

IL-1b
Inhibition de la fixation 
de l’IL-1b à son 
récepteur

Pas d’amélioration
Diminution de la sévérité,  
de la mortalité et de la durée 
de l’hospitalisation

Disulfirame

Inhibition 
de l’ancrage 
membranaire  
de la gasdermine D

Inhibition de la pyroptose En cours En cours

Diméthylfumarate 
Inhibition  
de la gasdermine D

Inhibition de la pyroptose En cours En cours

Tableau I. Traitements ciblant la voie de l’inflammasome NLRP3 en cours d’évaluation dans la COVID-19. Seuls les essais randomisés ayant inclus 
plus de 100 patients évaluant des traitements ciblant la voie d’activation de l’inflammasome NLRP3 utilisés ou en cours d’utilisation pour le 
traitement des patients atteints de la COVID-19 modérée ou sévère ont été pris en compte dans ce tableau. Les principaux résultats de ces essais 
cliniques sont renseignés lorsque ceux-ci sont disponibles.

Cibler l’activation de l’inflammasome NLRP3 : trouver la bonne 
cinétique
La cinétique d’activation de l’inflammasome NLRP3 pourrait être un 
paramètre important à prendre en compte avant d’administrer un trai-
tement ciblant cette cascade de signalisation. Par exemple, un blocage 
précoce de l’activation de l’inflammasome NLRP3 pourrait limiter la 
trop importante réponse immunitaire innée que certains patients déve-
loppent. Le dosage de l’IL-18 plasmatique ou le suivi de l’activation 
cellulaire de l’inflammasome pourraient ainsi aider à déterminer s’il est 
nécessaire de bloquer cette voie de signalisation. La concentration cir-
culante de suPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor) est 
associée à un risque de formes sévères de COVID-19 et est corrélée aux 
concentrations sanguines de calprotectine (S100A8/S100A9) et d’IL-1a 
4. Une étude a utilisé le suPAR comme biomarqueur afin d’administrer 
l’anakinra, la forme recombinante de l’IL-1RA, à des patients à risque 

4 Renieris G, Karakike E, Gkavogianni T, et al. IL-1 Mediates Tissue Specific Inflammation and Severe 
Respiratory Failure In Covid-19: Clinical And Experimental Evidence. medRxiv 2021.04.09.21255190 ; 
https://doi.org/10.1101/2021.04.09.21255190.
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SUMMARY
Role of inflammasome NLRP3 in the pathophysiology of viral 
infections: A focus on SARS-CoV-2 infection
NLRP3 is one of the best characterized innate immune cytosolic sen-
sor. As part of the innate immune response, the NLRP3 inflammasome 
detects a wide range of danger signals such as pathogens, tissue dam-
ages, cellular stress. The priming and activation of NLRP3 lead to the 
formation of an oligomeric intracellular complex and to the recruitment 
and activation of caspase-1. Once activated, not only this inflamma-
some complex controls the processing and release of pro-inflammatory 
factors including IL-1β and IL-18, but also the inflammatory cell death 
pyroptosis mediated by gasdermin D pores. In this review, we describe 
the role of the NLRP3 inflammasome activation in viral infections with 
a particular interest on SARS-CoV-2 infection. In addition, we present 
therapies evaluated or under evaluation targeting the NLRP3 inflam-
masome pathway as COVID-19 treatment. ‡
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