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Аннотация 

Интенсивное изучение молекулярных механизмов воспаления привело к открытию 

инфламмасом, являющихся уникальными структурами, которые регулируют функцио-

нальную активность эффекторных клеток в очаге воспаления. Инфламмасомы представ-

ляют собой цитозольные полипротеиновые комплексы, образующиеся в ответ на различ-

ные внешние и внутренние стимулы, включая вирусные и бактериальные инфекции. 

Ключевыми продуктами инфламмасом являются провоспалительные цитокины: интер-

лейкин-1-бета (IL-1β) и интерлейкин-18 (IL-18). Оба цитокина образуются путем протео-

литического расщепления активной каспазой-1. Активация каспазы-1 приводит к особой 

форме гибели клетки, называемой пироптозом. Настоящий обзор посвящен структуре 

и механизму активации инфламмасом, а также их роли в различных патологиях. Кроме 

того, обсуждаются возможности инфламмасом как терапевтических мишеней при раз-

личных заболеваниях. 
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Введение 

В ходе эволюции у позвоночных животных развились две комплементарные 

системы для обнаружения и устранения патогенов – врожденная и адаптивная 

иммунная системы. При действии патогенов первоначально активируется врож-

денная иммунная система [1], которой достаточно для устранения инфекции. 

Однако перегрузка врожденной иммунной системы служит сигналом для запуска 

альтернативной адаптивной системы, сопровождающейся активацией Т- и В-

лимфоцитов для борьбы с патогенами. Генерация рецепторов, экспрессируе-

мых на поверхности В и Т-клеток, происходит в ходе реорганизации соматиче-

ских генов и ввиду высокой мутабильности. Данный процесс позволяет гене-

рировать практически бесконечный репертуар антигенных рецепторов, позво-

ляя адаптивному иммунитету специфически распознавать микроорганизмы 

любого типа. 

Врожденный иммунитет характеризуется способностью распознавать ши-

рокий спектр патогенов – вирусы, бактерии, грибы – через ограниченное коли-

чество зародышевых рецепторов, так называемых паттерн-распознающих ре-

цепторов (pattern recognition receptors, PRRs) [2, 3].  
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Паттерн-распознающие рецепторы узнают консервативные микробные сиг-

налы [4], так называемые патоген-ассоциированные молекулярные паттерны 

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs).  

После активации врожденная иммунная система инициирует воспалитель-

ный ответ, выделяя цитокины и хемокины и индуцируя экспрессию адгезивных 

и ко-стимулирующих молекул, чтобы привлечь иммунные клетки к месту ин-

фекции и вызвать адаптивный иммунный ответ. 

Однако в гипотезе PAMP, предложенной Ч. Джейнуэем, есть несколько бе-

лых пятен [5]. Если патоген-ассоциированные молекулярные паттерны запус-

кают иммунный каскад, то каким образом иммунная система распознает пато-

генные микроорганизмы, отличая их от непатогенных бактерий внутри орга-

низма хозяина? Группой П. Матцингер было сделано предположение, что ак-

тивация неспецифического иммунитета основана не только на распознавании 

патоген-ассоциированных молекулярных паттернов, но и на наличии молеку-

лярных сигналов опасности (danger-associated molecular patterns, DAMPs), ко-

торые подаются поврежденными клетками [6, 7]. Распознавание молекулярных 

сигналов опасности иммунной системой не только дает представление об ин-

фекционном процессе и соответствующем привлечении иммунных клеток, но 

также способствует запуску регенерации поврежденной ткани [3]. Предполо-

жительно, врожденный иммунный ответ направлен не только на скрининг кле-

точного микроокружения на предмет поражения различными патогенами, но 

также на обнаружение вызванных ими повреждений. 

Глобальным прорывом в изучении механизмов иммунитета стало открытие 

Toll-подобных рецепторов (TLRs) и ассоциированных с ними сигнальных пу-

тей [8]. Данные рецепторы распознают микробные компоненты (грамположи-

тельные и грамотрицательные бактерии, микобактерии, РНК и ДНК-вирусы, 

грибы и простейшие) на ранней стадии формировании ответа со стороны реце-

пиента и индуцируют экспрессию ряда воспалительных генов, продукты кото-

рых обеспечивают работу важнейших иммунных механизмов, необходимых 

для элиминации патогенов. 

Было описано еще два семейства врожденных рецепторов, которые связы-

ваются с TLR-рецептором и выступают ключевыми сенсорами патогенов: 

NOD-подобные рецепторы (NLR) и RIG-1-подобные рецепторы (RLR) [9]. Из-

вестно, что NLR способны распознавать только бактериальные структуры, в то 

время как RLR распознают вирусные компоненты. Так же как и TLRs, некото-

рые NLR-рецепторы, в частности NOD1 и NOD2, активируют ядерный фактор 

NF-kB, ключевой фактор транскрипции при воспалительных процессах.  

