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Resumo

O inflamassoma é um complexo multiproteico intracelular que atua na ativagdo de enzimas da familia cisteina-aspartato
proteases (CASPASES) como uma estrutura essencial para a regulagdo da imunidade em condigdes fisioldgicas e no
reconhecimento de sinais de perigo a diferentes componentes. Estes sinais podem ser produtos microbianos, adjuvantes
ou alteragdes no ambiente iGnico intra e extracelular. A participagdo do inflamassoma estd confirmada na patogénese
de varias doengas inflamatdrias, cuja atuacdo é moldada pelo tipo de ativagdo e influenciada pelo microambiente,
criando um perfil patogénico diferente para cada doenga. O inflamassoma estabelece um envolvimento estreito com a
inflamagdo patoldgica, pela ativagdo de vias intracelulares de morte por apoptose, piroptose e necrose, sendo um alvo
potencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para doengas de base inflamatdria. Esta revisdo aborda
a importancia do inflamassoma na patogénese de algumas doengas inflamatdrias como choque séptico, artrite
reumatodide, dor neuropdtica cronica, gota e epilepsia.
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Abstract

Inflammasome is a macromolecular intracellular complex that participates in the activation of enzymes cysteinyl-
aspartate proteases (CASPASES) as essential structure for regulation of innate immunity in health, recognition of microbial
components, adjuvants and danger signs such as altered intra and extracellular ionic environment. The inflammasome
is directly implicated in the pathogenesis of several inflammatory conditions due to activation of intracellular pathways
leading to cell death by apoptosis, pyroptosis and necrosis. Knowledge of precise mechanisms involved in host response
to the inflammasome activation will contribute to development of novel and specific therapies controlling inflammation
to danger signals. In this review, we discuss the role of inflammasome in health and disease, with particular emphasis
in the pathogenesis of some inflammatory diseases as: septic shock, rheumatoid arthritis, neuropathic hyperalgesia,

gout and epilepsy.
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INTRODUCAO

Aimunidade natural ou inata é considerada como
o primeiro sistema de prote¢do do organismo contra
infeccdo por microorganismos. Este € um mecanismo
inicial ndo especifico, mas muito importante para
ativacdo da imunidade celular (linfécitos) e humoral
(anticorpos) com especificidade para antigenos do
patégeno. O sistema imune inato possui receptores de
reconhecimento padrdo (PRRs) para sequéncias
moleculares especificas presentes em microorganismos
e conservadas durante a evolugdo, denominadas padrao
molecular associado a patégenos (PAMPs). Os
receptores do tipo Toll (TLRs) e receptores de ligagdo a
nucleotideo contendo dominio com seqiiéncia repetida
de residuos do aminoacido leucina (NLRs) sdo
considerados como os principais receptores de
reconhecimento de PAMPs (Sutterwala, Ogura et al.,
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2007; Martinon, Mayor et al., 2009). TLRs também
reconhecem moléculas endégenas denominadas padrao
moleculares associado ao perigo (DAMPs) que sdo
liberadas durante estresse e lesdao celular. Este
reconhecimento é crucial nas respostas inflamatérias
do tipo estéril ndo infecciosa, caracteristica de
processos como trauma e isquemia (KONO e ROCK, 2008;
MARTINON, MAYOR et al., 2009). A ativagdo desses
receptores aumenta a expressao de genes e fatores que
controlam a produgdo de interferon tipo | e de citocinas
proinflamatédrias. Enquanto os TLRs sdo expressos na
membrana celular, os NLRs sdo sensores
citoplasmaticos que oligomerizam para formar uma
plataforma — inflamassoma — constituida por complexo
proteico que controla a producdo de citocinas
proinflamatdrias como, interleucina-1 beta (IL-1 beta)
e interleucina-18 (IL-18) (Figura 1).

