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Il sistema immunitario innato rappre-
senta la prima linea di difesa contro i pa-
togeni. A tale scopo, le cellule responsabili 
della risposta immunitaria innata sono equi-
paggiate con una grande varietà di recettori, 
definiti pattern recognition receptors (PRR) 
in grado di riconoscere componenti tipiche 
dei microrganismi patogeni (pathogen-asso-
ciated molecular patterns, PAMPs). Nelle vie 
aeree, l’espressione di PRRs è costitutiva 
in diversi tipi cellulari di origine mieloide 
e non, come macrofagi e neutrofili, cellule 
presentanti l’antigene (APC) e cellule epi-
teliali bronchiali. Tra i PRR, la famiglia dei 
nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptors (NLRs) è stata estensivamen-
te studiata per via dell’ampio range di atti-
vatori endogeni ed esogeni, infettivi e non 
infettivi, fino a ora identificati. In presenza 
di questi stimoli, i recettori NLRs si attiva-
no formando un complesso multiproteico 
denominato “inflammasoma”. L’inflamma-
soma è costituito da tre componenti princi-
pali: una molecola con il ruolo di “sensore”, 
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una molecola adattatrice, nota come apop-
tosis-associated speck-like protein containing 
caspase activation and recruitment domain, 
CARD (ASC), e una componente effettrice 
costituita dalla caspasi-1. L’assemblaggio 
del complesso dell’inflammasoma attivo 
induce taglio autoproteolitico e attivazione 
di caspasi-1 che a sua volta taglia i precurso-
ri delle citochine interleuchina 1β (IL-1β) 
e interleuchina 18 (IL-18) nelle loro for-
me mature che poi vengono rilasciate nel-
lo spazio extracellulare. La gasdermina D 
(GSDMD) è un altro importante substrato 
della caspasi-1. Una volta tagliata, GSDMD 
genera pori sulla membrana cellulare che 
portano alla morte cellulare attraverso un 
meccanismo noto come piroptosi. 

L’inflammasoma NLRP3 è sicuramen-
te uno dei recettori NLRs più studiati. 
L’attivazione dell’inflammasoma NLRP3 
genera la formazione di grossi aggregati di 
ASC, detti ASC speck, che attraggono la 
caspasi-1 inducendone taglio autoproteo-
litico e attivazione massiva. Questi eventi 
sono soggetti a diversi livelli di controllo. 
Infatti, per la formazione del complesso at-
tivo di NLRP3 è necessario che siano atti-
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vati due segnali principali: 
1)	 priming necessario per l’attivazione tra-

scrizionale di NLRP3, di pro-IL-1β e 
pro-IL-18 e per l’induzione di modifica-
zioni post-traduzionali (PTM) necessa-
rie all’attivazione di NLRP3; 

2)	 secondo segnale che promuove la forma-
zione del complesso attivo (Figura 1). 
Una peculiare caratteristica di NLRP3 è 

l’enorme varietà di segnali che fungono da 
agonisti (segnale 2) in grado di promuo-
vere la formazione del complesso attivo tra 
cui patogeni (per esempio, batteri, funghi, 
virus), PAMPs (per esempio tossine batte-
riche o nucleosidi virali) e attivatori sterili 
derivati dall’ambiente, come asbesto e silice. 
Inoltre, NLRP3 viene attivato anche in pre-

senza di attivatori endogeni generati da dan-
no cellulare, cosiddetti damage-associated 
molecular patterns (DAMPs) quali ATP ex-
tracellulare, DNA mitocondriale, aggregati 
proteici, cristalli di colesterolo, acidi grassi, 
specie reattive dell’ossigeno, proteine rila-
sciate in seguito a necrosi cellulare e molte 
altre ancora. Proprio la capacità di attivar-
si in risposta a tale varietà di stimoli rende 
NLRP3 un recettore centrale nello sviluppo 
di numerose patologie infiammatorie croni-
che. Tuttavia, i meccanismi molecolari che 
portano all’attivazione di questo recettore 
non sono stati ancora chiariti nel dettaglio.

