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0iral inQe\tiIn inH;\es t8e 
KrIH;\tiIn IQ $'23! anH $'23^ in 
<a\rIK8aCes t8rI;C8 t8e a\ti@atiIn IQ 
\asKase23F S;t t8e <e\8anis< SJ N8i\8 
8Ist \ells sense @ir;ses tI inH;\e \asKase23 
a\ti@atiIn is ;nOnINnT $n t8is reKIrt Ne 
iHentiQJ a siCnallinC Kat8NaJ leaHinC tI 
\asKase23 a\ti@atiIn t8at is inH;\eH SJ 
HI;Sle2stranHeH riSIn;\lei\ a\iH dHs#-&e 
anH @iral inQe\tiIn t8at is <eHiateH SJ 
"rJIKJrin.-alK/T 1ti<;latiIn IQ 
<a\rIK8aCes Nit8 Hs#-&F @iral #-& Ir 
its analIC KIlJd$f"e inH;\eH t8e se\retiIn 
IQ $'23! anH $'23^ in a \rJIKJrin2
HeKenHent <annerT "InsistentlJF \asKase23 
a\ti@atiIn triCCereH SJ KIlJd$f"eF Hs#-& 
anH @iral #-& Nas aSrICateH in 
<a\rIK8aCes la\OinC \rJIKJrin Ir t8e 
aHaKtIr &1"F S;t KrI\eeHeH nIr<allJ in 
<a\rIK8aCes HeQi\ient in %'#/ Ir %'#gT 
Pe alsI s8IN t8at inQe\tiIn Nit8 1enHai 
anH $nQl;enZa @ir;ses a\ti@ate t8e 
\rJIKJrin inQla<<asI<eT *inallJF 
\rJIKJrin Nas reh;ireH QIr $'23! 
KrIH;\tiIn in resKInse tI KIlJd$f"e in vivoT 
%8ese res;lts iHentiQJ a <e\8anis< 
<eHiateH SJ \rJIKJrin anH &1" t8at linOs 
Hs#-& anH @iral inQe\tiIn tI \asKase2 3 
a\ti@atiIn res;ltinC in $'23! anH $'23^ 
KrIH;\tiInT 
 

7%%0)+ &88$%&)5 &9 )C+ &%&)&0* *&%+ 12 
C19) ;+2+%.+ 0'0&%9) 8&.41:&0* 60)C1'+%9@ 

&%.*$;&%' /&40* &%2+.)&1%L (C+ +04*5 
4+.1'%&)&1% 12 /&4$9+9 :5 )C+ C19) &%&)&0)+9 
9&'%0**&%' 60)CW059 *+0;&%' )1 )C+ &%;$.)&1% 
12 0%)&R/&40* 4+961%9+9@ &%.*$;&%' )C+ 9+.4+)&1% 
12 )56+ 7 &%)+42+41%9 X7T=R" 0%; 7T=R!Y 0%; 
641&%2*0880)145 .5)1Z&%+9 X!RPYL #+.1'%&)&1% 
12 60)C1'+%9 &%.*$;&%' /&4$9+9 :5 )C+ C19) 
&88$%+ 959)+8 4+*&+9 1% )C+ ;+)+.)&1% 12 
.1%9+4/+; 81*+.$*04 9)4$.)$4+9 )C0) 04+ 
9C04+; :5 *04'+ 60)C1'+%9 X60)C1'+%R
0991.&0)+; 81*+.$*04 60))+4%9@ B-EB9YL 7% 
)C+ .09+ 12 /&4$9+9@ '+%18&. A=- 0%; 9&%'*+ 
9)40%;+; X99Y #=- 14 ;1$:*+R9)40%;+; X;9Y 
#=- 641;$.+; ;$4&%' /&40* 4+6*&.0)&1% 04+ 
9+%9+; :5 C19) .+**9 )1 &%;$.+ 0%)&R/&40* 
4+961%9+9 XPYL [&40* A=-@ 99#=- 0%; 
;9#=- 04+ 4+.1'%&?+; :5 0 9$:208&*5 12 
(1**R*&Z+ 4+.+6)149 X(\#P@ O@ M 0%; NY &% 
+%;1918+9 02)+4 )C+ +%;1.5)19&9 12 /&40* 
604)&.*+9 &% 80880*&0% .+**9 XGRNYL D61% 
0.)&/0)&1%@ )C+9+ (\#9 4+.4$&)9 )C+ 0;06)14 
641)+&%9 E5AMM 14 (#7T )1 0.)&/0)+ )C+ 7Z] 
Z&%09+ X7^^Y .186*+U 0%; )C+ 7^^R4+*0)+; 
Z&%09+9@ (]^! 0%; 7^^# X!@!JYL [&40* 
;9#=- &9 4+.1'%&?+; :5 (\#P 0%; )C+ )W1 
.5)191*&. #=- C+*&.09+9@ )C+ 4+)&%1&. 0.&; 
&%;$.&:*+ '+%+ 7 X#7<R7Y 0%; EA-I@ )C0) 
&%;$.+9 0.)&/0)&1% 12 7^^ 0%; (]^!_7^^# 
XG@!!@!HYL -.)&/0)&1% 12 )C+ 7^^ .186*+U )C0) 
&%.*$;+9 )C+ .0)0*5)&. 9$:$%&)9 7^^" 0%; 
7^^! 09 W+** 09 )C+ 4+'$*0)145 9$:$%&) 
7^^$_=KE` 8+;&0)+9 =TR%] 0.)&/0)&1% 
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WC+4+09 )C0) 12 (]^! 0%; 7^^# &%;$.+9 
6C196C145*0)&1% 0%; 0.)&/0)&1% 12 7#TP 14 
7#TO X!J@!P@!GYL (C+ %$.*+04 )40%9*1.0)&1% 12 
=TR%] 0%; 7#TP_7#TO 8+;&0)+9 )C+ 
)40%9.4&6)&1%0* 0.)&/0)&1% 12 &%)+42+41% 0%; 
.5)1Z&%+ '+%+9 )C0) *&8&) /&40* 4+6*&.0)&1% 0%; 
64181)+ 0;06)&/+ &88$%+ 4+961%9+9 X!IR!OYL  