Os sensores de reconhecimento de acidos
nucleicos de origem microbiana ou do préprio
hospedeiro sdo importantes na ativacdao da imunidade
inata atuando como indutores da produgdo de
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interferon gama (IFN gama) e da formagdo do
inflamassoma, ativando diferentes mecanismos de
imunidade e processos patoldgicos distintos (FRANCHI,
EIGENBROD et al., 2009; MARTINON, MAYOR et al., 2009).
O sistema de imunidade inata pode identificar qualquer
alteragdo patoldgica independente de causa infecciosa,
discriminando inclusive microorganismo comensal do
patogénico. Esta revisdo discute o envolvimento do
inflamassoma na fisiopatologia de algumas doencas
inflamatdrias como choque séptico, artrite reumatéide,
dor neuropatica cronica, gota e epilepsia.

O inflamassoma e sua estrutura molecular

Inflamassoma é um complexo multiproteico
composto pela proteina NLR, adaptador ASC e a enzima
caspase-1. A ativacdo de NLR leva ao recrutamento da
ASC, da caspase-1 com formagdo do complexo
pentamérico ou heptamérico.

Caspases sdo enzimas da familia cisteina-
aspartato proteases (Cysteinyl-ASPartate proteASES)
envolvidas no processo de apoptose, necrose, regulacdo
celular, e inflamagdo. O inflamassoma age como uma
plataforma ativadora de caspases proinflamatdrias que
inclui nos humanos as caspases 1, 4, 5, 11 e 12. As
caspases 4 e 12 sdo ativadas em decorréncia de uma
resposta adaptativa de estresse do reticulo
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Figura 1 — Mediadores da formagdo do complexo
inflamassoma. Ativadores do inflamassoma sdo
grupados em estéreis (DAMPs), patogénicos (PAMPs) e
ambientais. Interagdo entre NLRs, ASC e Caspase-1 leva
a formagdo de um complexo pentamerico ou
heptamerico, denominado “Inflamassoma” ativando a
producdo de IL-1 beta e IL-18. DAMPs — Padrdo
molecular associado ao perigo; PAMPs — Padrdo
molecular associado a patégenos; UV — ultra violeta;
NLRs - receptores de ligagdo a nucleotideo contendo
dominio com seqiéncia repetida de residuos do
aminoacido leucina; ASC - proteina associada a
apoptose contendo um dominio CARD; IL-1 beta —
Interleucina 1 beta; IL-18 — Interleucina 18. Modificagdo
da figura de (DAVIS, WEN et al., 2011)
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endoplasmatico (ER) devido a sobrecarga metabdlica
proteica. A caspase-12 também influencia na
susceptibilidade a sepsis porque interfere com a
ativacdo da caspase-1 e formacgdo do inflamassoma
(SALEH, MATHISON et al., 2006). Contudo nem todas
caspases apresentam fungdo indutora de apoptose,
existem evidéncias mostrando que a caspase-8 é
necessaria para sobrevivéncia, proliferacdo e ativagdo
de linfécitos T, além de regular a motilidade celular.
Caspases 2, 8, 9 e 10 clivam substratos durante
apoptose e sdo denominadas de caspases executoras.
As caspases iniciadoras tém um dominio de indugdo de
morte na por¢dao N-terminal necessario para ativagdo
da regido catalitica localizada na por¢dao C-terminal. O
mecanismo de ativagdo da caspase iniciadora depende
da ativacdo da plataforma proteica - o inflamassoma.
A ativacdo e a formacdo dessa plataforma molecular
sdo mediadas por inumeros ligantes enddégenos e
exdgenos induzindo a produgdo de citocinas
proinflamatdrias (DAVIS, WEN et al., 2011; STROWIG,
HENAO-MEJIA et al., 2012) e recrutamento de populagdes
celulares associadas com a resposta imunoldgica e
reparo tecidual. Contudo a manutencdo da ativagdao do
complexo contribui para quebra da homeostase e
desenvolvimento de doenga inflamatdria crbnica
(HENAO-MEJIA, ELINAV et al., 2012).

As citocinas da familia IL-1 (Tabela 1) tem agdo
pleiotropica com efeitos fisioldgicos em varios tipos
celulares (queratindcitos, sindvia, fibroblastos,
macréfagos, mastdcitos e células da glia), na regulacdo
do apetite, sono e temperatura corporal, porém
participam na fisiopatologia da artrite reumatdide, dor
neuropatica, esclerose multipla, doenca de Alzheimer e
doengas vasculares (BRADDOCK E QUINN, 2004).