В 2001 г. в ряде исследований была показана взаимосвязь между мутацией 

в гене NLR с воспалительными процессами. Было обнаружено, что мутации в ге-

нах CARD15/NOD2 лежат в основе болезни Крона и синдрома Блау [10–12]. Так 

же как и антивирусные TLR-рецепторы (TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9), RLR-рецеп-

торы распознают вирусные нуклеиновые кислоты и активируют ряд белков ин-

терферон-регуляторного семейства (IRF) [13]. Очевидно, что конкретные NLR- 

и RLR-рецепторы способны инициировать подмножество ответов, аналогично 

TLR, и, вероятно, действовать согласованно [14, 15]. Однако ряд NLR-рецепто-

ров играет специфическую роль, которая зависит от активации TLR-сигналинга. 
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NALP1, NALP3 и Ipaf распознают бактериальные компоненты и активируют 

каспазу-1, ключевую воспалительную каспазу, которая процессирует незрелые 

формы наиболее значимых провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18. TLR-ре-

цепторы, и NOD1, и NOD2 могут активировать синтез предшественников IL-18 и 

IL-1β посредством стимуляции NF-kB [14–16]. TLR-рецепторы привлекают кас-

паза-1-содержащие комплексы, называемые инфламмасомами. Таким образом, 

взаимодействие между NLR- и TLR-рецепторами необходимо для продукции  

IL-1β и IL-18. Помимо секреции IL-1β и IL-18, вызванной активацией каспазы-1, 

активация инфламмасом характеризуется специфической формой клеточной ги-

бели – пироптозом [17–19]. 

Термин инфламмасома был введен Ф. Мартиноном для описания высокомо-

лекулярного комплекса, который активирует воспалительные каспазы и IL-1β 

[20]. Немаловажно, что данный термин был выбран также для отражения схожих 

структурных и функциональных особенностей с апоптосомой, активируемой кас-

пазами [21–23].  

Структура инфламмасом 

Большинство механизмов воспаления принадлежат к ряду конкретных сигна-

лов, которые приводят к формированию различных инфламмасомных комплексов. 

Уровень экспрессии, молекулярные структуры и стимулы, инициирующие акти-

вацию различных воспалений у различных комплексов, сильно различаются. 

Активация каноничного воспалительного ответа осуществляется благодаря 

двум классам рецепторов: NOD-подобным рецепторам (NLR) и AIM2-подобным 

рецепторам (ALR). В человеческом геноме закодировано 22 NOD-подобных ре-

цептора, но только NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12 и NAIP/NLRC4 об-

разуют инфламмасомные комплексы [24–26].  

NOD-подобные рецепторы (NLR) классифицируют в соответствии с орга-

низацией доменной структуры: все NLR (кроме NLRP10) содержат домен, бога-

тый лейцином, который предположительно опосредует связывание лиганда; нук-

леотид-связывающий домен (NBD) и сигнальный домен [27]. Этот сигнальный 

домен позволяет связывать каспазу-1 либо напрямую, либо через домен CARD, 

либо через домен PYRIN, который может связывать адаптер ASC, содержащий 

PYRIN-CARD.  

Помимо этого к NLR-рецепторам относят дополнительные семейства генов, 

которые могут запускать воспалительный каскад, а именно: семейство AIM2-по-

добных рецепторов (ALR), которые имеют ДНК-связывающий домен HIN200 

вместо лейцинового домена [28], и семейство RLR [29]. 

В последние несколько лет было показано, что только члены семейства NOD-

подобных рецепторов, семейства белков PYHIN и сам пирин (PYRIN) способны 

формировать комплексы инфламмасом в ответ на PAMPs и DAMPs [30, 31]. 

Объединяющим признаком данных рецепторов является наличие пиринового 

домена (PYD) или каспаза-рекрутирующего домена (CARD). Данные белки от-

носятся к суперсемейству белков с доменом смерти. На основании наличия дан-

ных доменов рецепторы могут быть классифицированы как пирин-содержащие 

(NLRP3: NLR-семейство, пириновый домен; AIM2; пирин) или CARD-содержа-

щие (NLRC4, NLRP1). После активации рецептора и олигомеризации данные 
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домены привлекают адапторный белок ASC (апоптоз-ассоциированный speck-

подобный белок, содержащий CARD-домен) и прокаспазу-1 в комплекс в про-

цессе гомотипических реакций между доменами. В комплексе инфламмасомы 

прокаспаза-1 активируется посредством образования димерной формы и ауто-

протеолиза, в результате чего образуется гетеро-тетрадимер, обладающий про-

теолитической активностью [32].  

