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Abstract: The interleukin‐1 receptor type 1 (IL‐1R1) holds pivotal roles in the immune system, as it 

is positioned at  the “epicenter” of  the  inflammatory  signaling networks.  Increased  levels of  the 

cytokine IL‐1 are a recognized feature of the immune response in the central nervous system (CNS) 

during injury and disease, i.e., neuroinflammation. Despite IL‐1/IL‐1R1 signaling within the CNS 

having been the subject of several studies, the roles of IL‐1R1 in the CNS cellular milieu still cause 

controversy. Without much doubt, however, the persistent activation of the IL‐1/IL‐1R1 signaling 

pathway  is  intimately  linked with  the pathogenesis of a plethora of CNS disease states, ranging 

from Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD), amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and 

multiple sclerosis (MS), all the way to schizophrenia and prion diseases. Importantly, a growing 

body of evidence is showing that blocking IL‐1R1 signaling via pharmacological or genetic means 

in different experimental models of said CNS diseases  leads  to reduced neuroinflammation and 

delayed disease progression. The aim of this paper is to review the recent progress in the study of 

the biological roles of IL‐1R1, as well as  to highlight key aspects that render IL‐1R1 a promising 

target for the development of novel disease‐modifying treatments for multiple CNS indications. 
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1. Introduction 

One  of  the  most  well‐established  groups  of  cytokines  capable  of  orchestrating 

inflammatory  responses by  inducing  the expression of pro‐inflammatory molecules  in 

both peripheral (PNS) and central nervous system (CNS) environments is the interleukin‐

1 (IL‐1) family. Within this group, the first interleukin ever purified, IL‐1, is found in two 

distinct isoforms: IL‐1α and IL‐1β [1,2]. It stands as a pleiotropic cytokine with multiple 

biological  activities,  far  from  restricted  to  promoting  inflammation,  including  (i)  the 

development  and maturation of  immune  cells,  (ii)  fever,  (iii)  the  regulation of  insulin 

levels  and  lipid  metabolism  and  (iv)  the  regulation  of  stress  response  through  the 

modulation of the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis [3,4]. The biological effects 

of IL‐1α and IL‐1β are mediated by binding to the IL‐1 receptor type 1 (IL‐1R1). IL‐1R1 is 

a membrane‐bound protein  that may  also be  cleaved by matrix metalloproteases  to a 

soluble, circulating form. Both the membrane‐bound and the soluble forms of IL‐1R1 are 

biologically  active,  regulating  the  inflammatory  response  through  agonistic  and 

antagonistic modulation  of  cytokine  activity  [5,6].  Importantly,  dysregulation  of  IL‐1 

activity may result in exacerbated inflammation and increased tissue damage [7–9]. The 

IL‐1 inflammatory cytokine has been shown to be upregulated in a wide range of human 
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pathologies,  ranging  from monogenic  autoinflammatory  diseases  such  as  cryopyrin‐

associated  periodic  syndrome  (CAPS)  and  familial  Mediterranean  fever  (FMF),  to 

rheumatoid  arthritis,  type  2 diabetes mellitus,  cancer  and  neurodegenerative diseases 

[8,10,11]. Hence, the regulatory role of IL‐1R1 in the inflammatory cascades has attracted 

a lot of interest and attention in the drug discovery field since its discovery. 

The increasing awareness of the involvement of the immune system, not only in the 

progression but also directly related to the onset of CNS diseases, has fueled a renewed 

interest in the field in recent years [12–14]. Indeed, neuroinflammation has been linked to 

Parkinson’s  disease  (PD)  [15],  Alzheimer’s  disease  (AD)  [16,17],  amyotrophic  lateral 

sclerosis  (ALS) [18] and other CNS disorders, such as multiple sclerosis  [19], traumatic 

brain injury [20], depression [21] and schizophrenia [22], among others. The involvement 

of  the  neuroinflammatory  landscape  in  such  diseases  reinforces  the  notion  that 

overstimulation of the immune response is a major determinant in the pathophysiology 

of these diseases. Three main factors appear to be key across all the cited diseases, which 

in many respects are complementary in nature: (i) cytokines, whether in a damaging or 

protective  capacity  (or  both),  are  involved  in  the  different  disease  stages,  holding 

pleiotropic  and  systemic  effects  and displaying  variations  in number  and phenotypic 

features in all cell types; (ii) glial cell activation is an early and persistent feature in the 

course of the disease, whose phenotype and function may change over time; (iii) a whole 

constellation of neuron–glia  interactions sustain and propagate  the neuroinflammatory 

response [13]. While current treatments for most CNS pathologies arguably have limited 

efficacy,  IL‐1R1  represents  a worthwhile  target  in  the  search  for  neuroinflammation‐

associated CNS diseases therapeutics, due to its central role in the immune response. 

In this article, we review what we see as major advances in the understanding of the 

roles  of  IL‐1R1  in  the CNS,  the  cellular  signaling mechanisms  of  IL‐1R1  and  current 

pharmacotherapy, as well as recent evidence strongly suggesting that IL‐1R1 may be an 

important modulator in the CNS under pathophysiological conditions. 

2. IL‐1R1 Signaling 

Human IL‐1R1 is encoded by the IL‐1R1 gene, which is located on the long arm of 

chromosome  2  at  band  2q12.  IL‐1R1  is  synthesized  as  a  biologically  active  80  kDa 

transmembrane protein and belongs to the interleukin‐1 receptor (IL‐1R) family, whose 

structural hallmark feature consists of the presence of immunoglobulin (Ig)‐like domains 

in  the  extracellular  ligand‐binding  region  of  the  receptors.  IL‐1R1  also  contains  a 

transmembrane  α‐helix  and  a  cytoplasmic  TIR  domain  responsible  for  initiating 

intracellular signaling [23]. In addition, a second IL‐1 receptor is known. IL‐1 receptor type 

2  (IL‐1R2)  is  a  66  kDa  glycoprotein  characterized  by  the  lack  of  an  intracellular  TIR 

domain,  functioning  as  a  decoy  receptor  for  IL‐1  [24,25]. Murine  and  human  IL‐1R1 

proteins show 69% identity at the amino acid level. In both species, the IL‐1R1 and IL‐1R2 

genes  are  adjacent,  encoding  similar  transmembrane  regions  but  only  having  28% 

homology in their extracellular domains [26]. 
Within the complex regulatory networks of IL‐1 pathways, the soluble cytokines IL‐

1α and IL‐1β interact with the extracellular domain of IL‐1R1, triggering the recruitment 

of an accessory receptor,  the  IL‐1RAcP, resulting  in a  functional receptor complex  that 

initiates IL‐1R1 signaling cascades (Figure 1) [27,28]. The heterotrimeric IL‐1/IL‐1R1/IL‐

1RAcP complex  leads  to  the dimerization of  the TIR domains of  IL‐1R1 and  IL‐1RAcP 

proteins, providing an anchor point  for  the  recruitment of  the myeloid differentiation 

primary response protein 88 (Myd88) (Figure 2). This protein–protein interaction sparks 

the recruitment of other signaling molecules such as the IL‐1R‐associated kinases (IRAKs) 

and  TNF‐receptor‐associated  factor  6  (TRAF6)  to  the  protein  complex.  Subsequently, 

multiple  intracellular  phosphorylation  and  ubiquitination  processes  culminate  in  the 

activation of mitogen‐activated protein kinase (MAPK) p38, the c‐Jun N‐terminal kinase 

(JNK) and nuclear factor kappa B (NF‐κB). These changes result in the upregulation of 

mRNA  transcription  for  inflammation‐associated  genes  encoding  IL‐6,  IL‐8,  inducible 
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nitric  oxide  synthase  (iNOS),  monocyte  chemoattractant  protein‐1  (MCP‐1), 

cyclooxygenase‐2  (COX‐2),  IκBα,  IL‐1α,  IL‐1β  and  MAPK  phosphatase  1  (MKP‐1) 

[3,29,30]. Besides agonists IL‐1α and IL‐1β, IL‐1R1 also binds an endogenous antagonist, 

IL‐1Ra,  which  is  not  able  to  trigger  IL‐1R1  association  with  IL‐1RAcP,  thereby 

competitively  blocking  IL‐1  signaling  through  IL‐1R1  binding.  IL‐1R1  binds  the  three 

ligands, IL‐1α, IL‐1β and IL‐1Ra, with comparable affinities (0.1 to 1 nM Kd) [6,31,32]. 

 

Figure 1. An illustration of the IL‐1β/IL‐1R1/IL‐1RAcP ternary complex. Binding of the IL‐1 cytokine 

(colored in pink) to the membrane‐bound IL‐1R1‐ECD (colored in green) recruits transmembrane 

IL‐1RAcP (colored in lime), initiating intracellular signaling via the TIR domains (colored in blue). 

Both IL‐1R1 and IL‐1RAcP can participate in the negative regulation of IL‐1 signaling when cleaved 

to  their  soluble  ECD  forms.  The  lipid  bilayer  (cell  membrane)  is  represented  in  yellow  and 

transmembrane  domains  are  colored  in  red.  The  image was  generated  using  imported  VMD 

visualization  states  [33]  uploaded  in  the  Blender  software  [34].  Figure  abbreviations:  IL‐1, 

interleukin‐1; IL‐1R1, interleukin‐1 receptor type 1; IL‐1R1‐ECD, extracellular domain of IL‐1R1; IL‐

1RAcp,  interleukin‐1  receptor  accessory  protein;  TIR  domain,  the  toll‐interleukin‐1  receptor 

homology domain. 

The biological activities of  IL‐1 are also modulated  through soluble  IL‐1 receptors 

(sIL‐1R) [35,36]. Post‐translational shedding of the extracellular Ig domains is the major 

mechanism responsible for the release of soluble IL‐1 receptors (sIL‐1R1, sIL‐R2 and sIL‐

1RAcP)  from  cell  membranes  [5,37].  In  the  extracellular  environment,  the  soluble 

extracellular IL‐1R1 domain (sIL‐1R1) can capture IL‐1 molecules in solution, acting as a 

decoy, preventing signal  transduction. Furthermore, sIL‐1R1 binds  IL‐1Ra,  limiting  the 

effects of this IL‐1 receptor antagonist on the membrane‐bound receptor. Similarly, sIL‐

1R2  binds  IL‐1β  with  high  affinity  and  recruits  sIL‐1RAcP,  but  does  not  initiate 

intracellular signaling, also acting as a decoy receptor. In contrast to sIL‐1R1, IL‐1Ra binds 

with weak affinity  to  this soluble decoy and both  IL‐1Ra and sIL‐1R2 cooperate  in  the 

negative regulation of IL‐1 [25,38]. 
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Figure 2. Schematic representation of IL‐1 signaling. Upon binding of IL‐1α/β to the extracellular 

domain of membrane‐bound receptor IL‐1R1, IL‐1RAcP is recruited and signaling is initiated by the 

interaction of the intracellular TIR domains of the two polypeptide chains. When IL‐1Ra binds IL‐

1R1, the IL‐1RAcP is not recruited, thereby blocking signaling. Similarly, when IL‐1β binds IL‐1R2, 

no signaling occurs as IL‐1R2 lacks a cytoplasmic TIR domain. IL‐1 signaling may also be inhibited 

by soluble forms of the receptor, sIL‐1R1 and sIL‐1R2, lacking the transmembrane and intracellular 

regions of  the native  form, binding both  IL‐1α,  IL‐1β and sIL‐1RAcP. Adapted  from  [39]. Figure 

abbreviations:  IL‐1,  interleukin‐1;  IL‐1R1,  interleukin‐1  receptor  type  1;  IL‐1Ra,  interleukin  1 

receptor  antagonist;  IL‐1RAcP,  interleukin‐1  receptor  accessory  protein;  IL‐1R2,  interleukin‐1 

receptor type 2; TIR domain, the toll‐interleukin‐1 receptor homology domain; IRAK, interleukin‐1 

receptor‐associated  kinases;  TRAF6,  tumor  necrosis  factor  receptor  associated  factor  6;  TAK1, 

transforming growth  factor‐β‐activated kinase 1; TAB, TAK1‐binding proteins; MAPK, mitogen‐

activated protein kinases; p42/p44 MAPK, p42/p44 mitogen‐activated protein kinases; p38 MAPK, 

p38 mitogen‐activated protein kinases; JNK., c‐Jun N‐terminal kinase; IKKβ, I kappa B kinase β; NF‐

κB, nuclear factor‐kappa B; AP‐1, activator protein 1. 

The amplifying power of this signaling pathway is remarkable. The interaction of IL‐

1 with transmembrane IL‐1R1 catalyze the activity of numerous intracellular molecules 

with  fundamental mechanisms of  immunoregulation. The domino‐like cascade of  IL‐1 

activity  and  signal  amplification  continues  to  intensify  at  every  step  of  the pathway. 

Importantly, positive modulators (receptor agonists) and negative modulators (receptor 

antagonists, decoy receptors) cooperate to regulate the inflammatory response. However, 

an uncontrolled and sustained activation of immune cells by abnormal protein aggregates, 

such  as  amyloid‐β‐peptide  (Aβ)  plaques  and  α‐synuclein  aggregates,  or  by 

lipopolysaccharide  (LPS),  or  even  injury,  can  drive  IL‐1R1  signaling  dysregulation, 

generating a strong pro‐inflammatory microenvironment, thus resulting in pathological 

outcomes.  IL‐1  signaling  has  been  implicated  in  several  inflammatory  diseases, 

prompting the need to find druggable therapeutic targets within the components of the 

IL‐1 inflammatory pathway [4,36]. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  5  of  36 
 

 

3. Expression of IL‐1R1 in the CNS 

Produced mainly by cells of the immune system, IL‐1R1 operates in various parts of 

the  body  as  a  key  cytokine  receptor  in  inflammation  and  immune  responses.  The 

involvement of  IL‐1R1  in  the brain has been  linked  to  the pyramidal  cell  layer of  the 

hippocampus,  dentate  gyrus,  cerebellum,  pituitary  gland  and  hypothalamus  [40–42]. 

Within the CNS cellular machinery, functional IL‐1R1 is highly expressed among vascular 

endothelial  cells,  with  lower  but  detectable  expression  in  microglia,  astrocytes  and 

neurons [43,44]. In a recent study, Liu et al. employed genetic knock‐in reporter mice to 

investigate the IL‐1R1 cytoarchitecture and cell‐type‐specific roles in the CNS [45]. They 

demonstrated  that ventricular  IL‐1R1  regulates monocyte  recruitment, endothelial and 

ventricular  IL‐1R1  regulates  IL‐1‐induced microglial  activation  and  endothelial  IL‐1R1 

mediates sickness behavior, leukocyte recruitment and neurogenesis [45]. Small amounts 

of mRNA have been found in glial cells under basal conditions [46], contradicting other 

studies  that  showed  that  IL‐1R1‐mediated  signaling drives  the activation of astrocytes 

[47]. However, the presence of IL‐1R1 in microglia is not entirely consensual. Indeed, the 

expression  of  this  receptor was  reported  in  some  in  vitro  studies  [46,48]  but was  not 

confirmed in others [45,49]. Nevertheless, microglial IL‐1R1 expression has been reported 

to be increased in different in vivo models of neuroinflammation, providing evidence of 

IL‐1R1’s important role in the molecular mechanisms of the neuroinflammatory response 

[50–54].  Importantly, Basu et al. demonstrated  in  IL‐1R1 null mice  that  this receptor  is 

fundamental  for  the  activation  of  microglia  and  the  induction  of  pro‐inflammatory 

mediators, such as IL‐6, in response to brain injury [55]. These observations indicated that 

IL‐1R1 production  in  the CNS  is more  strongly associated with an activated  status of 

human glial cells. As such, under pathological conditions, IL‐1R1 may be induced by IL‐

1β itself, elevating the mRNA levels of this receptor on glial cells. 

 Once IL‐1 is synthetized in the brain, it is plausible to deem a function for it in the 

biology of  the CNS.  Indeed,  IL‐1 has been associated with  the regulation of  fever  [56], 

sleep  [57],  neurogenesis  [58]  and  the  modulation  of  long‐term  potentiation  [59]. 

Interestingly,  low  levels of  IL‐1 have been hypothesized  to help  consolidate memory, 

whereas  higher  levels  of  IL‐1  impair  sensory  function  and  memory  [60,61].  In  a 

neuroinflammatory setting, IL‐1, in particular IL‐1β, is intimately involved in the CNS’s 

innate  immune  response  to  injury,  infections or exposure  to misfolded proteins. Once 

activated in response to injury, microglia and astrocytes represent the main source of IL‐

1β,  and when  secreted  it  can  further  stimulate  its own production  in  an  autocrine or 

paracrine fashion, along with the release of other pro‐inflammatory mediators, by binding 

to  IL‐1R1  [62].  Importantly,  this  dynamic  signaling  network  of  IL‐1β  production  in 

activated glia ensures  that  injury  signals are  further propagated  in  the cellular milieu, 

driving potent neuroinflammatory changes in the brain (Figure 3). 
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Figure 3. CNS cellular communication of IL‐1 signaling in neuronal injury. In the normal brain, the 

expression of  IL‐1  is  low, although acute CNS  injury causes a sharp  increase  in IL‐1 production. 

Different CNS cell types express IL‐1R1, thereby enabling them to respond to IL‐1β in an autocrine 

manner, as well as in a paracrine manner, after neuronal injury. Upon IL‐1/IL‐1R1 interactions, these 

different cells can produce a wide range of pro‐inflammatory and  immune‐regulatory mediators 

that contribute to neuronal death or survival through different signal transduction pathways. The 

figure was prepared using Servier Medical Art. Figure abbreviations: CNS, central nervous system; 

IL‐1,  interleukin‐1;  IL‐6,  interleukin‐6;  IL‐10,  interleukin‐10;  IL‐1Ra,  interleukin‐1  receptor 

antagonist; IL‐1R1, interleukin‐1 receptor type 1; TNF‐α, tumor necrosis factor‐α; NO, nitric oxide; 

PGE2, prostaglandin E2; NGF, nerve growth factor; BDNF, brain‐derived neurotrophic factor. 

4. The Role and Involvement of IL‐1 Pathways in CNS Disorders 

Excessive  IL‐1R1  activation underlies  a wide  range of different CNS pathological 

conditions characterized by strong neuroinflammatory components such as AD [63–65], 

PD  [66,67],  ALS  [68,69],  multiple  sclerosis  [70–72],  traumatic  brain  injury  [54,73], 

Creutzfeldt‐Jakob  disease  [74],  HIV‐1  encephalitis  [75]  and  age‐related  macular 

degeneration [76]. The biochemical basis by which IL‐1 exerts neurodegeneration effects 

is still elusive; however, some clues to the possible mechanism(s) are emerging [7,42,77]. 

In this section, we describe evidence of the involvement of IL‐1R1 in CNS diseases. 

4.1. IL‐1R1 in Alzheimer’s Disease 

One of the most well‐known examples of a disease featuring neuroinflammation is 

AD, a progressive, neurodegenerative, age‐associated condition accounting for 60–70% of 

the estimated 50 million people globally who suffer from dementia [78]. The pathogenesis 

of AD requires the contribution of multiple factors, of which two have been considered 

the main hallmarks: the presence of Aβ plaques and neurofibrillary tangles (aggregates of 

hyperphosphorylated tau protein) in the brain. Among the many inflammatory pathways 

implicated  in  the  disease,  signaling  through  IL‐1β  reportedly  exacerbates  AD 

pathogenesis [79,80]. At the molecular level, IL‐1β is regulated by the NLR family pyrin 

domain containing 3 (NLRP3) inflammasome, a central hub for cytokine production that 

initiates downstream inflammatory cascades in response to endogenous danger signals. 
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Upon stimulation, this inflammasome assembles into a multiprotein complex, activating 

the proteolytic processing of precursor proteins, leading to the biological active forms of 

IL‐1β  and  IL‐18,  two  important  pro‐inflammatory  mediators  that  are  significantly 

increased in AD brains [65,81–83]. In a recent study, Ising and colleagues observed that 

mice lacking the NLRP3 inflammasome fail to induce the calcium–calmodulin‐dependent 

protein  kinase  type  II  subunit  alpha  (CaMKIIα),  which  plays  a  critical  role  in  tau 

hyperphosphorylation and aggregation  in AD.  In contrast, microglia‐derived  IL‐1β via 

microglial  NLRP3  activation  increases  the  levels  of  CaMKIIα  and  promotes  tau 

aggregation in neurons. Importantly, blocking the IL‐1β signaling pathway through the 

administration of IL‐1Ra, the natural antagonist that directly targets IL‐1R1, hampered the 

effects of CaMKIIα, and consequently tau phosphorylation [84]. These data elucidate the 

role of microglial IL‐1β in tau pathology and are consistent with results from other studies 

[85,86]. 

In parallel, another recent study established a link between the levels of IL‐1R1 and 

the endosomal adaptor target of Myb1 (TOM1) in the brains of AD patients. TOM1 is a 

cytosolic protein that internalizes the IL‐1R1–IL‐1β complex into endosomes, ensuring the 

downregulation of inflammatory responses and avoiding excessive IL‐1R1 signaling [87]. 

Martini  et  al.  found  that  TOM1  is  significantly  reduced  in  human AD  brains  and  is 

associated with a corresponding increase in the levels of IL‐1R1. The levels of this receptor 

were significantly  increased  in primary hippocampal neuronal cultures after  treatment 

with Aβ‐derived diffusible ligands. Likewise, in AD transgenic mouse brains, decreased 

levels of TOM1 were also accompanied by increased IL‐1R1 and IL‐1β levels. Consistent 

with  these  results,  AD  transgenic  mice  injected  with  adeno‐associated  virus  (AAV) 

constructs designed  to overexpress or knock‐down TOM1  showed  in  the  latter a  shift 

towards  a more  pro‐inflammatory  immune microenvironment,  increased  Aβ  plaque 

deposition,  impaired  microglia  phagocytosis  and  increased  IL‐1R1  expression  on 

neuronal  cell membranes.  Interestingly,  no  significant  changes  in  other  inflammatory 

receptors, such as toll‐like receptor 4 (TLR4) and tumor necrosis factor receptor (TNFR), 

were  observed,  suggesting  that  TOM1  is  intimately  linked  to  IL‐1R1  in  AD 

pathophysiology.  On  the  contrary,  overexpressing  TOM1  reduced  neuronal  IL‐1R1, 

improved microglial phagocytic  efficiency and  reduced Aβ burden  [88]. Together,  the 

authors point to an important mechanism through which IL‐1β and IL‐1R1 are related to 

Aβ accumulation, suggesting that therapeutics stimulating the TOM1 signaling pathway 

could be an appealing strategy to counteract the persistent activation of the IL‐1/IL‐1R1 

complex, contributing to a homeostatic immune response in AD. 