Le vie aeree sono esposte a una grande 
varietà di insulti, ambientali e provenien-
ti da microrganismi patogeni. L’epitelio 

Figura 1. Modello schematico di attivazione dell’inflammasoma NLRP3. Il segnale 1 induce l’attiva-
zione trascrizionale dei geni codificanti per NLRP3, pro-IL-1β e pro-IL-18 oltre che modificazioni post-
traduzionali. Il segnale 2 porta alla formazione del complesso attivo che induce attivazione di caspa-
si-1 con conseguente taglio proteolitico di pro-IL-1β e pro-IL-18 nelle loro forme mature che vengono 
rilasciate nell’ambiente extracellulare e di gasdermina D (GSDMD) che, una volta attivata, crea dei pori 
nella membrana cellulare causando piroptosi. TLR4, toll-like receptor 4; LPS, lipopolisaccaride; eATP, 
ATP extracellulare; GSDMD, gasdermin D; Casp-1, caspasi-1; PTM, modificazione post-traduzionale.
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bronchiale e i macrofagi alveolari, primaria-
mente esposti a questi insulti, rispondono 
anche attivando risposte immunitarie in-
flammasoma-dipendenti che contribuisco-
no alla rimozione di questi stimoli dannosi 
per l’organismo. In particolare, il rilascio di 
IL-1β riveste un ruolo fondamentale nella 
risposta infiammatoria acuta che si attiva 
a seguito di infezioni respiratorie e che è 
necessaria per eliminare efficacemente i 
patogeni. Tuttavia, l’esposizione acuta o 
cronica ad agenti dannosi, in combinazione 
con fattori di predisposizione genetica, può 
contribuire all’insorgenza di stati patologi-
ci. Infatti, sebbene le risposte immunitarie 
mediate da inflammasoma siano cruciali 
per la difesa dell’organismo, una loro ecces-
siva e incontrollata attivazione promuove 
danno tissutale e contribuisce all’instaura-
zione di stati patologici. Negli anni recenti, 
sono emerse numerose evidenze riguardo 
al ruolo dell’inflammasoma NLRP3 nella 
patogenesi di diverse patologie croniche 
ostruttive delle vie aeree come asma, in 
particolare asma severo, e Broncopneumo-
patia Cronica Ostruttiva (BPCO). 

Il ruolo dell’inflammasoma nella BPCO 
emerge da studi effettuati su pazienti, su 
modelli murini e modelli cellulari esposti al 
fumo di sigaretta. Il fumo di sigaretta è in-
fatti uno dei maggiori fattori di rischio per 
lo sviluppo della BPCO e il suo utilizzo in 
modelli preclinici e in vitro è diffuso perché 
in grado di riprodurre le alterazioni fenoti-
piche e funzionali osservate nella BPCO. 
Diversi studi clinici hanno mostrato che i 
livelli di IL-1β sono elevati nei pazienti con 
BPCO e che aumentano ulteriormente in 
caso di riacutizzazioni. Anche l’espressione 
di NLRP3 e caspasi-1, così come l’attiva-
zione di caspasi-1, aumentano nell’epitelio 
bronchiale dei pazienti con BPCO. Le cel-
lule epiteliali bronchiali esposte al fumo di 

sigaretta rilasciano livelli più elevati di IL-18 
e IL-1β attraverso un meccanismo dipen-
dente da NLRP3 e caspasi-1.1 Inoltre, è sta-
to riportato che la trascrizione di IL-1β è si-
gnificativamente incrementata nelle cellule 
epiteliali delle piccole vie aeree dei pazienti 
con BPCO ma non nell’intero polmone e 
che il rilascio di IL-1β e NLRP3 è aumen-
tato nel tessuto polmonare di pazienti con 
BPCO rispetto ai non fumatori o ai fuma-
tori senza BPCO. A questo proposito, in 
pazienti BPCO, l’espressione di NLRP3 
correla con la severità dell’ostruzione delle 
vie aeree e l’espressione di IL-1β sembre-
rebbe correlata con la riduzione di FEV1.2 
È stata riportata una maggiore espressione 
di IL-18 nell’epitelio polmonare e nel siero 
di pazienti con BPCO. Inoltre, sono stati 
identificati ASC speck nei fluidi di lavaggio 
broncoalveolare di pazienti con BPCO ma 
non nei donatori sani. Tutte queste eviden-
ze suggeriscono che l’attivazione dell’in-
flammasoma NLRP3 a livello dell’epitelio 
bronchiale in pazienti con BPCO potrebbe 
contribuire alla patogenesi della BPCO. Di 
contro, diversi dati pubblicati suggeriscono 
che il fumo di sigaretta inibisce l’inflamma-
soma NLRP3 nei macrofagi, alterando la ri-
sposta a valle del toll-like receptor 4, promuo-
vendo l’attivazione di caspasi-8 e caspasi-1 
con meccanismi alternativi, e causando le 
alterazioni immunometaboliche tipicamen-
te osservate nei pazienti affetti da BPCO.3 
Nel complesso, i dati finora riportati sugge-
riscono che alterazioni delle risposte dipen-
denti da NLRP3 a carico dell’epitelio bron-
chiale e dei macrofagi possano contribuire 
alla disfunzione immunitaria, all’infiamma-
zione cronica e al danno cellulare che si 
osservano nella BPCO. Tuttavia, ulteriori 
studi saranno necessari per comprendere i 
meccanismi molecolari coinvolti e per ana-
lizzare a fondo l’esistenza di correlazioni tra 
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l’attivazione di questo pathway e i dati cli-
nici. Questi studi consentiranno di valutare 
il ruolo dell’inflammasoma NLRP3 come 
nuovo target terapeutico per la BPCO.