В 1997 г. Ён Гу и Т. Гайю были идентифицированы различные субстраты 

каспазы-1, среди них предшественники цитокинов IL-1β и IL-18 [33, 34]. Акти-

вация инфламмасом сопровождается пироптозом. Пироптоз характеризуется 

гидролизом фрагмента гасдермина-D вследствие расщепления каспазой-1, что 

приводит к лизису клеток и последующему высвобождению компонентов цито-

плазмы, в том числе зрелых форм IL-1β и IL-18 [35, 36]. В свою очередь, IL-1β 

активирует сигнальный каскад, который имеет сходство с каскадом TLR-

рецепторов через общий адаптер MyD88, для активации транскрипции провос-

палительных и противовирусных генов [37]. 

Механизмы активации инфламмасом 

Первоначально способность NOD-подобных рецепторов формировать ин-

фламмасомы была описана для NLRP1 [38, 39]. На основании современных лите-

ратурных данных достоверно известно о пяти паттерн-распознающих рецепторах, 

способных к формированию инфламмасом в зависимости от соответствующих 

стимулов: NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2 и пирин [40, 41]. Данные комплексы ин-

фламмасом считаются каноническими, так как они конвертируют незрелую форму 

каспазы-1 в каталитически активный фермент. В дополнение к активации кано-

нического сигнального пути также происходит активация каспазы-11 (у мышей) 

и каспазы-4 и каспазы-5 (у человека) [36, 42]. Данные каспазы, в свою очередь, 

активируют NLRP3-инфламмасомы и каспазу-1 [43]. При активации инфлам-

масом каспаза-1 опосредует перевод предшественников IL-1β, IL-18 и гасдер-

мина-D в каталитически активные формы [40]. Схематичная организация раз-

личных типов инфламмасом представлена на рис. 1 и 2. 

NLRP1-инфламмасома. Белок NLRP1 был обнаружен одним из первых 

в классе белков, формирующих инфламмасомы [20, 38, 39]. Активация данного 

типа инфламмасомы характеризуется активацией провоспалительных протеаз, 

включая каспазу-1 [44–46]. В свою очередь, каспаза-1 расщепляет и инициирует 

синтез IL-1β и IL-18, а также порообразующего белка гасдермина D, что при-

водит к пироптозу. В различных линиях мышей паралог NLRP1, NLRP1B акти-

вируется непосредственно путем расщепления N-концевого участка фермента 

фактором летальной протеазы Bacillus anthracis [24, 47]. Как и большинство 

NOD-подобных рецепторов, NLRP1B содержит множественные лейциновые по-

вторы и нуклеотид-связывающий домен, однако данный тип инфламмасом имеет 

ряд специфических особенностей. Домен активации и рекрутинга каспазы 

(CARD) локализован на C-терминальном участке, а не на N-конце, в отличие от 

остальных рецепторов [48, 49]. Во-вторых, данный тип инфламмасом уникален 

ввиду наличия функционально-поискового домена (function-to-find domain, 

FIIND). Указанный домен претерпевает конститутивный аутопротеолиз, в резуль-

тате которого два пептида NLRP1B оказываются нековалентно связанными между  
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Рис. 1. Схематичное строение инфламмасом: А – NLRP1-инфламмасома активируется 

в ответ на летальный токсин B. anthracis и мурамилдипептид (MDP); Б – NLRP3-

инфламмасома активируется при попадании вирусной РНК, а также различных сигна-

лов опасности; В – механизм активации NLRP6-инфламмасомы мало изучен 

 

Рис. 2. Схематичное строение инфламмасом: А – NLRC4-инфламмасома активируется 

при обнаружении грамотрицательных бактерий; Б – AIM-2-инфламмасома активируется 

при обнаружении двухцепочечной ДНК  

собой [48, 49]. Ранее было обнаружено, что ферментативный гидролиз NLRP1B 

сопровождается потерей 44 аминокислот на N-конце NLRP1B, запуская акти-

вацию инфламмасомы [47, 50–52]. 

Для объяснения механизма активации данного типа инфламмасом учеными 

Калифорнийского университета была предложена модель функциональной дегра-

дации [53]. Основная концепция данной модели заключается в том, что NLRP1B 

потенциально может распознавать любую ферментативную активность, что при-

водит к деградации NLRP1B, помимо деградации патогенными протеазами  

Bacillus anthracis. 

Этой группой ученых также были выявлены специфические E3-убиквитин 

лигазы Shigella flexneri, обусловливающие конформационные изменения в струк-

туре фермента и последующую активацию инфламмасом [53].  
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У человека NLRP1 напрямую связывает мурамилдипептид (MDP), что при-

водит к конформационным изменениям в структуре NLRP1, тем самым позво-

ляя связывать АТФ. Гидролиз АТФ индуцирует олигомеризацию NLRP1 и обес-

печивает активацию каспазы-1 [54]. MDP-опосредованная активация каспазы-1 

NLRP1 не требует участия белка ASC. Вместе с каспазой-1, каспаза-5 также 

участвует в связывании комплекса NLRP1 [20].  