Italiani et al. measured the levels of the inflammation‐related cytokines and receptors 

of  the  IL‐1  family  in  serum  samples  of  subjects  with  AD  [65].  The  soluble  IL‐1R1 

circulating form, sIL‐1R1, together with the pro‐inflammatory cytokines IL‐1α and IL‐1β, 

the antagonist IL‐1Ra and the accessory receptor sIL‐1RAcP, were shown to be elevated 

in the serum samples of subjects with AD, contrasting with the levels verified in patients 

with subjective memory complaints (SMC) and mild cognitive impairment (MCI). In this 

study, the researchers suggested that the underlying inflammatory reaction linked with 

AD has selectively activated the IL‐1R1‐cleaving protease, leading to increased levels of 

sIL‐1R1. However, since sIL‐1R1 binds IL‐1Ra with high affinity, decreasing its capacity 

to  capture  IL‐1  cytokines  in  solution,  it may  counteract  the  regulatory mechanisms  to 

control  IL‐1/IL‐1R1‐induced  inflammation,  and  consequently  to  enhance 

neuroinflammatory responses in AD. [65]. 

4.2. IL‐1R1 in Parkinson’s Disease 

The core of PD is characteristically ascribed to the accumulation of aggregated forms 

of misfolded α‐synuclein (Lewy bodies) in the substantia nigra (SN) area of the brain. These 

abnormal protein aggregates have been deemed a critical factor responsible for cellular 

homeostasis  imbalance  and  progressive  degeneration  of  dopaminergic  neurons. 

However, although these molecular mechanisms underlying α‐synuclein propagation in 
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PD still remain elusive, the involvement of numerous innate and adaptive inflammatory 

processes  in  the brain  and  in  the periphery of PD patients  is  increasingly  recognized 

[15,89]. Increased IL‐1β expression has been found in the cerebrospinal fluid (CSF) [66], 

striatum [90] and SN of PD patients [91]. Mice studies based on the injection of LPS or the 

adenovirus  expressing  IL‐1  into  the  SN,  which  had  been  previously  exposed  to  6‐

hydroxydopamine (6‐OHDA)—a neurotoxin that is commonly used to induce PD—led to 

the  activation  of microglia  towards  a  pro‐inflammatory  phenotype,  increasing  IL‐1β 

secretion and the chemokine MCP‐1 and decreasing the anti‐inflammatory cytokine levels 

of  IL‐4. Notably,  IL‐1Ra  administration  reduced LPS‐induced  tumor  necrosis  factor‐α 

(TNF‐α) and interferon‐γ (IFN‐γ) release and counteracted the contribution of 6‐OHDA 

to  the excessive  loss of dopaminergic neurons  [92–94]. More  recently, Stojakovic et al. 

employed IL‐1Ra knockout mice to evaluate the role of the IL‐1 pathway in dopaminergic 

neurodegeneration and motor skills during aging [95]. In mice lacking IL‐1Ra, the over‐

activation of the IL‐1 pathway was associated with sustained activation of microglia and 

exacerbated neuroinflammation,  resulting  in dopamine  loss  and parkinsonism during 

aging [95]. According to the authors, therapeutic strategies modulating IL‐1 activity may 

have neuroprotective effects in PD patients. 

A recent work suggests that IL‐1β/IL‐1R1 signaling in the olfactory bulb is associated 

with a higher degree of α‐synucleinopathy, which spreads to the SN, triggering the loss 

of dopaminergic neurons. Using animal models, Niu et al. verified  that LPS  intranasal 

infusion sparked the activation of microglia in the olfactory bulb, SN and striatum in an 

IL‐1R1‐dependent manner, increasing the levels of phosphorylated and total α‐synuclein 

in the olfactory bulb and SN of mice [96]. Furthermore, mice showed a reduced number 

of  tyrosine hydroxylase  (TH)‐immunoreactive  cells, which produce  either  adrenaline–

noradrenaline or dopamine, indicating a concomitant loss of dopaminergic neurons and 

motor dysfunction. Interestingly, LPS treatment in mice lacking IL‐1R1 did not increase 

the expression of α‐synuclein or the downstream consequences, highlighting the key role 

of IL‐1R1 in the propagation of α‐synuclein pathology from the olfactory bulb to the SN, 

supporting the possible involvement of this pro‐inflammatory receptor in PD progression 

[96]. 

4.3. IL‐1R1 in Amyotrophic Lateral Sclerosis 

The  tangled  network  of  cytokines  and  immune  molecules,  glial  activation  and 

sustained neuroinflammation emerge again as prominent features in ALS. This non‐cell‐

autonomous  disease  is  characterized  by  motor  neuron  degeneration  leading  to 

progressive  muscle  weakness,  paralysis  and  ultimately  death  [18,97].  Mutations  in 

approximately  a dozen  genes  have  already  been  identified  as  risk  factors  for ALS  in 

humans. Of these, the main ones are Cu, Zn superoxide dismutase 1 (SOD1), TAR DNA 

binding protein 43 (TARDBP), fused in sarcoma (FUS) and chromosome 9 open reading 

frame 72 (C9orf72), responsible for 5–10% of ALS cases [18,98]. The remaining 90–95% of 

ALS  are  sporadic  in  nature, meaning  there  is  no  known  cause  or mechanism  for  the 

disease. Amongst the several intrinsic mechanisms proposed for neuronal death in ALS, 

the involvement of inflammation is now believed to be essential to disease progression 

[99,100]. Elevated  concentrations of  IL‐1β have been  reported  in glial  cells  expressing 

G93A mutant SOD1 [101,102] and in G93A‐SOD1 transgenic mice [69,103–105]. Meissner 

et al. reported that mutant SOD1 can directly activate microglial cells to enhance caspase‐

1  levels  and  the  secretion  of mature  IL‐1β  after  cytoplasmic  accumulation,  inducing 

inflammation  [69]. By  crossing G93A‐SOD1  transgenic mice with  caspase‐1‐ or  IL‐1β‐

deficient mice, they verified an extended lifespan of mutant SOD1 transgenic animals, as 

well as  reduced microgliosis and astrogliosis  coinciding with  an  increased number of 

motor  neurons. Moreover,  treatment  of  transgenic mice with  the  recombinant  IL‐1R1 

antagonist  anakinra  resulted  in  a  similar  prolonged  survival  and  slowed  disease 

progression, as seen in IL‐1β‐deficient mice [68,69]. 
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Even though antagonizing IL‐1 showed promising results in animal models of ALS, 

human data are somehow  inconsistent. For  instance, a study evaluating  inflammation‐

related IL‐1 cytokine levels in sporadic ALS patients found that only IL‐18 and not IL‐1β 

levels  were  increased  in  the  serum  samples  of  these  patients  [106].  Furthermore,  a 

preclinical  trial  involving  17  ALS  patients  to  assess  the  safety  profile  and 

immunomodulatory effects of anakinra showed no significant  improvement  in disease 

progression,  although  the  recombinant  biologic  was  deemed  safe  in  these  patients. 

Although  lower  levels  of  cytokines  and  the  inflammatory  marker  fibrinogen  were 

achieved during the first 6 months of treatment, these inflammatory mediators returned 

to higher levels in the second part of the study [107]. On the other hand, a recent study 

evaluating the peripheral and central immune cell profiles in ALS patients found that pro‐

inflammatory  serum  cytokines  IL‐1β,  IL‐6  and  IFN‐γ were  increased while  the  anti‐

inflammatory  cytokine  IL‐10  was  decreased,  highlighting  a  shift  toward  a  pro‐

inflammatory microenvironment [108]. Recently, Yuan et al. established a potential causal 

inverse association between circulating IL‐1ra levels and ALS risk, suggesting that IL‐1 

inhibitors may  lower the risk of ALS [109]. These contradictory studies corroborate the 

fact  that  the  influence of  the  IL‐1/IL‐1R1  signaling pathway  is  still poorly understood 

within the neuroinflammation landscape underlying ALS, emphasizing the need for large 

prospective studies to confirm such findings. 

4.4. IL‐1R1 in Multiple Sclerosis 

Multiple  sclerosis  (MS)  is  as  a  chronic  autoimmune  disease  characterized  by 

inflammation  and  demyelination  of  the  CNS.  Amongst  the  inflammatory  signaling 

pathways  involved  in  this disease,  the  IL‐1/IL‐1R1 signaling network  is believed  to be 

essential for its pathophysiology [110]. In particular, elevated levels of IL‐1β were detected 

in chronic active lesions and CSF samples of MS patients [70–72,111,112] and in animal 

models of experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)—an autoimmune model 

particularly used to study myelin demyelination, neuroinflammation and immune system 

activation [113,114]. The biochemical basis by which IL‐1 exerts pathogenic effects is still 

elusive, although IL‐1R1 signaling has been linked to the differentiation of T helper (Th) 

17  cells,  which  are  essential  for  the  development  of  autoimmune  disease  [115–117]. 

Indeed,  IL‐1R1  signaling  promotes  the  pathogenicity  of  autoimmune  Th17  cells  by 

synergizing with IL‐6 and IL‐23 [118]. The expression of IL‐1R1 was found to be elevated 

in Th cells derived from MS patients in comparison to those from healthy donors [119,120]. 

Interestingly, IL‐1β treatment in Th17 cells is reported to upregulate the production of the 

granulocyte macrophage colony‐stimulating factor (GM‐CSF), an important cytokine that 

induces  the activation and migration of myeloid cells  to  inflammation sites  [121]. EAE 

incidence and the onset of clinical signs were reduced in IL‐1R1 knockout mice, suggesting 

that IL‐1R1 expression in T cells is required for the Th17 cell differentiation [116,122,123]. 

These observations are in agreement with other reports employing treatment with IL‐1Ra 

or the administration of sIL‐1R1 in EAE, revealing a significant delay of EAE clinical signs, 

reduced extent of paralysis and reduced evidence of lesions in the CNS [124–127]. 

There  is evidence  that endothelial  IL‐1R1 also plays a preponderant  role  in EAE. 

Endothelial cells (ECs) of the BBB cellular machinery are known to express high levels of 

IL‐1R1, specifically on the pial venous plexus, which corresponds to the primary site of 

myeloid cell infiltration during acute EAE [127,128]. In fact, such cells transmigrate across 

the BBB,  secreting  IL‐1, which  triggers  endothelial  IL‐1R1  signaling  and  consequently 

induces  the  recruitment  of  neutrophils  and  T  cells  into  the  CNS  during 

neuroinflammation [129,130]. Li et al. demonstrated that knockdown of IL‐1R1 in ECs of 

mice  results  in  decreased  incidence,  severity  and  a  delayed  onset  of  EAE  [131]. 

Accordingly,  a  recent  study  seeking  to  understand  the  cell‐type‐specific  role  of  IL‐1 

signaling in EAE pathogenesis showed that the deletion of IL‐1R1 in ECs of transgenic 

mice  reduced  EAE  severity,  whereas  IL‐1  signaling  in  astrocytes  or  microglia  was 

redundant for EAE development, emphasizing the importance of endothelial IL‐1R1 in 
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CNS autoimmunity [132]. Paré et al. presented an in vitro transmigration assay based on 

human brain microvascular endothelial cells, showing that deletion of the IL‐1R1 gene or 

treatment with anakinra or an anti–IL‐1β blocking antibody reduced the transmigration 

of monocytes and neutrophils across the monolayer [130]. Their studies suggest that the 

IL‐1β/IL‐1R1 signaling is vital for the recruitment of myeloid cells across the CNS [130]. 

Whether endothelial IL‐1R1 is a critical mediator of MS pathogenesis is still a matter of 

debate, but these studies show that IL‐1R1 activation in endothelial cells is fundamental 

for myeloid  cell  recruitment  and  BBB  disruption,  amplifying  the  neuroinflammatory 

response. Together, growing evidence from EAE and MS sustain the fact that targeting 

endothelial IL‐1R1 may open therapeutic avenues for neuroprotection in MS. 

4.5. IL‐1R1 in Schizophrenia 

Schizophrenia is a complex neuropsychiatric disorder with a heterogeneous etiology 

involving the contributions of multiple genetic and environmental risk factors. While the 

mechanisms involved in the pathogenesis of this disease are still unclear, the influence of 

immunological  processes  resulting  in  inflammation  has  been  increasingly  recognized 

[133,134]. Several studies have evaluated the levels of the IL‐1 cytokines in schizophrenia, 

reporting  increased  levels  of  IL‐1β  [135–138]  and  IL‐1Ra  [139–141]  in  the  plasma  of 

schizophrenia patients, as well as decreased  levels of  IL‐1α  [142]. To date very  little  is 

known about IL‐1R1 in schizophrenia. Pandey et al. found that the mRNA levels of IL‐

1R1,  IL‐6,  TNF‐α,  TNFR1  and  TNFR2 were  significantly  increased  in  lymphocytes  of 

schizophrenia  patients  compared  with  control  subjects,  suggesting  that  these  pro‐

inflammatory players may be useful biomarkers or  targets  for  therapeutic approaches 

[143].  Furthermore,  in  the CSF  of patients with  first‐episode  schizophrenia,  a marked 

elevation of IL‐1β was detected, with authors suggesting that increased levels of IL‐1β, 

and  consequently  IL‐1β/IL‐1R1  signaling‐mediated  effects,  may  be  normalized  or 

downregulated  during  the  disease  progression  or  during  prolonged  antipsychotic 

treatment [144]. Contrary to many reports pointing to upregulated levels of IL‐1β or IL‐

1Ra in schizophrenia, other studies found decreased or no significant alterations  in the 

levels of these cytokines [140,145,146]. As such, the results and observations concerning 

IL‐1 cytokines and  their receptors are still vastly  inconclusive and must be  interpreted 

with caution [147]. 

4.6. IL‐1R1 in Epilepsy 

Several  lines  of  evidence  have  shown  that  IL‐1β  exacerbates  seizure  activity  in 

experimental models of epilepsy  [148–151],  leading  to  the assumption  that  there  is an 

involvement  of  IL‐1  signaling  in  the  pathophysiology  of  epilepsy.  This  neurological 

disorder is characterized by a persistent predisposition of the brain to develop epileptic 

seizures,  with  a  dysregulated  neuroinflammatory  response  postulated  to  play  a 

pathogenic role  in  this disease  [152]. The expression profiles of IL‐1R1 during seizures 

were found to be initially upregulated in the hippocampal neurons, followed by a delayed 

and transient expression in astrocytes in the limbic and extralimbic areas, suggesting that 

IL‐1β may  further enhance  IL‐1R1 production by acting  in an autocrine manner or by 

paracrine  signaling  [153,154].  The  IL‐1R1/TLR4  signaling  pathway  has  been  widely 

studied  due  to  its  potential  role  in  the  initiation  and  exacerbation  of  seizures.  Their 

endogenous  ligands—IL‐1β  and  HMGB1,  respectively—were  shown  to  be  increased 

following acute seizure activities  in murine models [155]. Importantly, Iori et al. found 

that  blocking  the  IL‐1R1/TLR4  pathway  via  caspase‐1  inhibitor  VX‐765  and  an 

investigational TLR4 antagonist effectively delayed disease progression and significantly 

reduced  chronic  seizures  by  90%  [156].  These  observations  are  further  supported  by 

growing evidence showing that inhibiting IL‐1R1 via genetic or pharmacological means 

results in a significant reduction in seizure susceptibility [157,158]. Recently, anakinra has 

been administrated to children with febrile‐infection‐related epilepsy syndrome (FIRES), 

effectively reducing seizure frequency [159,160]. 
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4.7. IL‐1R1 in Traumatic Brain Injury and Stroke 

The role of IL‐1β in neurodegeneration following ischemic brain injury has been the 

subject of a significant number of studies. The increase in cytokine levels occurs at an early 

stage  (from  0  to  3  h  postischemia), with  the main  source  of  IL‐1β  postulated  to  be 

microglia, and is sustained during later stages due to the delayed expression by astrocytes, 

neurons,  endothelial  cells  and  other  immune  cells  [161,162]. On  one  hand,  in  animal 

models of cerebral ischemia, IL‐1β has been shown to markedly increase cell damage and 

exacerbate  injury  [163,164]. On  the other hand, a wealth of preclinical studies reported 

that  blocking  IL‐1  signaling  through  the  administration  of  IL‐1Ra  provided 

neuroprotective effects, with decreased  tissue  loss and attenuated cognitive deficits,  in 

ischemic stroke [165–167]. Likewise, reduced neuronal damage has been observed after 

IL‐1Ra exposure or treatment with anakinra in experimental traumatic brain injury (TBI) 

models  [168–170].  Further  experimental  studies  by  Basu  and  colleagues  using  IL‐1R1 

knockout mice revealed that the absence of IL‐1 signaling after brain injury has a direct 

correlation with substantial reductions in microgliosis and astrogliosis as well as with IL‐

6  and  COX‐2  production,  highlighting  the  importance  of  this  receptor  in microglial 

activation [47,55]. Together, these and similar observations prompted clinical trials of both 

IL‐1Ra and anakinra for ischemic and hemorrhagic stroke, yielding significant reductions 

in  the  levels of  inflammation and  improvements  in cognitive  functions when given  to 

patients in the early stages after a stroke [171–173]. 

4.8. IL‐1R1 in Prion Diseases 

Prion  diseases,  also  known  as  transmissible  spongiform  encephalopathies,  are  a 

group of progressive and fatal neurodegenerative disorders characterized by deposition 

of  an  abnormal  isoform  of  the  host‐encoded  prion  protein  (PrP),  astrogliosis  and 

microgliosis, and neuronal loss. They may be sporadic (e.g., sporadic Creutzfeldt–Jakob 

disease),  genetic  (e.g.,  genetic  Creutzfeldt–Jakob  disease,  Gerstmann–Sträussler–

Scheinker syndrome, fatal familial insomnia) or infectious (e.g., kuru) in origin [174]. The 

involvement of IL‐1 cytokines in prion pathogenesis has been assessed in several studies 

using murine models, revealing glial overexpression of pro‐inflammatory cytokines IL‐

1α and IL‐1β [175–178]. Nonetheless, one study was unable to detect secretion of IL‐1β in 

mice with prion disease [179]. These asymmetric findings may be related to the diversity 

of  the mouse models used  for  studying prion diseases or may  reflect distinct disease 

stages. Mice lacking IL‐1R1 were reported to show a significant delay in the accumulation 

of the misfolded isoform of the prion protein compared to wild‐type controls [180,181]. 

According to the authors, the knockdown of IL‐1R1 may delay early‐stage astrogliosis or 

enhance microglial phagocytosis of prions, indicating the IL‐1/IL‐1R1 signaling as an early 

driver of disease  [182]. More  recently, Bertani et al. showed  that blocking  IL‐1R1 with 

anakinra normalized hippocampal neurotransmission and reduced seizure susceptibility 

in a transgenic mouse model of genetic Creutzfeldt–Jakob disease [74]. 

4.9. IL‐1R1 in other CNS Diseases 

While the exact mechanisms by which IL‐1R1 operates in the brain remain elusive, it 

is clear that the function of this protein extends beyond the CNS diseases highlighted on 

the above sub‐sections. For instance, Todd et al. found out that IL‐1β secreted by microglia 

and  interacting  with  IL‐1R1  expressed  by  astrocytes  provide  neuroprotection  in 

excitotoxin‐damaged mouse retinas [43]. The authors observed that treatment of retinas 

with IL‐1β stimulated the activation and proliferation of microglia, resulting in increased 

neuronal survival following an excitotoxic insult. Interestingly, this neuroprotection was 

significantly reduced in mice lacking IL‐1R1; however, it was rescued when expression of 

IL‐1R1 was selectively restored in astrocytes, suggesting that astrocytic IL‐1R1 is essential 

for the efficient activation of microglia and the induction of inflammatory responses in 

response to damage [43]. However, a more cytotoxic role for the IL‐1β/IL‐1R1 signaling 
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complex in retinal degeneration has been proposed by others [183]. Recently, in a murine 

model  of  light‐induced  retinopathy  study,  it was  observed  that  greater  infiltration  or 

activation of monocytes, macrophages and microglia was associated with increased levels 

of pro‐inflammatory cytokines, including IL‐1β, as well as photoreceptor cell death. The 

administration of anakinra and rytvela significantly downregulated: (i) the infiltration of 

monocytes, macrophages  and microglia  and maintained morphology  of  the  cells  in  a 

ramified, steady‐state; (ii) the pro‐inflammatory mRNA levels IL‐1β, IL‐6 and CCL2; (iii) 

the apoptosis of photoreceptors [184]. 

Meanwhile, a recent study showed that a lack of the interleukin 1 receptor 8 (IL‐1R8) 

or  excessive  IL‐1β  signaling  impacts  the  neuron  synapse morphology,  plasticity  and 

function through the over‐activation of IL‐1R1. Both strategies led to the upregulation of 

the  mechanistic  target  of  rapamycin  (mTOR)  pathway  and  increased  levels  of  the 

epigenetic regulator methyl‐CpG‐binding protein 2 (MeCP2), which is critically involved 

in  neurological  diseases  characterized  by  defective  plasticity,  impaired  cognition  and 

intellectual disability.  Interestingly, pharmacological  treatment with  anakinra  restored 

MeCP2 expression and cognitive deficits in IL‐1R8‐deficient mice, highlighting that the 

inhibition of IL‐1 signaling may be efficacious for treating neurological diseases through 

immune system modulation [4,185]. 

5. Tractability of IL‐1R1 as a Pharmacological Target 

As highlighted above, there is mounting evidence of a causal role of dysregulated 

activity of IL‐1R1 signaling in multiple CNS diseases. Notwithstanding, to maximize the 

likelihood  of  success  in  modulating  IL‐1R1  signaling  and  further  drug  discovery 

endeavors,  characterization  in  terms  of  tractability  and  druggability  is  of  paramount 

importance.  The  constant  advances  in  the  fields  of  structural  bioinformatics,  virtual 

screening and fragment‐based lead discovery, coupled with those also witnessed in the 

field of phenotypic screening, should encourage and guide the design and optimization 

of targeted therapies. 