Existem dois tipos de receptores (Rl e Rll) para
sinalizacdo da IL-1alfa e IL-1beta, embora RIl seja
considerado um receptor de decaimento porque a sua
sinalizacdo ndo redunda em ativacdo celular. A
interagdo da IL-1 com receptor RI, determina a ativagdo
da proteina acessdria do receptor (IL-1RAcP) formando
um complexo de alta afinidade que culmina com uma
efetiva sinalizacdo intracelular. Um terceiro receptor
da familia da IL-1 é um receptor antagonista (IL-1ra),
funcionando como inibidor natural impedindo a ligacdo
da IL-1 ao seu receptor (BRADDOCK E QUINN, 2004;
DINARELLO, 2008).

As citocinas IL-1 e IL-33 utilizam o mesmo sistema
de ativacdo via proteina acesséria IL-1RAcP, ja as
citocinas da familia IL-18 tém um inibidor especifico, a
proteina de ligacdo (IL-18BP), que se liga a IL-18 na fase
fluida. O receptor da IL-18 é semelhante ao complexo R
incluindo cadeia polipeptidica de ligagdo e um
complexo acessério proteico. IL-18 foi descrita como
fator indutor da produgdo de IFN gama produzido por
macrofagos estimulados por microorganismos e
produtos bacterianos (MARTINON, MAYOR et al., 2009),
porém recentemente é considerada a citocina elo da
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imunidade natural e adaptativa. A acdo da caspase-1
no precursor proteico inativo da IL-18 converte em
produto biologicamente ativo, porém a clivagem do
precursor pelas enzimas caspase-3, catepsina e
elastase inativa a IL-18. Outra citocina importante no
complexo é a IL-33 que é produzida como precursor
proteico inativo necessitando ser clivado pela caspase-
1 para gerar uma molécula com atividade bioldgica. IL-
33 foi identificada inicialmente como proteina nuclear
(nuclear factor) associada a célula endotelial
especializada (HEVs) e com localizagdo subcelular
semelhante ao precursor IL-1alfa que se liga ao receptor
6rfao da familia T1/ST2 estimulando mastdcitos e os
linfécitos produtores de citocinas com perfil TH2
(AREND, PALMER et al., 2008).

Lipopolissacarideo, peptidioglicano, flagelina e
acidos nucléicos sdo moléculas (PAMPs) que
apresentam estrutura molecular bastante conservada
durante a evolugdo atuando como componente estranho
- “ndo-proprio” - para eucariotos. As proteinas do choque
térmico (hsp), da matriz extracelular (acido hialurénico,
fibronectina) e fatores liberados pela presenca de dano
tecidual sao DAMPs que sinalizam a presenca de perigo
(SIDIROPOULOS, GOULIELMOS et al., 2008). O
reconhecimento de DAMPs associados a patdgenos
permite ao sistema imunoldgico diferenciar
microorganismos patogénicos de comensais.

O reconhecimento de ligantes enddgenos e
exdgenos ocorre através de homo e/ou
heterodimerizacdo com outro TLR acionando sinais
responsaveis pela ativagcdo da resposta imune inata e

adaptativa (MCGETTRICK e O’'NEILL, 2010). Esses
receptores estdo presentes em varios tipos celulares
(leucdcitos, célula endotelial, epitelial, muscular) e
quando ativados, sinalizam diferentes cascatas
intracelulares ativando fatores de transcrigdo como
NFkB, AP-1 e fator regulatério de interferon (IRF-3). A
ativacdo de TLR resulta na produgdo de citocinas e
quimiocinas inflamatdrias além de aumentar a
expressdao de moléculas coestimulatérias e moléculas
de adesdo (KAWAI e AKIRA, 2010) Os receptores NLRs
(receptor de oligomerizagdo de nucleotideos com
dominios ricos em leucina) consistem num grupo de
PRRs citoplasmadticos caracterizados por trés dominios
distintos: o dominio rico em repeti¢Ges de leucinas que
desempenha papel no reconhecimento do ligante, o
dominio NACHT que é responsavel pela oligomerizacao
do receptor e um dominio efetor pirina (PYD) ou CARD
de recrutamento de caspase (FUKATA e ABREU, 2009;
FUKATA et al, 2009; SZABO, 2012).

