
Il compar*mento naturale dell’immunità
innata: I rece4ori NLRs e l’inflammasoma



Le proteine NLRs
(NBD leucine-rich

repeat-containing receptor (NLR) 
family) 



Struttura delle proteine NLRs
Le proteine NLRs presentano un’organizzazione modulare:

1. Dominio amino-terminale EBD [Effector-Binding Domain] 

2. Dominio centrale di oligomerizzazione, NOD [Nucleotide-
Oligomerization Domain] o noto come NACHT domain

3. Estremità carbossilica, indicata come LRD [Ligand-Recognition
Domain]

Le principali differenze tra le proteine NLRs si riscontrano a livello
del modulo EBD, la cui funzione sembra essere quella di
riconoscere specifici partners molecolari attraverso interazioni omo
ed eterofiliche



PRRs citosolici: la famiglia delle proteine 
NLR

Il genoma umano codifica 22 NLRs mentre quello murino ne codifica un numero 
maggiore.

Caratteristiche comuni dei membri della famiglia NLR:

a) Dominio C-terminale di ripetizioni ricche in leucina (LRR) coinvolto nel 
riconoscimento dei ligandi

b) Dominio NACHT che media l’oligomerizzazione e che è essenziale per l’attivazione

c) Dominio effettore N-terminale responsabile dell’interazione proteina-proteina con 
le molecole adattatrici 

Domini principali all’N terminale
CARD: Caspase AcFvaFon Recruitment Domain 
PYD: Pyrin Domain (11 NLRs contengono questo dominio)
BIR: Baculovirus Iap Repeat
NAD: NBD associated domain
AIM2= absent in melanoma 2
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L’attività di queste proteine non è stata associata all’insorgenza 
dell’inflammasoma. 
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Le proteine Nod1 e Nod2

• Funzionano come sensori intracellulari
• Riconoscono frammen2 di PGN mediante il dominio 

LRR



Il Peptidoglicano (PGN)



Quali sono i motivi riconosciuti da 
Nod1 e Nod2?





I frammenti di  PGN che vengono trasportati 
attraverso la membrana vengono prontamente 
riconosciuti dai recettori NOD. 

NOD1 e NOD2 legati al ligando auto-oligomerizzano
attraverso interazioni CARD-CARD, utilizzando la 
membrana endosomiale come impalcatura per 
l'assemblaggio del complesso.

Le proteine NOD oligomerizzate attivano il signaling
mediante la chinasi RIP2 (RICK) ( serin/treonin
interacting protein 2), che, a sua volta, media 
l’attivazione del fattore nucleare κB (NF-κB) 
attraverso (NEMO) / IKKγ , e di conseguenza, la 
poliubitinazione di IkB e infine  la produzione di 
citochine infiammatorie. 

Inoltre, RIP2 “poli-ubiquitinato” recluta anche TAB 
(TGF-β-activated kinase 1 and MAP3K7-binding 
protein)  e la sua chinasi associata TAK1 (TGF-β-
activated kinase 1). TAK1 è un attivatore a valle della 
cascata di attivazioni delle MAPK, che attivano le 
MAPK JNK e p38 culminando con l'attività 
trascrizionale di AP-1 e la produzione delle citochiine
proinfiammatorie.



Quali gli effe= dell’a=vazione di 
Nod1 e Nod2?

• Nelle cellule dendritiche, nei macrofagi e nei monociti si ha la 
produzione di citochine pro-infiammatorie (TNFa, IL-1b, IL-6, 
CXCL-8, IL-12p70), ossido nitrico (NO), espressione di 
molecole co-stimolatorie e molecole di adesione

• Nelle cellule epiteliali si ha la produzione di mediatori pro-
infiammatori (TNFa, CXCL-8, MIP2) peptidi antimicrobici (b-
defensine)



Mala$e associate a NOD1 e NOD2
Malattia Mutazioni Caratteristiche
NOD1

Infezione di Helicobacter pylori nessuna mutazione trasporto di PGN nelle
cellule epiteliali attraverso
sistema di secrezione di
tipo IV

Infezione di Chlamidia pneumoniae nessuna mutazione Attivazione di NF-kB nelle 
cellule endoteliali

Infiammazioni croniche dell’intestino polimorfismi Fattori di rischio per IBD
nel dominio LRR

Asma polimorfismi Fattori di rischio
nel dominio LRR per l’asma

NOD2
Morbo di Crohn Arg702Trp; Gly908Arg difetto 

Leu1007fsinsCys nell’attivazione di NF-kB

Blau Syndrome Arg334Trp; Arg334Gln costitutiva attivazione di 
Leu469Phe NF-kB



Morbo di Crohn
• Processo infiammatorio transmurale e discontinuo
• Presenza di granulomi
• Ascessi fistolosi e aree di ulcerazione 
• Dolori addominali associati a diarrea
• Ispessimento dell’intestino
• Febbre
• Manifestazioni extraintestinali a carico delle articolazioni, della cute, del 

fegato e degli occhi

Nei malaD di Crohn si ha 
un’incidenza dell’80% di 
un  polimorfismo in Nod2



Gli inflammasome canonici: una panoramica [1]

• Gli inflammasomes sono complessi molecolari (700 kDa) che riconoscono un
ampio spebro di PAMPs e DAMPs.

• L’assemblaggio di queste piabaforme molecolari avviene in seguito al
riconoscimento di specifici segnali/ligandi ad opera dei membri della famiglia delle
proteine NLRs/HIN200.

• Nella sua forma più semplice un inflammasome si compone:
- un receEore
- proteina adaEatrice (ASC)
- pro-caspasi-1







Proteine NLRs che partecipano allo sviluppo 
dell’inflammasoma



L’inflammasoma è 
un processo che 

sia auto-alimenta





INFLAMMASOMA NON CANONICO











La Piroptosi

• Morte cellulare caspasi-1 mediata (inflammasoma
canonico)

• Presenta caratteristiche in comune con la necrosi e
l’apoptosi

• Maturazione e rilascio di citochine pro-infiammatorie (IL-1b
e IL-18)

• Lisi osmotica, rilascio di contenuti intracellulare nel milieu
extracellulare

• Condensazione della cromatina
• Frammentazione del DNA
• Maturazione delle caspasi effettrici 3 e 7.
• Ruolo della gasdermina D



• La morte della cellula avviene per la maturazione da parte della
caspasi-11 e caspasi-1 della gasdermina- D, il cui frammento N
terminale ha grande affinità per il fosfoinositol fosfato, e altri fosfolipidi
abbondanti nel foglietto interno della membrana citoplasmatica. Non
c’è nessuna affinità per la fostidiletanolammina o la fosfatidilcolina che
si trovano sul foglietto esterno della membrana

• I frammenti N-terminali della gasdermina D (30 kD) si a accumulano in
questo foglietto e oligomerizzano formando pori di circa 10-20 nm.

• A causa di questo meccanismo la gasdermina D può agire solo
dall’interno e non dall’esterno.





Inflammasomes & Adjuvanticity 
• Adjuvants: alum, oil based emulsions
• TLR agonist ?
• IL-1b has adjuvant properties. Mice immunization 

together with IL-1b results in higher antibody production
• Inflammasome activators have adjuvant properties 

(MDP, MSU)
• MSU, alum (ASC,NALP3,caspase-1) biases immune 

response towards Th2 type via  IL-1b, IL-18, IL-33 

• Inflammasomes are important in linking innate immunity 
to adaptive immunity







• Vescicole purificate 
sono sufficienti per 
attivare la caspasi-11.

IL ruolo delle vescicole