5.1. Availability of Protein Structures 

Understanding  the  structural  intricacies  of  IL‐1R1  is  pivotal  not  only  to  dissect 

general mechanisms of signal activation and inhibition via the IL‐1 cytokines, but also to 

rationalize and predict feasible binding regions for the development of modulators. IL‐

1R1  is a  transmembrane signaling receptor composed of a 319 amino acid ectodomain 

sitting  on  top  of  a  question‐mark‐shaped  structure  supported  by  a  transmembrane 

domain  (TM)  and  an  intracellular  217  amino  acid  TIR  domain. Vigers  et  al.  laid  the 

groundwork for the structural elucidation of the IL‐1R1 ectodomain (henceforth referred 

to as IL‐1R1‐ECD), describing the 3D crystal structure of this region determined at 2.5 Å 

resolution [186]. The IL‐1R1‐ECD folds into three Ig‐like domains, which are referred to 

as D1, D2 and D3. Each domain is characterized by an extensive β‐structure composed of 

seven to nine strands, arranged in a two‐layer sandwich, which are stabilized by disulfide 

bonds involving pairs of highly conserved cysteine residues in the IL‐1 receptor family 

(Figure 4). The two Ig‐like domains, D1 and D2, are linked by a disulfide bond, separated 

from D3 via a 6 amino acid flexible linker lacking a secondary structure. As of December 

2021,  a  total  of  5  crystal  structures  of  protein  complexes  containing  the  extracellular 

domain of IL‐1R1 could be found in the Protein Data Bank (PDB) (Table 1) [187]. Of these, 

four receptor‐bound structures adopt an open conformation, namely the PDB entries 1IRA 

[188], 1ITB  [186], 4DEP [27] and 4GAF  [189]. The remaining structure corresponds to a 

closed conformation of IL‐1R1–PDB entry 1G0Y [190] (Supplementary Figure S1). 
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Figure 4. (A) Molecular structure the IL‐1R1 ectodomain. The coordinates were retrieved from the 

PDB (PDB entry 4GAF). The Ig‐like domains are labeled as D1 (orange), D2 (green) and D3 (blue), 

and  the  6  amino  acid  flexible  linker  located  between D2  and D3  is  represented  in  yellow.  (B) 

Alignment of IL‐1R1, IL‐1R2, IL‐18Rα, ST2 and IL‐36R ectodomains. The β‐strands were assigned 

using the DSSP algorithm [191], and are shown for the IL‐1R1 sequence (a1‐g1 located in D1, a2‐g2 

located  in  D2  and  a3‐g3  located  in  D3,  represented  as  blue  arrows).  Brown  circles  show  the 

conserved  cysteine  residues,  and  the  connectivity  between  the  disulfide  bonds  in  the  IL‐1R1 

structure  is  represented  by  brown  dashed  lines.  IL‐1R1  shares  25.5%,  18.4%,  19.6%  and  29.3% 

sequence  identity  with  IL‐1R2,  IL‐18Rα,  ST2  and  IL‐36R,  respectively.  The  alignments  were 

generated using the Clustal Omega Server [192]. Adapted from [193]. Figure abbreviations: IL‐1R1, 
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interleukin‐1 receptor type 1; IL‐1R2, interleukin‐1 receptor type 2; IL‐18Rα, interleukin‐18 receptor‐

α; ST2, defined as interleukin‐33 receptor; IL‐36R, interleukin‐36 receptor. 

Table  1. X‐Ray  crystallographic  structures  of  IL‐1R1 deposited  in  the Protein Data Bank  (as  of 

December 2021). 

PDB Entry  Resolution (Å)  R‐Value (Work)  Pub Year  Description 

1G0Y  3.00  0.223  2000 
IL‐1R1 complexed with antagonist peptide 

AF10847 

1IRA  2.70  0.213  1997  IL‐1R1 complexed with IL‐1Ra 

1ITB  2.50  0.229  1997  IL‐1R1 complexed with IL‐1β 

4DEP 

2 chains 
3.10  0.210  2012  IL‐1R1 complexed with IL‐1β and IL‐1RAcP 

4GAF  2.15  0.215  2013 
IL‐1R1 complexed EBI‐005, a chimera of human 

IL‐1β and IL‐1Ra 

Table  abbreviations:  Interleukin  receptor  type‐1  (IL‐1R1);  interleukin‐1β  (IL‐1β);  interleukin‐1 

receptor antagonist (IL‐1Ra); interleukin‐1 receptor accessory protein (IL‐1RAcP). 

The flexibility of the linker between D2 and D3 is crucial for the positioning of D3 for 

cytokine binding, allowing the formation of a stable complex and then the recruitment of 

IL‐1RAcP [27]. Structural alignments of the IL‐1R1‐ECD X‐ray structures reveal structural 

differences in the D3 region, emphasizing the potential higher re‐orientation ability of this 

domain when compared to the D1‐D2 module. Interestingly, the structural complex of the 

IL‐1R1‐ECD with a small antagonist peptide  is available  (PDB entry 1G0Y), showing a 

170°  rotation of D3  relative  to a  reference D3  in  the  IL‐1R1/IL‐1β complex  (PDB entry 

1ITB),  thereby  exposing  an unexpected binding mode  for  the peptide  [190]. Recently, 

structural  analyses  employing  a  combination  of  small‐angle  X‐ray  scattering  (SAXS) 

measurements with molecular dynamics (MD) simulations of the IL‐1R1‐ECD revealed 

an ensemble of closed conformations where D3 was also rotated, highlighting the role of 

this  linker’s  flexibility‐dependent  function  in  two  structurally  similar  IL‐1R1 

ectodomains—IL‐1RAcP‐ECD and IL‐18Rβ‐ECD [194]. 

5.2. Relevant IL‐1R1–Protein Interactions 

Fields et al. offered a remarkable analysis of the molecular mechanisms involving the 

IL‐1  signaling  complex  formation  [6]. Upon  complex  formation,  the  IL‐1R1  structure 

essentially does not change, maintaining the core β‐structure and domain fold. The IL‐

1R1‐ECD  adopts  a  question‐mark‐shaped  architecture,  forming  two  distinct  binding 

regions, site A and B, which drive the interactions with IL‐1 cytokines (Figure 5). Site A of 

the receptor is located in the Ig‐like D1 and D2 interface, while the D3 region harbors site 

B. Site‐directed mutagenesis of IL‐1β revealed that three important residues, Arg11 [195], 

His30 [196] and Gln32 [186], anchor the cytokine onto the receptor surface. The former 

two  residues  establish  interactions with  domain D2  of  IL‐1R1‐ECD  (Phe111,  Lys112, 

Gln113, Val124, Pro126 and Tyr127), while  the  latter binds  the D1‐D2  interface  (Ile14, 

Leu15,  Val16, Gln108, Ala109,  Ile110  and  Phe111). Upon  IL‐1β  binding,  the  contacts 

established at site B are essential to induce a conformational change in domain D3 of IL‐

1R1,  further  recruiting  IL‐1RAcP  to  initiate  signal  transduction  (PDB  entry  4DEP).  In 

contrast, most of the interactions of antagonist IL‐1Ra with IL‐1R1 (PDB entry 1IRA) are 

established with domains D1 and D2, exhibiting only a few contacts with D3 [188]. This 

binary complex is not able to recruit IL‐1RAcP, pointing out that the D3 domain of IL‐1R1‐

ECD  is fundamental  for binding IL‐1RAcP, and  is consequently required for signaling. 

Site‐directed mutagenesis studies  identified key residues at  the  IL‐1Ra surface  (Trp‐16, 

Gln‐20, Tyr‐34, Gln‐36 and Tyr‐147) contributing to strong binding interactions with IL‐

1R1‐ECD [197]. In a similar way to IL‐1β, these residues establish contact mostly through 

a network of residues of the D1‐D2 interface. 
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Figure 5. Structures of the binary IL‐1R1‐ECD/IL‐1β (PDB entry 1ITB) and IL‐1R1‐ECD/IL‐1Ra (PDB 

entry 1IRA) complexes. In both panels, IL‐1R1‐ECD is depicted in the surface representation (gray), 

while  IL‐1β  (magenta) and  IL‐1Ra  (lime) are shown  in cartoon representations. The  two binding 

regions are shown as spheres and colored in blue (site A) and red (site B), respectively. Left panel: 

IL‐1β  interacts with  the  two  sites  on  the  receptor  surface  (IL‐1R1‐ECD  residues  involved  are 

presented in blue and red). Right panel: IL‐1Ra interacts mostly with site A (IL‐1R1‐ECD residues 

involved are presented in blue and red). Figure abbreviations: IL‐1β, interleukin‐1β; IL‐1R1‐ECD, 

extracellular domain of IL‐1R1; IL‐1Ra, interleukin 1 receptor antagonist. 

The core residues of the IL‐1R1 antagonist peptide (referred to as AF10847), from the 

experimental X‐ray closed conformation of the IL‐1R1‐ECD (PDB entry 1G0Y), establish 

interactions  at  the D1‐D2  interface,  stabilizing  IL‐1R1‐ECD  in  a  closed  conformation. 

Within  the  core, Gln15  of AF10847 makes multiple  hydrogen  bonds with Val16  and 

Ala109,  being  essential  for  receptor  binding  [190]. Therefore,  from  a  pharmacological 

point of view, the D1‐D2 interface is a promising site for small‐molecule design because 

disruption of this interface could prevent cytokine binding (IL‐1α and IL‐1β) or stabilize 

the  ECD  in  a  closed  conformation. Nonetheless,  targeting  the  D3  domain may  also 

represent  a  viable  strategy,  as  small  molecules  can  potentially  impact  the  relative 

orientation of D3 and further recruitment of IL‐1RAcP [27]. Pockets near both interfaces 

appear  to  be  promising  candidate  binding  sites  for  the  development  of  therapeutics 

targeting IL‐1R1. 

5.3. Putative IL‐1R1 Druggable Binding Sites 

Yang provided the first hints for potential druggable binding sites on the IL‐1R1‐ECD 

surface [198], using the Schrödinger SiteMap algorithm [199]. Three different regions on 

the receptor surface were predicted to bind small molecules: (i) the D1‐D2 interface region; 

(ii) the  flexible  linker between  the Ig‐like domains D2 and D3;  (iii)  the  interface region 

between D1  and D3 when  IL‐1R1‐ECD  adopts  a  closed  conformation.  To  add  to  the 

binding  site analysis performed by Yang, here we present  a binding  site druggability 

analysis using the DoGSiteScorer algorithm [200]. DoGSiteScorer is a grid‐based method 

and support vector machine  (SVM) approach used  to  learn from 3D protein structures 

and detect binding pockets and  sub‐pockets holding high  likelihood of attracting and 

accommodating  drug‐like  ligands. A  simple  druggability  score  (with  values  varying 
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between 0 and 1) is the output for each pocket and the respective sub‐pockets. The higher 

the  score,  the  higher  the  likelihood  of  the  pocket  being  druggable. Our  binding  site 

analyses were performed on the crystallographic open conformation of IL‐1R1‐ECD at the 

best available resolution of 2.15 Å (PDB entry 4GAF). Table 2 presents the druggability 

scores  and  calculated  descriptors  for  the major  cavities  identified  at  the  IL‐1R1‐ECD 

surface (Figure 6A). According to the analysis, there are 10 identified potential binding 

pockets within  the  IL‐1R1‐ECD open  conformation  (pockets  referred as PO) disclosing 

druggability scores ranging from 0.18 to 0.84. Three pockets PO_0, PO_1 and PO_2 show 

druggability scores higher than 0.70, a large pocket volume, a high depth as well as an 

adequate hydrophobicity ratio, suggesting  that  there  is a high chance of binding small 

molecules in these regions. In particular, the two predicted pockets PO_0 and PO_1 overlap 

with residues that are critical for ligand binding (as referred to in the previous section). 

 

Figure 6. Binding pocket prediction on the IL‐1R1 ectodomain surface (PDB entry 4GAF), using the 

DoGSiteScorer tool. (A) Ten binding pockets are shown: PO_0 (red); PO_1 (blue); PO_2 (purple); PO_3 

(mauve); PO_4 (dark grey); PO_5 (yellow); PO_6 (green); PO_7 (cyan); PO_8 (violet); PO_9 (brown). (B) 

The sub‐pockets comprising PO_0 are illustrated in detail, with respective volume and druggability 

scores. Seven sub‐pockets are shown: PO_0_0 (red); PO_0_1 (yellow); PO_0_2 (lime); PO_0_3 (blue); 

PO_0_4 (green); PO_0_5 (purple); PO_0_6 (cyan). 

Table 2. The  five  largest pockets predicted by DoGSiteScorer on  the  IL‐1R1 ectodomain  surface 

(PDB entry 4GAF). 

Pocket  Volume (Å3)  Surface (Å2)  Depth (Å)  Nº Residues 
Hydrophobicity 

Ratio 
HBA/HBD  Drug Score 

PO_0  1209.78  1641.79  26.31  55  0.37  86/28  0.82 

PO_1  575.29  1161.23  15.32  25  0.36  48/27  0.71 

PO_2  490.77  605.27  22.21  27  0.38  29/16  0.84 

PO_3  191.44  398.74  11.78  10  0.51  18/4  0.43 

PO_4  179.47  464.04  9.93  9  0.42  20/11  0.29 

Table abbreviations: Hydrogen bond acceptors (HBA); hydrogen bond donors (HBD). 
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The decomposition of the largest predicted pocket (PO_0) to its sub‐pockets (Figure 

6B) reveals three buried regions, PO_0_0, PO_0_1 and PO_0_6, which are close to each other 

and have druggability scores of 0.54, 0.52 and 0.68, respectively. The residues lining these 

sub‐pockets are as follows: 

 PO_0_0: Leu15, Val16, Ser17, Ser18, Glu21, Asp23, Val24, Arg25, Pro26, Ala69, 

Cys104, Tyr105, Asn106, Ala109, Phe111, Pro126, Tyr127, Met128, Glu129, Phe130, 

Phe131, His180, Ile192, Thr193, Arg194 and Val195; 

 PO_0_1: Glu11, Ile13, Ile14, Leu15, Arg25, Pro26, Pro28, Trp40, Ile92 and Tyr127; 

 PO_0_6: Arg25, Trp40, Leu64, Phe66, Tyr77, Ile92, Ser93, Ala94 and Phe96. 

These buried sub‐pockets present volumes that seem appropriate for ligand binding 

and are surrounded by other smaller pockets, suggesting that the D1‐D2 interface may be 

suitable  for  targeting  by  small  molecules  and  even  for  fragment‐based  approaches. 

Additionally, the presence of PO_2, presenting the highest druggability score of 0.84, in 

the vicinity of PO_0 is a good indicator for the D1‐D2 interface as an appealing binding 

site for small‐molecule therapeutics targeting this protein. The second top‐ranked binding 

site PO_1, with a volume of 575.29 Å3, a surface area of 1161.23 Å2 and a druggability score 

of 0.71, features residues of the flexible linker between D2 and D3, as well as D3 residues. 

From a pharmacological viewpoint, a druggable region located in close proximity to the 

flexible  linker  renders  it  a potential binding  site  for  a  small‐molecule modulator. The 

flexible linker mediates conformational changes in the IL‐1R1‐ECD. As such, targeting this 

region may lead to a competitive small molecule trapping the receptor into an  inactive 

conformation by hindering its required linker‐mediated conformational transitions or by 

directly blocking  the  interaction of IL‐1R1 with IL‐1RAcP when binding only  to D3.  In 

summary, therapeutics targeting the D1‐D2 interface or the D3 domain should be capable 

of  interfering with  cytokine  binding  or  disrupting  the more  relevant  and  persistent 

protein–protein  contacts, blocking  the  formation of  the  fully active heterotrimeric  IL‐1 

signaling complex (IL‐1β/IL‐1R1/IL‐1RAcP). Based on DogSiteScorer analyses disclosed 

here, together with the binding site analyses performed by others [198], it seems plausible 

that the highest scoring‐predicted pockets represent promising focus points for targeting 

IL‐1R1. 

5.4. Ligand‐Binding Site Differences across IL‐1R1 Orthologs 

The  information  on whether  a  putative  binding  pocket  on  the  target  protein  is 

structurally conserved may be relevant for the selection of an appropriate binding region 

for  devising  structure‐based  and  virtual  screening  strategies.  Differences  in  receptor 

structure  and  ligand‐binding  properties  between  ortholog  species  should  also  be 

considered when performing pharmacological  testing  experiments, both  from  efficacy 

and safety viewpoints. The availability of the gene sequences and molecular structures 

from  different  organisms  represents  an  opportunity  to  analyze  differences  in  the 

composition and conformation of ligand binding sites between orthologs. For comparison 

with the sequence and structure of human IL‐1R1 (Homo Sapiens, UniProt code P14778), 

herein we used the IL‐1R1 sequences of mice (Mus Musculus, Uniprot code P13504) and 

rats (Rattus Norvegicus, UniProt code Q02955), since both are the most common animals 

used in preclinical drug testing, and obtained their predicted molecular structures from 

the AlphaFold Protein Structure Database [201] (Figure 7A). 

A comparison of the sequence and structure of the two large anchoring sites of IL‐1β 

to the human IL‐1R1 (hIL‐1R1) and the rat IL‐1R1 (rIL‐1R1) reveals 8 conserved residues 

out of 19 sequence‐matched residues lining receptor site A and 9 conserved residues out 

of 16 sequence‐matched residues lining receptor site B (Supplementary Figure S2). These 

residues represent 17 out of 35 residues that are also conserved  in mouse IL‐1R1 (mIL‐

1R1), overall revealing sequence identity levels of 42% and 47% for site A in rats and mice, 

respectively,  and  identity  levels  of  56%  and  50%  for  site  B. We  also  compared  three 

putative binding  sites predicted  in  the  crystallographic  structure of  IL‐1R1‐ECD  (PDB 
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entry 4GAF) by the DoGSiteScorer algorithm [200]. As anticipated, each of these regions 

individually are more conserved than the overall IL‐1β binding sites (A and B). 

 

Figure  7. Comparison  of  human,  rat  and mouse  interleukin‐1  receptor  type  1  (IL‐1R1)  protein 

sequences and structure. Upper panel: (A) Structural alignment of predicted rat (rIL‐1R1, colored in 

green) and mouse (mIL‐1R1, colored in blue) structures (full‐length) retrieved from the AlphaFold 

Protein Structure Database [201] with the crystallographic structure of the extracellular domain of 

human  IL‐1R1  (hIL‐1R1,  colored  in  yellow)  (PDB  entry  4GAF).  The  protein  structures  were 

superimposed using the MatchMaker tool of the UCSF Chimera 1.15 software program [202]. The 

D1‐D2 surface representation enclosed by the black circle is magnified, along with the conserved 

and non‐conserved residues for the largest pocket (PO_0) predicted by DogSiteScorer. Lower panel: 

Protein sequence alignment  for  residues  (one‐letter code) comprising  three “druggable” binding 

pockets—PO_0_0  (B), PO_0_1 (C) and PO_0_6  (D) predicted  in  the crystal structure of hIL‐1R1 by 

DoGSiteScorer [200]. The sequence alignment was produced using the Clustal Omega Server [192]. 
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Conservation  across  orthologs  is  color‐coded  as  green,  for  full  conservation  across  the  three 

orthologs (a whole green table  line represents 100% conservation); yellow represents amino acid 

differences with similar side‐chain properties; red represents amino acid differences with distinct 

side‐chain properties. 

Three smaller pockets can be detected within the largest pocket (PO_0) and receive 

high druggability scores (Figure 7B). The overall sequence identity between hIL‐1R1 and 

rIL‐1R1  and mIL‐1R1  is  greater  than  60%:  (i)  pocket  PO_0_0  presents  7  and  9  non‐

conserved residues out of 27, with a sequence identity of 73 and 65% against rIL‐1R1 and 

mIL‐1R1,  respectively;  (ii) pocket PO_0_1 presents  4 non‐conserved  residues out of  10 

residues  compared  to  both  rIL‐1R1  and mIL‐1R1  (sequence  identity  of  60%);  (iii)  the 

smallest of these three pockets, PO_0_6, shows 1 and 2 out of 7 non‐conserved residues 

(sequence identity of 85 and 71% for rIL‐1R1 and mIL‐1R1, respectively). Out of the three 

orthologs, mIL‐1R1 is the only one that does not present a negatively charged side‐chain, 

i.e., either aspartate (D) or glutamate (E), at position 129, which is known to be involved 

in the interaction with IL‐1β or IL‐1Rα. In addition, neither mIL‐1R1 nor rIL‐1R1 present 

a negatively charged residue at position 11 as in hIL‐1R1, instead showing a glutamine 

(N). Within the core of the pocket, residue 26 is different across the three orthologs, with 

hIL‐1R1 presenting a proline  (P) and  rIL‐1R1 and mIL‐1R1 showing a serine  (S) and a 

positively charged lysine (K), respectively. 

 Focusing on the predicted binding pocket PO_1, which is located in the D3 domain, 

this  site  presents  sequence  identity  levels  of  60  and  68%  to  hIL‐1R1,  respectively, 

compared to rat and mouse orthologs (Supplementary Figure S3). Significant differences 

between orthologs pertain to two residues of the 6 amino acid linker, human P206 and 

T207, which are mutated to arginine (R) and aspartic acid (D), respectively, in rIL‐1R1 and 

mIL‐1R1, as well as the presence of N301 in mIL‐1R1 instead of H301 observed in hIL‐1R1 

and rIL‐1R1. Human IL‐1R1 shares 55% and 48% amino acid identity with their rat and 

mouse orthologs at binding site PO_2, evidencing a lower degree of conservation between 

species  in  this  region  (Supplementary Figure S3). Overall,  the  two  top‐ranked binding 

sites, PO_0 and PO_1, exhibit relatively high sequence and structural conservation, which 

is consistent with their performing an important structural or biological role, as some of 

the residues lining these sites are crucial for IL‐1 cytokine interactions. 

6. Animal Disease Models Relating to IL‐1 Pathways 

Biomedical  research  involves  the  use  of  animal  models  to  study  different 

pathophysiologies and treatments. To be useful in preclinical research and recognized by 

regulatory authorities, such models must in principle be predictable, recapitulate human 

phenotype and pathology and produce results that can be extrapolated and transposed 

and that are often better than in vitro studies or computer models. Animal disease models 

(usually rodents) can also be of value in providing a safety assessment in the context of 

the  molecular  target,  molecular  mechanism  or  disease,  and  in  some  cases  may 

demonstrate toxicological responses more representative of the response in patients. To 

develop  animal models,  numerous methods  are  used,  including  chemical  exposure, 

genetic ‘knockout’ or ‘knock in’ or forward genetic modelling. Particularly valuable are 

transgenics expressing dominant oncogenes, siRNAs and those with telomerase inserts. 

Humanized transgenic animal models can be used for efficacy and toxicology studies to 

produce better read‐outs, but they are difficult to obtain and expensive to maintain. 

It  has  been  shown  that  a  robust  neuroinflammatory  response, with  significantly 

elevated levels of IL‐1β, is generally provoked within minutes in animals with induced 

traumatic  brain  injury  (TBI).  The  presence  of  several  soluble  markers  of 

neuroinflammation was evident in the region of brain trauma but also in CSF, as typified 

by pro‐inflammatory  cytokines and  chemokines. Under pathological  conditions  in  the 

CNS, chemokines are generated by activated resident local astrocytes and microglia and 

act  to  recruit  peripheral  immune  cells  into  the  brain  parenchyma.  In  addition  to 
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chemokines, various cytokines are also generated and secreted by activated glia following 

TBI. For example, several studies in mice and rats aimed to characterize and quantify the 

biochemical  changes  and  expression  of  inflammatory  mediators  after  brain  injury 

[203,204]. Following a controlled cortical impact (CCI) on young adult male rats, the levels 

of chemokines CXCL1, IFN‐γ and TNF‐α significantly peaked at 4 h postinjury compared 

to levels found in naïve or contralateral tissue. CXCL1, IFN‐γ and TNF‐α levels were then 

observed to decrease by at least 3‐fold by 12 h postinjury. IL‐1β, IL‐4 and IL‐13 levels were 

also significantly elevated at 4 h postinjury, although their expression did not decrease 

more than 3‐fold for up to 24 h postinjury. Moreover, IL‐1β and IL‐4 levels displayed a 

biphasic  temporal profile  in  response  to  injury, suggesting a  role  in adaptive  immune 

responses [205]. 

As  alluded  in  the  introductory  section,  IL‐1β, which  regulates  acute  and  chronic 

neuroinflammatory  responses,  is  elevated  in  AD  patients.  In  2007,  O’Banion  and 

co‐workers  reported  an  inducible  IL‐1β  overexpression  model  of  chronic 

neuroinflammation—the IL‐1β excisional activation transgenic (XAT) mouse model [206]. 

