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▪ Nukleotidbinde- und Oligomerisierungsdomäne (NOD)-ähnliche (engl. like) Rezeptoren

▪ Gehört zur Familie der Musterkennungsrezeptoren

▪ 22 intrazelluläre Proteine (Mensch)

▪ Lokalisiert im Zytoplasma

▪ Schlüsselrole bei angeborener Immunantwort und Entzündung

▪ Konservierte Struktur:
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NLRP3 Wirkmechanismus
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NLRP3 – Therapeutisches Potenzial
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▪ Michael-Akzeptoren, z.B.

Bisher bekannte NLRP3-Inhibitoren
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Geringe Halbwertszeit, Lebertoxizität beobachtet

▪ Sulfonylharnstoffe, z.B.

chemisch reaktiv

→ unselektiv

MCC950
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▪ Entwicklung eines NLRP3-Assaysystems

▪ Screening zur Identifizierung neuer Chemotypen von NLRP3-Inhibitoren mit verbessertem 

pharmkokinetischem Profil

➢ Kombinatorischer Ansatz

Projektziele
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Chemical Library

1520 zugelassene Wirkstoffe

Drug-Fragment Library

1456 Wirkstofffragmente
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▪ Entwicklung eines NLRP3-Assaysystems

▪ Screening zur Identifizierung neuer Chemotypen von NLRP3-Inhibitoren mit verbessertem 

pharmkokinetischem Profil

➢ Computerbasierter Ansatz

Projektziele
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Pharmakophormodell

Kristallstruktur
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Das Assay-System
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▪ Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung der identifizierten NLRP3-Inhibitoren

▪ Untersuchung der pharmakokinetischen Parameter (metabolische Stabilität, Löslichkeit, etc.)

▪ Präklinische Untersuchungen

Ausblick
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