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ВВЕДЕНИЕ

Воспаление –  это важнейший протектив­
ный механизм, недостаточность которого уве­
личивает продолжительность болезни и мо­
жет привести к смертельному исходу. В свою 
очередь, хронические гипервоспалительные 
состояния являются причиной многочислен­
ных заболеваний, включая астму, аутоиммун­
ные и другие патологии, плохо поддающиеся 
лечению. Известно, что в иммунном, в том 
числе воспалительном процессе, ведущую 
роль играют цитокины, вовлекающие раз­
личные клеточные популяции в эти реакции. 

Способность контролировать воспалитель­
ный ответ на уровне цитокинов является до­
минирующей (и наиболее очевидной) в стра­
тегии выживания патогенных бактерий.

Клетки врожденной иммунной системы 
играют важную роль в защите хозяина против 
патогенных микроорганизмов [1, 2]. Патогены 
распознаются с достаточно высокой степенью 
специфичности посредством клеточных пат­
терн­рас поз наю щих рецепторов (PRRs), рас­
положенных на плазматической, эндосомаль­
ной мембранах и в цитоплазме. Общее число 
таких рецепторов составляет более 40, они ко­
дируются зародышевыми генами [3, 4]. PRRs 
распознают характерные для патогенов струк­
туры –  па то ген­ас со ци и ро ван ные молеку­
лярные паттерны (PAMP), которые являются 
общими для различных микробов, но отсут­
ствуют у млекопитающих. Часто PAMP имеют 
существенное значение для выживаемости па­
тогенов и потому их структуры консерватив­
ны. PRRs распознают и собственные молекулы 
организма, а также вещества неорганического 
происхождения, названные «сигналами опас­
ности» –  молекулярными паттернами, ассоци­
ированными с повреждением (DAMP) [5].

PRRs экспрессируются на различных клет­
ках хозяина, среди них иммунные клетки мие­
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лоидного и лимфоидного происхождения, 
эпителиальные клетки тканей и слизистой обо­
лочки. PRRs индуцируют транскрипционные 
и посттрансляционные программы, ведущие 
к продукции медиаторов воспаления [6].

К PRRs относятся Toll­подобные рецепторы 
(TLRs), присутствующие на клеточной поверх­
ности и в эндосомах, распознающие широкий 
спектр лигандов, включая компоненты стенок 
бактерий и нуклеиновые кислоты микробов.

В дополнение к мембраносвязанным TLR, 
эволюция врожденной иммунной системы 
привела к возникновению PRRs, которые опре­
деляют инфекцию или клеточные поврежде­
ния в цитоплазме. Эти цитоплазматические 
рецепторы представлены двумя основными 
классами: NOD­подобными (англ. Nod-like-
receptor, NLRs) и RIG­подобными рецепторами 
(англ. RIG-I-likereceptors, RLR), которые связа­
ны с путями передачи сигналов, способствую­
щими воспалению, продукции интерферонов 
I типа и индукции адаптивных реакций.

ИНФЛАММАСОМЫ: СТРОЕНИЕ  
И ФУНКЦИИ

Способность врожденной иммунной систе­
мы определять инфекцию в цитоплазме игра­
ет важную роль, так как этапы жизненного 
цикла некоторых микроорганизмов протека­
ют в цитоплазме.

Повышенный интерес к NLRs возник в по­
следнее десятилетие, поскольку полагают, что 
они играют важную роль в инфекции и имму­
нитете, участвуя в формировании инфламма­
сом [7].

Семейство NLRs состоит из 23 структурно 
родственных цитозольных белков, функции 
многих из них неизвестны [8]. Часть NLRs 
воспринимают цитоплазматические PAMP 
и DAMP и рекрутируют белки, формирующие 
сигнальные комплексы, способствующие вос­
палению. Термин NOD означает «белки, со­
держащие домен нуклеотидной олигомериза­
ции». Типичные NLRs содержат как минимум 
три отдельных домена различной структуры 
и функции: богатый лейциновыми повторами 
домен (leucinerich repeats –  LRR), распознаю­
щий присутствие лиганда; домен NACHT 
(NAIP), дающий возможность NLR связывать­
ся друг с другом и формировать олигомеры; 
эффекторные домены –  CARD, Pyrin и BIR, 
рекрутирующие другие белки для инициации 

сигналов. LRR создают каркас­распознающие 
структуры, но при этом остается достаточное 
число полипептидных петель между этими 
повторами, которые и обеспечивают возмож­
ность высокоаффинного взаимодействия со 
структурами различной природы [9].