In  this  model,  prolonged  IL‐1β  elevation  induces  microgliosis  and  astrogliosis 

accompanied by a chronic  increase  in the pro‐inflammatory cytokines IL‐6 and TNF‐α. 

When the inducible transgene is activated, neuroinflammation can last up to 10 months. 

IL‐1β transgenic mice showed a dualistic histopathological appearance with respect to the 

characteristics of AD. On  the one hand,  the production and processing of  the amyloid 

precursor  protein  (APP)  was  unchanged  despite  prolonged  overexpression  of  the 

transgene, and the amyloid load was even reduced in hybrid IL‐1β XAT and APP/PS1 Tg 

mice  [206,207]. On  the  other  hand,  in  IL‐1β XAT  and  3xTg AD mice  this  resulted  in 

significant  exacerbation  of  tau  hyperphosphorylation  within  1  month  after  IL‐1β 

overexpression [208]. It was hypothesized that in this model, IL‐1β induces the activation 

of microglia without placing it in a dysfunctional hyperreactive state, thereby sparing its 

ability to reactivate the phagocytic mode in favor of the clearance of Aβ aggregates [209]. 

It is also noteworthy that the IL‐1β XAT mouse model showed no apparent neuronal loss 

or  apoptosis within  2  and  5 months  of  IL‐1β  overexpression,  respectively  [206,207]. 

However, the animals manifested significant cognitive deficits, including contextual fear 

memory and spatial memory defects within 3 months of transgene induction [210]. 

The  different  effects  of  IL‐1β  overexpression  on  Aβ  and  tau  pathology  can  be 

explained within the context of the inflammatory hypothesis of AD by Krstic and Knuesel 

[211]. Based on this hypothesis, tau hyperphosphorylation is an early neural response to 

neuroinflammatory stress, while Aβ pathology occurs after a shift of microglia to a more 

pro‐inflammatory  phenotype—as  opposed  to  homeostatic  (anti‐inflammatory) 

conditions. This implies that microglial cells retain their physiological function in the IL‐

1β  XAT  mouse  model  [212]  in  contrast  to  immune‐challenged  animal  models  (for 

example, LPS and PolyI:C injection) [213–215] or neurotoxin (i.e., STZ) models [216]. 

Overall, the IL‐1β model failed to reproduce the main lesions of the AD pathology 

despite  the  confirmation  of  the  association  between  chronic  neuroinflammation  and 

cognitive  deficits.  This  could mean  that  the model may  not  be  suitable  for  studying 

sporadic AD. Nevertheless, while  the pipeline of  therapeutics  targeting  IL‐1 pathways 

continues to move  forward  into  the clinic and proof of concept  IL‐1 mechanisms, such 

models may still hold a place in the study of novel experimental therapies. 

IL‐1RAcP is of paramount importance for the regulation of not only IL‐1α and IL‐1β, 

but also of IL‐33 and IL‐36 cytokines (IL‐36α, IL‐36β, IL‐36γ). IL‐1RAcP forms functional 

receptor  complexes  with  IL‐1R1,  IL‐33R  (ST2)  and  IL‐36R,  initiating  different 

inflammatory pathways [6]. Recently, two late‐onset Alzheimer’s disease mouse models 

with knock‐out alleles of the IL‐1RAcP were made available by the Jackson Laboratory. 

One of these models is a triple mutant line carrying a humanized APOE4 allele and the 

p.R47H mutation knocked into mouse Trem2 (besides the knock‐out allele of the IL‐1RAcP 

gene);  the  other  model  also  preserves  humanized  Aβ  and  APOE4  knock‐ins  and 

CRISPR/Cas9‐generated  APP  allele,  p.R47H  point  mutation  of  the  Trem2  gene  and 
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deletion  of  exon  3  of  the  IL‐1RAcP—all  intended  to  increase  the  risk  of  late‐onset 

Alzheimer’s disease. Given the critical role of IL‐1RAcP as a mediator of the inflammatory 

landscape, these mouse models may shed light on new mechanisms of neuroinflammation 

involving  the  IL‐1 pathways and  foster  the development of  therapeutics  targeting  the 

accessory protein. 

7. Pipeline of IL‐1 Therapeutic Modulators 

The excessive stimulation of the IL‐1/IL‐1R1 molecular networks is associated with 

the pathogenesis of several disorders, extending from autoinflammatory diseases such as 

familial Mediterranean fever (FMF) and deficiency in IL‐1 receptor antagonist (DIRA), to 

rheumatoid  arthritis,  type  2  diabetes,  cancer  and  neuroinflammation‐associated 

neurodegenerative diseases. Consequently,  IL‐1 has drawn  considerable attention as a 

potential therapeutic target. Numerous avenues for blocking interleukin‐1 in this broad 

spectrum of diseases have been exploited by the pharmaceutical industry and academics 

in the last decades (Table 3). 

Table 3. Summary of therapeutic agents available for the modulation of IL‐1 activity. 

Therapeutic Agent  Type  Target  Company  Therapeutic Indication 

Anakinra 
Recombinant form 

of human IL‐1Ra 
IL‐1R1 

Amgen (now Swedish 

Orphan Biovitrum) 

Rheumatoid arthritis 1 [217] 

Gout [218] 

CAPS 1 [219] 

Type 2 Diabetes [220] 

Cardiovascular disease [221,222] 

Giant Cell Arthritis (NCT02902731) 2 

Subarachnoid Hemorrhage 

(NCT03249207) 2 

Intracerebral Hemorrhage 

(NCT03737344, NCT04834388) 2 

Multiple Sclerosis (NCT04025554) 2 

Rilonacept 

Fusion protein of 

IL‐1RAcP, IL‐1RI 

and IgG‐Fc 

IL‐1β 

IL‐1α 

IL‐1Ra 

Regeneron 

Recurrent Pericarditis 1 [223] 

CAPS 1 [224] 

Gout [225] 

Canakinumab 

Human IgG1 

monoclonal 

antibody 

IL‐1β  Novartis 

CAPS 1 [226] 

TRAPS 1 [227] 

HIDS/MKD 1 [228] 

FMF 1 [229] 

Type 2 Diabetes [230] 

Still’s disease 1 [231] 

AD (NCT04795466)2 

Gevokizumab 

Human IgG2 

monoclonal 

antibody 

IL‐1β  Xoma  Behcet’s Uveitis [232] 

LY2189102 

Human IgG1 

monoclonal 

antibody 

IL‐1β  Lilly 

Type 2 diabetes [233] 

Rheumatoid arthritis (NCT00380744) 
2 

Bermekimab 

(MABp1) 

Human IgG1 

monoclonal 

antibody 

IL‐1α  XBiotech  Atopic Dermatitis [234] 

MEDI‐8968 

(AMG108) 

Human IgG2 

monoclonal 

antibody 

IL‐1R1  MedImmune  COPD [235] 
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Isunakinra (EBI‐

005) 

Human IL‐1β and 

IL‐1Ra chimeric 

protein 

IL‐1R1 
Eleven 

Biotherapeutics 

Dry eye disease [236] 

Solid Tumors (NCT04121442) 2 

AF10847  peptide  IL‐1R1  Array BioPharma  ‐‐ 

rytvela  peptide  IL‐1R1 
Elim 

Biopharmaceuticals 
‐‐ 

Inzomelid  Small molecule 
NLRP3 

inflammasome 

Roche (previously 

Inflazome) 
CAPS [237] 

Belnacasan (VX‐765)  Small molecule  Caspase‐1 
Vertex 

Pharmaceuticals 

Rheumatoid arthritis [238] 

Epilepsy [239] 
1  FDA  approval  for  therapeutic  indication;  2  clinical  trial  details  can  be  accessed  at 

www.clinicaltrials.gov (accessed on 23 December 2021). Table abbreviations: interleukin‐1 receptor 

type 1 (IL‐1R1); interleukin‐1α (IL‐1α), interleukin‐1β (IL‐1β); interleukin‐1 receptor antagonist (IL‐

1Ra); NLR  family  pyrin  domain  containing  3  (NLRP3); Alzheimer’s  disease  (AD);  Cryopyrin‐

associated periodic syndrome (CAPS); tumor necrosis factor receptor‐associated periodic syndrome 

(TRAPS); hyperimmunoglobulin D syndrome/mevalonate kinase deficiency (HIDS/MKD); chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD). 

Several  reviews  can be  found  in  the  literature describing  in great detail potential 

pharmacotherapies developed to modulate IL‐1 pathways [6,10]. For the sake of concision, 

the next paragraphs focus only on therapeutics directly targeting IL‐1R1. 

7.1. Development Status of Therapeutics Targeting IL‐1R1 

Efforts  to  specifically  target  IL‐1R1 have been  focusing on  antibodies or  chimeric 

cytokine biologics (Figure 8): 

 Anakinra  (Kineret®, Amgen), a recombinant non‐glycosylated form of  the natural 

human IL‐1Ra, distinguishable by the addition of an N‐terminal methionine residue, 

reached  the US and Europe drug markets  in 2001 and 2002,  respectively,  to  treat 

rheumatoid  arthritis.  Fundamentally,  this  molecule  targets  the  IL‐1R1‐ECD, 

competitively  inhibiting  IL‐1α and  IL‐1β binding and blocking  intracellular signal 

transduction. Anakinra is rapidly removed from the body by renal filtration due to 

its  small  size  (17.3  kD).  However,  it  requires  daily  self‐administration  via 

subcutaneous injection, which may result in adverse side effects such as injection site 

reactions,  missed  doses  and  ultimately  decreased  patient  treatment  compliance 

[217,240].  Interestingly, a  recent  study  reported  that anakinra crossed a human  in 

vitro model of the BBB derived from human umbilical cord blood stem cells at a 4–7‐

fold higher rate than the monoclonal antibodies bermekimab (IL‐1α antagonist) and 

canakinumab (IL‐1β antagonist) [241]; 

 EBI‐005 (isunakinra), a human IL‐1β and IL‐1Ra chimeric protein, developed in 2013 

by Eleven Biotherapeutics, has been shown to bind IL‐1R1 at a higher affinity than 

IL‐1β (KD = 0.014 nM for EBI‐005; KD = 2.0 nM for IL‐1β). This biologic was optimized 

for  topical  ocular  administration  in  patients  with  dry  eye  disease  and  allergic 

conjunctivitis [189]. However, phase III clinical trials were halted after EBI‐005 failed 

to achieve primary endpoints; 

 The  monoclonal  antibody  (mAb)  AMG108  (licensed  to  AstraZeneca  and 

Medlmmune  and  now  termed MEDI‐78998)  binds  IL‐1R1‐ECD,  blocking  IL‐1β‐

mediated  signaling pathways.  In preclinical  studies,  this human mAb has  shown 

efficacy  in models of osteoarthritis; however, no  significant  clinical benefits were 

observed in phase II trials [242]. 
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Figure 8. Main strategies targeting IL‐1 signaling. Therapeutic approaches targeting IL‐1R1 include 

a  recombinant  form  of  IL‐1Ra  (anakinra),  a  chimeric  IL‐1Ra‐IL‐1β  protein  (isunakinra),  a  fully 

human monoclonal antibody (MEDI‐896) and peptides AF10847 and rytvela. Rilonacept stands as 

an engineered dimeric fusion protein consisting of the ECDs of the human IL‐1R1 and IL‐1RAcP 

linked to the Fc portion of human immunoglobulin G1 (IgG1), acting as a decoy receptor, binding 

IL‐1α, IL‐1β and IL‐1Ra. The monoclonal antibodies (mAb) antagonizing IL‐1β are canakinumab, 

gevokizumab and LYS2189102, whilst bermekimab works by blocking IL‐1α. The small molecules 

inzomelid  and  glyburide  directly  inhibit  NLRP3  inflammasome  activation,  while  belnacasan 

specifically  inhibits  caspase‐1  and  consequently  the maturation of pro‐IL‐1β  into  the  respective 

active form. The figure was prepared using BioRender. Adapted from [243]. Figure abbreviations: 

IL‐1, interleukin‐1; IL‐1R1, interleukin‐1 receptor type 1; IL‐1Ra, interleukin 1 receptor antagonist; 

IL‐1RAcp,  interleukin‐1  receptor  accessory  protein;  TIR  domain,  the  toll‐interleukin‐1  receptor 

homology domain; NLRP3, NLR family pyrin‐domain‐containing 3. 

While biologics targeting IL‐1R1 work relatively well at modulating IL‐1 activity, an 

early  goal  of  the  field was  to  discover  agonist  or  antagonist  peptides with  potential 

pharmaceutical application. In fact, it was back in 1996 that Yanofsky et al., by screening 

peptide phage display libraries, identified numerous small peptides binding to human IL‐

1R1‐ECD,  inhibiting IL‐1‐mediated cellular responses. By comparing their activity with 

IL‐1α and IL‐1β, they  identified three different peptides exhibiting an IC50 below 3 nM 

[244]. One such peptide, AF10847 (21 amino acids), was later crystalized with IL‐1R1 by 

Vigers  et  al.,  revealing  an unexpected  induced  conformational  change  in  the  receptor 

[190].  Importantly,  these  data  demonstrated  the  possibility  of  different  orientations 

between structural domains (D1, D2, D3) of the extracellular domain of IL‐1R1 and shed 

light on  the ability of IL‐1R1  to adopt multiple conformations  that can be exploited by 

small‐molecule modulators. Almost a decade later, a selective D‐peptide antagonist of IL‐

1R1,  termed  rytvela, was  developed  based  on  the  flexible  portions  of  the  IL‐1RAcP, 

showing efficacy and potency in a broad variety of in vitro IL‐1β‐dependent assays [245], 

and more  recently  in  reducing  inflammation  in models  of  neuro‐retinal degeneration 

[184]. Approximately at the same time, a short peptide (ilantide) derived from the IL‐1Ra, 

capable of binding to the IL‐1R1‐ECD, was shown to be able to reduce the inflammation 

state in the CNS and pancreatic islets [246]. 
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7.2. New and Alternative Approaches Targeting IL‐1/IL‐1R1 Pathways 

Although most IL‐1R1‐targeting therapeutics are antibodies and peptides, both have 

major  limitations,  including  generally  large  molecular  weights,  difficult  dosing 

frequencies,  a  lack  of  simple  production  processes  and  inconsistent  or  unfavorable 

pharmacokinetic  (ADME) profiles.  Small‐molecule  therapeutics may  represent  a more 

versatile  option,  combining  adequate  pharmacological  properties  (lower  molecular 

weight, small polar surface area and lower hydrophilicity) and even potential allosteric 

modulation, which may in turn open avenues for the development of alternative solutions 

for  targeting  IL‐1R1. Within  the  setting  of  compartmentalized CNS  inflammation,  an 

important  aspect  to  take  into  consideration  during  the  screening  or  design  of  IL‐1R1 

modulators  is  their  ability  to permeate  barriers  to  the  brain,  such  as  the  blood–brain 

barrier (BBB) and blood–cerebrospinal fluid barrier (BCSFB). In this way, the intersection 

between  selective  small  molecules  targeting  brain  IL‐1R1  and  the  physicochemical 

properties  required  for  CNS  penetration  is  critical  for  development  of  efficacious 

strategies to modulate IL‐1R1‐mediated neuroinflammation [247–249]. Preliminary efforts 

to identify promising molecular scaffolds against IL‐1R1 have been conducted in recent 

years [198,250,251]. However, to date, very few small molecules with promising  in vivo 

efficacy to modulate IL‐1R1‐associated activities have been developed. 

RNA  interference  (RNAi)  technologies  also  represent  promise  for  developing 

therapeutics targeting IL‐1R1 signaling. One approach used short‐hairpin RNA (shRNA) 

interference  targeting  IL‐1R1  in  the paraventricular nucleus  (PVN),  leading  to reduced 

local  IL‐1R1  expression  and  downregulated  sympathetic  activity  and  improved 

myocardial  remodeling,  two  important  mechanisms  underlying  hypertension  [252]. 

Silencing of IL‐1R1 gene expression through small‐interference RNA (siRNA) in CD4+ T 

cells derived from relapsing‐remitting multiple sclerosis patients inhibited in vitro Th17 

cell differentiation via inhibition of interferon regulatory factor 4 (IRF4) expression. The 

authors highlighted that the therapeutic targeting of IL‐1R1 may hold promise in Th17‐

related autoimmune disorders [119]. Using an adenoviral shRNA targeting IL‐1β in rat 

models of spinal cord  injury, Lin et al. showed that IL‐1β downregulation significantly 

decreased  the  expression  of  pro‐inflammatory  TNF‐α  and  pro‐apoptotic  Bax  protein, 

whereas  the  levels  of  anti‐apoptotic B‐cell  lymphoma‐2  (BCL‐2) were  increased  [253]. 

Importantly,  this study reported  that reduced  IL‐1β expression may promote neuronal 

survival and attenuate the severity of spinal cord injury. Similarly, knockdown of IL‐1β 

by siRNA in hypoxic–ischemic brain injury in neonatal rat models attenuated neurologic 

deficit,  brain  edema  and  astrocyte  swelling  caused  by  hypoxia  ischemia  [254]. Taken 

together,  these  studies  suggest  that  the downregulation  of  the  IL‐1R1/IL‐1β  signaling 

pathway by RNA interference may be neuroprotective in CNS disorders. The application 

of  shRNA  or  siRNA molecules  directed  against  IL‐1R2  [255],  IL‐RAcP  [256], NF‐κB 

[257,258]  or  interleukin‐1‐receptor‐associated  kinase  1  (IRAK1)  [259]  have  also  been 

attempted. Clinical studies are required to assess their benefit in treating IL‐1‐associated 

human CNS diseases. 

Small molecules directly interacting with IL‐1R1 to modulate its activity or siRNA or 

shRNA specifically modulating IL‐1R1 gene expression can shed light on new therapeutic 

avenues against IL‐1R1 and related pro‐inflammatory mediators. From a pharmacology 

viewpoint, it is expected that along with the progress in elucidating IL‐1R1 mechanisms 

in CNS and other diseases  together with an  increasing wave of structural knowledge, 

more IL‐1R1‐targeting agents will be available for clinical trials in the coming years. 

8. Conclusions 

IL‐1, IL‐1R1 and its downstream mediators play pivotal roles in the modulation of 

inflammatory responses against immune challenges. At the same time, IL‐1 has also been 

shown to be involved in a wide range of human pathologies having a high prevalence and 

posing a striking socioeconomic burden. This double‐edged sword behavior raises one 
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important question: Is IL‐1 a harmful driver of disease, a protective response or something 

in  between? We  believe  it may  be  all  the  above,  and  subject  to  dependency  on  cell 

subtypes, the signaling sub‐pathways involved and the stage of disease progression. 

Despite  promising  in  vitro  and  in  vivo  results  in  models  of  CNS  diseases,  the 

complexity of translating findings from animal studies to humans through feasible clinical 

trials, along with some conflicting data obtained in human studies, seem to have reduced 

the  interest of pharmaceutical  companies  in  IL‐1R1 drug discovery. Nevertheless,  the 

studies reviewed here make a strong case for IL‐1R1 as a key player in CNS pathological 

conditions. Under  these  conditions,  IL‐1R1  is  strongly  activated  by  IL‐1  secreted  by 

surrounding glial cells, and  the  resulting  inflammatory signal may  lead  to CNS  tissue 

damage. An increasing impetus for exploring IL‐1R1 as a therapeutic target has resulted 

from mounting  non‐clinical  and  clinical  evidence  on  the  use  of  IL‐1R1‐antagonizing 

biological  therapeutics  (biologics  such  as  anakinra)  showing  encouraging  correlations 

with  substantial  reductions  in  disease‐linked microgliosis  and  astrogliosis,  as well  as 

downregulated levels of pro‐inflammatory players such as IL‐6 and COX‐2. 

As the field develops, the fine modulation of IL‐1R1 activity may entail the definition 

of a novel paradigm combining small molecules or other therapeutic approaches such as 

antibodies or IL‐1 suppression, for example through RNA interference. In this quest, the 

development of appropriate in vitro and in vivo disease models is of the utmost importance 

in determining the outcomes of modulating the IL‐1 signaling pathway in the CNS. Given 

its direct role in modulating IL‐1 overexpression and a myriad of other pro‐inflammatory 

mediators  involved  in  the  neuroinflammatory  landscape,  as  well  as  in  sustaining 

inflammation in chronic neurodegeneration, targeting IL‐1R1 in specific tissues or organs, 

particularly  the CNS, may  still  reveal  itself  as  a  valuable  therapeutic  strategy  against 

exacerbated neuroinflammatory processes linked to disease states of the CNS. 

Supplementary  Materials:  Supplementary  information  can  be  found  at 

www.mdpi.com/article/10.3390/ijms23031731/s1. 

Author  Contributions:  Conceptualization,  J.P.L.;  data  curation  and  research,  J.P.L.;  writing—

original draft preparation, J.P.L. and C.J.V.S.; supervision, C.J.V.S. and R.M.M.B.; writing—review 

and editing, C.J.V.S. and R.M.M.B. All authors have read and agreed to the published version of the 

manuscript. 

Funding: This  research was  funded by  the Portuguese Foundation  for  Science  and Technology 

(Ph.D.  grant  PD/BD/135292/2017  for  J.P.L.;  and  Coimbra  Chemistry  Center  under  the  project 

UID/QUI/00313/2019). 

Acknowledgments:  J.P.L.:  C.J.V.S.  and  R.M.M.B.  thank  the  Coimbra  Chemistry  Centre  (CQC) 

supported  by  the  Portuguese  Agency  for  Scientific  Research,  Foundation  for  Science  and 

Technology (FCT), through Project UID/QUI/00313/2019. J.P.L. acknowledges the MedChemTrain 

Ph.D.  program  (PD/00147/2013)  in Medicinal Chemistry—Ministry  of  Science,  Technology  and 

Higher Education (MCTES), Portugal—for Ph.D. fellowship PD/BD/135292/2017. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. This review was conducted in the 

absence of any commercial or financial relationships that could be construed as a potential conflict 

of interest. 

References 

1. Fantuzzi,  G.  3.  Evolution  of  message  discovery:  The  Interleukin‐1  family.  In  Body Messages;  Harvard  University  Press: 

Cambridge, MA, USA, 2016; pp. 29–73. 

2. Dinarello, C.A. Overview of  the  IL‐1  family  in  innate  inflammation and acquired  immunity.  Immunol. Rev. 2018, 281, 8–27. 

https://doi.org/10.1111/imr.12621. 

3. Sims,  J.E.;  Smith,  D.E.  The  IL‐1  family:  Regulators  of  immunity.  Nat.  Rev.  Immunol.  2010,  10,  89–102. 

https://doi.org/10.1038/nri2691. 

4. Mantovani, A.; Dinarello, C.A.; Molgora, M.; Garlanda, C. Interleukin‐1 and related cytokines in the regulation of inflammation 

and immunity. Immunity 2019, 50, 778–795. https://doi.org/10.1016/j.immuni.2019.03.012. 