Um inflamassoma tipico consiste de um complexo
macromolecular formado pelo adaptador ASC (proteina
associada a apoptose contendo um dominio CARD) e
dominios de pirina (PYD). O dominio PYD do NLRP3 se
liga na regido PYD do adaptador ASC e o dominio CARD
se liga a procaspase-1 ativando a caspase-1 que cliva
pro-IL-1beta para sua forma ativa (HANAMSAGAR, HANKE
et al., 2012). O adaptador ASC corresponde a proteinas
associadas a apoptose com dominios de recrutamento
e ativacdo de caspases facilitando a montagem do
inflamassoma (Figura 2).

Tabela 1 — Agdo bioldgica das citocinas IL-1beta e IL-18

Citocina Agao

Interleucina IL1-B
Citocina proinflamatodria
Massa molecular: 15-kDa

Induz COX-2 e iNOS com producdo de NO causando vasodilatacdo;
Aumenta a produgdo de citocinas como TNF-alfa e IL-6
Ativa célula endotelial;

Aumenta a expressdo de moléculas de adeséo e produgdo de

quimiocinas;

Aumenta a producdo e atividade de metaloproteases;

Inibe a sintese de proteoglicanas;

Estimula hematopoese e aumenta o nimero de progenitores mieldides;
Promove a liberacao de neutrofilos (neutrofilia) pela medula dssea;
Atividade pirogénica enddgena (indugdo de febre);

Influencia no controle da saciedade, sono e temperatura;

Ativacdo de linfocitos T e macrofagos.

Interleucina IL-18
Citocina proinflamatéria
Massa molecular: 24-kDa

Estimula a proliferacdo de células T ativadas;
Diferenciacdo de células T helper em Thi,
Aumento da toxicidade de NK;

Adesdo de moléculas em superficies;
Aumento do fator de crescimento de macréfagos (GM -CSF);
Induz resposta alérgica, atuando em células Th2, linfocitos B,

basafilos/mastdcitos.

COX - enzima ciclooxigenase; iINOS - enzima dxido nitrico sintase induzida por citocina; NO - 6xido nitrico; TNF -

fator de necrose tumoral; IL — interleucina.
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Embora a montagem do inflamassoma ocorra a
partir da ativacdo de seus receptores, a sua atuagdo é
regulada por diversos fatores influenciados pelo
microambiente. Isto explica porque um mesmo tipo de
estimulo pode determinar alteragdes fisiopatoldgicas e
manifestagcdes clinicas diversas (SIDIROPOULQOS,
GOULIELMOS et al., 2008; MARTINON, MAYOR et al., 2009).

De fato, a regulagdo do inflamassoma pode ser
positiva (estimulagdo) ou negativa (inibicdo)
interferindo na ativacdo do complexo da caspase-1.
Enquanto a proteina do choque térmico hsp-90 e a
proteina associada ao sistema ubiquitina-ligase SGT-1
agem na manutenc¢do do complexo inflamassoma, a
caspase-12, as proteinas CARDS, PYD e Bcl-2 sdo exemplo
de moléculas que regulam negativamente o
inflamassoma porque atuam em pontos especificos da
sua estrutura molecular inibindo a resposta
inflamatoria.

O inflamassoma na doenga.

A reacgdo inflamatdria pode ser vista como um
mecanismo de defesa emergencial para o
desenvolvimento de imunidade adaptativa especifica a
um estimulo inicial relacionado com injuria e/ou
infeccdo. Contudo, essa reacgdo inicial pode ocorrer de
forma exagerada ou inapropriada, causando ao invés
de prote¢do uma reacdo adversa patoldgica.

IL-1beta como uma das principais citocinas
proinflamatdrias relacionadas com ativagdo do
inflamassoma, apresenta-se como uma molécula com

DAMP's
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Figura 2 — Mecanismo de sinalizagdo do inflamassoma.