NLRP3-инфламмасома. Среди всех инфламмасом, активируемых NOD-

подобными рецепторами, NLRP3-инфламмасома является наиболее изученной 

с точки зрения врожденного иммунитета [55]. В отличие от других сенсорных 

белков, NLRP3 может реагировать на различные факторы непатогенной природы, 

в частности на факторы окружающей среды или внутри самого организма. Таким 

образом, аберрантная активация NLRP3-инфламмасомы имеет непосредственное 

отношение в развитии таких комплексных патологий, как диабет 2-го типа, ате-

росклероз, подагра и нейродегенеративные заболевания [56–64].  

NLRP3-инфламмасома содержит три отдельных домена: N-терминальный 

пириновый домен (PYD), опосредующий гомотипическое связывание; нуклео-

тид-связывающий и олигомеризующий домен (NACHT), который опосредует 

АТФ-зависимую олигомеризацию и C-концевой домен, богатый лейциновыми 

повторами (leucine-rich repeat, LRR), который распознает лиганд. В то время 

как у остальных NLR-рецепторов рекрутинговый домен каспазы (CARD) явля-

ется частью первичной последовательности, то NLRP3 необходим адаптерный 

белок для связывания с прокаспазой-1. В качестве адаптера выступает апоптоз-

ассоциированный speck-подобный белок, содержащий CARD и состоящий из 

пиринового домена PYD и CARD. Комплекс прокаспазы-1 имеет также CARD-

домен и две субъединицы (p20 and p10), которые становятся частью конечной 

структуры фермента [30, 32, 65].  

Считается, что активация NLRP3-инфламмасомы в макрофагах, дендрит-

ных клетках и клетках микроглии требует двух сигналов. Первый сигнал назы-

вается праймингом, который обычно индуцируется таким агентом, как липопо-

лисахарид (LPS). В современном представлении прайминг зависит от синтеза 

про-IL-1β de novo, а также от интенсивности активации криопирина [54, 66]. 

Однако данные представления были недавно оспорены, когда было доказано что 

TLR-индуцированный прайминг NLRP3-инфламмасомы не требует синтеза но-

вых белковых молекул или повышения уровня NLRP3 [67, 68]. Вторичный сиг-

нал запускает сборку и активацию инфламмасомы. Он может быть вызван экзо-

генным синтезом АТФ-рецептора P2X7, а также нигерицином, кремнием и поро-

образующими бактериальными токсинами; все эти агенты приводят к утечке ка-

лия [69–72]. При снижении уровня калия в цитозоле инфламмасома после прай-

минга становится функциональной, а каспаза-1 приобретает каталитически актив-

ную форму, при этом зрелые формы IL-1β и IL-18 высвобождаются из клетки [73]. 

Схема активации NLRP3-инфламмасомы представлена на рис. 3. Воспалительные 

каспазы (каспазы-1, 4, 5 и 11) активируются в ответ на инфекцию микроорганиз-

мами или сигналами опасности. В активной форме каспазы гидролизуют гасдер-

мин D у мышей и человека после аспарагина в 276-м и 275-м положении соот-

ветственно с образованием продукта гидролиза на N-концевом участке. Это слу-

жит пусковым  механизмом  пироптоза  и  секрецией  воспалительного  цитокина  
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Рис. 3. Схема канонического (А) и неканонического (Б) сигнального пути инфламмасом. 

А – каноническая активация инфламмасом (канонический сигнальный путь). (i) Липопо-

лисахарид (LPS) распознается TLR4, (ii) активируя сигнальный путь NF-κB, (iii) вслед-

ствие чего увеличивается уровень транскрипции неактивных предшественников про-

IL-1β, про-IL-18, и прокаспазы-11 (iv). Вторичный воспалительный сигнал (к примеру, 

PAMP или DAMP) запускает формирование инфламмасомы (vi). Происходит гидролиз 

и активация прокаспазы-1, про-IL-1β, и про-IL-18, (vii) с дальнейшей секрецией IL-1β 

и IL-18 из клетки. Б – неканоническая активация инфламмасом. (i) При избыточном со-

держании свободного LPS или в составе вакуолей, LPS способен проникать во внутри-

клеточное пространство независимо от TLR4. (ii) Гуанилат-связывающие белки (GBPs, 

guanilate-binding proteins) обеспечивают лизис вакуолей, тем самым помогая LPS про-

никнуть в цитозоль клетки. (iii) Прокаспаза-11 обнаруживает цитозольный LPS (iv), ини-

циируя сборку инфламмасомы и пироптоз (v). (vi) Сборка NLRP3-инфламмасомы также 

приводит к секреции IL-1β и IL-18, характерных для канонического сигнального пути 

IL-1β [36, 74–76]. В ходе гидролиза каспазами происходит расщепление С-кон-

цевого фрагмента гасдермина, который предположительно претерпевает об-

ратный фолдинг. С помощью метода криоэлектронной микроскопии Син Лиу 

с соавторами было показано, что N-концевой участок гасдермина олигомеризу-

ется в мембране с образованием пор; благодаря липофильности он также связы-

вается с фосфатидилинозитол-фосфатами, фосфатидилсерином и кардиолипи-

ном, при этом гидролиз гасдермина не затрагивает соседние клетки в ходе пи-

роптоза [74].  