F&'%0**&%' 60)CW059 1)C+4 )C0% =TR
%] 14 7T= )C0) 04+ 0.)&/0)+; $61% /&40* 
4+.1'%&)&1% 0%; 8+;&0)+ 0%)&R/&40* 4+961%9+9 
04+ 6114*5 $%;+49)11;L  B4+/&1$9 9)$;&+9 C0/+ 
9C1W% )C0) &%2+.)&1% 12 80.416C0'+9 W&)C 
.+4)0&% /&4$9+9 &%.*$;&%' 7%2*$+%?0 - 0%; 
F+%;0& /&4$9 &%;$.+ 7\R!! 0%; 7\R!M 
9+.4+)&1% X!M@!NY@ :$) )C+ 8+.C0%&98 :5 
WC&.C C19) .+**9 9+%9+ /&4$9+9 )1 &%;$.+ 
.09609+R! 0.)&/0)&1% &9 $%Z%1W%L   ]1)C 7\R!! 
0%; 7\R!M 04+ 95%)C+9&?+; 09 &%0.)&/+ 
.5)16*098&. 64+.$49149 )C0) 04+ 641.+99+; &%)1 
:&1*1'&.0**5 0.)&/+ 80)$4+ 21489 &% 4+961%9+ 
)1 /04&1$9 641&%2*0880)145 9)&8$*& &%.*$;&%' 
/&4$9+9 :5 .09609+R!@ 0 .59)+&%+ 641)+09+ 
X!M@HJ@H!YL  309609+R! &9 95%)C+9&?+; 09 0% 
&%0.)&/+ ?581'+% )C0) :+.18+9 0.)&/0)+; :5 
.*+0/0'+ 0) 09604)&. 4+9&;$+9 )1 '+%+40)+ 0% 
+%?580)&.0**5 0.)&/+ C+)+41;&8+4 .18619+; 
12 0 !J ZA0 0%; 0 HJ ZA0 .C0&% XHJYL  #+.+%) 
9)$;&+9 C0/+ &86*&.0)+; 8+8:+49 12 )C+ 
=`AR*&Z+ 4+.+6)14 X=\#Y 208&*5 12 641)+&%9 
X0*91 .0**+; =`AR\## 14 3-(K#B7\\K#Y 
&% )C+ 4+'$*0)&1% 12 .09609+R! 0.)&/0)&1% &% 
4+961%9+ )1 8&.41:&0* 60)C1'+%9 XHH@HPYL (C+ 
=\# 208&*5 &9 .18619+; 12 HP .5)191*&. 
641)+&%9 &%.*$;&%' =1;!@ =1;H@ 
3451654&%_=0*6P 0%; 7602L  (C+ 9)4$.)$4+ 12 
=\#9 &%.*$;+ 0% 08&%1R)+48&%0* +22+.)14 
:&%;&%' 4+'&1% )C0) .1%9&9)9 12 641)+&%R641)+&% 
&%)+40.)&1% ;180&%9 9$.C 09 3-#A X.09609+R
4+.4$&)8+%) ;180&%9Y 14 654&%@ 0 .+%)40* 
%$.*+1)&;+ :&%;&%' 1*&'18+4&?0)&1% ;180&% 
)C0) 0.)9 )1 1*&'18+4&?+ )C+9+ 641)+&%9@ 0%; 
.04:1U5*R)+48&%0* *+$.&%+R4&.C 4+6+0)9 
X\##9Y )C0) 04+ 4+a$&4+; )1 ;+)+.) 96+.&2&. 
B-EB9 XHHYL 3451654&% 21489 0% +%;1'+%1$9 
8$*)&R641)+&% .186*+U .1%)0&%&%' -F3 0%; 
.09609+R! ;$::+; b)C+ &%2*0880918+b WC&.C 
64181)+9 .09609+ 0.)&/0)&1% 0%; 641.+99&%' 
12 641R7\R!! XHG@HIYL    =1)0:*5@ 8&99+%9+ 
8$)0)&1%9 &% )C+ 37-F! '+%+ )C0) +%.1;+9 
3451654&% .0$9+ )C4++ 0$)1&%2*0880)145 
;&914;+49 .C040.)+4&?+; :5 ;+4+'$*0)+; 
641;$.)&1% 12 7\R!! XHQYL  3451654&% 9+%9+9 

:0.)+4&0* #=-@ 95%)C+)&. 0%)&R/&40* 6$4&%+ 
0%0*1'9 0%; 81%191;&$8 $40)+ 14 .0*.&$8 
65416C196C0)+ ;+C5;40)+ .459)0*9 XHO@HMYL   7% 
0;;&)&1%@ 1)C+4 4+9$*)9 &%;&.0)+ )C0) 3451654&% 
4+'$*0)+9 .09609+R! 0.)&/0)&1% &% 4+961%9+ )1 
20.)149 )C0) &%;$.+ &%)40.+**$*04 ^c +22*$U@ 
9$.C 09 .+4)0&% )1U&%9 0%; C&'C .1%.+%)40)&1%9 
12 +U)40.+**$*04 -(B XHN@PJYL     

(C+ '+%18+ 12 61U/&4$9+9 +%.1;+ 
B54&%R.1%)0&%&%' 641)+&%9 )C0) &%)+40.) W&)C 
.1861%+%)9 12 )C+ &%2*0880918+ 0%; &%C&:&) 
.09609+R! 0.)&/0)&1% 0%; )C+ 641.+99&%' 12 7\R
!! 0%; 7\R!M &%;$.+; :5 ;&/+49+ 9)&8$*& XP!YL 
(C+9+ 4+9$*)9 9$''+9) )C0) .+4)0&% /&4$9+9 
)04'+) .1861%+%)9 12 .09609+R! 0.)&/0)&1% 
60)CW059 )1 .&4.$8/+%) C19) 0%)&R/&40* 
4+961%9+9L d1W+/+4@ )C+ 9&'%0**&%' 60)CW059 
)C0) *&%Z /&40* &%2+.)&1% )1 .09609+R! 
0.)&/0)&1% 0%; 7\R!!_7\R!M 04+ $%Z%1W%L  
d+4+ W+ 9C1W )C0) /&40* ;9#=- 0%; &)9 
0%0*1' 61*5X7,3Y 09 W+** 09 /&40* &%2+.)&1% 
0.)&/0)+ .09609+R! )C41$'C .451654&%@ 
4+9$*)&%' &% )C+ 641;$.)&1% 12 0.)&/+ 7\R!! 
0%; 7\R!ML (C+ 9&'%0**&%' 60)CW05 9)&8$*0)+; 
:5 ;9#=- 0%; .451654&% W09 &%;+6+%;+%) 12 
(\#P 14 (\#OL  (C+9+ 4+9$*)9 &;+%)&25 0 
%1/+* (\#R&%;+6+%;+%) 9&'%0**&%' 60)CW05 
)C0) &9 8+;&0)+; :5 .451654&% 0%; -F3 0%; 
*+0;9 )1 )C+ 9+.4+)&1% 12 641R&%2*0880)145 
.5)1Z&%+9 &% 4+961%9+ )1 /&40* &%2+.)&1%L 
 