Инфламмосома –  специализированный ком­
плекс, формирующийся в ответ на PAMP 
и DAMP, и ее главная функция –  образование 
активных форм воспалительных цитокинов 
IL­1 и IL­18. Протеины NLR способны в ответ на 
воздействие лигандов формировать мультимо­
лекулярные комплексы –  инфламмасомы, об­
разующиеся гомотипическими CARD­CARD 
взаимодействиями между NLR и адапторной 
молекулой ASC [10]. Под термином «инфлам­
масома» подразумевают цитоплазматические 
образования, которые формируются в макро­
фагах, дендритных и других клетках и служат 
платформой для рекрутирования и актива­
ции каспазы­1. Инфламмасома состоит из трех 
основных структурно­функциональных ком­
понентов –  инициирующего, прокаспаза­1­ак­
ти ви ру ю ще го и эффекторного [11]. Инфлам­
масомы рекрутируют молекулы каспазы­1, 
накапливая их на своей поверхности до крити­
ческой концентрации, при которой возникают 
олигомеризация и, и главное –  аутокаталити­
ческая активация молекул каспазы­1 [12, 13].

Каспазы –  структурно родственное семей­
ство цистеиновых протеаз, которые расщепля­
ют свои субстраты по остаткам аспарагиновой 
кислоты, могут вызывать гибель клеток путем 
апоптоза и пироптоза или активировать цито­
кины как часть иммунного ответа. Они нахо­
дятся под контролем с целью предотвращения 
избыточного накопления продуктов субстра­
та [14].

В настоящее время хорошо охарактеризо­
ваны инфламмасомы NLRP1, NLRP3, NLRC4 
и AIM2 [15]. Цитозольную dsDNA распознают 
не белки NLR­семейства, а тип инфламмосом, 
которые используют белок AIM2. Согласно 
последним данным NLRP2, NLRP6, NLRP7, 
RIG­I, Pyrin, и IFI16 также участвуют в обра­
зовании уникальных инфламмасомных ком­
плексов, однако необходимы дополнительные 
исследования для определения их точной роли 
в формировании и активации инфламасом 
и развитии патологии [16, 17, 18].

Активация инфламмасом происходит в от­
вет на инфекцию с широким спектром патоген­
ных микробов. Инфламмасома служит плат­
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формой для активации каспазы­1, что приводит 
к последующей обработке и секреции провос­
палительных цитокинов IL­1 и IL­18 и начало 
воспалительной гибели клеток путем пиропто­
за (pyroptosis) [15].

Молекула протеина NLRP1 состоит из 1473 
аминокислотных остатков. Сборка NLRP1­
ин флам ма со мы осуществляется с помощью 
NLRP1, каспазы­1, каспазы­5, адапторной мо­
лекулы ASC, и рибонуклеотидтрифосфатов. 
В NLRP1­инфламмасоме N­терминальный 
PYD­домен взаимодействует непосредственно 
с адапторной молекулой ASC, а CARD­домен 
NLRP связывается с каспазой­5. Адапторная 
молекула ASC с другой стороны комплекса 
связана с каспазой­1; центрально расположен 
NBD и C­терминальный домен с LRR­мо ти­
ва ми (leucinerich repeats, LRRs). В отличие от 
других NLRP у молекулы NLRP1 отмечается 
удлинение C­домена за счет мотивов FIIND 
и CARD [10]. Активацию инфламмасомы 
NLRP1 индуцируют мурамилдипептид (MDP) 
и летальный токсин сибирской язвы (у мышей 
NLRP1b) [19].

Активация NLRP1­инфламмасомы тесно 
связана с апоптозом. В неактивированных клет­
ках антиапоптотические белки Bcl­2 и Bcl­X(L) 
связывают NLRP1, подавляя активацию каспа­
зы­1 и секрецию IL­1β. Активация рецепторов 
приводит к освобождению NLRP1 от белков 
Bcl­2 и Bcl­X(L) с последующим формировани­
ем инфламмасомы [20].

NLRP3­инфламмасома образуется после 
контакта с различными грамположительными 
и грамотрицательными бактериями (Staphylo-
coccus aureus, Listeria monocytogenes, Streptococ-
cus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae и др.) [21], 
ДНК и РНК вирусов (Influenza virus, Adenovi-
rus, Respiratory syncytial virus и др.) [22], грибов 
(Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Micro-
sporumcanis и др.) [23], а также паразитарных 
патогенов (Plasmodium chabaudi, Leishmania 
amazonensis, Schistosoma mansoni) (24].