PRR- receptores de reconhecimento de padrdo; PAMP- padrdes
moleculares associados a patégeno; DAMP- padrdes
moleculares associados ao perigo; TLR- receptores do tipo Toll;
NLR- receptores de ligagdo a nucleotideo contendo residuos de
leucina; RLH- receptores com atividade RNA helicase; CLR-
receptores de lectina do tipo C; heat shock protein (hsp) proteinas
do choque térmico.

potencial atividade de modificar a percepc¢ao clinica
de muitas doencas, inclusive em estratégias
terapéuticas (BRADDOCK e QUINN, 2004; DINARELLO,
2008). A atuacgao do inflamassoma é dependente do
estimulo fornecido pelo microambiente, como por
exemplo, o tipo de tecido envolvido, a presenca de
moléculas coestimulatdrias, o pH local, o fluxo
sanguineo e o tipo de receptor ativado. Estes dados
indicam a possibilidade de manipulagdo do
microambiente como uma ferramenta para o controle
do inflamassoma em situag¢Oes patoldgicas.

Inflamassoma como sensor de perigo celular e
indutor de doengas inflamatdrias

0O modelo do perigo (Danger Model) (MATZINGER,
2002) preconiza que a resposta imunoldgica (tolerancia
imunoldgica, anergia ou imunidade) é muito mais
dependente da presencga do dano ao organismo, do tipo
de lesdo e do tecido em questdo, do que do
reconhecimento da particula quanto a sua origem
(préprio / ndo-proprio). A exacerbacgdo da resposta
inflamatdria causa dano tecidual pela degranulagdo
de mastdcitos e neutrdéfilos, dano este interpretado pelo
sistema imunolégico como um alerta, um sinal de perigo,
mas que reforga a resposta, retroalimentando a
inflamacdo e impedindo sua entrada na fase de
resolugdo. Esse ciclo vicioso é caracteristico de doengas
como choque séptico, artrite reumatdide, gota e silicose
(SIDIROPOULOS, GOULIELMOS et al., 2008; CINEL e OPAL,
2009; FRANCHI, EIGENBROD et al., 2009).

Um importante modulador da inflamacgdo é o ATP
extracelular, que funciona como sinal de perigo (DAMP)
ao se ligar ao receptor purinérgico P2X7, ativando o
inflamassoma via NALP3 e caspase-1(HAAG, ADRIOUCH
et al., 2007). O ponto critico da participagdo do ATP
como imunomodulador na ativacdo do inflamassoma é
a concentracdo de ATP no meio extracelular liberado
por células ativadas ou lesadas por estresse celular
(ER). As células epiteliais e endoteliais liberam ATP
devido alteragdo na pressdo hidrostatica ou na
osmalaridade, enquanto microorganismos comensais
daflora e patégenos como Candida albicans, aumentam
a concentragdo extracelular como mecanismo de
atividade antifingica.

O choque séptico corresponde a uma sindrome
clinica decorrente de uma resposta imunoldgica
sistémica desencadeada por produtos microbianos que
provocam a ativacdo do inflamassoma e intensa
producdo de IL-lbeta. Isto contribui para o
estabelecimento de uma inflamagdo disseminada em
varios tecidos, resultando em coagulacdo intravascular,
vasodilatagdo acentuada e degranulagao de neutrofilos.
A expressdo da triade clinica caracteristica da sepsis é
a coagulagdo intravascular disseminada, hipoglicemia
devido a faléncia hepatica e faléncia vascular (CINEL e
OPAL, 2009). O dano tecidual provocado pela sepsis
pode ser desencadeado por diversos mecanismos: (1)
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ativagdo precoce de neutrdfilos, (2) liberagdo de toxinas
e moléculas citotoxicas produzidas durante ativagdo
celular para remocdo de células infectadas e restos
celulares (debris) no decorrer da remodelagem do
tecido, e (3) falha da resolucdo da inflamacgdo aguda. A
susceptibilidade a sepsis é influenciada pelas
caspases, devido ao seu papel critico na indugdo de
apoptose e processamento das citocinas
proinflamatorias do complexo IL-1. Caspase-12 inibe a
produgdo de citocinas proinflamatérias (IL-1beta, IL-
18, IFN-gama) em resposta a estimulagdo com
componentes bacterianos que ativam as vias de
sinalizagdo ativadas por TLRs e NOD. Camundongos
deficientes em caspase-12 sdo resistentes a sepsis, mas
a sua presencga exerce um efeito dominante supressivo
na atividade da caspase-1, resultando em aumento da
vulnerabilidade a infecgdo bacteriana e morte dos
animais por choque séptico. Os pontos de regulagdo e
relevancia terapéutica sdo varios dentro da
fisiopatologia do choque séptico ressaltando que o
inflamassoma constitui um alvo potencial de
abordagem terapéutica.