KeBK#7EK=(-\ B#`3KAD#KF 
 

Mice & 3451654&%@ -F3@ 0%; (\#O 
^` 8&.+ C0/+ :++% ;+9.4&:+; XHO@PH@PPYL 
(\#P ^` 8&.+ XGY W+4+ 1:)0&%+; 2418 
f0.Z91% \0:140)145L 
 

Macrop+ages R ]1%+ 80441W W09 
64+604+; 2418 *+' :1%+9 12 IRHJ W++Z9 1*; 
8&.+L \+'9 W+4+ ;&99+.)+; 0%; )C+ :1%+ 
80441W 2*$9C+; 1$)L  ]1%+ 80441W .+**9 W+4+ 
.$*)$4+; W&)C 7EAE 8+;&0 9$66*+8+%)+; 
W&)C PJg \NHN 9$6+4%0)0%) .1%)0&%&%' 
80.416C0'+ 9)&8$*0)&%' 20.)14@ '*$)08&%+@ 
91;&$8 654$/0)+@ !Jg C+0)R&%0.)&/0)+; 2+)0* 
:1/&%+ 9+4$8 XT]FS <&:.1 ]#\Y@ IJ .'_8* 
6+%&.&**&% 0%; IJ .'_8* 9)4+6)185.&% 0) POh3@ 
Ig 3`H 214 I ;059 X]1%+R80441W 
;&22+4+%)&0)&1% 8+;&0S ]EAEYL ]1%+R80441W 
80.416C0'+9 X]EE9Y W+4+ )C+% C04/+9)+; 
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W&)C 4$::+4 9.406+49 0%; 9++;+;L B+4&)1%+0* 
80.416C0'+9 W+4+ +*&.&)+; )1 )C+ 6+4&)1%+$8 
12 8&.+ 0%; &91*0)+; G ;059 02)+4 )C+ &%i+.)&1% 
12 Gg )C&1'*5.1*0)+ :41)CL -2)+4 ! ;05@ %1%R
0;C+4+%) .+**9 W+4+ 4+81/+;@ 0%; )C+ 
4+80&%&%' 80.416C0'+9 W+4+ &%.$:0)+; &% 
79.1/+j9 E1;&2&+; A$*:+..1j9 E+;&$8 
X7EAEY 9$66*+8+%)+; W&)C !Jg C+0)R
&%0.)&/0)+; T]F@ IJ .'_8* 6+%&.&**&%@ IJ 
.'_8* 9)4+6)185.&%L 

 
/n 1itro 3NA transcription6 1iruses 

an8 1iral 3NA & (C+ ;9#=- 214 C96NJ 0%; 
\0.k W+4+ 80;+ 0..14;&%' )1 )C+ 641)1.1* 
XPGYL (1 64+604+ 2*1.Z C1$9+ /&4$9 XTd[Y 
;9#=-@ )C+ 6*098&;9 6Td[HlJ@Jm 0%; 
6H[dTlH@Jm XPIY W+4+ $9+; )1 '+%+40)+ /&40* 
XcY 0%; XRY 99#=-9@ 4+96+.)&/+*5L B*098&;9 
W+4+ *&%+04&?+; W&)C #9477@ in 1itro )40%9.4&6)9 
W+4+ 95%)C+9&?+; $9&%' (O 61*58+409+ 0%; 0% 
-8:&1% E+'09.4&6) Z&) 6+4 )C+ 80%$20.)$4+4n9 
&%9)4$.)&1%9@ 0%; #=- W09 6$4&2&+; :5 
6C+%1*R.C*1412148 +U)40.)&1% 0%; +)C0%1* 
64+.&6&)0)&1% 0%; a$0%)&)0)+; :5 
96+.)416C1)18+)45L  Ka$0* 081$%)9 12 XcY 0%; 
XRY #=- )40%9.4&6)9 W+4+ 8&U+; &% #=09+R
24++ W0)+4@ C+0)+; )1 OIh3 214 PJ 8&%@ 0%; 
0**1W+; )1 .11* '40;$0**5 0) 4118 
)+86+40)$4+ )1 2148 ;9#=-L   [&40* #=- 
&%)+'4&)5 0%; 21480)&1% 12 ;9#=- W+4+ 
099+99+; :5 %1%R;+%0)$4&%' 0'0419+ '+* 
+*+.)416C14+9&9L E$4&%+ F+%;0& /&4$9 X9)40&% 
30%)+**Y W09 6$4.C09+; 2418 -8+4&.0% (56+ 
3$*)$4+ 31**+.)&1% 0%; 7%2*$+%?0 -_B$+4)1 
#&.1_M_PG /&4$9 Xd!=!Y W09 0 '&2) 2418 
f08+9 #L ]+.Z+4@ f4 XD%&/+49&)5 12 E&.C&'0%YL 
#1)0/&4$9 X9)40&% F-!!RGTY ;9#=- W09 
&91*0)+; :5 6C+%1*R.C*1412148 +U)40.)&1% 
2418 /&4$9 '41W% &% 81%Z+5 Z&;%+5 XE-J!GY 
.+**9 0%; 6$4&2&+; :5 393* .+%)4&2$'0)&1% XPQYL 