5. Elzinga, B.M.; Twomey, C.; Powell, J.C.; Harte, F.; McCarthy, J.V. Interleukin‐1 receptor type 1 is a substrate for γ‐secretase‐ 

dependent regulated intramembrane proteolysis. J. Biol. Chem. 2009, 284, 1394–1409. https://doi.org/10.1074/jbc.M803108200. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  26  of  36 
 

 

6. Fields,  J.K.; Günther,  S.;  Sundberg,  E.J.  Structural  basis  of  IL‐1  family  cytokine  signaling.  Front.  Immunol.  2019,  10,  1412. 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01412. 

7. Liu,  X.;  Quan,  N.  Microglia  and  CNS  Interleukin‐1:  Beyond  immunological  concepts.  Front.  Neurol.  2018,  9,  1–11. 

https://doi.org/10.3389/fneur.2018.00008. 

8. Kaneko, N.; Kurata, M.; Yamamoto, T.; Morikawa, S.; Masumoto, J. The role of  interleukin‐1  in general pathology. Inflamm. 

Regen. 2019, 39, 1–16. https://doi.org/10.1186/s41232‐019‐0101‐5. 

9. Dinarello,  C.A.  Interleukin‐1  in  the  pathogenesis  and  treatment  of  inflammatory  diseases.  Blood  2011,  117,  3720–3732. 

https://doi.org/10.1182/blood‐2010‐07‐273417. 

10. Dinarello, C.A.; Simon, A.; van der Meer,  J.W.M. Treating  inflammation by blocking  interleukin‐1  in a broad  spectrum of 

diseases. Nat. Rev. Drug Discov. 2012, 11, 633–652. https://doi.org/10.1038/nrd3800. 

11. Gottschlich,  A.;  Endres,  S.;  Kobold,  S.  Therapeutic  strategies  for  targeting  IL‐1  in  cancer.  Cancers  2021,  13,  477. 

https://doi.org/10.3390/cancers13030477. 

12. Craft, J.M.; Watterson, D.M.; Van Eldik, L.J. Neuroinflammation: A potential therapeutic target. Expert Opin. Ther. Targets 2005, 

9, 887–900. https://doi.org/10.1517/14728222.9.5.887. 

13. Brambilla,  R.  Neuroinflammation,  the  thread  connecting  neurological  disease.  Acta  Neuropathol.  2019,  137,  689–691. 

https://doi.org/10.1007/s00401‐019‐02009‐9. 

14. Guzman‐Martinez, L.; Maccioni, R.B.; Andrade, V.; Navarrete, L.P.; Pastor, M.G.; Ramos‐Escobar, N. Neuroinflammation as a 

common feature of neurodegenerative disorders. Front. Pharmacol. 2019, 10, 1008. https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01008. 

15. Troncoso‐Escudero, P.; Parra, A.; Nassif, M.; Vidal, R.L. Outside in: Unraveling the role of neuroinflammation in the progression 

of Parkinson’s disease. Front. Neurol. 2018, 9, 860. https://doi.org/10.3389/fneur.2018.00860. 

16. Heppner, F.L.; Ransohoff, R.M.; Becher, B. Immune attack: The role of inflammation in Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurosci. 

2015, 16, 358–372. https://doi.org/10.1038/nrn3880. 

17. Ardura‐Fabregat, A.; Boddeke, E.W.G.M.; Boza‐Serrano, A.; Brioschi, S.; Castro‐Gomez, S.; Ceyzériat, K.; Dansokho, C.; Dierkes, 

T.; Gelders, G.; Heneka, M.T.; et al. Targeting neuroinflammation to treat Alzheimer’s disease. CNS Drugs 2017, 31, 1057–1082. 

https://doi.org/10.1007/s40263‐017‐0483‐3. 

18. McCauley,  M.E.;  Baloh,  R.H.  Inflammation  in  ALS/FTD  pathogenesis.  Acta  Neuropathol.  2019,  137,  715–730. 

https://doi.org/10.1007/s00401‐018‐1933‐9. 

19. Bjelobaba, I.; Savic, D.; Lavrnja, I. Multiple sclerosis and neuroinflammation: The overview of current and prospective therapies. 

Curr. Pharm. Des. 2017, 23, 693–730. https://doi.org/10.2174/1381612822666161214153108. 

20. Simon, D.W.; McGeachy, M.J.; Baylr, H.; Clark, R.S.B.; Loane, D.J.; Kochanek, P.M. The far‐reaching scope of neuroinflammation 

after traumatic brain injury. Nat. Rev. Neurol. 2017, 13, 171–191. https://doi.org/10.1038/nrneurol.2017.13. 

21. Brites, D.; Fernandes, A. Neuroinflammation and depression: Microglia activation, extracellular microvesicles and microRNA 

dysregulation. Front. Cell Neurosci. 2015, 9, 476. https://doi.org/10.3389/fncel.2015.00476. 

22. Müller, N.; Weidinger, E.; Leitner, B.; Schwarz, M.J. The role of  inflammation in schizophrenia. Front. Neurosci. 2015, 9, 372. 

https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00372. 

23. Boraschi, D.;  Italiani, P.; Weil, S.; Martin, M.U. The  family of  the  interleukin‐1  receptors.  Immunol. Rev. 2018, 281, 197–232. 

https://doi.org/10.1111/imr.12606. 

24. Peters, V.A.; Joesting, J.J.; Freund, G.G. IL‐1 receptor 2 (IL‐1R2) and its role in immune regulation. Brain Behav. Immun. 2013, 32, 

1–8. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2012.11.006. 

25. Schlüter, T.; Schelmbauer, C.; Karram, K.; Mufazalov, I.A. Regulation of IL‐1 signaling by the decoy receptor IL‐1R2. J. Mol. Med. 

2018, 96, 983–992. https://doi.org/10.1007/s00109‐018‐1684‐z. 

26. Dale, M.; Nicklin, M.J.H. Interleukin‐1 receptor cluster: Gene organization ofIL1R2, IL1R1, IL1RL2(IL‐1Rrp2),IL1RL1(T1/ST2), 

andIL18R1(IL‐1Rrp) on human chromosome 2q. Genomics 1999, 57, 177–179. https://doi.org/10.1006/geno.1999.5767. 

27. Thomas, C.; Bazan, J.F.; Garcia, K.C. Structure of the activating IL‐1 receptor signaling complex. Nat. Struct. Mol. Biol. 2012, 19, 

455–457. https://doi.org/10.1038/nsmb.2260. 

28. Günther, S.; Deredge, D.; Bowers, A.L.; Luchini, A.; Bonsor, D.A.; Beadenkopf, R.; Liotta, L.; Wintrode, P.L.; Sundberg, E.J. IL‐

1 family cytokines use distinct molecular mechanisms to signal through their shared co‐receptor. Immunity 2017, 47, 510–523.e4. 

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2017.08.004. 

29. Cohen, P. The TLR and IL‐1 signalling network at a glance. J. Cell Sci. 2014, 127, 2383–2390. https://doi.org/10.1242/jcs.149831. 

30. Auron, P.E. The interleukin 1 receptor: Ligand interactions and signal transduction. Cytokine Growth Factor Rev. 1998, 9, 221–

237. https://doi.org/10.1016/S1359‐6101(98)00018‐5. 

31. Arend, W.P.; Malyak, M.; Guthridge, C.J.; Gabay, C. Interleukin‐1 receptor antagonist: Role in biology. Annu. Rev. Immunol. 

1998, 16, 27–55. https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.16.1.27. 

32. Dripps, D.J.; Brandhuber, B.J.; Thompson, R.C.; Eisenberg, S.P. Interleukin‐1 (IL‐1) receptor antagonist binds to the 80‐kDa IL‐

1 receptor but does not initiate IL‐1 signal transduction. J. Biol. Chem. 1991, 266, 10331–10336. 

33. Humphrey,  W.;  Dalke,  A.;  Schulten,  K.  VMD:  Visual  molecular  dynamics.  J.  Mol.  Graph.  1996,  14,  33–38. 

https://doi.org/10.1016/0263‐7855(96)00018‐5. 

34. Kent, B.R. 3D Scientific Visualization with Blender; Morgan & Claypool Publishers: San Rafael, CA, USA, 2015; ISBN 978‐1‐6270‐

5612‐0. 

35. Symons, J.A.; Eastgate, J.A.; Duff, G.W. Purification and characterization of a novel soluble receptor for interleukin 1. J. Exp. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  27  of  36 
 

 

Med. 1991, 174, 1251–1254. https://doi.org/10.1084/jem.174.5.1251. 

36. Garlanda, C.; Dinarello, C.A.; Mantovani, A.  The  Interleukin‐1  family:  Back  to  the  future.  Immunity  2013,  39,  1003–1018. 

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.11.010. 

37. Hayashida, K.; Bartlett, A.H.; Chen, Y.; Park, P.W. Molecular and cellular mechanisms of ectodomain shedding. Anat. Rec. Adv. 

Integr. Anat. Evol. Biol. 2010, 293, 925–937. https://doi.org/10.1002/ar.20757. 

38. Smith, D.E.; Hanna, R.; Friend, D.; Moore, H.; Chen, H.; Farese, A.M.; MacVittie, T.J.; Virca, G.D.; Sims, J.E. The soluble form of 

IL‐1 receptor accessory protein enhances the ability of soluble type II IL‐1 receptor to inhibit IL‐1 action. Immunity 2003, 18, 87–

96. https://doi.org/10.1016/S1074‐7613(02)00514‐9. 

39. Martin, P.; Goldstein,  J.D.; Mermoud, L.; Diaz‐Barreiro, A.; Palmer, G.  IL‐1  family  antagonists  in mouse  and human  skin 

inflammation. Front. Immunol. 2021, 12, 652846. https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.652846. 

40. Cunningham, E.; Wada, E.; Carter, D.; Tracey, D.; Battey, J.; De Souza, E. In situ histochemical localization of type I interleukin‐

1 receptor messenger RNA in the central nervous system, pituitary, and adrenal gland of the mouse. J. Neurosci. 1992, 12, 1101–

1114. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.12‐03‐01101.1992. 

41. French, R.A.; VanHoy, R.W.; Chizzonite, R.; Zachary, J.F.; Dantzer, R.; Parnet, P.; Bluthé, R.‐M.; Kelley, K.W. Expression and 

localization  of p80  and p68  interleukin‐1  receptor proteins  in  the  brain of  adult mice.  J. Neuroimmunol.  1999,  93,  194–202. 

https://doi.org/10.1016/S0165‐5728(98)00224‐0. 

42. Rothwell, N.; Luheshi, G.N. Interleukin 1 in the brain: Biology, pathology and therapeutic target. Trends Neurosci. 2000, 23, 618–

625. https://doi.org/10.1016/S0166‐2236(00)01661‐1. 

43. Todd, L.; Palazzo, I.; Suarez, L.; Liu, X.; Volkov, L.; Hoang, T.V.; Campbell, W.A.; Blackshaw, S.; Quan, N.; Fischer, A.J. Reactive 

microglia and IL1β/IL‐1R1‐signaling mediate neuroprotection in excitotoxin‐damaged mouse retina. J. Neuroinflamm. 2019, 16, 

118. https://doi.org/10.1186/s12974‐019‐1505‐5. 

44. Gajtkó, A.; Bakk, E.; Hegedűs, K.; Ducza, L.; Holló, K. IL‐1β induced cytokine expression by spinal astrocytes can play a role in 

the maintenance of chronic inflammatory pain. Front. Physiol. 2020, 11, 543331. https://doi.org/10.3389/fphys.2020.543331. 

45. Liu, X.; Nemeth, D.P.; McKim, D.B.; Zhu, L.; DiSabato, D.J.; Berdysz, O.; Gorantla, G.; Oliver, B.; Witcher, K.G.; Wang, Y.; et al. 

Cell‐type‐specific Interleukin 1 receptor 1 signaling in the brain regulates distinct neuroimmune activities. Immunity 2019, 50, 

317–333.e6. https://doi.org/10.1016/j.immuni.2018.12.012. 

46. Pinteaux, E.; Parker, L.C.; Rothwell, N.J.; Luheshi, G.N. Expression of  interleukin‐1 receptors and  their role  in  interleukin‐1 

actions in murine microglial cells. J. Neurochem. 2002, 83, 754–763. https://doi.org/10.1046/j.1471‐4159.2002.01184.x. 

47. Lin, H.‐W.; Basu, A.; Druckman, C.; Cicchese, M.; Krady,  J.K.; Levison, S.W. Astrogliosis  is delayed  in  type 1  interleukin‐1 

receptor‐null mice following a penetrating brain injury. J. Neuroinflamm. 2006, 3, 15. https://doi.org/10.1186/1742‐2094‐3‐15. 

48. Sato, A.; Ohtaki, H.; Tsumuraya, T.; Song, D.; Ohara, K.; Asano, M.; Iwakura, Y.; Atsumi, T.; Shioda, S. Interleukin‐1 participates 

in  the  classical  and  alternative  activation  of microglia/macrophages  after  spinal  cord  injury.  J. Neuroinflamm.  2012,  9,  553. 

https://doi.org/10.1186/1742‐2094‐9‐65. 

49. Krasnow,  S.M.; Knoll,  J.G.; Verghese,  S.C.;  Levasseur,  P.R.; Marks, D.L. Amplification  and  propagation  of  interleukin‐1β 

signaling by murine brain endothelial and glial cells. J. Neuroinflamm. 2017, 14, 133. https://doi.org/10.1186/s12974‐017‐0908‐4. 

50. Friedman, W.J. Cytokines regulate expression of the type 1 Interleukin‐1 receptor in rat hippocampal neurons and glia. Exp. 

Neurol. 2001, 168, 23–31. https://doi.org/10.1006/exnr.2000.7595. 

51. Zhang, C.‐J.; Jiang, M.; Zhou, H.; Liu, W.; Wang, C.; Kang, Z.; Han, B.; Zhang, Q.; Chen, X.; Xiao, J.; et al. TLR‐stimulated IRAKM 

activates  caspase‐8  inflammasome  in microglia  and  promotes  neuroinflammation.  J.  Clin.  Investig.  2018,  128,  5399–5412. 

https://doi.org/10.1172/JCI121901. 

52. Bruttger, J.; Karram, K.; Wörtge, S.; Regen, T.; Marini, F.; Hoppmann, N.; Klein, M.; Blank, T.; Yona, S.; Wolf, Y.; et al. Genetic 

cell ablation reveals clusters of local self‐renewing microglia in the mammalian central nervous system. Immunity 2015, 43, 92–

106. https://doi.org/10.1016/j.immuni.2015.06.012. 

53. Guo, D.‐H.; Yamamoto, M.; Hernandez, C.M.; Khodadadi, H.; Baban, B.; Stranahan, A.M. Visceral adipose NLRP3  impairs 

cognition in obesity via IL‐1R1 on CX3CR1+ cells. J. Clin. Investig. 2020, 130, 1961–1976. https://doi.org/10.1172/JCI126078. 

54. Wang, X.‐F.; Huang, L.‐D.; Yu, P.‐P.; Hu,  J.‐G.; Yin, L.; Wang, L.; Xu, X.‐M.; Lu, P.‐H. Upregulation of  type  I  interleukin−1 

receptor after traumatic spinal cord injury in adult rats. Acta Neuropathol. 2006, 111, 220–228. https://doi.org/10.1007/s00401‐005‐

0016‐x. 

55. Basu, A.; Krady, J.K.; O’Malley, M.; Styren, S.D.; DeKosky, S.T.; Levison, S.W. The type 1 Interleukin‐1 receptor is essential for 

the efficient activation of microglia and the  induction of multiple proinflammatory mediators  in response to brain  injury. J. 

Neurosci. 2002, 22, 6071–6082. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.22‐14‐06071.2002. 

56. Nakashima, T.; Hori, T.; Mori, T.; Kuriyama, K.; Mizuno, K. Recombinant human interleukin‐1 β alters the activity of preoptic 

thermosensitive neurons in vitro. Brain Res. Bull. 1989, 23, 209–213. https://doi.org/10.1016/0361‐9230(89)90149‐4. 

57. Krueger, J.M.; Fang, J.; Taishi, P.; Chen, Z.; Kushikata, T.; Gardi, J. Sleep: A physiologic role for IL‐1β and TNF‐α a. Ann. N. Y. 

Acad. Sci. 1998, 856, 148–159. https://doi.org/10.1111/j.1749‐6632.1998.tb08323.x. 

58. Koo, J.W.; Duman, R.S. IL‐1 is an essential mediator of the antineurogenic and anhedonic effects of stress. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 2008, 105, 751–756. https://doi.org/10.1073/pnas.0708092105. 

59. del Rey, A.; Balschun, D.; Wetzel, W.; Randolf, A.; Besedovsky, H.O. A cytokine network involving brain‐borne IL‐1β, IL‐1ra, 

IL‐18,  IL‐6,  and  TNFα  operates  during  long‐term  potentiation  and  learning.  Brain  Behav.  Immun.  2013,  33,  15–23. 

https://doi.org/10.1016/j.bbi.2013.05.011. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  28  of  36 
 

 

60. Depino, A.M.; Alonso, M.; Ferrari, C.; del Rey, A.; Anthony, D.; Besedovsky, H.; Medina, J.H.; Pitossi, F. Learning modulation 

by endogenous hippocampal IL‐1: Blockade of endogenous IL‐1 facilitates memory formation. Hippocampus 2004, 14, 526–535. 

https://doi.org/10.1002/hipo.10164. 

61. Gui, W.‐S.; Wei, X.; Mai, C.‐L.; Murugan, M.; Wu, L.‐J.; Xin, W.‐J.; Zhou, L.‐J.; Liu, X.‐G. Interleukin‐1β overproduction  is a 

common cause for neuropathic pain, memory deficit, and depression following peripheral nerve injury in rodents. Mol. Pain 

2016, 12, 174480691664678. https://doi.org/10.1177/1744806916646784. 

62. Hewett, S.J.; Jackman, N.A.; Claycomb, R.J. Interleukin‐1β in central nervous system injury and repair. Eur. J. Neurodegener. Dis. 

2012, 1, 195–211, doi:26082912. 

63. Griffin, W.S.; Stanley, L.C.; Ling, C.; White, L.; MacLeod, V.; Perrot, L.J.; White, C.L.; Araoz, C. Brain interleukin 1 and S‐100 

immunoreactivity  are  elevated  in Down  syndrome  and Alzheimer disease. Proc. Natl. Acad. Sci. USA  1989,  86,  7611–7615. 

https://doi.org/10.1073/pnas.86.19.7611. 

64. Holmes, C.; El‐Okl, M.; Williams, A.L.; Cunningham, C.; Wilcockson, D.; Perry, V.H. Systemic infection, interleukin 1beta, and 

cognitive decline in Alzheimer’s disease. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2003, 74, 788–789. https://doi.org/10.1136/jnnp.74.6.788. 

65. Italiani, P.; Puxeddu, I.; Napoletano, S.; Scala, E.; Melillo, D.; Manocchio, S.; Angiolillo, A.; Migliorini, P.; Boraschi, D.; Vitale, 

E.; et al. Circulating levels of IL‐1 family cytokines and receptors in Alzheimer’s disease: New markers of disease progression? 

J. Neuroinflamm. 2018, 15, 342. https://doi.org/10.1186/s12974‐018‐1376‐1. 

66. Mogi, M.;  Harada, M.;  Narabayashi,  H.;  Inagaki,  H.; Minami, M.;  Nagatsu,  T.  Interleukin  (IL)‐1β,  IL‐2,  IL‐4,  IL‐6  and 

transforming growth factor‐α levels are elevated in ventricular cerebrospinal fluid in juvenile parkinsonism and Parkinson’s 

disease. Neurosci. Lett. 1996, 211, 13–16. https://doi.org/10.1016/0304‐3940(96)12706‐3. 

67. Tanaka, S.; Ishii, A.; Ohtaki, H.; Shioda, S.; Yoshida, T.; Numazawa, S. Activation of microglia induces symptoms of Parkinson’s 

disease in wild‐type, but not in IL‐1 knockout mice. J. Neuroinflamm. 2013, 10, 907. https://doi.org/10.1186/1742‐2094‐10‐143. 

68. van der Meer, J.W.M.; Simon, A. Blocking IL‐1 to slow down progression of ALS? Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010, 107, 12741–

12742. https://doi.org/10.1073/pnas.1007946107. 

69. Meissner, F.; Molawi, K.; Zychlinsky, A. Mutant superoxide dismutase 1‐induced IL‐1 accelerates ALS pathogenesis. Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 2010, 107, 13046–13050. https://doi.org/10.1073/pnas.1002396107. 

70. McGuinness, M.; Powers, J.; Bias, W.; Schmeckpeper, B.; Segal, A.; Gowda, V.; Wesselingh, S.; Berger, J.; Griffin, D.; Smith, K. 

Human  leukocyte  antigens  and  cytokine  expression  in  cerebral  inflammatory  demyelinative  lesions  of  X‐linked 

adrenoleukodystrophy and multiple sclerosis. J. Neuroimmunol. 1997, 75, 174–182. https://doi.org/10.1016/S0165‐5728(97)00020‐

9. 

71. Hauser, S.L.; Doolittle, T.H.; Lincoln, R.; Brown, R.H.; Dinarello, C.A. Cytokine accumulations  in CSF of multiple  sclerosis 

patients. Neurology 1990, 40, 1735–1735. https://doi.org/10.1212/WNL.40.11.1735. 

72. Seppi, D.; Puthenparampil, M.; Federle, L.; Ruggero, S.; Toffanin, E.; Rinaldi, F.; Perini, P.; Gallo, P. Cerebrospinal fluid IL‐1β 

correlates  with  cortical  pathology  load  in  multiple  sclerosis  at  clinical  onset.  J.  Neuroimmunol.  2014,  270,  56–60. 

https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2014.02.014. 

73. Chung, J.Y.; Krapp, N.; Wu, L.; Lule, S.; McAllister, L.M.; Edmiston, W.J.; Martin, S.; Levy, E.; Songtachalert, T.; Sherwood, J.S.; 

et al. Interleukin‐1 receptor 1 deletion in focal and diffuse experimental traumatic brain injury in mice. J. Neurotrauma 2019, 36, 

370–379. https://doi.org/10.1089/neu.2018.5659. 

74. Bertani,  I.;  Iori, V.; Trusel, M.; Maroso, M.; Foray, C.; Mantovani, S.; Tonini, R.; Vezzani, A.; Chiesa, R.  Inhibition of  IL‐1β 

signaling  normalizes  NMDA‐dependent  neurotransmission  and  reduces  seizure  susceptibility  in  a  mouse  model  of 

Creutzfeldt–Jakob disease. J. Neurosci. 2017, 37, 10278–10289. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1301‐17.2017. 

75. Zhao, M.‐L.; Kim, M.‐O.; Morgello, S.; Lee, S.C. Expression of inducible nitric oxide synthase, interleukin‐1 and caspase‐1 in 

HIV‐1 encephalitis. J. Neuroimmunol. 2001, 115, 182–191. https://doi.org/10.1016/S0165‐5728(00)00463‐X. 