NLRP6-инфламмасома. NLRP6-инфламмасома мало изучена. Белок NLRP6 

был открыт в 2002 г., он играет ключевую роль в формировании воспалитель-

ного ответа при аутоиммунных состояниях и канцерогенезе, а также выполняет 

защитную функцию при инфекции [26, 77–81]. NLRP6 высоко экспрессируется в 

кишечнике и печени [82, 83] и обладает широким спектром функций врожденной 

иммунной системы. В кишечнике NLRP6 ассоциирован с синтезом IL-18. У ре-

цессивных гомозиготных мышей по гену NLRP6 наблюдается нарушенная про-

дукция IL-18, что свидетельствует об очевидной роли NLRP6 в формировании 

инфламмасом [26, 77, 84].  
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Дальнейшие исследования показали, что регуляция экспрессии NLRP6 в эпи-

телиальных клетках происходит за счет действия метаболитов микроорганизмов 

[85]. В кубических клетках кишечника NLRP6 контролирует секрецию мукозы 

в ответ на активацию TLRs, тем самым снижая инвазивность бактериальными 

агентами [86]. Было также показано, что при попадании вирусной РНК в клетку 

NLRP6 участвует в регуляции экспрессии интерферон-зависимых генов посред-

ством связывания с митохондриальным адаптерным белком MAVS [83]. 

Структурные изменения белка NLRP6 при активации инфламмасом были 

описаны Чен Шеном с соавторами [87]. В ранее проведенных исследованиях 

было показано, что ASC-содержащие AIM2- и NLRP3-инфламмасомы имеют 

единый механизм сборки, который включает в себя два последовательных эта-

па нуклеарно-индуцированной полимеризации через взаимодействия между пи-

риновыми (PYD-PYD) и каспаза-рекрутинговыми доменами (CARD-CARD) [88, 

89]. В отличие от NLRP3-инфламмасомы, пириновый домен NLRP6 способен 

формировать ядро и запускать полимеризацию вокруг ASC. Как и другие фила-

менты, ассоциированные с доменом смерти, комплекс NLRP6-PYD образует 

три асимметричных звена в структуре филамента, где первый связующий компо-

нент регулирует взаимодействия внутри филамента, а интерфейс второго и третье-

го типа обусловливает взаимодействие между нитями.  

NLRC4-инфламмасома. Первоначально NLRC4 был описан Ж.Л. Пойе 

с соавторами как проапоптотический белок [90]. В поиске структурных гомо-

логов белка APAF1, активирующего апоптотические каспазы в ответ на цито-

зольный цитохром С, а также содержащего CARD-домен и сайты связывания 

АТФ, ими был обнаружен фермент, способный активировать каспазу-1, – так 

называемый IPAF. После установления его доменной структуры данный белок 

стали относить к NLR-белкам, и ввиду CARD-домена на N-конце данный белок 

был переименован в NLRC4. Ранее было обнаружено, что полноразмерный белок 

IPAF не способен активировать каспазу-1 в трансфицированных клетках, в то 

время как дефектная форма белка, не содержащая ряд лейциновых повторов на 

карбоксильном участке, индуцировала активацию каспазы-1 [90]. 

Сборка комплекса NLRC4-инфламмасомы происходит при узнавании чу-

жеродной двухцепочечной ДНК и специфичных бактериальных белков [91, 92]. 

Подобно белку NLRP1B, NLRC4 содержит CARD-домен, который действует 

напрямую на каспазу-1 и вызывает пироптоз независимо от ASC-белка [93–95]. 

М. Ламканфи с соавторами продемонстрировали факт активации NLRC4-

инфламмасомы при стрептолизин-опосредованной доставке рекомбинантного 

флагеллина, полученного из S. typhimurium, в цитозоле макрофагов [96]. NLRC4-

инфламмасом-зависимый пироптоз также наблюдается при стимуляции макро-

фагов протекторным антигеном B. anthracis в присутствии химерного белка, об-

разованного флагеллином Legionella pneumophila и N-концевым доменом ле-

тального фактора B. anthracis [97]. 