После связывания лиганда множественные 
идентичные цитозольные белки NLRP3 (крио­
пирин, CIAS1, CLR1.1 (Caterpiller protein 1.1), 
NALP3, PYPAF1) взаимодействуют, образуя 
олигомер, где каждый индивидуальный NLRP3­
бе лок связывается с адапторным белком ASC. 
Большинство лигандов вызывают олигомери­
зацию NLRP3 только при участии АТФ или де­
зоксиАТФ [25]. Затем адапторы связываются 
с неактивным предшественником фермента 

каспаза­1 посредством взаимодействия каспа­
зорекрутирующих доменов. Каспаза­1 активи­
руется лишь после рекрутирования в комплекс 
инфламмосомы. Основная функция кас пазы­1 
состоит в расщеплении неактивных цито­
плазматических прекурсоров с образовани­
ем двух активных, гомологичных цитокинов 
IL­1β и IL­18, которые затем покидают клетки 
и выполняют различные провоспалительные 
функции.

Активация NLRP3­инфламмасомы играет 
важную роль в защите от вируса гриппа и ин­
дукции противоопухолевого иммунитета [26, 
27]. Показано также, что функции NLRP3­ин­
флам масомы ассоциированы с многочислен­
ными патологическими состояниями, в том 
числе инфекционными, аутовоспалительны­
ми, аутоиммунными и аллергическими рас­
стройствами [28, 29, 30].

Кроме того, обнаружено что активация 
NLRP3­инфламмасомы такими микроорга­
низмами как Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia, 
Klebsiella pneumonia индуцирует не только 
кас пазу­1, с последующим синтезом провос­
палительного цитокина IL­1, но содействует 
и продукции TNFα, значительно усиливая им­
мунный ответ [31].

NLRC4­инфламмасома активируется рядом 
грамотрицательных бактерий, которые обла­
дают III (T3SS) или IV (T4SS) типом секреции, 
в том числе Salmonella enterica, Legionella pneu-
mophila, и Shigella flexneri [32]. Основой NLRC4­
инфламмасомы является цитозольный белок 
NLRC 4, который состоит из 1024 аминокислот­
ных остатков и включает CARD­до мен, распо­
ложенный в N­терминальном конце, NACHT­
NAD, локализованы в центральном регионе, 
и в C­терминальном конце расположены четы­
ре мотива LRR [33]. Взаимодействие LRR доме­
на с лигандом и/или ли ганд­ас со ци и ро ван ная 
делеция LRR домена приводят молекулу NLRC4 
в активное функциональное состояние. Для 
активации инфламмасомы NLRC4 требуется 
участие белка­ингибитора апоптоза нейронов 
(neuronal apoptosis inhibitor protein –  NAIP) –  
члена семейства NLR­протеинов.

Основным триггером NLRC 4­инфламмасо­
мы является бактериальный мономерный фла­
геллин, который доставляется в цитоплазму 
клетки механизмами T3SS патогенных бакте­
рий [34]. Кроме того, распознающий флагеллин 
NAIP5 также может участвовать в формиро­
вании NLRC 4/IRAF­инфламмасомы.

Ф. Ю. Гариб и А. П. Ризопулу
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Цитоплазматический рецептор AIM2 (англ. 
Absent in melanoma 2) состоит из 343 амино­
кислот и распознает dsDNA микробного про­
исхождения или собственных клеток хозяина. 
AIM2­ин флам ма со мы отличаются от NLR­ин­
флам мо сом по основному распознающему 
белку. Активация и олигомеризация AIM2­ин­
флам масо мы (так называемая ДНК­ин флам ма­
со ма) происходит в ответ на инфицирование 
многими внутриклеточными бактериальными 
патогенами (Francisella tularensis, Mycobacterium 
tuberculosis, L. monocytogenes и др.) и вирусов 
(Cytomegalovirus, Vacciniavirus и др.) [35]. Это 
происходит через прямое взаимодействие 
ДНК с ДНК­свя зы ва ю щим HIN­200 доменом 
AIM2 и PYD, который вовлекает адапторный 
белок ASC, необходимый для формирования 
инфламмасомы. ASC содержит CARD домен, 
который, в свою очередь, рекрутирует прока­
спазу­1, что вызывает аутокатализ каспазы­1 
и протеолитическое расщепление провоспа­
лительных цитокинов про­IL­1β и про­IL­18 
и/или приводит к пироптозу. В противопо­
ложность этому, распознавание собственной 
ДНК с помощью AIM2 способствует развитию 
псориаза, дерматита, артрита и других аутоим­
мунных и воспалительных заболеваний. Пока­
заны также другие функции AIM2­рецептора, 
не связанные с образованием инфламмасомы: 
участие в регуляции пролиферации стволо­
вых клеток кишечника и микробиоты кишеч­
ника [36].

Несколько NLRs также были предложены 
в качестве инфламмасом, тогда как механизм их 
активации требует дальнейших доказательств. 
Показано, что NLRP12­содержащая инфлам­
масома играет протективную роль в защите от 
Yersinia [21].