Nas doencas de natureza autoimune (vitiligo,
tireoidite autoimune, psoriase e artrite reumatodide) que
apresentam polimorfismos no gene NALPI1 o
inflamassoma participa de modo importante regulando
a resposta imune adaptativa.

Artrite reumatdide é uma doenga inflamatdria
complexa multifatorial de natureza autoimune, onde
citocinas proinflamatorias IL-1, IL-2, IL-8, TNF alfa e INF
gama participam na inflamagdo da sindvia e destruigdo
da cartilagem e tecido 6sseo (SIDIROPOULQOS,
GOULIELMOS et al., 2008; FRANCHI, EIGENBROD et al.,
2009). Nos pacientes com artrite reumatdide, a
expressao de TLRs estd aumentada no tecido sinovial,
de modo que a ativagdo de fibroblastos sinoviais via
TLR por antigenos bacterianos, RNAds e proteinas de
choque térmico liberados de células necrdticas resulta
no aumento da expressdo de integrinas, da atividade
das metaloproteases e producdo local de citocinas
inflamatdrias, amplifica a lesdo (SIDIROPOULQOS,
GOULIELMOS et al., 2008; FRANCHI, EIGENBROD et al.,
2009).

Gota é uma patologia associada com altas
concentragOes de acido Urico liberados por células
necrdticas no meio extracelular que em contato com
fons sodio forma cristais de urato, uma estrutura
biologicamente ativa com efeito adjuvante e
considerado um sinal de perigo (DAMP) (WEN, TING et
al., 2012). O depésito de cristais de urato nas
articulacGes é responsavel pela ativacdo de caspase-1
pela via do inflamassoma NLRP3. A ativacdo do
inflamassoma NLRP3 possivelmente envolve a
fagocitose dos cristais de urato e a geragdo de espécies
reativas de oxigénio (FRANCHI, EIGENBROD et al., 2009),
de modo que pacientes com gota apresentam melhora
significativa quando tratados com antagonistas

inibindo a sinalizagdo do receptor de IL-1 (WEN, TING et
al., 2012). Na dor neuropatica crbnica, alteragdes na
estrutura e funcionamento das vias sensitivas centrais
e periféricas produzem modificagbes marcantes no
processamento das informagdes nociceptivas causando
sindromes dolorosas persistentes. Existe uma relagdo
neuroimune cldssica entre a producgdo de IL-1beta
(sistema imune) e o processo de hiperalgesia (sistema
nervoso) observado nos individuos com herniagdes
degenerativas nos discos intervertebrais. A participacao
do inflamassoma na fisiopatologia da hiperalgesia
deve-se em parte a intensa producdo de IL-1beta por
células de Schwann e macréfagos (SCHOLZ e WOOLF,
2007).