 
Microbial ligan8s an8 antibo8ies&

B08H3<AB^dB^FT XTF\R!Y@ B08P3F^G@ 
61*5X7,3Y@ 0%; 36< 1*&'1%$.*+1)&;+ XIjR
(33-(<-3<((33(<-3<((RPjY W+4+ 
6$4.C09+; 2418 7%/&/1'+%L 61*5X-Y@ 61*5X3Y@ 
61*5X<Y@ 0%; 61*5XDY 9&%'*+ 9)40%; X99Y #=- 
0%; 61*5X7Yo61*5X3Y ;9#=- W+4+ 2418 
F&'80L B$4&2&+; )1)0* #=- 2418 E< coli W09 
6$4.C09+; 2418 -8:&1%L =acillus ant+racis 
B- 0%; \T W+4+ 1:)0&%+; 2418 \&9) 
]&1*1'&.0*9 \0:140)14&+9 0%; W+4+ $9+; 0) ! 
&'_8* .1%.+%)40)&1%L -*&a$1)9 12 #=- 

9086*+9 W+4+ &%.$:0)+; W&)C #=09+9 
X-8:&1%Y 09 9$''+9)+; :5 )C+ 80%$20.)$4+4L 
#0::&) 0%)&R81$9+ .09609+R! W09 0 '+%+41$9 
'&2) 12 BL [0%;+%0:++*+ X<C+%) D%&/+49&)5@ 
<C+%)@ ]+*'&$8YL (C+ 0%)&:1;&+9 214 81$9+ 
7%R]"@ 6C196C1R7%R]"@ 6PM@ 6C196C1R6PM@ 
K#^@ 6C196C1RK#^ W+4+ 2418 3+** 
F&'%0**&%'L   

 
/mmunoblotting R 3+**9 W+4+ W09C+; 

)W&.+ W&)C B]F 0%; 9.406+; &% *59&9 :$22+4 
91*$)&1% X!IJ 8E =03*@ !J 8E (4&9 
l)4&9XC5;41U58+)C5*Y08&%18+)C0%+S 6d OLGm@ 
I 8E KA(- l+)C5*+%+;&08&%+)+)400.+)&. 
0.&;m@ ! 8E K<(- l+)C5*+%+ '*5.1* 
)+)400.+)&. 0.&;m@ JL!g =1%&;+) BGJ l=BGJmY 
9$66*+8+%)+; W&)C !U 641)+09+ &%C&:&)14 
8&U)$4+ X#1.C+ -66*&+; F.&+%.+YL T14 
0%0*59&9 12 .09609+R! 0.)&/0)&1%@ 80.416C0'+9 
W+4+ .$*)$4+; W&)C 9)&8$*& 214 !RP C 0%; )C+% 
W&)C 8+;&$8 .1%)0&%&%' I 8E -(B XF&'80Y 
214 PJ 8&%L  KU)40.)9 W+4+ 64+604+; 2418 .+**9 
0%; .$*)$4+ 9$6+4%0)0%)9 :5 0;;&%' *59&9 
:$22+4 .1%)0&%&%' !g =BRGJ 9$66*+8+%)+; 
W&)C .186*+)+ 641)+09+ &%C&:&)14 .1.Z)0&* 
X#1.C+@ E0%%C+&8@ <+480%5Y 0%; H 8E 
;&)C&1)C+&)1*L F086*+9 W+4+ .*04&2&+;@ 
;+%0)$40)+; W&)C FAF :$22+4 0%; :1&*+; 214 I 
8&%@ 9+6040)+; :5 FAFRB-<K 0%; )40%92+44+; 
)1 %&)41.+**$*19+ 8+8:40%+9L E+8:40%+9 
W+4+ &88$%1:*1))+; W&)C 64&8045 0%)&:1;&+9 
0%; 641)+&%9 ;+)+.)+; W&)C 0664164&0)+ 
9+.1%;045 0%)&R40::&) 0%)&:1;5 .1%i$'0)+; )1 
C149+40;&9C 6+41U&;09+ 21**1W+; :5 +%C0%.+; 
.C+8&*$8&%+9.+%.+L 

 
Measurements of cytokines & 

E0.416C0'+9 W+4+ 9)&8$*0)+; W&)C /04&1$9 
8&.41:&0* 0%; 95%)C+)&. *&'0%;9 214 HG C 0%; 
)C+ 9$6+4%0)0%)9 W+4+ 0%0*5?+; 214 7\R!!@ 7\R
!M@ (=T" 0%; 7\RQ 9+.4+)&1%L (C+ 21**1W&%' 
*&'0%; .1%.+%)40)&1%9 W+4+ $9+;, T\FR!@ 
B08P3F^G W+4+ $9+; 0) ! &'_8* 0%; 
61*5X7,3Y 0) HLI &'_8*L  E1$9+ .5)1Z&%+9 
W+4+ 8+09$4+; &% .$*)$4+ 9$6+4%0)0%)9 :5 
+%?58+R*&%Z+; &88$%10:914:+%) 09905 
XK\7F-Y Z&)9 X# 0%; A F59)+89@ E&%%+061*&9@ 
E=YL 
          

#KFD\(F 
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Bryopyrin is reCuire8 for /D&1! an8 
/D&1F secretion in response to t+e 8s3NA 
analog polyG/:BI & (1 099+99 0 41*+ 214 
.451654&% &% &88$%+ 4+961%9+9 &%;$.+; :5 
/&4$9+9@ 80.416C0'+9 2418 W&*;R)56+ Xp(Y 
0%; .451654&% ;+2&.&+%) 8&.+ W+4+ 9)&8$*0)+; 
W&)C 61*5&%19&%&.R61*5.5)&;5*&. 0.&; 
X61*5X7,3Y@ 0 95%)C+)&. ;9#=- 0%0*1' )C0) 
8&8&.9 /&40* &%2+.)&1%@ 0%; 0 95%)C+)&. 
;&0.5*0)+; *&616+6)&;+ XTF\R!@ (\#H 0'1%&9)Y 
14 E< coli #=- 09 .1%)41*9L 7%.$:0)&1% 12 
W&*;R)56+ 80.416C0'+9 W&)C 61*5X7,3Y 
&%;$.+; 7\R!!@ :$) )C&9 4+961%9+ W09 
0:1*&9C+; &% .451654&%R%$** 80.416C0'+9 
XT&'L !A 0%; !=YL 31%9&9)+%) W&)C 64+/&1$9 
4+9$*)9@ 641;$.)&1% 12 7\R!! &% 4+961%9+ )1 E< 
coli #=-@ :$) %1) )C+ TF\R!@ W09 ;+2&.&+%) &% 
.451654&%R%$** 80.416C0'+9 XT&'L !AYL 
-;;&)&1%0**5@ .451654&% W09 4+a$&4+; 214 7\R
!M &%;$.+; :5 61*5X7,3Y@ :$) ;&96+%90:*+ 214 
7T=" 641;$.)&1% XT&'L !B 0%; !DYL (C+9+ 
4+9$*)9 &%;&.0)+ )C0) .451654&% &9 96+.&2&.0**5 
4+a$&4+; 214 7\R!!_7\R!M 9+.4+)&1% &%;$.+; :5 
61*5X7,3YL  
 