76. Hu, S.J.; Calippe, B.; Lavalette, S.; Roubeix, C.; Montassar, F.; Housset, M.; Levy, O.; Delarasse, C.; Paques, M.; Sahel, J.‐A.; et al. 

Upregulation  of  P2RX7  in  Cx3cr1‐deficient  mononuclear  phagocytes  leads  to  increased  Interleukin‐1  secretion  and 

photoreceptor neurodegeneration. J. Neurosci. 2015, 35, 6987–6996. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3955‐14.2015. 

77. Patel, H.C.; Boutin, H.; Allan, S.M. Interleukin‐1 in the brain: Mechanisms of action in acute neurodegeneration. Ann. N. Y. Acad. 

Sci. 2003, 992, 39–47. https://doi.org/10.1111/j.1749‐6632.2003.tb03136.x. 

78. Livingston, G.; Huntley, J.; Sommerlad, A.; Ames, D.; Ballard, C.; Banerjee, S.; Brayne, C.; Burns, A.; Cohen‐Mansfield, J.; Cooper, 

C.;  et  al. Dementia  prevention,  intervention,  and  care:  2020  report  of  the  Lancet Commission.  Lancet  2020,  396,  413–446. 

https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(20)30367‐6. 

79. Sciacca, F.; Ferri, C.; Licastro, F.; Veglia, F.; Biunno, I.; Gavazzi, A.; Calabrese, E.; Martinelli Boneschi, F.; Sorbi, S.; Mariani, C.; 

et al. Interleukin‐1B polymorphism is associated with age at onset of Alzheimer’s disease. Neurobiol. Aging 2003, 24, 927–931. 

https://doi.org/10.1016/S0197‐4580(03)00011‐3. 

80. Kitazawa, M.; Cheng, D.; Tsukamoto, M.R.; Koike, M.A.; Wes, P.D.; Vasilevko, V.; Cribbs, D.H.; LaFerla, F.M. Blocking IL‐1 

signaling rescues cognition, attenuates Tau pathology, and restores neuronal β‐catenin pathway function  in an Alzheimer’s 

disease model. J. Immunol. 2011, 187, 6539–6549. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1100620. 

81. Heneka, M.T.; Kummer, M.P.; Stutz, A.; Delekate, A.; Schwartz, S.; Vieira‐Saecker, A.; Griep, A.; Axt, D.; Remus, A.; Tzeng, T.‐

C.; et al. NLRP3 is activated in Alzheimer’s disease and contributes to pathology in APP/PS1 mice. Nature 2013, 493, 674–678. 

https://doi.org/10.1038/nature11729. 

82. Paik,  S.; Kim,  J.K.;  Silwal,  P.;  Sasakawa, C.;  Jo, E.‐K. An update  on  the  regulatory mechanisms  of NLRP3  inflammasome 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  29  of  36 
 

 

activation. Cell. Mol. Immunol. 2021, 18, 1141–1160. https://doi.org/10.1038/s41423‐021‐00670‐3. 

83. Licastro, F.; Pedrini, S.; Caputo, L.; Annoni, G.; Davis, L.J.; Ferri, C.; Casadei, V.; Grimaldi, L.M.E. Increased plasma levels of 

interleukin‐1, interleukin‐6 and α‐1‐antichymotrypsin in patients with Alzheimer’s disease: Peripheral inflammation or signals 

from the brain? J. Neuroimmunol. 2000, 103, 97–102. https://doi.org/10.1016/S0165‐5728(99)00226‐X. 

84. Ising, C.; Venegas, C.; Zhang, S.; Scheiblich, H.; Schmidt, S.V.; Vieira‐Saecker, A.; Schwartz, S.; Albasset, S.; McManus, R.M.; 

Tejera,  D.;  et  al.  NLRP3  inflammasome  activation  drives  tau  pathology.  Nature  2019,  575,  669–673. 

https://doi.org/10.1038/s41586‐019‐1769‐z. 

85. Bhaskar, K.; Konerth, M.; Kokiko‐Cochran, O.N.; Cardona, A.; Ransohoff, R.M.; Lamb, B.T. Regulation of Tau pathology by the 

microglial fractalkine receptor. Neuron 2010, 68, 19–31. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2010.08.023. 

86. Mancuso, R.; Fryatt, G.; Cleal, M.; Obst, J.; Pipi, E.; Monzón‐Sandoval, J.; Ribe, E.; Winchester, L.; Webber, C.; Nevado, A.; et al. 

CSF1R inhibitor JNJ‐40346527 attenuates microglial proliferation and neurodegeneration in P301S mice. Brain 2019, 142, 3243–

3264. https://doi.org/10.1093/brain/awz241. 

87. Brissoni, B.; Agostini, L.; Kropf, M.; Martinon, F.; Swoboda, V.; Lippens, S.; Everett, H.; Aebi, N.; Janssens, S.; Meylan, E.; et al. 

Intracellular  trafficking  of  Interleukin‐1  receptor  I  requires  tollip.  Curr.  Biol.  2006,  16,  2265–2270. 

https://doi.org/10.1016/j.cub.2006.09.062. 

88. Cadete Martini, A.; Gomez‐Arboledas, A.; Forner, S.; Rodriguez‐Ortiz, C.J.; McQuade, A.; Danhash, E.; Phan, J.; Javonillo, D.; 

Ha, J.‐V.; Tram, M.; et al. Amyloid‐beta impairs TOM1‐mediated IL‐1R1 signaling. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2019, 116, 21198–

21206. https://doi.org/10.1073/pnas.1914088116. 

89. Hirsch, E.C.; Hunot, S. Neuroinflammation in Parkinson’s disease: A target for neuroprotection? Lancet Neurol. 2009, 8, 382–397. 

https://doi.org/10.1016/S1474‐4422(09)70062‐6. 

90. Mogi, M.; Harada, M.; Kondo, T.; Riederer, P.; Inagaki, H.; Minami, M.; Nagatsu, T. Interleukin‐1β, interleukin‐6, epidermal 

growth factor and transforming growth factor‐α are elevated in the brain from parkinsonian patients. Neurosci. Lett. 1994, 180, 

147–150. https://doi.org/10.1016/0304‐3940(94)90508‐8. 

91. Hunot, S.; Dugas, N.; Faucheux, B.; Hartmann, A.; Tardieu, M.; Debré, P.; Agid, Y.; Dugas, B.; Hirsch, E.C. FcεRII/CD23  Is 

Expressed in Parkinson’s disease and induces, in vitro, production of nitric oxide and tumor necrosis factor‐α in glial cells. J. 

Neurosci. 1999, 19, 3440–3447. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.19‐09‐03440.1999. 

92. Koprich,  J.B.; Reske‐Nielsen, C.; Mithal,  P.;  Isacson, O. Neuroinflammation mediated  by  IL‐1β  increases  susceptibility  of 

dopamine  neurons  to  degeneration  in  an  animal  model  of  Parkinson’s  disease.  J.  Neuroinflamm.  2008,  5,  8. 

https://doi.org/10.1186/1742‐2094‐5‐8. 

93. Pott Godoy, M.C.; Tarelli, R.; Ferrari, C.C.; Sarchi, M.I.; Pitossi, F.J. Central and systemic IL‐1 exacerbates neurodegeneration 

and motor symptoms in a model of Parkinson’s disease. Brain 2008, 131, 1880–1894. https://doi.org/10.1093/brain/awn101. 

94. Pott Godoy, M.C.;  Ferrari, C.C.;  Pitossi,  F.J. Nigral  neurodegeneration  triggered  by  striatal AdIL‐1  administration  can  be 

exacerbated by systemic IL‐1 expression. J. Neuroimmunol. 2010, 222, 29–39. https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2010.02.018. 

95. Stojakovic, A.;  Paz‐Filho, G.; Arcos‐Burgos, M.;  Licinio,  J.; Wong, M.‐L.; Mastronardi,  C.A.  Role  of  the  IL‐1  pathway  in 

dopaminergic  neurodegeneration  and  decreased  voluntary  movement.  Mol.  Neurobiol.  2017,  54,  4486–4495. 

https://doi.org/10.1007/s12035‐016‐9988‐x. 

96. Niu, H.; Wang, Q.; Zhao, W.; Liu, J.; Wang, D.; Muhammad, B.; Liu, X.; Quan, N.; Zhang, H.; Zhang, F.; et al. IL‐1β/IL‐1R1 

signaling  induced  by  intranasal  lipopolysaccharide  infusion  regulates  alpha‐Synuclein  pathology  in  the  olfactory  bulb, 

substantia nigra and striatum. Brain Pathol. 2020, 30, 1102–1118. https://doi.org/10.1111/bpa.12886. 

97. Lobsiger, C.S.; Cleveland, D.W. Glial cells as  intrinsic components of non‐cell‐autonomous neurodegenerative disease. Nat. 

Neurosci. 2007, 10, 1355–1360. https://doi.org/10.1038/nn1988. 

98. Volk, A.E.; Weishaupt, J.H.; Andersen, P.M.; Ludolph, A.C.; Kubisch, C. Current knowledge and recent insights into the genetic 

basis of amyotrophic lateral sclerosis. Med. Genet. 2018, 30, 252–258. https://doi.org/10.1007/s11825‐018‐0185‐3. 

99. Yamanaka, K.; Chun, S.J.; Boillee, S.; Fujimori‐Tonou, N.; Yamashita, H.; Gutmann, D.H.; Takahashi, R.; Misawa, H.; Cleveland, 

D.W. Astrocytes as determinants of disease progression in inherited amyotrophic lateral sclerosis. Nat. Neurosci. 2008, 11, 251–

253. https://doi.org/10.1038/nn2047. 

100. Geloso, M.C.; Corvino, V.; Marchese, E.; Serrano, A.; Michetti, F.; D’Ambrosi, N. The dual role of microglia in ALS: Mechanisms 

and therapeutic approaches. Front. Aging Neurosci. 2017, 9, 242. https://doi.org/10.3389/fnagi.2017.00242. 

101. Vaz, A.R.; Pinto, S.; Ezequiel, C.; Cunha, C.; Carvalho, L.A.; Moreira, R.; Brites, D. Phenotypic Effects of wild‐type and mutant 

SOD1 expression in N9 murine microglia at steady state, inflammatory and immunomodulatory conditions. Front. Cell. Neurosci. 

2019, 13, 109. https://doi.org/10.3389/fncel.2019.00109. 

102. Liu, Y.; Hao, W.; Dawson, A.; Liu, S.; Fassbender, K. Expression of amyotrophic lateral sclerosis‐linked SOD1 mutant increases 

the neurotoxic potential of microglia via TLR2. J. Biol. Chem. 2009, 284, 3691–3699. https://doi.org/10.1074/jbc.M804446200. 

103. Hensley, K.; Floyd, R.A.; Gordon, B.; Mou, S.; Pye, Q.N.; Stewart, C.; West, M.; Williamson, K. Temporal patterns of cytokine 

and apoptosis‐related gene expression  in  spinal  cords of  the G93A‐SOD1 mouse model of amyotrophic  lateral  sclerosis.  J. 

Neurochem. 2002, 82, 365–374. https://doi.org/10.1046/j.1471‐4159.2002.00968.x. 

104. Lehmann, S.; Esch, E.; Hartmann, P.; Goswami, A.; Nikolin, S.; Weis,  J.; Beyer, C.;  Johann, S. Expression profile of pattern 

recognition receptors in skeletal muscle of SOD1 (G93A) amyotrophic lateral sclerosis (ALS) mice and sporadic ALS patients. 

Neuropathol. Appl. Neurobiol. 2018, 44, 606–627. https://doi.org/10.1111/nan.12483. 

105. Johann, S.; Heitzer, M.; Kanagaratnam, M.; Goswami, A.; Rizo, T.; Weis,  J.; Troost, D.; Beyer, C. NLRP3  inflammasome  is 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  30  of  36 
 

 

expressed by astrocytes  in  the SOD1 mouse model of ALS and  in human  sporadic ALS patients. Glia 2015, 63, 2260–2273. 

https://doi.org/10.1002/glia.22891. 

106. Italiani, P.; Carlesi, C.; Giungato, P.; Puxeddu, I.; Borroni, B.; Bossù, P.; Migliorini, P.; Siciliano, G.; Boraschi, D. Evaluating the 

levels  of  interleukin‐1  family  cytokines  in  sporadic  amyotrophic  lateral  sclerosis.  J.  Neuroinflamm.  2014,  11,  94. 

https://doi.org/10.1186/1742‐2094‐11‐94. 

107. Maier, A.; Deigendesch, N.; Müller, K.; Weishaupt, J.H.; Krannich, A.; Röhle, R.; Meissner, F.; Molawi, K.; Münch, C.; Holm, T.; 

et  al.  Interleukin‐1  antagonist  Anakinra  in  amyotrophic  lateral  sclerosis—A  pilot  study.  PLoS  ONE  2015,  10,  e0139684. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0139684. 

108. Jin, M.; Günther, R.; Akgün, K.; Hermann, A.; Ziemssen, T. Peripheral proinflammatory Th1/Th17 immune cell shift is linked 

to disease severity in amyotrophic lateral sclerosis. Sci. Rep. 2020, 10, 5941. https://doi.org/10.1038/s41598‐020‐62756‐8. 

109. Yuan, S.; Roos, P.M.; Larsson, S.C.  Interleukin‐1 receptor antagonist,  interleukin‐2 receptor alpha subunit and amyotrophic 

lateral sclerosis. Eur. J. Neurol. 2020, 27, 1913–1917. https://doi.org/10.1111/ene.14338. 

110. Lin, C.‐C.; Edelson, B.T. New  insights  into  the  role of  IL‐1β  in  experimental  autoimmune  encephalomyelitis  and multiple 

sclerosis. J. Immunol. 2017, 198, 4553–4560. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1700263. 

111. Mellergård, J.; Edström, M.; Vrethem, M.; Ernerudh, J.; Dahle, C. Natalizumab treatment in multiple sclerosis: Marked decline 

of chemokines and cytokines in cerebrospinal fluid. Mult. Scler. J. 2010, 16, 208–217. https://doi.org/10.1177/1352458509355068. 

112. Dujmovic, I.; Mangano, K.; Pekmezovic, T.; Quattrocchi, C.; Mesaros, S.; Stojsavljevic, N.; Nicoletti, F.; Drulovic, J. The analysis 

of  IL‐1 beta  and  its naturally occurring  inhibitors  in multiple  sclerosis: The  elevation of  IL‐1  receptor antagonist and  IL‐1 

receptor type II after steroid therapy. J. Neuroimmunol. 2009, 207, 101–106. https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2008.11.004. 

113. Symons,  J.A.;  Bundick,  R.V.;  Suckling, A.J.;  Rumsby, M.G.  Cerebrospinal  fluid  interleukin  1  like  activity  during  chronic 

relapsing experimental allergic encephalomyelitis. Clin. Exp. Immunol. 1987, 68, 648–654. 

114. Bauer,  J.;  Berkenbosch,  F.;  Van  Dam,  A.‐M.;  Dijkstra,  C.D.  Demonstration  of  interleukin‐1β  in  Lewis  rat  brain  during 

experimental allergic encephalomyelitis by immunocytochemistry at the light and ultrastructural level. J. Neuroimmunol. 1993, 

48, 13–21. https://doi.org/10.1016/0165‐5728(93)90053‐2. 

115. Chung, Y.; Chang, S.H.; Martinez, G.J.; Yang, X.O.; Nurieva, R.; Kang, H.S.; Ma, L.; Watowich, S.S.; Jetten, A.M.; Tian, Q.; et al. 

Critical  regulation  of  early  Th17  cell  differentiation  by  Interleukin‐1  signaling.  Immunity  2009,  30,  576–587. 

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2009.02.007. 

116. Sutton, C.; Brereton, C.; Keogh, B.; Mills, K.H.G.; Lavelle, E.C. A crucial role for interleukin (IL)‐1 in the induction of IL‐17–

producing  T  cells  that  mediate  autoimmune  encephalomyelitis.  J.  Exp.  Med.  2006,  203,  1685–1691. 

https://doi.org/10.1084/jem.20060285. 

117. Acosta‐Rodriguez, E.V.; Napolitani, G.; Lanzavecchia, A.; Sallusto, F. Interleukins 1β and 6 but not transforming growth factor‐

β  are  essential  for  the  differentiation  of  interleukin  17–producing  human  T  helper  cells. Nat.  Immunol.  2007,  8,  942–949. 

https://doi.org/10.1038/ni1496. 

118. Lee, Y.; Awasthi, A.; Yosef, N.; Quintana, F.J.; Xiao, S.; Peters, A.; Wu, C.; Kleinewietfeld, M.; Kunder, S.; Hafler, D.A.; et al. 

Induction and molecular signature of pathogenic TH17 cells. Nat. Immunol. 2012, 13, 991–999. https://doi.org/10.1038/ni.2416. 

119. Sha, Y.; Markovic‐Plese, S. Activated IL‐1RI signaling pathway induces Th17 cell differentiation via interferon regulatory factor 

4  signaling  in  patients  with  relapsing‐remitting  multiple  sclerosis.  Front.  Immunol.  2016,  7,  543. 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2016.00543. 

120. Capone, A.; Bianco, M.; Ruocco, G.; De Bardi, M.; Battistini, L.; Ruggieri, S.; Gasperini, C.; Centonze, D.; Sette, C.; Volpe, E. 

Distinct  expression  of  inflammatory  features  in  T  helper  17  cells  from  multiple  sclerosis  patients.  Cells  2019,  8,  533. 

https://doi.org/10.3390/cells8060533. 

121. El‐Behi, M.; Ciric, B.; Dai, H.; Yan, Y.; Cullimore, M.; Safavi, F.; Zhang, G.‐X.; Dittel, B.N.; Rostami, A. The encephalitogenicity 

of TH17 cells is dependent on IL‐1‐ and IL‐23‐induced production of the cytokine GM‐CSF. Nat. Immunol. 2011, 12, 568–575. 

https://doi.org/10.1038/ni.2031. 

122. Schiffenbauer, J.; Streit, W.J.; Butfiloski, E.; LaBow, M.; Edwards, C.; Moldawer, L.L. The  induction of EAE Is only partially 

dependent  on  TNF  receptor  signaling  but  requires  the  IL‐1  type  I  receptor.  Clin.  Immunol.  2000,  95,  117–123. 

https://doi.org/10.1006/clim.2000.4851. 

123. Mufazalov, I.A.; Schelmbauer, C.; Regen, T.; Kuschmann, J.; Wanke, F.; Gabriel, L.A.; Hauptmann, J.; Müller, W.; Pinteaux, E.; 

Kurschus, F.C.; et al. IL‐1 signaling is critical for expansion but not generation of autoreactive GM‐CSF+ Th17 cells. EMBO J. 

2017, 36, 102–115. https://doi.org/10.15252/embj.201694615. 

124. Jacobs,  C.A.;  Baker,  P.E.;  Roux,  E.R.;  Picha,  K.S.;  Toivola,  B.;  Waugh,  S.;  Kennedy,  M.K.  Experimental  autoimmune 

encephalomyelitis  is  exacerbated by  IL‐1  alpha and  suppressed by  soluble  IL‐1  receptor.  J.  Immunol. 1991,  146,  2983–2989, 

doi:1826702. 

125. Martin, D. Protective effect of the interleukin‐1 receptor antagonist (IL‐1ra) on experimental allergic encephalomyelitis in rats. 

J. Neuroimmunol. 1995, 61, 241–245. https://doi.org/10.1016/0165‐5728(95)00108‐E. 

126. Badovinac,  V.;  Mostarica‐Stojković,  M.;  Dinarello,  C.A.;  Stošić‐Grujičić,  S.  Interleukin‐1  receptor  antagonist  suppresses 

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) in rats by influencing the activation and proliferation of encephalitogenic 

cells. J. Neuroimmunol. 1998, 85, 87–95. https://doi.org/10.1016/S0165‐5728(98)00020‐4. 

127. Aubé, B.; Lévesque, S.A.; Paré, A.; Chamma, É.; Kébir, H.; Gorina, R.; Lécuyer, M.‐A.; Alvarez, J.I.; De Koninck, Y.; Engelhardt, 

B.; et al. Neutrophils mediate blood–spinal cord barrier disruption in demyelinating neuroinflammatory diseases. J. Immunol. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  31  of  36 
 

 

2014, 193, 2438–2454. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1400401. 

128. Lévesque, S.A.; Paré, A.; Mailhot, B.; Bellver‐Landete, V.; Kébir, H.; Lécuyer, M.‐A.; Alvarez, J.I.; Prat, A.; Vaccari, J.P. de R.; 

Keane, R.W.; et al. Myeloid cell transmigration across the CNS vasculature triggers IL‐1β–driven neuroinflammation during 

autoimmune encephalomyelitis in mice. J. Exp. Med. 2016, 213, 929–949. https://doi.org/10.1084/jem.20151437. 

129. Ching, S.; He, L.; Lai, W.; Quan, N. IL‐1 type I receptor plays a key role in mediating the recruitment of leukocytes into the 

central nervous system. Brain Behav. Immun. 2005, 19, 127–137. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2004.06.001. 

130. Paré, A.; Mailhot, B.; Lévesque, S.A.; Juzwik, C.; Ignatius Arokia Doss, P.M.; Lécuyer, M.‐A.; Prat, A.; Rangachari, M.; Fournier, 

A.; Lacroix, S. IL‐1β enables CNS access to CCR2 hi monocytes and the generation of pathogenic cells through GM‐CSF released 

by CNS endothelial cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018, 115, E1194–E1203. https://doi.org/10.1073/pnas.1714948115. 

131. Li, Q.; Powell, N.; Zhang, H.; Belevych, N.; Ching, S.; Chen, Q.; Sheridan, J.; Whitacre, C.; Quan, N. Endothelial IL‐1R1  is a 

critical mediator of EAE pathogenesis. Brain Behav. Immun. 2011, 25, 160–167. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2010.09.009. 

132. Hauptmann, J.; Johann, L.; Marini, F.; Kitic, M.; Colombo, E.; Mufazalov, I.A.; Krueger, M.; Karram, K.; Moos, S.; Wanke, F.; et 

al. Interleukin‐1 promotes autoimmune neuroinflammation by suppressing endothelial heme oxygenase‐1 at the blood–brain 

barrier. Acta Neuropathol. 2020, 140, 549–567. https://doi.org/10.1007/s00401‐020‐02187‐x. 

133. Comer, A.L.; Carrier, M.; Tremblay, M.‐È.; Cruz‐Martín, A. The Inflamed brain in schizophrenia: The convergence of genetic 

and  environmental  risk  factors  that  lead  to  uncontrolled  neuroinflammation.  Front.  Cell.  Neurosci.  2020,  14,  274. 

https://doi.org/10.3389/fncel.2020.00274. 

134. Murphy, C.E.; Walker, A.K.; Weickert, C.S. Neuroinflammation in schizophrenia: The role of nuclear factor kappa B. Transl. 

Psychiatry 2021, 11, 528. https://doi.org/10.1038/s41398‐021‐01607‐0. 