A neuroinflamag¢do também esta implicada na
fisiopatologia da epilepsia refrataria do lobo temporal
(MLODZIKOWSKA-ALBRECHT, STEINBORN et al., 2007)
caracterizada por intensa produgdo de IL-1beta, TNF alfa,
IL-6, prostaglandinas e ativagdao de componentes do
sistema complemento determinando persisténcia da
neuroinflamacgdo e predisposi¢cdo as crises epilépticas
e dano cerebral. A ativagdo do NLR (componente do
inflamassoma) e de caspase-1 pela produgao excessiva
de IL-1beta em resposta a estimulo antigénico
microbiano ou a sinais de perigo (DAMPs) constitui um
evento importante na indugdo da crise epiléptica
(MLODZIKOWSKA-ALBRECHT, STEINBORN et al., 2007). No
modelo experimental de lesdo no hipocampo para
indugdo de estado epiléptico, IL-1beta tem atividade
proconvulsivante contribuindo para o disparo da crise.
Estudos farmacolégicos e clinicos mostraram que a
utilizagdo de anticorpo monoclonal anti-IL1beta ou do
recombinante Anakinra, um antagonista do receptor IL-
1Ra induziu uma potente atividade anticonvulsivante
(VEZZANI, FRENCH et al., 2011).

Eventualmente a ativagdo do inflamassoma e do
complexo inflamatdrio das caspases causa morte
celular (necrose, apoptose). O termo piroptose tem
origem grega (piro = fogo; ptose = liberacdo) e significa
liberacdo de mediadores proinflamatérios associado
a morte celular. Ao contrdrio da morte celular por
apoptose, a piroptose é dependente da ativagdo do
complexo da caspase-1 estando geralmente associado
a um estado altamente inflamatdrio, frequentemente
devido a infecg¢do por patégeno facultativo intracelular
como Shigella flexneri, Salmonella typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa, Francisella tularensis,
Legionella pneumophila e Listeria monocytogenes
(SUTTERWALA, OGURA et al., 2007; CERVANTES, NAGATA
etal., 2008; GALLUZZI E KROEMER, 2009).

Um aspecto surpreendente da ativagdo do
complexo da caspase-1 é a estimulagdo da biogénese
de lipidios da membrana plasmatica pela ativagdo de
fatores de transcricdo da lipogénese, determinando
reparo de poros formados por toxinas de bactérias
patogénicas para inocular fatores de viruléncia e
permitir efluxo de ions K*. Este processo de reparo
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determina aumento na sobrevivéncia das células do
hospedeiro, tornando-as inclusive resistentes a nova
infecgdo pela bactéria patogénica (SALEH, 2006).

Inflamassomas e papel adjuvante na resposta
imunoldgica.

Adjuvantes sdo substancias que amplificam a
resposta imune adaptativa a antigenos aumentando a
atividade funcional das células acessdrias na ativacdo
de linfécitos T. Hidréxido de aluminio ou alumen, o
adjuvante mais utilizado na preparagao de vacinas
induz a liberagdo de acido urico pelas células
dendriticas ativa caspase-1 e IL-1beta através do
inflamassoma NLRP3 (LINDBLAD, 2004). A adigdo de
ativadores do inflamassoma (alumen, cristais de urato
e silica) causa uma maior ativacdo de linfécitos T CD4+
produtores de IL-10 e IL-4, sugerindo que NLRP3 também
pode influenciar a resposta imune adaptativa. Como a
producdo de anticorpos induzidos por hidréxido de
aluminio é independente de TLRs e da sinalizagdo por
IL-1R e IL-18R, o principal desafio para pesquisas futuras
vai ser a elucidagdo dos mecanismos exatos da
atividade adjuvante do alumen visando o
desenvolvimento de novas vacinas com maior potencial
imunogénico.

CONCLUSAO

O inflamassoma estabelece relagdes importantes
com diversas doengas, constituindo muitas vezes a
causa primordial do dano ao organismo. Artigos
recentes salientam as caracteristicas clinicas e a
fisiopatologia de um grupo de doengas de natureza
hereditdria autoinflamatdria associadas a mutacgdes
em genes que regulam a imunidade inata. Os episédios
frequentes de inflamagdo generalizada ocorrem sem
evidéncia de um estimulo aparente, até porque o préprio
sistema de imunidade inata funciona como
desencadeador do processo patoldgico. Entender como
funciona o inflamassoma e sua regulacdo é fundamental
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
adequadas focadas na resolugdo da inflamagao.

Apoio financeiro: FAPERJ, CAPES, FOPESQ-UFF,
CNPq
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