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Cytosolic PRRs

Citoplasmaticos

RECEPTORES DE SINALIZACAO

 

NACHT and LRRs containing receptors (NLRs)

PYD and HIN containing receptors (PYHIN)

RIG-like receptors (RLRs)

morte (da célula infectada)



Receptores com NBD e LRR (NLRs)

Tuncer, 2014

- 22 genes em humanos

- Citoplasmaticos

- NBD e LRR comuns

- N-terminal especifico

- PYD pirinico (NLRP)

- CARD recrutamento 

caspase (NLRC)


NLRP1, 

NLRP3

NLRC4, 

NOD1, NOD2

- LRRs não é domínio de 
reconhecimento!


NAIP



From Kufer 2011
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DPP9 inhibition, 
ER stress?

PAMPs

DAMPs
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Viruses

Fungi


Protozoa

Toxins


DNA, RNA

Enviromental DAMPs:

 silica, asbestos, alum

Endogenous DAMPs:


ATP, uric acid, ß-amyloid, 

cholesterol crystal, 

saturated fatty acid


 

Efluxo K+,

ROS


Roptura 

lisossomas

morte morte

Caspase-1

ASC

NLRs

NF-kB

INFLAMASSOMANOD-SOMA

perturbação 
no citosol



NODosoma

Strober, 2005

Mutuações  
Perda-de-função  

estão associadas a 
doença de Crohn 
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Inflamassoma 2022



From Swanson et al 2019

DAMPs

PAMPs

NLRP3COMO “SENTIR” TUDO ISSO???

NLRP3 & PAMPs/DAMPs



Ativação de NLRP3



From Swanson et al 2019

Ativação de NLRP3
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vias alternativas

Ativação de NLRP3 (2)



From Kelley et al 2019

Baker 2015
Schmid-Burgk 2015

Alternative pathways for NLRP3 activation

FADD

GSDMD

Dectin-1

Fungal PAMPs

Syk

BTK

MALT1
ASC

caspase-8

Non-canonical NLRP3 activation

Gaidt 2016, Gross, 2009

Ativação non-canonica e alternativa



HAMPs & inflamassoma

Yamada & Pontillo 2022



Heilig & Broz, EJI 2017

Burkholderia cenocepacia 

Clostridium difficile 

Clostridium botulinum 

Yersinia spp. 

Yersinia spp. 

Yersinia spp. 

Vibrio parahaemolyticus 

Histophilus somni

Ativação da Pirina (Pyrin/MEFV)



Schnappauf,2019

Ativação da Pirina (Pyrin/MEFV)



Nlrp1a

Nlrp1b allele 1

Nlrp1b allele 2

Nlrp1b allele 3

Nlrp1b allele 4

Nlrp1b allele 5

Nlrp1c

From Yu & Masters, 2018

Unique domain 
composition!

Broad genetic 
diversification

Extended linker 

(240 AA)

NLRP1
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NLRP1 inflamassoma

NBD LRRs FIIND CARDPYD

NLRP1

auto clivagem

NLRP1-C’NLRP1-N’

DPP9

F1212/S1213

Ativação do NLRP1 (2020)



Ativação do NLRP1 (2021)



Ativação do NLRP1 (2021)



↓ inflammasome activation 
threshold 


↑↑ IL-1ß (IL-18?)

but  distinct phenotype!! ! cell specific activity 

Gain-of-function mutations