135. Lesh, T.A.; Careaga, M.; Rose, D.R.; McAllister, A.K.; Van de Water, J.; Carter, C.S.; Ashwood, P. Cytokine alterations in first‐

episode schizophrenia and bipolar disorder: Relationships  to brain structure and symptoms.  J. Neuroinflamm. 2018, 15, 165. 

https://doi.org/10.1186/s12974‐018‐1197‐2. 

136. Al‐Asmari, A.; Khan, M.W. Inflammation and schizophrenia: Alterations in cytokine levels and perturbation in antioxidative 

defense systems. Hum. Exp. Toxicol. 2014, 33, 115–122. https://doi.org/10.1177/0960327113493305. 

137. Katila, H.; Appelberg, B.; Hurme, M.; Rimón, R. Plasma  levels of  interleukin‐1β  and  interleukin‐6  in  schizophrenia, other 

psychoses, and affective disorders. Schizophr. Res. 1994, 12, 29–34. https://doi.org/10.1016/0920‐9964(94)90081‐7. 

138. Miller, B.J.; Buckley, P.; Seabolt, W.; Mellor, A.; Kirkpatrick, B. Meta‐analysis of cytokine alterations in schizophrenia: Clinical 

status and antipsychotic effects. Biol. Psychiatry 2011, 70, 663–671. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2011.04.013. 

139. Zhou, Y.; Peng, W.; Wang, J.; Zhou, W.; Zhou, Y.; Ying, B. Plasma levels of IL‐1Ra are associated with schizophrenia. Psychiatry 

Clin. Neurosci. 2018, 73, pcn.12794. https://doi.org/10.1111/pcn.12794. 

140. Potvin, S.; Stip, E.; Sepehry, A.A.; Gendron, A.; Bah, R.; Kouassi, E.  Inflammatory cytokine alterations  in schizophrenia: A 

systematic quantitative review. Biol. Psychiatry 2008, 63, 801–808. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2007.09.024. 

141. Goldsmith, D.R.; Rapaport, M.H.; Miller, B.J. A meta‐analysis of blood cytokine network alterations  in psychiatric patients: 

Comparisons  between  schizophrenia,  bipolar  disorder  and  depression.  Mol.  Psychiatry  2016,  21,  1696–1709. 

https://doi.org/10.1038/mp.2016.3. 

142. Izumi, R.; Hino, M.; Wada, A.; Nagaoka, A.; Kawamura, T.; Mori, T.; Sainouchi, M.; Kakita, A.; Kasai, K.; Kunii, Y.; et al. Detailed 

postmortem profiling of inflammatory mediators expression revealed post‐inflammatory alternation in the superior temporal 

gyrus of schizophrenia. Front. Psychiatry 2021, 12, 653821. https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.653821. 

143. Pandey, G.N.; Ren, X.; Rizavi, H.S.; Zhang, H. Proinflammatory cytokines and their membrane‐bound receptors are altered in 

the lymphocytes of schizophrenia patients. Schizophr. Res. 2015, 164, 193–198. https://doi.org/10.1016/j.schres.2015.02.004. 

144. Söderlund, J.; Schröder, J.; Nordin, C.; Samuelsson, M.; Walther‐Jallow, L.; Karlsson, H.; Erhardt, S.; Engberg, G. Activation of 

brain interleukin‐1β in schizophrenia. Mol. Psychiatry 2009, 14, 1069–1071. https://doi.org/10.1038/mp.2009.52. 

145. Frydecka, D.; Krzystek‐Korpacka, M.; Lubeiro, A.; Stramecki, F.; Stańczykiewicz, B.; Beszłej, J.A.; Piotrowski, P.; Kotowicz, K.; 

Szewczuk‐Bogusławska, M.; Pawlak‐Adamska, E.; et al. Profiling inflammatory signatures of schizophrenia: A cross‐sectional 

and meta‐analysis study. Brain Behav. Immun. 2018, 71, 28–36. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2018.05.002. 

146. Barak, V.; Barak, Y.; Levine, J.; Nisman, B.; Roisman, I. Changes in Interleukin‐1β and soluble Interleukin‐2 receptor levels in 

CSF  and  serum  of  schizophrenic  patients.  J.  Basic  Clin.  Physiol.  Pharmacol.  1995,  6,  61–69. 

https://doi.org/10.1515/JBCPP.1995.6.1.61. 

147. Reale, M.; Costantini, E.; Greig, N.H. Cytokine imbalance in schizophrenia. From research to clinic: Potential implications for 

treatment. Front. Psychiatry 2021, 12, 5362574. https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.536257. 

148. Vezzani, A.; Conti, M.; De Luigi, A.; Ravizza, T.; Moneta, D.; Marchesi, F.; De Simoni, M.G. Interleukin‐1β immunoreactivity 

and microglia are  enhanced  in  the  rat hippocampus by  focal kainate  application: Functional  evidence  for  enhancement of 

electrographic seizures. J. Neurosci. 1999, 19, 5054–5065. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.19‐12‐05054.1999. 

149. Dubé, C.; Vezzani, A.; Behrens, M.; Bartfai, T.; Baram, T.Z. Interleukin‐1β contributes to the generation of experimental febrile 

seizures. Ann. Neurol. 2005, 57, 152–155. https://doi.org/10.1002/ana.20358. 

150. Kostic, D.; Carlson, R.; Henke, D.; Rohn, K.; Tipold, A. Evaluation of IL‐1β levels in epilepsy and traumatic brain injury in dogs. 

BMC Neurosci. 2019, 20, 29. https://doi.org/10.1186/s12868‐019‐0509‐5. 

151. De  Simoni, M.G.;  Perego,  C.;  Ravizza,  T.; Moneta,  D.;  Conti, M.; Marchesi,  F.;  De  Luigi,  A.;  Garattini,  S.;  Vezzani,  A. 

Inflammatory cytokines and related genes are induced in the rat hippocampus by limbic status epilepticus. Eur. J. Neurosci. 2000, 

12, 2623–2633. https://doi.org/10.1046/j.1460‐9568.2000.00140.x. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  32  of  36 
 

 

152. Vezzani, A.; Balosso, S.; Ravizza, T. Neuroinflammatory pathways as treatment targets and biomarkers in epilepsy. Nat. Rev. 

Neurol. 2019, 15, 459–472. https://doi.org/10.1038/s41582‐019‐0217‐x. 

153. Ravizza, T.; Vezzani, A. Status epilepticus induces time‐dependent neuronal and astrocytic expression of interleukin‐1 receptor 

type I in the rat limbic system. Neuroscience 2006, 137, 301–308. https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2005.07.063. 

154. Ravizza, T.; Gagliardi, B.; Noé, F.; Boer, K.; Aronica, E.; Vezzani, A. Innate and adaptive immunity during epileptogenesis and 

spontaneous seizures: Evidence from experimental models and human temporal lobe epilepsy. Neurobiol. Dis. 2008, 29, 142–160. 

https://doi.org/10.1016/j.nbd.2007.08.012. 

155. Maroso, M.; Balosso, S.; Ravizza, T.; Liu, J.; Aronica, E.; Iyer, A.M.; Rossetti, C.; Molteni, M.; Casalgrandi, M.; Manfredi, A.A.; 

et al. Toll‐like receptor 4 and high‐mobility group box‐1 are involved in ictogenesis and can be targeted to reduce seizures. Nat. 

Med. 2010, 16, 413–419. https://doi.org/10.1038/nm.2127. 

156. Iori, V.; Iyer, A.M.; Ravizza, T.; Beltrame, L.; Paracchini, L.; Marchini, S.; Cerovic, M.; Hill, C.; Ferrari, M.; Zucchetti, M.; et al. 

Blockade  of  the  IL‐1R1/TLR4  pathway mediates  disease‐modification  therapeutic  effects  in  a model  of  acquired  epilepsy. 

Neurobiol. Dis. 2017, 99, 12–23. https://doi.org/10.1016/j.nbd.2016.12.007. 

157. Vezzani, A.; Moneta, D.; Conti, M.; Richichi, C.; Ravizza, T.; De Luigi, A.; De Simoni, M.G.; Sperk, G.; Andell‐Jonsson, S.; 

Lundkvist,  J.;  et  al.  Powerful  anticonvulsant  action  of  IL‐1  receptor  antagonist  on  intracerebral  injection  and  astrocytic 

overexpression in mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000, 97, 11534–11539. https://doi.org/10.1073/pnas.190206797. 

158. Auvin, S.; Shin, D.; Mazarati, A.; Sankar, R. Inflammation induced by LPS enhances epileptogenesis in immature rat and may 

be partially reversed by IL1RA. Epilepsia 2010, 51, 34–38. https://doi.org/10.1111/j.1528‐1167.2010.02606.x. 

159. Dilena, R.; Mauri, E.; Aronica, E.; Bernasconi, P.; Bana, C.; Cappelletti, C.; Carrabba, G.; Ferrero, S.; Giorda, R.; Guez, S.; et al. 

Therapeutic effect of Anakinra in the relapsing chronic phase of febrile infection–related epilepsy syndrome. Epilepsia Open 2019, 

4, 344–350. https://doi.org/10.1002/epi4.12317. 

160. Lai, Y.; Muscal, E.; Wells, E.; Shukla, N.; Eschbach, K.; Hyeong Lee, K.; Kaliakatsos, M.; Desai, N.; Wickström, R.; Viri, M.; et al. 

Anakinra usage in febrile infection related epilepsy syndrome: An international cohort. Ann. Clin. Transl. Neurol. 2020, 7, 2467–

2474. https://doi.org/10.1002/acn3.51229. 

161. Minami, M.; Kuraishi, Y.; Yabuuchi, K.; Yamazaki, A.; Satoh, M. Induction of Interleukin‐1β mRNA in rat brain after transient 

forebrain ischemia. J. Neurochem. 1992, 58, 390–392. https://doi.org/10.1111/j.1471‐4159.1992.tb09324.x. 

162. Pinteaux, E.; Trotter, P.; Simi, A. Cell‐specific and concentration‐dependent actions of interleukin‐1 in acute brain inflammation. 

Cytokine 2009, 45, 1–7. https://doi.org/10.1016/j.cyto.2008.10.008. 

163. Stroemer, R.P.; Rothwell, N.J. Exacerbation of ischemic brain damage by localized striatal injection of Interleukin‐1β in the rat. 

J. Cereb. Blood Flow Metab. 1998, 18, 833–839. https://doi.org/10.1097/00004647‐199808000‐00003. 

164. McColl, B.W.; Rothwell, N.J.; Allan, S.M. Systemic  inflammatory stimulus potentiates  the acute phase and CXC chemokine 

responses to experimental stroke and exacerbates brain damage via Interleukin‐1‐ and neutrophil‐dependent mechanisms. J. 

Neurosci. 2007, 27, 4403–4412. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5376‐06.2007. 

165. Pradillo, J.M.; Murray, K.N.; Coutts, G.A.; Moraga, A.; Oroz‐Gonjar, F.; Boutin, H.; Moro, M.A.; Lizasoain, I.; Rothwell, N.J.; 

Allan, S.M. Reparative effects of interleukin‐1 receptor antagonist in young and aged/co‐morbid rodents after cerebral ischemia. 

Brain Behav. Immun. 2017, 61, 117–126. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2016.11.013. 

166. Loddick, S.A.; Rothwell, N.J. Neuroprotective effects of human recombinant Interleukin‐1 receptor antagonist in focal cerebral 

ischaemia in the rat. J. Cereb. Blood Flow Metab. 1996, 16, 932–940. https://doi.org/10.1097/00004647‐199609000‐00017. 

167. Clausen, B.H.; Lambertsen, K.L.; Dagnæs‐Hansen, F.; Babcock, A.A.; von Linstow, C.U.; Meldgaard, M.; Kristensen, B.W.; 

Deierborg, T.; Finsen, B. Cell therapy centered on IL‐1Ra is neuroprotective in experimental stroke. Acta Neuropathol. 2016, 131, 

775–791. https://doi.org/10.1007/s00401‐016‐1541‐5. 

168. Toulmond, S.; Rothwell, N.J. Interleukin‐1 receptor antagonist inhibits neuronal damage caused by fluid percussion injury in 

the rat. Brain Res. 1995, 671, 261–266. https://doi.org/10.1016/0006‐8993(94)01343‐G. 

169. Newell, E.A.; Todd, B.P.; Mahoney, J.; Pieper, A.A.; Ferguson, P.J.; Bassuk, A.G. Combined blockade of Interleukin‐1 α and β 

signaling  protects  mice  from  cognitive  dysfunction  after  traumatic  brain  injury.  2018,  10,  385–317. 

https://doi.org/10.1523/ENEURO.0385‐17.2018. 

170. Evans, L.P.; Woll, A.W.; Wu, S.; Todd, B.P.; Hehr, N.; Hedberg‐Buenz, A.; Anderson, M.G.; Newell, E.A.; Ferguson, P.J.; Mahajan, 

V.B.; et al. Modulation of post‐traumatic immune response using the IL‐1 receptor antagonist Anakinra for improved visual 

outcomes. J. Neurotrauma 2020, 37, 1463–1480. https://doi.org/10.1089/neu.2019.6725. 

171. Galea, J.; Ogungbenro, K.; Hulme, S.; Patel, H.; Scarth, S.; Hoadley, M.; Illingworth, K.; McMahon, C.J.; Tzerakis, N.; King, A.T.; 

et al. Reduction of inflammation after administration of interleukin‐1 receptor antagonist following aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage:  Results  of  the  Subcutaneous  Interleukin‐1Ra  in  SAH  (SCIL‐SAH)  study.  J.  Neurosurg.  2018,  128,  515–523. 

https://doi.org/10.3171/2016.9.JNS16615. 

172. Smith, C.J.; Hulme, S.; Vail, A.; Heal, C.; Parry‐Jones, A.R.; Scarth, S.; Hopkins, K.; Hoadley, M.; Allan, S.M.; Rothwell, N.J.; et 

al.  SCIL‐STROKE  (Subcutaneous  Interleukin‐1  receptor  antagonist  in  ischemic  stroke).  Stroke  2018,  49,  1210–1216. 

https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.118.020750. 

173. Emsley, H.C.; Smith, C.J.; Georgiou, R.F.; Vail, A.; Hopkins, S.J.; Rothwell, N.J.; Tyrrell, P.J. A randomised phase II study of 

interleukin‐1  receptor  antagonist  in  acute  stroke  patients.  J.  Neurol.  Neurosurg.  Psychiatry  2005,  76,  1366–1372. 

https://doi.org/10.1136/jnnp.2004.054882. 

174. Scheckel,  C.;  Aguzzi,  A.  Prions,  prionoids  and  protein  misfolding  disorders.  Nat.  Rev.  Genet.  2018,  19,  405–418. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  33  of  36 
 

 

https://doi.org/10.1038/s41576‐018‐0011‐4. 

175. Kim, J.‐I.; Ju, W.‐K.; Choi, J.‐H.; Kim, J.; Choi, E.‐K.; Carp, R.I.; Wisniewski, H.M.; Kim, Y.‐S. Expression of cytokine genes and 

increased  nuclear  factor‐kappa  B  activity  in  the  brains  of  scrapie‐infected  mice.  Mol.  Brain  Res.  1999,  73,  17–27. 

https://doi.org/10.1016/S0169‐328X(99)00229‐6. 

176. Campbell, I.L.; Eddleston, M.; Kemper, P.; Oldstone, M.B.; Hobbs, M.V. Activation of cerebral cytokine gene expression and its 

correlation with onset of reactive astrocyte and acute‐phase response gene expression in scrapie. J. Virol. 1994, 68, 2383–2387. 

https://doi.org/10.1128/jvi.68.4.2383‐2387.1994. 

177. Kordek, R.; Nerurkar, V.R.; Liberski, P.P.; Isaacson, S.; Yanagihara, R.; Gajdusek, D.C. Heightened expression of tumor necrosis 

factor alpha, interleukin 1 alpha, and glial fibrillary acidic protein in experimental Creutzfeldt‐Jakob disease in mice. Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 1996, 93, 9754–9758. https://doi.org/10.1073/pnas.93.18.9754. 

178. Brown, A.R.; Webb, J.; Rebus, S.; Walker, R.; Williams, A.; Fazakerley, J.K. Inducible cytokine gene expression in the brain in 

the ME7/CV mouse model of scrapie is highly restricted, is at a strikingly low level relative to the degree of gliosis and occurs 

only late in disease. J. Gen. Virol. 2003, 84, 2605–2611. https://doi.org/10.1099/vir.0.19137‐0. 

179. Walsh, D.T.; Betmouni, S.; Perry, V.H. Absence of detectable IL‐1β production in Murine Prion disease: A model of chronic 

neurodegeneration. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 2001, 60, 173–182. https://doi.org/10.1093/jnen/60.2.173. 

180. Schultz, J.; Schwarz, A.; Neidhold, S.; Burwinkel, M.; Riemer, C.; Simon, D.; Kopf, M.; Otto, M.; Baier, M. Role of Interleukin‐1 

in Prion Disease‐Associated astrocyte activation. Am. J. Pathol. 2004, 165, 671–678. https://doi.org/10.1016/S0002‐9440(10)63331‐

7. 

181. Tamgüney, G.; Giles, K.; Glidden, D.V.; Lessard, P.; Wille, H.; Tremblay, P.; Groth, D.F.; Yehiely, F.; Korth, C.; Moore, R.C.; et 

al. Genes contributing to prion pathogenesis. J. Gen. Virol. 2008, 89, 1777–1788. https://doi.org/10.1099/vir.0.2008/001255‐0. 

182. Aguzzi, A.; Zhu, C. Microglia in prion diseases. J. Clin. Investig. 2017, 127, 3230–3239. https://doi.org/10.1172/JCI90605. 

183. Wooff, Y.; Man, S.M.; Aggio‐Bruce, R.; Natoli, R.; Fernando, N. IL‐1 Family members mediate cell death,  inflammation and 

angiogenesis in retinal degenerative diseases. Front. Immunol. 2019, 10, 1618. https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01618. 

184. Dabouz, R.; Cheng, C.W.H.; Abram, P.; Omri, S.; Cagnone, G.; Sawmy, K.V.; Joyal, J.‐S.; Desjarlais, M.; Olson, D.; Weil, A.G.; et 

al. An  allosteric  interleukin‐1  receptor modulator mitigates  inflammation  and photoreceptor  toxicity  in  a model of  retinal 

degeneration. J. Neuroinflamm. 2020, 17, 359. https://doi.org/10.1186/s12974‐020‐02032‐8. 

185. Tomasoni, R.; Morini, R.; Lopez‐Atalaya,  J.P.; Corradini,  I.; Canzi, A.; Rasile, M.; Mantovani, C.;  Pozzi, D.; Garlanda, C.; 

Mantovani, A.; et al. Lack of IL‐1R8 in neurons causes hyperactivation of IL‐1 receptor pathway and induces MECP2‐dependent 

synaptic defects. Elife 2017, 6, e21735. https://doi.org/10.7554/eLife.21735. 
186. Vigers, G.P.A.; Anderson, L.J.; Caffes, P.; Brandhuber, B.J. Crystal structure of the type‐I interleukin‐1 receptor complexed with 

interleukin‐1β. Nature 1997, 386, 190–194. https://doi.org/10.1038/386190a0. 

187. Berman, H.M.; Westbrook, J.; Feng, Z.; Gilliland, G.; Bhat, T.N.; Weissig, H.; Shindyalov, I.N.; Bourne, P.E. The protein data 

bank. Nucleic Acids Res. 2000, 28, 235–242. https://doi.org/10.1093/nar/28.1.235. 

188. Schreuder, H.; Tardif, C.; Trump‐Kallmeyer, S.; Soffientini, A.; Sarubbi, E.; Akeson, A.; Bowlin, T.; Yanofsky, S.; Barrett, R.W. A 

new cytokine‐receptor binding mode revealed by the crystal structure of the IL‐1 receptor with an antagonist. Nature 1997, 386, 

194–200. https://doi.org/10.1038/386194a0. 

189. Hou, J.; Townson, S.A.; Kovalchin, J.T.; Masci, A.; Kiner, O.; Shu, Y.; King, B.M.; Schirmer, E.; Golden, K.; Thomas, C.; et al. 

Design  of  a  superior  cytokine  antagonist  for  topical  ophthalmic  use.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  2013,  110,  3913–3918. 

https://doi.org/10.1073/pnas.1217996110. 

190. Vigers, G.P.A.; Dripps, D.J.; Edwards, C.K.; Brandhuber, B.J. X‐ray crystal structure of a small antagonist peptide bound  to 

interleukin‐1 receptor type 1. J. Biol. Chem. 2000, 275, 36927–36933. https://doi.org/10.1074/jbc.M006071200. 

191. Kabsch, W.; Sander, C. Dictionary of protein secondary structure: Pattern recognition of hydrogen‐bonded and geometrical 

features. Biopolymers 1983, 22, 2577–2637. https://doi.org/10.1002/bip.360221211. 

192. Sievers, F.; Higgins, D.G. Clustal Omega for making accurate alignments of many protein sequences. Protein Sci. 2018, 27, 135–

145. https://doi.org/10.1002/pro.3290. 

193. Tsutsumi, N.; Kimura, T.; Arita, K.; Ariyoshi, M.; Ohnishi, H.; Yamamoto, T.; Zuo, X.; Maenaka, K.; Park, E.Y.; Kondo, N.; et al. 

The  structural  basis  for  receptor  recognition  of  human  interleukin‐18.  Nat.  Commun.  2014,  5,  5340. 

https://doi.org/10.1038/ncomms6340. 

194. Ge, J.; Remesh, S.G.; Hammel, M.; Pan, S.; Mahan, A.D.; Wang, S.; Wang, X. Functional relevance of Interleukin‐1 receptor inter‐

domain flexibility for cytokine binding and signaling. Structure 2019, 27, 1296–1307.e5. https://doi.org/10.1016/j.str.2019.05.011. 

195. Gehrke,  L.;  Jobling,  S.A.;  Paik,  L.S.; McDonald,  B.;  Rosenwasser,  L.J.;  Auron,  P.E.  A  point mutation  uncouples  human 

interleukin‐1 beta biological activity and receptor binding.  J. Biol. Chem. 1990, 265, 5922–5925. https://doi.org/10.1016/S0021‐

9258(19)39265‐8. 

196. MacDonald, H.R.; Wingfield,  P.;  Schmeissner,  U.;  Shaw,  A.;  Clore,  G.M.;  Gronenborn,  A.M.  Point mutations  of  human 

interleukin‐1  with  decreased  receptor  binding  affinity.  FEBS  Lett.  1986,  209,  295–298.  https://doi.org/10.1016/0014‐

5793(86)81130‐9. 

197. Evans, R.J.; Bray,  J.; Childs,  J.D.; Vigers, G.P.A.; Brandhuber, B.J.; Thompson, R.C.; Eisenberg,  S.P.;  Skalicky,  J.J. Mapping 

receptor binding sites in Interleukin (IL)‐1 receptor antagonist and IL‐1β by site‐directed mutagenesis. J. Biol. Chem. 1995, 270, 

11477–11483. https://doi.org/10.1074/jbc.270.19.11477. 