Кроме того, установлено, что белковый 
комплекс NLRP7 распознает микоплазменные 
липопептиды [17]. ALRs, содержащие N­кон­
це вой пириновый домен (N­terminal pyrin 
domain, PYD) и один или два C­концевых ге­
матопоэтических интерферониндуцирован­
ных ядерных домена, несущих 200 аминокис­
лот (C­terminal hematopoietic IFN inducible 
nuclear protein with 200 aminoacids, HIN 200), 
также формируют канонические инфламма­
сомы. Домен HIN 200 способен образовывать 
олигонуклеотид/олигосахаридсвязывающий 
домен (oligonucleotide/oligosaccharidebinding 
fold, OBfold), который связывает ДНК. AIM2 
преимущественно распознает дцДНК из ви­

русов Vaccinia и цитомегаловирусов, а также 
бактериальных патогенов Francisella tularensis 
и Listeria monocytogenes [13]. Другой некласси­
фицированный PRR PYRIN может детектиро­
вать модификации клеточных RhoGTPаз ток­
синами бактериальных патогенов Clostridium 
difficile и Burkholderia cenocepacia [21, 39].

Формированию инфламмасомы предше­
ствует активация специализированных кле­
точных механизмов, прежде всего рецепторов 
семейства TLR. Для высвобождения провоспа­
лительных цитокинов IL­1β и IL­18 из клеток 
необходимы два сигнала: первый –  активация 
TLR, приводящая к транскрипции и трансля­
ции про­IL­1β и проIL­18, и NLR, и второй –  
взаимодействие NLR с лигандами, индуци­
рующее процессинг проIL­1β и проIL­18 через 
каспаза­1­зависимый механизм [26, 37].

Индукция гибели клеток путем пиропто­
за (дополнительно к секреции IL­1β и IL­18) 
оказалась важным механизмом, с помощью 
которого инфламмасома Nlrc4 удаляет жгу­
тиковые (флагеллиннесущие) бактерии такие 
как Legionella pneumophila и Burkholderia thai-
landensis [38]. Пироптоз позволяет подвер­
гнуть внутриклеточные бактерии уничтоже­
нию с помощью антимикробных пептидов, 
иммуноглобулинов и комплемента, а также их 
фагоцитозу.

Таким образом, сигналы, генерируемые 
пат терн­распознающими рецепторами, вклю­
чая TLR, активируют факторы транскрипции 
NF­κB и АР­1, способствующие экспрессии 
воспалительных генов. После активации, ка­
спаза­1 модулирует воспалительные и другие 
защитные реакции путем трансформации 
провоспалительных цитокинов IL­1β и IL­18 
в их биологически активные формы, что яв­
ляется дополнительным стимулом для их се­
креции [39, 40]. Эти родственные цитокины 
опосредуют выбор локальных и системных 
иммунных ответов на инфекцию, включая ин­
дукцию лихорадки, трансмиграцию лейкоци­
тов в участки травмы или инфекции, а также 
активации и поляризация Th1, Th2 и Th17 от­
ветов [41, 42, 43].

Необходимо отметить, что биология ин­
фламмасом является одной из самых инте­
ресных и быстро развивающихся областей 
молекулярной иммунологии. В последнее 
десятилетие была признана важная роль ин­
фламмасом в защите хозяина от патогенных 
микроорганизмов, а также в патогенезе рака, 
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аутовоспалительных, метаболических и ней­
родегенеративных заболеваний (рассеянный 
склероз, болезни Альцгеймера и Паркинсо­
на, атеросклероз, сахарный диабет, ожирение 
и др.) [44, 45, 46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воспалительный ответ –  эффективный 
способ защиты организма от инфекции, ин­
дуцирующий адаптивный иммунный ответ. 
Формирование мультимолекулярного ком­
плекса –  инфламмасомы является платформой 
для активации каспаз, процессирующих важ­
нейшие провоспалительные цитокины в био­
логически активные формы (IL­1 и IL­18), се­
креция которых инициирует и поддерживает 
воспалительный процесс. Активация инфлам­
масомы может запустить пироптоз в инфици­
рованных клетках хозяев, с целью устранения 
микробных возбудителей заболеваний. Недав­
ние исследования показали, что бактериаль­
ные и вирусные патогены в процессе коэво­
люции «хозяин­патоген» способны развивать 
различные стратегии деактивации инфламма­
сом для воспроизводства и распространения 
своего генома [47].
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The formation of multimolecular complex: inflammasome is a platform for caspases’ activation, which 
process proinflammatory cytokines into biologically active forms (IL­1 and IL­18). Their secretion initiate 
and maintain the inflammation. Inflammasome activation is able to trigger the pyroptosis in the infected 
host cells in order to eliminate microbial pathogens.
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