Bryopyrin&8epen8ent /D&1! secretion 
by polyG/:BI is in8epen8ent of NK&%= an8 
MAPM acti1ation & F)&8$*0)&1% 12 
80.416C0'+9 W&)C 61*5X7,3Y &%;$.+9 )C+ 
9+.4+)&1% 12 9+/+40* 641R&%2*0880)145 
.5)1Z&%+9 XGYL p+ 21$%; )C0) .451654&% W09 
;&96+%90:*+ 214 )C+ 641;$.)&1% 12 (=T" 0%; 
7\RQ &%;$.+; :5 61*5X7,3Y XT&'L HA 0%; H=YL 
7% .1%)409)@ 641;$.)&1% 12 (=T" 0%; 7\RQ 
4+a$&4+; (\#P XT&'L HB 0%; HDY@ 09 
64+/&1$9*5 4+614)+; XGYL (C+ &%;$.)&1% 12 7\R
!! 9+.4+)&1% &9 )C1$'C) )1 &%/1*/+ )C+ 
$64+'$*0)&1% 12 641R7\R!! )C41$'C 
)40%9.4&6)&1%0* 8+.C0%&989 /&0 =TR%] 0%; 
)C+% 0 9+.1%; 9)&8$*$9 )C0) *+0;9 )1 )C+ 
0.)&/0)&1% 12 .09609+R!@ 641.+99&%' 12 641R7\R
!! 0%; 4+*+09+ 12 80)$4+ 7\R!! XPO@PMYL  
F)&8$*0)&1% W&)C 61*5X7,3Y &%;$.+; 
.186040:*+ *+/+*9 12 =TR%]@ K#^ 0%; 6PM 
0.)&/0)&1% &% p( 0%; .451654&%R_R 
80.416C0'+9 XT&'L HEYL ]5 .1%)409)@ )C+ 
0.)&/0)&1% 12 =TR%] 0%; E-B^9 W09 
0:1*&9C+; &% (\#PR;+2&.&+%) 80.416C0'+9 
XT&'L HKYL (C+9+ 4+9$*)9 ;+81%9)40)+ )C0) 
.451654&%R8+;&0)+; 7\R!! 9+.4+)&1% &%;$.+; 
:5 61*5X7,3Y &9 &%;+6+%;+%) 12 =TR%] 0%; 
E-B^ 09 W+** 09 (\#PL  

 
Bryopyrin but not No82OTD3QOTD3R 

is essential for acti1ation of Baspase&1 in 
response to polyG/:BY R B41)+1*5)&. 0.)&/0)&1% 
12 641.09609+R! &9 0 .4&)&.0* 9)+6 &% )C+ 
&%;$.)&1% 12 7\R!! 9+.4+)&1% XPN@GJYL 
78614)0%)*5@ 641.+99&%' 12 641R.09609+R! W09 
&%;$.+; 406&;*5 X:5 !CY 0%; &% 0 ;19+R
;+6+%;+%) 80%%+4 02)+4 9)&8$*0)&1% 12 p( 
80.416C0'+9 W&)C 61*5X7,3Y@ 09 ;+)+48&%+; 
:5 )C+ ;+)+.)&1% 12 )C+ 80)$4+ HJ ZA0 9$:$%&) 
12 .09609+R! XT&'L PA 0%; P=YL F$.C 
0.)&/0)&1% 12 .09609+R! W09 0:41'0)+; &% 
80.416C0'+9 *0.Z&%' .451654&% XT&'L PA 0%; 
P=Y 14 -F3 XT&'L PBY@ 0% 0;06)14 )C0) *&%Z9 
.451654&% )1 .09609+R! XHI@G!YL 7% .1%)409)@ 
0.)&/0)&1% 12 .09609+R! &%;$.+; :5 61*5X7,3Y 
W09 $%&860&4+; &% =1;HR 0%; (\#PR 14 
(\#OR;+2&.&+%) 80.416C0'+9 XT&'L PDRKYL 
(C+9+ 4+9$*)9 ;+81%9)40)+ )C0) .451654&% &9 
+99+%)&0* 214 .09609+R! 641.+99&%' &% 4+961%9+ 
)1 61*5X7,3YL T$4)C+4814+@ (\#P &9 4+a$&4+; 
214 =TR%] 0%; E-B^ 0.)&/0)&1%@ :$) 
;&96+%90:*+ 214 .09609+R! 0.)&/0)&1%L 
 