С использованием криоэлектронной микроскопии ученым из Гарварда уда-

лось восстановить структуру данной инфламмасомы [98]. В процессе сборки 

инфламмасомы адапторные белки ASC и NLRC4 притягивают каспазу-1 посред-

ством взаимодействия с CARD-доменом, что приводит к димеризации каспазы-1 

и ее активации. Активная форма фермента процессирует провоспалительные 
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цитокины и гасдермин D. Было показано, что CARD-домены обоих адаптерных 

белков имеют одинаковый механизм сборки, что соответствует структуре фила-

мента домена каспазы-1. На основании этого авторами был выявлен уникальный 

механизм для последующей активации каспазы-1 через CARD–CARD-взаимо-

действия обоих адаптерных белков. Используя структурное моделирование, было 

позднее подтверждено, что полноразмерная NLRC4-инфламмасома собирается 

в двух разных плоскостях: в CARD-домене и соответствующем нуклеотид-связы-

вающем домене [98]. 

Инфламмасомы в популяциях клеток крови 

Инфламмасомы являются одним из основных механизмов, обеспечивающим 

врожденную активацию иммунитета в ответ на инфекцию микроорганизмами, 

а также на ряд воспалительных процессов благодаря биосинтезу IL-1β.  

Изначально предполагалось, что NLR-рецепторы экспрессируются только 

в моноцитах/макрофагах. Позднее была подтверждена их повсеместная экспрес-

сия во всех клетках человеческого организма. Различные NLR-рецепторы демон-

стрируют различные уровни экспрессии на тканевом, клеточном и внутриклеточ-

ном уровне, определяя различные функции в ряде тканей [99]. 

Т.А.Т. Траном с соавторами была разработана in vitro модель для изучения 

механизмов активации инфламмасом в цельной крови для дальнейшего приме-

нения в клинике [100]. Этой группой исследователей было показано, что для ак-

тивации инфламмасом необработанные клетки крови человека могут быть сти-

мулированы путем добавления АТФ в течение короткого периода времени после 

первичного воздействия липополисахаридом (ЛПС, LPS) [34]. Стимуляция ЛПС 

приводила к высвобождению IL-1β; однако добавление АТФ необходимо для 

полноценной стимуляции воспаления, что приводит к интенсивной секреции 

IL-1 и IL-18. Было также выявлено, что моноциты являются основными проду-

центами IL-1 в культурах цельной крови человека, и это было связано с актива-

цией каспазы-1/4/5. С применением ингибиторов каспазы в данной модели была 

продемонстрирована потенциальная возможность исследования канонических 

и неканонических сигнальных путей.  

Еще одним подтверждением значимости активации NLRP3-инфламмасомы 

в CD14+-клетках стало исследование ученых из Университета Гете (г. Франк-

фурт, Германия). На модели острой травмы ими было показано снижение функ-

циональной активности моноцитов, полученных от пациентов. Белок NLRP3 не-

обходим для восстановления способности моноцитов к продукции IL-1β, что было 

подтверждено в экспериментах in vitro [101]. З. Эрлих с соавторами было также 

показано, что макрофаги, а не дендритные клетки из костного мозга, ответствен-

ны за активацию инфламмасом и продукцию IL-1β [102]. 

Для секреции IL-1β макрофагам необходимы два сигнала: во-первых, актива-

ция TLR, приводящая к транскрипции и трансляции про IL-1β, а во-вторых, NLR, 

индуцирующие процессинг и высвобождение IL-1β по каспаза-1-зависимому ме-

ханизму [103].  

Макрофаги узнают клетки, в которых происходит репликация вируса гепа-

тита С, и, в свою очередь, активно продуцируют IL-18 по инфламмасома-зависи-

мому пути, активируя NK-клетки [104]. Взаимодействие нейтрофилов с макро-
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фагами способствует созреванию IL-1β и повреждению печени при ишемии-ре-

перфузии [105]. При этом также отмечается значимость взаимодействия между 

CD4
+
 T-лимфоцитами и макрофагами, в частности Tim3-galectin9, в формиро-

вании иммунного ответа против бактериальных инфекций [106]. Продуцируемый 

в ходе активации инфламмасом IL-1β является ключевым регулятором в синтезе 

GM-CSF, продуцируемого Т-клетками при прайминге. Адаптерный белок MyD88 

способствует продукции GM-CSF как в αβ, так и в γδ Т-клетках [107]. 

К.В. Чен с соавторами сообщили, что обработка нейтрофилов LPS или цито-

зольными грамотрицательными бактериями (Salmonella ΔsifA и Citrobacter ro-

dentium) активирует неканонический сигналинг (каспаза-4/11) и стимулирует 

гасдермин D-зависимую гибель нейтрофилов, при которой нейтрофилы вытесня-

ют антимикробные ловушки [108]. Доказано непосредственное участие криопири-

на в дифференцировке и привлечении CD11b+-дендритных клеток в лимфоидную 

ткань, а также ткани легких, кишечника и желудочно-кишечного тракта при го-

меостазе и хронических заболеваниях.  