198. Yang,  C.Y.  Identification  of  potential  small molecule  allosteric modulator  sites  on  IL‐1R1  ectodomain  using  accelerated 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  34  of  36 
 

 

conformational sampling method. PLoS ONE 2015, 10, e0118671. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0118671. 
199. Halgren, T.A. Identifying and Characterizing Binding Sites and Assessing Druggability. J. Chem. Inf. Model. 2009, 49, 377–389. 

https://doi.org/10.1021/ci800324m. 

200. Volkamer, A.; Kuhn, D.; Rippmann, F.; Rarey, M. DoGSiteScorer: A web server for automatic binding site prediction, analysis 

and druggability assessment. Bioinformatics 2012, 28, 2074–2075. https://doi.org/10.1093/bioinformatics/bts310. 

201. Varadi, M.; Anyango, S.; Deshpande, M.; Nair, S.; Natassia, C.; Yordanova, G.; Yuan, D.; Stroe, O.; Wood, G.; Laydon, A.; et al. 

AlphaFold  protein  structure database: Massively  expanding  the  structural  coverage  of protein‐sequence  space with  high‐

accuracy models. Nucleic Acids Res. 2021, 50, D439–D444. https://doi.org/10.1093/nar/gkab1061. 
202. Pettersen,  E.F.;  Goddard,  T.D.; Huang,  C.C.;  Couch, G.S.;  Greenblatt,  D.M.; Meng,  E.C.;  Ferrin,  T.E. UCSF  Chimera—A 

visualization  system  for  exploratory  research  and  analysis.  J.  Comput.  Chem.  2004,  25,  1605–1612. 

https://doi.org/10.1002/jcc.20084. 

203. Kamm, K.; VanderKolk, W.; Lawrence, C.; Jonker, M.; Davis, A.T. The effect of traumatic brain injury upon the concentration 

and  expression  of  Interleukin‐1  and  Interleukin‐10  in  the  rat.  J.  Trauma  Inj.  Infect.  Crit.  Care  2006,  60,  152–157. 

https://doi.org/10.1097/01.ta.0000196345.81169.a1. 

204. Dalgard, C.L.; Cole,  J.T.; Kean, W.S.; Lucky,  J.J.;  Sukumar, G.; McMullen, D.C.; Pollard, H.B.; Watson, W.D. The  cytokine 

temporal  profile  in  rat  cortex  after  controlled  cortical  impact.  Front.  Mol.  Neurosci.  2012,  5,  6. 

https://doi.org/10.3389/fnmol.2012.00006. 

205. Chiu, C.‐C.; Liao, Y.‐E.; Yang, L.‐Y.; Wang, J.‐Y.; Tweedie, D.; Karnati, H.K.; Greig, N.H.; Wang, J.‐Y. Neuroinflammation in 

animal models of traumatic brain injury. J. Neurosci. Methods 2016, 272, 38–49. https://doi.org/10.1016/j.jneumeth.2016.06.018. 

206. Shaftel,  S.S.;  Kyrkanides,  S.;  Olschowka,  J.A.; Miller,  J.H.;  Johnson,  R.E.;  O’Banion, M.K.  Sustained  hippocampal  IL‐1β 

overexpression mediates chronic neuroinflammation and ameliorates Alzheimer plaque pathology. J. Clin. Investig. 2007, 117, 

1595–1604. https://doi.org/10.1172/JCI31450. 

207. Matousek,  S.B.;  Ghosh,  S.;  Shaftel,  S.S.;  Kyrkanides,  S.;  Olschowka,  J.A.;  O’Banion,  M.K.  Chronic  IL‐1β‐Mediated 

neuroinflammation  mitigates  amyloid  pathology  in  a  mouse  model  of  Alzheimer’s  disease  without  inducing  overt 

neurodegeneration. J. Neuroimmune Pharmacol. 2012, 7, 156–164. https://doi.org/10.1007/s11481‐011‐9331‐2. 

208. Ghosh,  S.; Wu, M.D.;  Shaftel,  S.S.; Kyrkanides,  S.; LaFerla,  F.M.; Olschowka,  J.A.; O’Banion, M.K.  Sustained  Interleukin‐1 

overexpression exacerbates Tau pathology despite reduced amyloid burden in an Alzheimer’s mouse model. J. Neurosci. 2013, 

33, 5053–5064. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4361‐12.2013. 

209. Neumann, H.; Kotter, M.R.;  Franklin,  R.J.M. Debris  clearance  by microglia: An  essential  link  between  degeneration  and 

regeneration. Brain 2008, 132, 288–295. https://doi.org/10.1093/brain/awn109. 

210. Moore, A.H.; Wu, M.; Shaftel, S.S.; Graham, K.A.; O’Banion, M.K. Sustained expression of interleukin‐1β in mouse hippocampus 

impairs spatial memory. Neuroscience 2009, 164, 1484–1495. https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2009.08.073. 

211. Krstic, D.; Knuesel, I. Deciphering the mechanism underlying  late‐onset Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurol. 2013, 9, 25–34. 

https://doi.org/10.1038/nrneurol.2012.236. 

212. Norden, D.M.; Muccigrosso, M.M.; Godbout, J.P. Microglial priming and enhanced reactivity to secondary insult in aging, and 

traumatic  CNS  injury,  and  neurodegenerative  disease.  Neuropharmacology  2015,  96,  29–41. 

https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2014.10.028. 

213. Town, T.; Jeng, D.; Alexopoulou, L.; Tan, J.; Flavell, R.A. Microglia recognize double‐stranded RNA via TLR3. J. Immunol. 2006, 

176, 3804–3812. https://doi.org/10.4049/jimmunol.176.6.3804. 

214. He, Y.; Taylor, N.; Yao, X.; Bhattacharya, A. Mouse primary microglia respond differently to LPS and poly(I:C) in vitro. Sci. Rep. 

2021, 11, 10447. https://doi.org/10.1038/s41598‐021‐89777‐1. 

215. Kloss, C.U.A.; Bohatschek, M.; Kreutzberg, G.W.; Raivich, G. Effect of  lipopolysaccharide on  the morphology and  integrin 

immunoreactivity  of  ramified  microglia  in  the  mouse  brain  and  in  cell  culture.  Exp.  Neurol.  2001,  168,  32–46. 

https://doi.org/10.1006/exnr.2000.7575. 

216. Nazem,  A.;  Sankowski,  R.;  Bacher,  M.;  Al‐Abed,  Y.  Rodent  models  of  neuroinflammation  for  Alzheimer’s  disease.  J. 

Neuroinflamm. 2015, 12, 74. https://doi.org/10.1186/s12974‐015‐0291‐y. 

217. Furst, D.E. Anakinra: Review of recombinant human interleukin‐I receptor antagonist in the treatment of rheumatoid arthritis. 

Clin. Ther. 2004, 26, 1960–1975. https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2004.12.019. 

218. So, A.; De Smedt, T.; Revaz, S.; Tschopp, J. A pilot study of IL‐1 inhibition by anakinra in acute gout. Arthritis Res. Ther. 2007, 9, 

R28. https://doi.org/10.1186/ar2143. 

219. Koné‐Paut,  I.; Galeotti, C. Anakinra  for  cryopyrin‐associated periodic  syndrome. Expert Rev. Clin.  Immunol. 2014, 10, 7–18. 

https://doi.org/10.1586/1744666X.2014.861325. 

220. Larsen, C.M.; Faulenbach, M.; Vaag, A.; Vølund, A.; Ehses, J.A.; Seifert, B.; Mandrup‐Poulsen, T.; Donath, M.Y. Interleukin‐1–

receptor antagonist in type 2 diabetes mellitus. N. Engl. J. Med. 2007, 356, 1517–1526. https://doi.org/10.1056/NEJMoa065213. 

221. Abbate, A.; Van Tassell, B.W.; Biondi‐Zoccai, G.; Kontos, M.C.; Grizzard, J.D.; Spillman, D.W.; Oddi, C.; Roberts, C.S.; Melchior, 

R.D.; Mueller, G.H.; et al. Effects of Interleukin‐1 blockade with Anakinra on adverse cardiac remodeling and heart failure after 

acute myocardial infarction [from the Virginia Commonwealth University‐Anakinra Remodeling Trial (2) (VCU‐ART2) Pilot 

Study]. Am. J. Cardiol. 2013, 111, 1394–1400. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2013.01.287. 

222. Kron, J.; Crawford, T.; Mihalick, V.; Bogun, F.; Jordan, J.H.; Koelling, T.; Syed, H.; Syed, A.; Iden, T.; Polly, K.; et al. Interleukin‐

1 blockade in cardiac sarcoidosis: Study design of the multimodality assessment of granulomas in cardiac sarcoidosis: Anakinra 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  35  of  36 
 

 

Randomized Trial (MAGiC‐ART). J. Transl. Med. 2021, 19, 460. https://doi.org/10.1186/s12967‐021‐03130‐8. 

223. Klein, A.L.; Imazio, M.; Cremer, P.; Brucato, A.; Abbate, A.; Fang, F.; Insalaco, A.; LeWinter, M.; Lewis, B.S.; Lin, D.; et al. Phase 

3  trial  of  Interleukin‐1  Trap  Rilonacept  in  recurrent  pericarditis.  N.  Engl.  J.  Med.  2021,  384,  31–41. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa2027892. 

224. Hoffman, H.M. Rilonacept for the treatment of cryopyrin‐associated periodic syndromes (CAPS). Expert Opin. Biol. Ther. 2009, 

9, 519–531. https://doi.org/10.1517/14712590902875518. 

225. Terkeltaub, R.; Sundy, J.S.; Schumacher, H.R.; Murphy, F.; Bookbinder, S.; Biedermann, S.; Wu, R.; Mellis, S.; Radin, A. The 

interleukin  1  inhibitor  rilonacept  in  treatment  of  chronic  gouty  arthritis:  Results  of  a  placebo‐controlled, monosequence 

crossover,  non‐randomised,  single‐blind  pilot  study.  Ann.  Rheum.  Dis.  2009,  68,  1613–1617. 

https://doi.org/10.1136/ard.2009.108936. 

226. Lachmann, H.J.; Kone‐Paut, I.; Kuemmerle‐Deschner, J.B.; Leslie, K.S.; Hachulla, E.; Quartier, P.; Gitton, X.; Widmer, A.; Patel, 

N.; Hawkins, P.N. Use of Canakinumab in the cryopyrin‐associated periodic syndrome. N. Engl. J. Med. 2009, 360, 2416–2425. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa0810787. 

227. Gattorno, M.; Obici, L.; Cattalini, M.; Tormey, V.; Abrams, K.; Davis, N.; Speziale, A.; Bhansali, S.G.; Martini, A.; Lachmann, H.J. 

Canakinumab treatment for patients with active recurrent or chronic TNF receptor‐associated periodic syndrome (TRAPS): An 

open‐label, phase II study. Ann. Rheum. Dis. 2017, 76, 173–178. https://doi.org/10.1136/annrheumdis‐2015‐209031. 

228. Sánchez‐Manubens, J.; Iglesias, E.; Anton, J. Canakinumab for the treatment of hyperimmunoglobulin D syndrome. Expert Rev. 

Clin. Immunol. 2019, 15, 215–220. https://doi.org/10.1080/1744666X.2019.1571410. 

229. Ozdogan, H.; Ugurlu, S. Canakinumab for the treatment of familial Mediterranean fever. Expert Rev. Clin. Immunol. 2017, 13, 

393–404. https://doi.org/10.1080/1744666X.2017.1313116. 

230. Rissanen, A.; Howard, C.P.; Botha,  J.; Thuren, T. Effect of anti‐IL‐1β antibody  (canakinumab) on  insulin  secretion  rates  in 

impaired glucose tolerance or type 2 diabetes: Results of a randomized, placebo‐controlled trial. Diabetes Obes. Metab. 2012, 14, 

1088–1096. https://doi.org/10.1111/j.1463‐1326.2012.01637.x. 

231. Sfriso, P.; Bindoli, S.; Doria, A.; Feist, E.; Galozzi, P. Canakinumab for the treatment of adult‐onset Still’s disease. Expert Rev. 

Clin. Immunol. 2020, 16, 129–138. https://doi.org/10.1080/1744666X.2019.1707664. 

232. Tugal‐Tutkun,  I.; Pavesio, C.; De Cordoue, A.; Bernard‐Poenaru, O.; Gül, A. Use of Gevokizumab  in patients with Behçet’s 

disease Uveitis: An international, randomized, double‐masked, placebo‐controlled study and open‐label extension study. Ocul. 

Immunol. Inflamm. 2018, 26, 1023–1033. https://doi.org/10.1080/09273948.2017.1421233. 

233. Sloan‐Lancaster, J.; Abu‐Raddad, E.; Polzer, J.; Miller, J.W.; Scherer, J.C.; De Gaetano, A.; Berg, J.K.; Landschulz, W.H. Double‐

blind, randomized study evaluating the glycemic and anti‐inflammatory effects of subcutaneous LY2189102, a neutralizing IL‐

1 antibody, in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2013, 36, 2239–2246. https://doi.org/10.2337/dc12‐1835. 

234. Bieber, T. Atopic dermatitis: An expanding therapeutic pipeline for a complex disease. Nat. Rev. Drug Discov. 2021, 21, 21–40. 

https://doi.org/10.1038/s41573‐021‐00266‐6. 

235. Calverley, P.M.A.; Sethi, S.; Dawson, M.; Ward, C.K.; Finch, D.K.; Penney, M.; Newbold, P.; van der Merwe, R. A randomised, 

placebo‐controlled  trial of  anti–interleukin‐1  receptor  1 monoclonal  antibody MEDI8968  in  chronic obstructive pulmonary 

disease. Respir. Res. 2017, 18, 153. https://doi.org/10.1186/s12931‐017‐0633‐7. 

236. Goldstein, M.H.; Martel, J.R.; Sall, K.; Goldberg, D.F.; Abrams, M.; Rubin, J.; Sheppard, J.; Tauber, J.; Korenfeld, M.; Agahigian, 

J.; et al. Multicenter study of a novel topical Interleukin‐1 receptor inhibitor, Isunakinra, in subjects with moderate to severe dry 

eye disease. Eye Contact Lens Sci. Clin. Pract. 2017, 43, 287–296. https://doi.org/10.1097/ICL.0000000000000276. 

237. Chauhan, D.; Vande Walle, L.; Lamkanfi, M. Therapeutic modulation of inflammasome pathways. Immunol. Rev. 2020, 297, 123–

138. https://doi.org/10.1111/imr.12908. 

238. Wannamaker, W.; Davies, R.; Namchuk, M.; Pollard, J.; Ford, P.; Ku, G.; Decker, C.; Charifson, P.; Weber, P.; Germann, U.A.; et 

al.  (S)‐1‐((S)‐2‐{[1‐(4‐Amino‐3‐chloro‐phenyl)‐methanoyl]‐amino}‐3,3‐dimethyl‐butanoyl)‐pyrrolidine‐2‐carboxylic  acid  ((2R, 

3S)‐2‐ethoxy‐5‐oxo‐tetrahydro‐furan‐3‐yl)‐amide  (VX‐765),  an  orally  available  selective  Interleukin  (IL)‐converting 

Enzyme/Caspa. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 321, 509–516. https://doi.org/10.1124/jpet.106.111344. 

239. Maroso, M.; Balosso, S.; Ravizza, T.; Iori, V.; Wright, C.I.; French, J.; Vezzani, A. Interleukin‐1β biosynthesis inhibition reduces 

acute  seizures  and  drug  resistant  chronic  epileptic  activity  in  mice.  Neurotherapeutics  2011,  8,  304–315. 

https://doi.org/10.1007/s13311‐011‐0039‐z. 

240. Kaiser, C.; Knight, A.; Nordström, D.; Pettersson, T.; Fransson, J.; Florin‐Robertsson, E.; Pilström, B. Injection‐site reactions upon 

Kineret  (anakinra)  administration:  Experiences  and  explanations.  Rheumatol.  Int.  2012,  32,  295–299. 

https://doi.org/10.1007/s00296‐011‐2096‐3. 

241. Sjöström, E.O.; Culot, M.; Leickt, L.; Åstrand, M.; Nordling, E.; Gosselet, F.; Kaiser, C. Transport study of interleukin‐1 inhibitors 

using  a  human  in  vitro  model  of  the  blood‐brain  barrier.  Brain  Behav.  Immun.‐Health  2021,  16,  100307. 

https://doi.org/10.1016/j.bbih.2021.100307. 

242. Cohen, S.B.; Proudman, S.; Kivitz, A.J.; Burch, F.X.; Donohue, J.P.; Burstein, D.; Sun, Y.‐N.; Banfield, C.; Vincent, M.S.; Ni, L.; et 

al. A randomized, double‐blind study of AMG 108 (a fully human monoclonal antibody to IL‐1R1) in patients with osteoarthritis 

of the knee. Arthritis Res. Ther. 2011, 13, R125. https://doi.org/10.1186/ar3430. 

243. Kopf, M.; Bachmann, M.F.; Marsland, B.J. Averting inflammation by targeting the cytokine environment. Nat. Rev. Drug Discov. 

2010, 9, 703–718. https://doi.org/10.1038/nrd2805. 

244. Yanofsky, S.D.; Baldwin, D.N.; Butler, J.H.; Holden, F.R.; Jacobs, J.W.; Balasubramanian, P.; Chinn, J.P.; Cwirla, S.E.; Peters‐



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1731  36  of  36 
 

 

Bhatt, E.; Whitehorn, E.A.; et al. High affinity type I interleukin 1 receptor antagonists discovered by screening recombinant 

peptide libraries. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996, 93, 7381–7386. https://doi.org/10.1073/pnas.93.14.7381. 

245. Quiniou, C.; Sapieha, P.; Lahaie, I.; Hou, X.; Brault, S.; Beauchamp, M.; Leduc, M.; Rihakova, L.; Joyal, J.‐S.; Nadeau, S.; et al. 

Development  of  a  novel  noncompetitive  antagonist  of  IL‐1  receptor.  J.  Immunol.  2008,  180,  6977–6987. 

https://doi.org/10.4049/jimmunol.180.10.6977. 

246. Klementiev, B.; Li, S.; Korshunova,  I.; Dmytriyeva, O.; Pankratova, S.; Walmod, P.S.; Kjær, L.K.; Dahllöf, M.S.; Lundh, M.; 

Christensen, D.P.; et al. Anti‐inflammatory properties of a novel peptide interleukin 1 receptor antagonist. J. Neuroinflamm. 2014, 

11, 27. https://doi.org/10.1186/1742‐2094‐11‐27. 

247. Hitchcock,  S.A.;  Pennington,  L.D.  Structure−brain  exposure  relationships.  J.  Med.  Chem.  2006,  49,  7559–7583. 

https://doi.org/10.1021/jm060642i. 

248. Wager,  T.T.; Hou, X.; Verhoest,  P.R.; Villalobos, A. Moving  beyond  rules:  The  development  of  a  central  nervous  system 

multiparameter optimization (CNS MPO) approach to enable alignment of druglike properties. ACS Chem. Neurosci. 2010, 1, 

435–449. https://doi.org/10.1021/cn100008c. 

249. Rankovic, Z. CNS drug design: Balancing physicochemical properties for optimal brain exposure. J. Med. Chem. 2015, 58, 2584–

2608. https://doi.org/10.1021/jm501535r. 

250. Sarabu, R.; Cooper, J.P.; Cook, C.M.; Gillespie, P.; Perrotta, A.V.; Olson, G.L. Design and synthesis of small molecule interleukin‐

1 receptor antagonists based on a benzene template. Drug Des. Discov. 1998, 15, 191–198. 

251. Ahn,  S.‐H.;  Lee,  J.‐K.;  Kim,  N.;  Kim,  S.‐H.;  Lee,  S.;  Jung,  S.;  Chay,  K.‐O.;  Lee,  T.‐H.  DPIE  [2‐(1,2‐diphenyl‐1H‐indol‐3‐

yl)ethanamine] augments pro‐inflammatory cytokine production in IL‐1β‐stimulated primary human oral cells. Int. J. Mol. Sci. 

2018, 19, 1835. https://doi.org/10.3390/ijms19071835. 

252. Lu, P.; Jiang, S.; Pan, H.; Xu, A.; Wang, G.; Ma, C.; Shi, Z. Short hairpin RNA interference targeting interleukin 1 receptor type 

I  in  the  paraventricular  nucleus  attenuates  hypertension  in  rats.  Pflügers  Arch.‐Eur.  J.  Physiol.  2018,  470,  439–448. 

https://doi.org/10.1007/s00424‐017‐2081‐0. 

253. Lin, W.‐P.; Lin, J.‐H.; Cai, B.; Shi, J.‐X.; Li, W.‐J.; Choudhury, G.R.; Wu, S.‐Q.; Wu, J.‐Z.; Wu, H.‐P.; Ke, Q.‐F. Effect of adenovirus‐

mediated  RNA  interference  of  IL‐1β  expression  on  spinal  cord  injury  in  rats.  Spinal  Cord  2016,  54,  778–784. 

https://doi.org/10.1038/sc.2016.20. 

254. Liu, S.; Zhu, S.; Zou, Y.; Wang, T.; Fu, X. Knockdown of  IL‐1β  improves hypoxia–ischemia brain associated with  IL‐6 Up‐

regulation in cell and animal models. Mol. Neurobiol. 2015, 51, 743–752. https://doi.org/10.1007/s12035‐014‐8764‐z. 

255. Liu, X.; Min, L.; Duan, H.; Shi, R.; Zhang, W.; Hong, S.; Tu, C. Short hairpin RNA (shRNA) of type 2  interleukin‐1 receptor 

(IL1R2) inhibits the proliferation of human osteosarcoma U‐2 OS cells. Med. Oncol. 2015, 32, 364. https://doi.org/10.1007/s12032‐

014‐0364‐2. 

256. Yoshida, T.; Shiroshima, T.; Lee, S.‐J.; Yasumura, M.; Uemura, T.; Chen, X.;  Iwakura, Y.; Mishina, M.  Interleukin‐1 receptor 

accessory  protein  organizes  neuronal  synaptogenesis  as  a  cell  adhesion  molecule.  J.  Neurosci.  2012,  32,  2588–2600. 

https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4637‐11.2012. 

257. Lianxu, C.; Hongti, J.; Changlong, Y. NF‐κBp65‐specific siRNA inhibits expression of genes of COX‐2, NOS‐2 and MMP‐9 in rat 

IL‐1β‐induced and TNF‐α‐induced chondrocytes. Osteoarthr. Cartil. 2006, 14, 367–376. https://doi.org/10.1016/j.joca.2005.10.009. 

258. Wu, C.; Zhao, J.; Zhu, G.; Huang, Y.; Jin, L. SiRNA directed against NF‐κB inhibits mononuclear macrophage cells releasing 

proinflammatory cytokines in vitro. Mol. Med. Rep. 2017, 16, 9060–9066. https://doi.org/10.3892/mmr.2017.7715. 

259. Singer,  J.W.;  Fleischman, A.; Al‐Fayoumi,  S.; Mascarenhas,  J.O.; Yu, Q.; Agarwal, A.  Inhibition  of  interleukin‐1  receptor‐

associated kinase 1 (IRAK1) as a therapeutic strategy. Oncotarget 2018, 9, 33416–33439. https://doi.org/10.18632/oncotarget.26058. 


