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Entwicklung kleinmolekuliger Inhibitoren des NLRP3-
Inflammasoms
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NOD-ahnliche Rezeptoren (NLRS) UNIVERSITAT

= Nukleotidbinde- und Oligomerisierungsdomane (NOD)-ahnliche (engl. like) Rezeptoren
= Gehort zur Familie der Musterkennungsrezeptoren

= 22 Iintrazellulare Proteine (Mensch)

= | okalisiert im Zytoplasma

= Schlusselrole bel angeborener Immunantwort und Entztindung

= Konservierte Struktur: *

LA :

Effektordomane(n)

LRR leucrinreiche Wiederholung
NACHT Domane in NAIP, CIITA, HET-E and TP1
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NLR Unterfamilien

Unterfamilie Name

= NLRA
* NLRB
= NLRC
* NLRP

Struktur

NACHT LRR

CIITA [

NAIP KK 0000000
& T-0o0c000
HER-O00C000
NOD2 BN, cccecee

NLRC3, NLRC5, NLRX1

NLRC4, NOD1 [
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NLRP1 [ HEER-OOCO0000H

NLRP2-9 NLRP11-4 .—-—OOOOOOO

Geddes, H. et al. Nature Reviews Drug Discovery 2009, 8, 465—-479.
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NLRP3 Wirkmechanismus UNIVERSITAT

® PAMP/DAMP ® PAMP/

pro- pro-
IL- 1[3 IL- 18

NLRP3-
Inflammasom

vGasdermin D
Pyroptose
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NLRP3 — Therapeutisches Potenzial UNIVERSITAT

ZNS

Haut Alzheimer, Parkinson,

Urtikaria MS, Schlaganfall,

Akne inversa Schadel-Hirn-Trauma, CAPS

CAPS Knochen
Herz Rheumatoide Arthritis
Atherosklerose Gicht, CAPS
Myokardinfarkt Lunge
Perikarditis Asthma

KHK, Hypertension Zystische Fibrose

Leber Niere
Hepatitis CKD
MASH (NASH) CAPS
Pankreas
fBBIISTrakt /4 Pankreatitis
Diabetes

Mangaz et al. Nat. Rev. Drug Discov. 2018, 17, 588-606.
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Bisher bekannte NLRP3-Inhibitoren UNIVERSITAT
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= Michael-Akzeptoren, z.B.

Fch s»\ 0 220 chemisch reaktiv
NS o /@ = — unselektiv

= Sulfonylharnstoffe, z.B.

Cl
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MCC950

Geringe Halbwertszeit, Lebertoxizitat beobachtet

Vande Wallle, Lamkanfi Nat. Rev. Drug Discov. 2024, 23, 43-66. Parmar et al. Clin. Pharm. Drug Dev. 2023, 12, 202-211. Tang et al. Clin. Transl. Sci. 2023, 16, 1653-1666.
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= Entwicklung eines NLRP3-Assaysystems

= Screening zur ldentifizierung neuer Chemotypen von NLRP3-Inhibitoren mit verbessertem
pharmkokinetischem Profil

> Kombinatorischer Ansatz
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= Entwicklung eines NLRP3-Assaysystems

= Screening zur ldentifizierung neuer Chemotypen von NLRP3-Inhibitoren mit verbessertem
pharmkokinetischem Profil

» Computerbasierter Ansatz
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Das Assay-System ONIVERSITAT

NLRP3 O < J Procaspase 1 O IGLuc-Reporter

' J%_ Gaussia Luciferase
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Ausblick

Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung der identifizierten NLRP3-Inhibitoren
Untersuchung der pharmakokinetischen Parameter (metabolische Stabilitat, Loslichkeit, etc.)

Praklinische Untersuchungen
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