Зрелые NK-клетки экспрессируют рецептор IL-18. В связи с этим Х. Сен-

джу с соавторами предположили, что IL-18 может играть роль в функциониро-

вании иммунитета натуральных киллеров. При стимуляции NK-клеток крови IL-

18, полученных от пациентов с раком легких, было показано формирование кла-

стеров на 2-й день, при этом спустя 10 дней было выявлено усиление экспрессии 

CD80, CD86, HLA-DR и HLA-DQ на NK-клетках, что позволяет предположить, 

что IL-18 вызывает изменение фенотипа NK-клеток на антиген-презентирую-

щие клетки [109]. NLRP3 является важнейшим супрессором канцерогенеза и 

метастазирования, контролируемого NK-клетками. NLRP3 помогает выявить 

миелоидные клетки CD11b(+)Gr-1(int), придающие анти-метастатическую функ-

цию NK-клеткам [110]. 

Таким образом, индукция механизмов, активирующих NLRP3-инфламма-

сому, в различных типах клеток имеет свои особенности. Показано, что акти-

вация NLRP3-инфламмасомы в моноцитах, макрофагах или дендритных клет-

ках отличается по крайней мере двумя фундаментальными признаками – ха-

рактером активности каспазы-1 и наличием высвобождения эндогенной АТФ. 

Инфламмасомы как потенциальные терапевтические мишени 

Активация инфламмасом тесно связана с основными клеточными функциями. 

В дополнение к удалению поврежденных клеток инфламмасомы также участ-

вуют в клеточной регенерации, метаболизме и пролиферации. Различные моле-

кулы, участвующие в поддержании клеточного гомеостаза, действуют как кри-

тические регуляторы функций инфламмасом и наоборот.  

Первым открытым ингибитором IL-1β, вызванного активацией NLRP3 ин-

фламмасомы, стал глибенкламид [111]. Глибенкламид способен ингибировать 

АТФ-, нигерицин- и IAPP-индуцированную активацию NLRP3-инфламмасомы 

[60].  

Было показано, что ингибирование каспаз является терапевтически эффек-

тивным в отношении снижения чрезмерной запрограммированной гибели клеток 

[112, 113]. В настоящее время для NLRP1 и каспазы-6 не выявлено подходящих 

ингибиторов. Ингибитор каспазы-1, VX-765, является пролекарством, которое 
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быстро метаболизируется в организме до VRT-043198. Соединение VX-765 явля-

ется доступным, нетоксичным ингибитором, способным проникать через гемато-

энцефалический барьер [114].  

Известно, что активация инфламмасом напрямую связана с агрегацией α-

синуклеина при болезни Паркинсона [115]. Группой канадских ученых было 

показано, что дозозависимое применение VX-765 сдерживает пространственное 

и эпизодическое ухудшение памяти на J20 мышиной модели болезни Альцгей-

мера [116]. Профилактическое лечение препаратом VX-765 снижает прогресси-

рование коллаген-индуцибельного артрита [117]. Применение ингибитора кас-

пазы-1 оказалось весьма эффективно на модели рассеянного склероза у мышей. 

При применении ингибитора каспазы-1 было показано улучшение нейроповеден-

ческих показателей, а также снижалось количество поврежденных аксонов [118]. 

Ингибитор каспазы-1 оказывает положительный эффект при таких патологиях, 

как инфаркт миокарда [119–121] и ишемический инсульт [122].  

В 2015 г. было опубликовано два сообщения об открытии двух низкомоле-

кулярных ингибиторов инфламмасом: MCC950 и β-гидроксибутирата [123, 124].  

Соединение MCC950 содержит диарилсульфонилмочевину, МСС950 инги-

бирует каспаза-опосредованный процессинг IL-1β [125]. При этом данное соеди-

нение эффективно только в отношении NLRP3-инфламмасомы, но не для NLRP1, 

AIM2, и NLRC4. Эффективность блокады NLRP3-инфламмасомы с использова-

нием МСС950 подтверждена на модели астмы [126], заболеваний печени [127], 

диабете [128–130], болезни Альцгеймера [131] и атеросклероза [132].  

Юн-Хи Юм с соавторами обнаружили, что метаболит кетона β-гидроксибу-

тират (БГБ) снижает продукцию IL-1β и IL-18 в моноцитах человека [124]. Как 

и MCC950, БГБ блокирует активацию инфламмасом, ингибируя NLRP3-инду-

цированную олигомеризацию белка ASC.  

Несмотря на то что и MCC950, и БГБ ингибируют активацию NLRP3-инф-

ламмасомы, их механизмы действия сильно различаются. В отличие от МСС950, 

БГБ способен ингибировать поток ионов K+ от макрофагов. MCC950 ингибирует 

как каноническую, так и неканоническую активацию инфламмасом, что нехарак-

терно для БГБ [133]. 

Показано, что β-гидроксибутират ингибирует миграцию клеток глиомы при 

ингибировании NLRP3-инфламмасомы [134]. Системное применение β-гидрок-

сибутират эффективно при повреждениях сетчатки вследствие диабета [135], 

а также при гипертонии [136]. 