Bryopyrin&8epen8ent /D&1! an8 /D&
1F secretion an8 caspase&1 acti1ation by 
polyG/:BI reCuires 8s3NA structure R p+ %+U) 
)+9)+; 9+/+40* 99#=- 0%; ;9A=- .1861$%;9 
)1 ;+)+48&%+ )C+ 9)4$.)$40* 4+a$&4+8+%)9 214 
7\R!!!" 0%; 7\R!M 9+.4+)&1% 0%; .09609+R! 
0.)&/0)&1% &%;$.+; :5 61*5X7,3YL 78614)0%)*5@ 
)C+ 95%)C+)&. 99#=- 0%0*1'$+9 X61*5.5)&;5*&. 
0.&; X61*5X3Y@ 61*5$4&;5*&. 0.&; X61*5 XDY 14 
61*5&%19&%&. X61*5X7YY   %+&)C+4 &%;$.+ 7\R!!'( 
7\R!M 9+.4+)&1% XT&'L GA&G=Y %14 .09609+R! 
0.)&/0)&1% XT&'L GBYL E14+1/+4@ )C+ ;9A=- 
0%0*1'$+9@ 61*5;+1U5&%19&%&.q;+1U5.5)&;5*&. 
0.&; X61*5X;7,;3Y 0%; 61*5;+1U5&%19&%&.q
;+1U.5)&;5*&. 0.&; X61*5X;<,;3Y@ ;&; %1) C0/+ 
0%5 +22+.) 1% 7\R!! 9+.4+)&1% 14 .09609+R! 
0.)&/0)&1% XT&'L GARBYL (1 2$4)C+4 /+4&25 )C+9+ 
4+9$*)9@ W+ )4+0)+; 61*5X7,3Y W&)C 0 60%+* 12 
#=09+9 )C0) .*+0/+ 99#=-@ ;9#=- 14 :1)CL  
A&'+9)&1% 12 61*5X7,3Y W&)C #=09+ - 0%; 
#=09+ (! )C0) 04+ 96+.&2&. 214 99#=- C0; 
*&))*+ 14 %1 +22+.) 1% .09609+R! 0.)&/0)&1% 
&%;$.+; :5 61*5X7,3Y XT&'L GDYL 7% .1%)409)@ 
)4+0)8+%) 12 61*5X7,3Y W&)C #=09+ [! )C0) 
.*+0/+9 ;9#=- 14 W&)C :+%?1%09+ )C0) ;&'+9)9 
:1)C 99 0%; ;9#=- 0:1*&9C+; &)9 0:&*&)5 )1 
&%;$.+ 641.+99&%' 12 .09609+R! XT&'L GDYL 
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(1'+)C+4 )C+9+ 4+9$*)9 &%;&.0)+ )C0) )C+ 
;9#=- 9)4$.)$4+ 12 61*5X7,3Y &9 +99+%)&0* 214 
.451654&%R;+6+%;+%) &%;$.)&1% 12 7\R!! 
9+.4+)&1% 0%; .09609+R! 0.)&/0)&1% &% 
80.416C0'+9L  
 

Siral an8 non&1iral 8s3NA pro8uce8 
in 1itro in8uce cryopyrin&8epen8ent caspase&
1 acti1ation T B1*5X7,3Y ;1+9 %1) 4+64+9+%) 0** 
/&40* 0%; %1% /&40* ;9#=-L   (1 099+99 &2 in 
1itro )40%9.4&:+; ;9#=-9 &%;$.+ .09609+R! 
0.)&/0)&1%@ W+ 641;$.+; r OJJR:6 ;9#=- 
240'8+%)9 2418 )C+ In .1;&%' 4+'&1% 12 )C+ 
*0.k 0%; A41916C&*0 d96MP '+%+9 $9&%' in 
1itro )40%9.4&6)&1% 959)+8 XPG@PIYL  7% 
0;;&)&1%@ .186*+8+%)045 6*$9R9+%9+ XcY 0%; 
8&%$9R9+%9+ XRY 99#=-9 12 2*1.Z C1$9+ /&4$9 
XTd[Y W+4+ 641;$.+; :5 &% /&)41 
)40%9.4&6)&1% 0%; 0%%+0*+; )1 2148 /&40* 
;9#=-L F)&8$*0)&1% 12 80.416C0'+9 W&)C 
Td[ ;9#=- 09 W+** 09 %1%R/&40* ;9#=-9 
&%;$.+; .09609+R! 0.)&/0)&1% 09 +22+.)&/+*5 09 
61*5X7,3Y )C0) W09 $9+; 09 0 .1%)41* XT&'L IAYL 
-9 +U6+.)+;@ %+&)C+4 )C+ XcY 99#=- %14 )C+ Xq
Y 99#=- $9+; &% 64+604&%' Td[ ;9#=- W09 
0:*+ )1 &%;$.+ 641.+99&%' 12 309609+R! XT&'L 
I=YL -9 &) W09 1:9+4/+; W&)C 61*5X7,3Y@ 
;&'+9)&1% 12 Td[ ;9#=- W&)C #=09+9 )C0) 
;&'+9) ;9#=-@ :$) %1) 99#=-@ 0:1*&9C+; )C+&4 
0:&*&)5 )1 &%;$.+ .09609+R! 0.)&/0)&1% XT&'L 
IBRDYL -;;&)&1%0**5@ )4+0)8+%) 12 ;9#=-9 
W&)C E< coli #=09+ 777@ 0% +%;14&:1%$.*+09+ 
)C0) .*+0/+9 ;9#=- &%)1 !JR!M :6 ;9#=- 
240'8+%)9 C0; %1 +22+.) 1% )C+&4 0:&*&)5 )1 
&%;$.+ .09609+R! 0.)&/0)&1% XT&'L IEYL  
 

BryopyrinOASB&8epen8ent acti1ation 
of caspase&1 by naturally pro8uce8 1iral 
8s3NA & p+ %+U) )+9)+; )C+ 0:&*&)5 12 
'+%18&. ;9#=- 6$4&2&+; 2418 41)0/&4$9 
'41W% &% 81%Z+5 Z&;%+5 .+**9 )1 &%;$.+ 
.09609+R! 0.)&/0)&1%L 7%.$:0)&1% 12 
80.416C0'+9 W&)C %0)$40**5 641;$.+; 
41)0/&4$9 ;9#=- &%;$.+; .09609+R! 
0.)&/0)&1% &% p(@ :$) %1) .451654&%R;+2&.&+%) 
.+**9 XT&'L QAYL F&8&*04*5@ .451654&% W09 
4+a$&4+; 214 )C+ 0.)&/0)&1% 12 .09609+R! 
&%;$.+; :5 /&40* ;9#=- 6$4&2&+; 2418 6*0%) 
.+**9 &%2+.)+; W&)C :418+ 8190&. /&4$9 09 
W+** 09 :5 in&1itro 641;$.+; :418+ 8190&. 
/&40* ;9#=-L XT&'L Q=YL 7% .1%)409)@ .09609+R! 
0.)&/0)&1% )4&''+4+; :5 )C+ *+)C0* )1U&% 12 
=acillus ant+racis@ .1%9&9)&%' 12 )C+ 

