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O que o sistema imune inato reconhece?

Padrões moleculares compartilhados por microrganismos – Padrões
moleculares associados a patógenos (Pathogen Associated Molecular
Patterns) - PAMPs

Moléculas próprias que sinalizam dano celular / tecidual – Padrões
moleculares associados a perigo (Danger/Damage Associated
Molecular Patterns) - DAMPs



Receptores de imunidade inata

https://www.invivogen.com/sites/default/files/invivogen/resources/documents/2016-poster_clr-rlr-cds-invivogen.pdf



Receptores de imunidade inata

https://www.invivogen.com/sites/default/files/invivogen/resources/documents/2016-poster_clr-rlr-cds-invivogen.pdf



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Receptores celulares de imunidade inata – receptores do tipo NOD –
NOD Like Receptors (NLRs)

3 domínios:
- Domínio efetor n-terminal: 

sinalização

- Domínio central (NOD): 
oligomerização

- Domínio c-terminal LRR: 
reconhecimento



NOD1 e NOD2

Strober et al., Nat Rev Immunol, 2005

Receptores localizados no citoplasma celular

NOD1 – ácido diaminopimélico
(iE-DAP)– bactérias gram
positivas+

NOD2 – muramil dipeptídeo
(MDP) – bactérias gram negativas



NOD1 e NOD2

Indução de ativação de NFκB
(assim como outros receptores 
das famílias TLR e CLR):

Expressão de genes de citocinas 
pro-inflamatórias – TNF, IL-6, IL-
12/23, pró-IL-1β, pró-IL-18

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Inflamassomas da família de receptores NOD

Yao et al., Signal Trans Target Ther, 2024



Inflamassomas (NOD e outras famílias)



Inflamassomas

O inflamassoma é um complexo multiprotéico intracelular
compostos por três elementos:

- Receptor de reconhecimento de padrões moleculares (PRR)
- Proteína ligadora ASC (proteína speck-like associada à apoptose

com domínio de recrutamento de caspase) – alguns
inflamassomas não utilizam ASC.

- Zimogênio pró-caspase-1 (4, 5 ou 11).

Culmina em produção de IL-1β, IL-18, IL-33 e gasderminas.



Esquema de um inflamassoma de NLRP3

https://en.wikipedia.org/wiki/Inflammasome



Inflamassomas precisam de 2 sinais para ativação

Sinal 1 – ativação de receptores de 
imunidade inata – produção de pró-IL-1β, 
pró-IL-18 e moléculas de inflamassoma.

Sinal 2 – ligante do inflamassoma



Formação de plataforma molecular de sinalização



“ASC speck” – em inflamassomas que não tem domínio CARD

Hoss et al., Cell Mol Life Sci, 2016



Ativação de caspase-1 (canônicos) ou caspases 4/5 e 11 (não 
canônicos)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

Caspase 1, 4/5 ou 11 ativas vão clivar 
pró-IL-1β, pró-IL-18, pró-IL-33 e 
gasderminas:

IL-1β, IL-18, IL-33 e fragmentos de 
gasdermina.



Histórico Inflamassomas

Yao et al., Signal Trans Target Ther, 2024



Papel das citocinas produzidas

John E. Sims and Dirk E. Smith. Nature Reviews Immunology, 2010

Inflamação
Resposta imune Th1 – sinergiza com IL-12

Resposta imune Th2 
amplifica produção 
de IL-5 e IL-13 (ILC2)

Inflamação / febre
Resposta Th17 – IL-6+TGFβ+IL-23



Papel das gasderminas (A, B, C, D, E)

Zhu et al., Signal Trans Target Ther, 2024

Clivagem por caspase-1 (4, 5 e 
11) libera porção N-terminal 
que forma poros na membrana:

- Liberação de IL-1β, IL-18 e IL-
33.

- Desestabilização de 
membrana – desequilíbrio 
osmótico  - morte celular 
necrótica com liberação de 
IL-1β e IL18- piroptose



Ativação de Gasdermina D induz oligomerização de ninjurin (NINJ1/2) 
possível diferencial entre liberação de citocinas ou piroptose

Fu et al., Nat Rev Immunol, 2024



Inflamassoma de NLRP3 (ativação canônica)

É o inflamassoma mais bem 
caracterizado

Ativado por diversos sinais 
oriundos da quebra da 
homeostasia celular

- ROS
- ATP
- Desbalanço iônico (K+, Ca2+)
- Ruptura lisossomal

(catepsinas)
- Desestabilização

mitochondrial (cardiolipina, 
DNA mitochondrial oxidado)

Kelley et al., IJMS, 2019



Inflamassoma de NAIP – NLRC4

Wen at al., Front Immunol, 2021



Inflamassoma de NAIP – NLRC4

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022. Wen at al., Front Immunol, 2021



Inflamassoma de NLRP1

Ativado por:

- Inibição da molécula reguladora 
DPP8/9

- Toxina letal de Bacillus athracis
- Estresse ribossomal (UVB)
- Desbalanço iônico (K+, Ca2+)
- Proteases de alguns virus 

(Rinovirus)

Bauernfried e Hornug, JEM, 2023



Inflamassoma de AIM2

Ruth et al., Semin Immunopath, 2023



Guo et al., Nat Med, 2015

Ativação de inflamassomas não canônincos (ativação de NLRP3 não 
canôninca)

Ativado por:

- LPS intracelular / 
fosfolipídios oxidados 
endógenos –
oligomerização e ativação 
de pro-caspases 4/5 
(humanos) e 11 
(camundongos) – clivagem 
de gasdermina D - poros.

- Ativação secundária de 
NLRP3 – dano de 
membrana e desequilíbrio 
iônico (IL-1β e IL-18)

- Piroptose



Ativação de inflamassomas por bactérias

- LPS intracelular – Caspase 4/5 e 11 e NLRP3 não canônico.
- Rompimento de lisossomas e fagolisossomas (mecanismo de escape 

de bactérias intracelulares) – liberação de catepsinas – ativação
canônica de NLRP3.

- Toxinas bacterianas formadoras de poros – desequilíbrio osmótico –
ativação canônica de NLRP3.

- Flagelina e sistemas de secreção III e IV (Salmonella e Legionella) –
ativação de inflamassoma de NAIP/NLRC4.

- Toxina letal de Bacillus anthracis – ativação de inflamassoma de NLRP1.
- DNA dupla fita bacteriano no cytosol – ativação de inflamassoma de 

AIM2.



Ativação de inflamassomas por protozoários



Ativação de inflamassomas por fungos

Tavares et al., PLoS Path, 2015



Ativação de inflamassomas por vírus

Deng et al., Viruses, 2023



Ativação de inflamassoma por helmintos

Celias et al., Trend Parasitol, 2019



Ativação de inflamassomas é benéfica ou prejudicial?
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Beckley K. Davis et al. Annual Review Immunology, 2011

Ativação de inflamassomas é benéfica ou prejudicial?



Questões
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