Еще одним соединением, продемонстрировавшим прекрасные результаты 

ингибирования инфламмасом на моделях перитонита и диабета у мышей, стал 

оридонин [137]. Оридонин образует ковалентную связь с цистеином криопирина 

в 279 позиции, тем самым препятствуя взаимодействию NLRP3 и NEK7 и сборке 

инфламмасомы [137]. 

Применение микроРНК (миРНК) является одним из альтернативных спо-

собов ингибирования инфламмасом. МикроРНК представляют собой эндоген-

ные некодирующие РНК длиной 20–23 нуклеотидов, которые способны связы-

ваться с 3'-нетранслируемым участком белок-кодирующих мРНК для регуляции 

их трансляции [138, 139]. МикроРНК-223 связывается с консервативным участком 
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3'-нетранслируемого региона транскрипта криопирина, таким образом, блокируя 

биосинтез криопирина и сборку инфламмасом [139–142].  

Заключение 

Инфламмасомы представляют собой уникальные структуры, играющие нема-

ловажную роль в формировании гуморального и клеточного ответа. В настоя-

щее время достигнут значительный прогресс в изучении структуры инфламма-

сом, их механизмов активации, а также их роли при различных вирусных инфек-

циях, аутоиммунных, нейродегенеративных и сердечно-сосудистых заболеваниях. 

Последнее десятилетие ознаменовалось открытием ряда ингибиторов инфламма-

сом, многие из которых апробированы in vitro и на различных моделях животных. 

Роль миРНК и индуцирующих аутофагию агентов в активации инфламмасом, 

молекулярных механизмов воспаления, безусловно, требует дальнейших иссле-

дований. 
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Abstract 

The structure of inflammasomes, history of their discovery, and their potential use as therapeutic 

targets were discussed. Inflammasomes represent cytosolic polyprotein complexes that are formed in response 

to various external and internal stimuli, including viral and bacterial infections. The main products of 

inflammasomes are pro-inflammatory cytokines: interleukin-1-beta (IL-1β) and interleukin-18 (IL-18). 

Both cytokines are formed through proteolytic cleavage by active caspase-1. Caspase-1 activation leads 

to a special form of cell death called pyroptosis. Depending on external stimuli (bacterial, viral infections, 

cell damage, changes in ion concentration), various types of inflammasomes are activated. The possi-

bilities of using caspase-1 inhibitors and other drugs in medicine were described. 

Keywords: inflammasomes, caspase-1, cryopyrin, NOD receptors, inflammation, cytokines, pyroptosis 

Acknowledgments. The study was supported by the grant of the President of the Russian Federa-

tion (project no. MK-2393.2019.4) and performed according to the Russian Government Program of 

Competitive Growth of Kazan Federal University. A.A. Rizvanov’s research was funded by the state 

assignment no. 0671-2020-0058 of the Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federa-

tion. 

Figure Captions 

Fig. 1. Schematic structure of the inflammasome. A – NLRP1 inflammasome is activated in response 

to the lethal toxin B. anthracis and muramyldipeptide (MDP). B – NLRP3 inflammasome is acti-

vated upon ingestion of viral RNA, as well as various danger signals, C – the mechanism of 

NLRP6 inflammasome activation is poorly understood. 

Fig. 2. Schematic structure of the inflammasome: A – NLRC4 inflammasome is activated upon detec-

tion of gram-negative bacteria; B – AIM-2 inflammasome is activated upon detection of double-

stranded DNA. 



ИНФЛАММАСОМЫ: РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ… 

 

103 

Fig. 3. Scheme of canonical (A) and non-canonical (B) signaling pathways of the inflammasomes: A – 

canonical activation of inflammasomes (canonical signaling pathways). (i) Lipopolysaccharide (LPS) 

is recognized by TLR4, (ii) activating the NF-κB signaling pathway, (iii) resulting in an increase in 

the transcription level of inactive pro-IL-1β, pro-IL-18, and pro-caspase-11 precursors (iv). A second-

ary inflammatory signal (eg, PAMP or DAMP) triggers the formation of an inflammasoma (vi). 

Hydrolysis and activation of pro-caspase-1, pro-IL-1β, and pro-IL-18 occurs, (vii) with further se-

cretion of IL-1β and IL-18 from the cell; B – non-canonical activation by inflammasome. (i) With 

an excessive content of free LPS or in vacuoles, LPS is able to penetrate into the intracellular space 

independently of TLR4. (ii) Guanilate-binding proteins (GBPs) ensure vacuole lysis, thereby helping 

LPS to enter the cytosol of the cell. (iii) Pro-caspase-11 detects cytosolic LPS (iv), initiating in-

flammasome assembly and pyroptosis (v). (vi) Assembly of the NLRP3-inflammasome also results 

in the secretion of IL-1β and IL-18, characteristic of the canonical signaling pathway. 
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