641)+.)&/+ 0%)&'+% XB-Y 0%; *+)C0* 20.)14 X\TY 
)C0) ;+6+%;9 1% =0*6!: XGHY@ 641.++;+; 
%1480**5 &% )C+ 0:9+%.+ 12 .451654&% XT&'L 
QAYL  31%9&9)+%) W&)C )C+ 4+9$*)9 1:)0&%+; W&)C 
61*5X7,3Y@ 0.)&/0)&1% 12 .09609+R! &%;$.+; :5 
41)0/&4$9 ;9#=- 4+a$&4+; -F3 :$) %1) 
(\#P@ 14 (\#O XT&'L QDRKYL T$4)C+4814+@ 
)4+0)8+%) 12 %0)$40**5 641;$.+; 41)0/&4$9 0%; 
;9#=- W&)C #=09+ [!@ :$) %1) #=09+ 777@ 
0:1*&9C+; )C+&4 0:&*&)5 )1 &%;$.+ .09609+R! 
0.)&/0)&1% XT&'L QVYL  
 

/nfection of macrop+ages Wit+ Sen8ai 
an8 /nfluenXa 1iruses in8uce Bryopyrin&
8epen8ent caspase&1 acti1ation R p+ %+U) 
)+9)+; )C+ 0:&*&)5 12 F+%;0& 0%; 7%2*$+%?0 - 
/&4$9@ )W1 /&4$9+9 Z%1W% )1 9)&8$*0)+ 7\R!! 
9+.4+)&1% &% C$80% 80.416C0'+9 X!M@H!Y@ )1 
&%;$.+ .09609+R! 0.)&/0)&1% &% p( 0%; 
.451654&%R;+2&.&+%) 80.416C0'+9L 
E0.416C0'+9 W+4+ &%2+.)+; W&)C F+%;0& 14 
7%2*$+%?0 - /&4$9 0) *1W 8$*)&6*&.&)5 12 
&%2+.)&1% XE` 
7Y 0%; .+** +U)40.)9 W+4+ +U08&%+; 214 641R
.09609+R! 641.+99&%' :5 &88$%1:*1))&%'L (C+ 
0%0*59&9 4+/+0*+; )C0) :1)C /&4$9+9 &%;$.+; 
.09609+R! 0.)&/0)&1% &% p( :$) %1) .451654&%R
;+2&.&+%) 80.416C0'+9 XT&'L OAYL -9 &) W09 
1:9+4/+; W&)C /&40* ;9#=-@ 0.)&/0)&1% 12 
.09609+R! )4&''+4+; :5 /&40* &%2+.)&1% W09 
&%;+6+%;+%) 12 (\#P 0%; (\#O XT&'L O=YL  
 

Bryopyrin is reCuire8 for pro8uction 
of /D&1! an8 /D&1F after a8ministration of 
PolyG/:BI in 1i1o R p+ %+U) +U08&%+; 
WC+)C+4 .451654&% 6*059 0 41*+ &% )C+ 
641;$.)&1% 12 641R&%2*0880)145 .5)1Z&%+9 &% 
)C+ 0%&80*L  7%)406+4&)1%+0* 0;8&%&9)40)&1% 12 
61*5X7,3Y &%;$.+;  )C+ 641;$.)&1% 12 7\R!!@ 
7\R!M@ (=TR" 0%; 7\RQ &% )C+ 9+4$8 12 W&*;R
)56+ 8&.+L F&8&*04*5 )C+ :0.)+4&0* *&616+6)&;+ 
B08P3F^G X(\#H 0'1%&9)Y 0*91 &%;$.+;  )C+ 
641;$.)&1% 12 7\R!!@ (=TR" 0%; 7\RQ &% )C+ 
9+4$8 12 W&*;R)56+ 8&.+L XT&'L MYL 7% .1%)409)@ 
)C+ 9+4$8 *+/+*9 12 7\R!!' " 7\R!M  0%; )1 *+99+4 
+U)+%; 7\RQ W+4+ '4+0)*5 4+;$.+; WC&*+ )C19+ 
12 (=T" W+4+ $%&860&4+; &% .451654&% ^` 
8&.+ 02)+4 &%i+.)&1% W&)C 61*5X7,3Y XT&'L MA@ 
M=@ MB6 MD6 MV 0%; F$66*+8+%)0* T&'L F!YL 
(C+ 4+;$.+; *+/+*9 12 7\RQ ;+)+.)+; &% )C+ 
9+4$8 12 .451654&%R%$** 8&.+ 02)+4 
9)&8$*0)&1% W&)C 61*5X7,3Y &9  64+9$80:*5 ;$+ 
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)1 )C+ &%;$.)&1% 12 7\RQ :5 7\R!! &% /&/1 XGPYL  
=1)0:*5@ )C+ 641;$.)&1% 12 641R&%2*0880)145 
.5)1Z&%+9 &%.*$;&%' 7\R!! W09 $%&860&4+; &% 
.451654&%R;+2&.&+%) 8&.+ 02)+4 &%)406+4&)1%+0* 
0;8&%&9)40)&1% 12 B08P3F^G@ ;+81%9)40)&%' 
)C+ 96+.&2&. 41*+ 12 .451654&% &% 4+'$*0)&%' 
61*5X7,3Y 4+961%9+9 in 1i1o<  
 

A7F3DFF7`= 
7%2+.)&1% 12 81%1.5)+9 0%; 

80.416C0'+9 W&)C 0 /04&+)5 12 /&4$9+9 &9 
Z%1W% )1 &%;$.+ )C+ 9+.4+)&1% 12 7\R!! 0%; 
7\R!M )C41$'C )C+ 0.)&/0)&1% 12 .09609+R!@ :$) 
)C+ 81*+.$*04 8+.C0%&989 &%/1*/+; C0/+ 
4+80&%+; *04'+*5 $%Z%1W%L (C+9+ 9)$;&+9 
;+81%9)40)+ )C0) .451654&% 6*059 0% +99+%)&0* 
41*+ &% )C+ 9+.4+)&1% 12 7\R!! 0%; 7\R!M :5 
9+%9&%' /&40* ;9#=- 0%; &%;$.&%' )C+ 
0.)&/0)&1% 12 .09609+R!L [&40* ;9#=- 0*91 
)4&''+49 )C+ 641;$.)&1% 12 )56+ 7 7T=9@ (=T" 
0%; 7\RQ )C41$'C (\#P 0%; )C+ #7<R
!9)&8$*0)&1% XG@!!Y@ :$) )C+9+ &88$%+ 
4+961%9+9 W+4+ &%;+6+%;+%) 12 .451654&%L (C+ 
*0))+4 4+961%9+9 04+ 8+;&0)+; )C41$'C )C+ 
0.)&/0)&1% 12 )C+ )40%9.4&6)&1%0* 20.)149 
7#TP_7#TO 0%; =TR%] X!Q@GGYL (C$9@ ;9A=- 
&%;$.+9 0) *+09) )C4++ ;&9)&%.) ;+2+%9+ 
9&'%0*&%' 60)CW059 &% C19) .+**9 )1 *&8&) /&40* 
&%2+.)&1%L   