L’asma è una patologia cronica delle vie 
aeree caratterizzata da elevata complessità 
ed eterogeneità di fenotipi. Una piccola 
percentuale di pazienti asmatici mostra 
severe riacutizzazioni nonostante il tratta-
mento con elevate dosi di corticosteroidi 
inalatori o sistemici. Questi pazienti sono 
affetti da asma severo steroido-resistente, 
una forma scarsamente controllabile e 
molto grave di asma associata a una rispo-
sta infiammatoria non eosinofilica di tipo 
Th1/Th17. L’eterogeneità di questa forma 
di asma e le poche conoscenze riguardo ai 
meccanismi molecolari ostacolano l’identi-
ficazione di nuovi target terapeutici e quindi 
lo sviluppo di terapie efficaci. Le alterazioni 
dell’espressione e dell’attività del recettore 
dei glucocorticoidi e la presenza di speci-
fiche infezioni respiratorie sono state tra i 
meccanismi proposti per spiegare la pato-
genesi dell’asma severo steroido-resistente. 
Di recente, numerosi studi hanno indicato 
un ruolo importante anche per l’inflamma-
soma NLRP3 nella patogenesi di specifiche 
forme di asma severo. In particolare, l’asma 
neutrofilico è associato a elevati livelli di 
NLRP3 e caspasi-1 nelle vie aeree, e a un 
aumentato rilascio di IL-1β e IL-17.4 An-
che l’espressione di TLR4, IL-1β e IL-8 è 
elevata nell’espettorato indotto di pazienti 
con asma severo e correla con parametri 
clinici e con l’infiammazione neutrofili-
ca. A questo proposito, i macrofagi che si 
trovano nell’espettorato indotto sono una 
delle principali fonti di NLRP3, caspasi-1, 
caspasi-4 e IL-1β. Anche nel caso di asma 
severo associato a infezioni respiratorie 
batteriche, è stato dimostrato che l’attiva-
zione dell’inflammasoma NLRP3 mediata 

da ATP attraverso il recettore P2X7R sia 
essenziale per l’insorgenza del fenotipo 
infiammatorio caratterizzato da elevati li-
velli di IL-1β e attivazione di caspasi-1. A 
questo proposito, l’inibizione del pathway 
di NLRP3 (attraverso l’uso di un inibito-
re specifico di NLRP3, un inibitore di ca-
spasi-1 o un anticorpo neutralizzante per 
IL-1β) in modelli preclinici di asma severo 
associato a infezioni respiratorie, si è rivela-
to efficace nel ridurre l’infiammazione neu-
trofilica steroido-resistente e l’iperreattivi-
tà bronchiale.5 Inoltre, evidenze emergenti 
sembrano indicare un ruolo dell’inflamma-
soma NLRP3 anche nello sviluppo di asma 
severo associato a obesità. 

Nel complesso, numerosi studi sem-
brerebbero indicare che l’inflammasoma 
NLRP3 potrebbe essere coinvolto nella pa-
togenesi di BPCO e asma severo. Tuttavia, le 
evidenze sperimentali a oggi disponibili sono 
ancora limitate e nuovi studi saranno quindi 
necessari per la validazione di NLRP3 come 
target terapeutico per queste patologie e per 
lo sviluppo di nuove efficaci terapie.
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