   7\R!! 0%; 7\R!M 04+ &%;$.+; :5 0 
/04&+)5 12 8&.41:&0* 9)&8$*& )C41$'C )C+ 
0.)&/0)&1% 12 .09609+R!L 7\R!! &9 .1%9&;+4+; 
)1 :+ 0 809)+4 .5)1Z&%+ &% )C0) 8+;&0)+9 
9+/+40* &%%0)+ 0%; 0;06)&/+ &88$%+ 
4+961%9+9 ;&4+.)*5 14 )C41$'C )C+ &%;$.)&1% 12 
1)C+4 .5)1Z&%+9 9$.C 09 7\RQ XGPYL 7% 0;;&)&1%@ 
7\R!! &9 0 61)+%) 6541'+% )C0) &9 &%/1*/+; &% 
)C+ ;+/+*168+%) 12 2+/+4 &% 4+961%9+ )1 
60)C1'+% &%2+.)&1% XGIYL d1W+/+4@ )C+4+ &9 
*&))*+ +/&;+%.+ 214 0 41*+ 12 7\R!! &% C19) 
;+2+%9+ 0'0&%9) /&40* &%2+.)&1%L 7% .1%)409)@ 
7\R!M@ 0 .5)1Z&%+ )C0) 9)&8$*0)+ =^ .+**9 0%; 
3AMc ( .+**9 0%; &9 61)+%)*5 95%+4'&9)&. W&)C 
7\R!H 214 )C&9 2$%.)&1% XGQY@ &9 Z%1W% )1 6*05 
0% &8614)0%) 41*+ &% /&40* .*+040%.+ XGO@GMYL 
T$4)C+4814+@ 0;8&%&9)40)&1% 12 7\R!M .0% 
641)+.) )C+ C19) 0'0&%9) &%2+.)&1% W&)C C+46+9 
9&86*+U 0%; /0..&%&0 /&4$9 XGN@IJYL  - 41*+ 
214 7\R!M &% /&40* &%2+.)&1% &9 0*91 9$6614)+; 
:5 )C+ 2&%;&%' )C0) )C+ '+%18+ 12 9+/+40* 
61U/&4$9+9 /&4$9+9 +%.1;+ 641)+&%9 )C0) :&%; 
0%; &%0.)&/0)+ 7\R!M XI!YL  

    T$%.)&1%0* 0%0*59+9 12 #=- 
.1861$%;9 0%; +%?580)&. 9)$;&+9 4+/+0*+; 
)C0) ;9#=-@ :$) %1) 99#=-@ 0.)&/0)+ .09609+R
! )C41$'C .451654&%L (C+ 0:&*&)5 12 .451654&% 
)1 ;&9.4&8&%0)+ :+)W++% ;9#=- 0%; 99#=- 
641/&;+9 0 8+.C0%&98 )1 9+%9+ /&40* #=- 
0%; )1 0/1&; C0482$* 0.)&/0)&1% 12 )C+ 
.451654&% &%2*0880918+ :5 +%;1'+%1$9 
#=-L  (4+0)8+%) 12 OJJ :6 ;9#=- 
240'8+%)9 W&)C #=09+ 777@ 0% 
+%;14&:1%$.*+09+ )C0) .*+0/+9 :1)C 95%)C+)&. 
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12 p( 8&.+ 0%; .451654&%R_R 8&.+ X^`Y X%uGY W+4+ &%i+.)+; W&)C 61*5X7,3Y XHJJ &'Y 14 D&K@ 
W&)C B08P3F^G XHJJ &'Y &L 6L 0%; A@ D@ )C+ 9+4$8 *+/+*9 12 7\R!!@ =6 E6 7\RQ@ B6 K6 (=T" 14 
V6 7\R!M W+4+ ;+)+48&%+; :5 K\7F- 0) )C+ &%;&.0)+; )&8+9L (C+ 9+4$8 12 8&.+ )C0) W+4+ %1) 
&%i+.)+; ;&; %1) .1%)0&% 0%5 ;+)+.)0:*+ *+/+*9 12 .5)1Z&%+9L K4414 :049 4+64+9+%) 9)0%;04; 
;+/&0)&1% 12 /0*$+9 1:)0&%+; 2418 G 8&.+L -% &%;+6+%;+%) +U6+4&8+%) &9 9C1W% 09 
F$66*+8+%)0* T&'L F!L 
 
F$66*+8+%)045 T&'L F!L 3451654&% &9 4+a$&4+; 214 7\R!! 641;$.)&1% &% 4+961%9+ )1 61*5X7,3Y in 
1i1o< A&B@ <41$69 12 p( 8&.+ 0%; .451654&%R_R 8&.+ X^`Y X%uGY W+4+ &%i+.)+; W&)C 61*5X7,3Y 
XHJJ &'Y &L 6L 0%; A@ )C+ 9+4$8 *+/+*9 12 7\R!!@ =6 7\RQ 14 B6 (=T" W+4+ ;+)+48&%+; :5 K\7F- 
0) )C+ &%;&.0)+; )&8+9L (C+ 9+4$8 12 8&.+ )C0) W+4+ %1) &%i+.)+; ;&; %1) .1%)0&% 0%5 ;+)+.)0:*+ 
*+/+*9 12 .5)1Z&%+9L K4414 :049 4+64+9+%) 9)0%;04; ;+/&0)&1% 12 /0*$+9 1:)0&%+; 2418 G 8&.+L 
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