
21
T. 22 № 3 2023Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Статья поступила в редакцию 14.07.2023 г.

Загрешенко Д.С., Климов А.В., Климов В.В., Кошкарова Н.С., Найдина О.А., Цыплина Е.Ю.
Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей –  
филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, г. Новокузнецк, Россия,
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск, Россия

ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ЧЕРТЫ ИНФЛАММАСОМЫ NLRP1 
ПРИ АТОПИЧЕСКИХ АЛЛЕРГИЯХ

Обзорная статья посвящена инфламмасоме NLRP1, которая была открыта раньше других, но оказалась наименее исследован-
ной. Возникновение инфламмасомы в клетках-контейнерах, относящихся к естественному иммунитету – это раннее событие, 
которое предшествует развитию любого воспалительного процесса, включая аллергическое воспаление. В обзорной статье 
дана характеристика структуры, основных активационных сигналов, процесса активации NLRP1 и связи с болезнями человека 
с акцентом на такие атопии, как атопический дерматит, аллергический ринит и аллергическую астму, а также да¸тся обоснова-
ние ассоциаций мутаций в гене сенсора NLRP1 и генах, соответствующих предрасположенности к атопии. Также отмечается 
связь NLRP1 со злокачественными новообразованиями.
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INFLAMMASOME NLRP1 DISTINCTIVE FEATURES IN ATOPIC CONDITIONS

The review article focuses on the NLRP1 inflammasome, which was discovered before the others but has been the least investigated. 
The emergence of the inflammasome in innate immunity container cells is an early event that precedes the development of any inflam-
matory process, including allergic inflammation. The review article describes a structure, major activation signals, NLRP1 activation 
process, and assotiation with human disease, focusing on atopic conditions, such as atopic dermatitis, allergic rhinitis, and allergic 
asthma, and provides a rationale for the link of mutations in the NLRP1 sensor gene with genes corresponding to atopy predisposition. 
The association of NLRP1 with malignant neoplasms is also reported.
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Инфламмасома являтся самой ранней стадией 
при запуске любого воспалительного процесса, 

связанного не только с внедрением патогенных ми-
кробов в организм через один или несколько ба-
рьерных органов за сч¸т болезнетворного воздей-
ствия физических и химических факторов на орга-
низм, но и начала аллергического воспаления как 
основы всех атопических болезней. Инфламмасомы 
были открыты в 2002 г. [23], и в настоящее время 
интенсивность их исследований набирает обороты 
[25, 35]. Инфламмасомы развиваются в клет-
ках-контейнерах, таких как макрофаги, нейтрофи-
лы, дендритные клетки, эпителиоциты и другие, ко-
торые реализуют преимущественно механизмы есте-
ственного иммунитета, но также участвуют и в 
адаптивных иммунных ответах. Инфламмасома 
представляет собой высокомолекулярный протеино-
вый комплекс [17, 21, 25], локализующийся в ци-
тозоле и содержащий паттерн-распознающие рецеп-
торы [11, 19, 25], сигнальные молекулы (включая 
ASC) [9, 27], ферменты (включая каспазы) [30, 33] 
и другие компоненты [21, 22, 35]. Разработаны ме-

тодические подходы к изучению инфламмасом и их 
визуализации [2, 32].

Описано около 20 инфламмасом: NLRP1-
NLRP14, NLCR4/NAIP, AIM2, IFI16, CARD8, and 
PYRIN [11, 22]; NOD-сенсоры дали название само-
му многочисленному семейству инфламмасом, раз-
дел¸нному на пять подсемейств: NLRP, NLRA, 
NLRB, NLRC и NLRX [11, 36]. Среди всех ин-
фламмасом, NLRP3 и AIM2 исследованы наиболее 
глубоко. Однако для барьерных органов на пути 
внедрения аллергенов и последующего развития ал-
лергического воспаления, особенно в коже и респи-
раторном тракте, критически важной инфламмасо-
мой является NLRP1 [7, 15, 18, 21, 25].

АКТИВАЦИЯ ИНФЛАММАСОМЫ 
NLRP1

Функционирование инфламмасом подразумевает 
несколько нисходящих эффектов: развитие воспале-
ния за сч¸т секреции провоспалительных цитокинов 
с проявлениями одного из типов клеточной смерти, 
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чаще всего пироптоза [1] или без него; участие в 
представлении антигенов, транскрипции [11], 
пост-транскрипционной и пост-трансляционной ре-
гуляции [8, 38], клеточном старении и смерти [10, 
26], а также канцерогенезе [9, 12, 22, 39]. Но для 
проявления этих эффектов, инфламмасома должна 
быть активирована и собрана в сложную структуру. 
Процесс активации протекает в четыре стадии [21]:

1) предподготовка – экспрессия главных компо-
нентов будущей инфламмасомы и неактивных форм 
цитокинов после распознавания молекулярных пат-
тернов и внешних провоспалительных цитокинов 
(т.е. сигналов 1-й группы);

2) распознавание активационных сигналов 2-й 
группы NLRP1-сенсором, находящемся в цитозоле, 
с мобилизацией ауто-ингибированных доменов [25, 
34]; в результате образуется мономер для последу-
ющей олигомеризации;

3) олигомеризация – структурная сборка ин-
фламмасомы как высокомолекулярного комплекса 
со всеми необходимыми компонентами;

4) финальная активация – включает мобилиза-
цию каспаз, конвертацию неактивных форм цитоки-
нов в секретируемые активные IL-1β, IL-18 и IL-33 
[16, 21, 23], а также гасдермина D (GSDMD), ответ-
ственного за образование пор в мембране клетки-кон-
тейнера [6], и последующий запуск пироптоза [1].

Описаны три пути активации инфламмасом: ка-
нонический, неканонический и альтернативный [21, 
35]. NLRP1 может активироваться по каноническо-
му пути, при этом развивается каноническая форма 
инфламмасомы; в противном случае в эксперимен-
те, согласно [10], формируется другая, несколько 
отличающаяся форма – неканоническая. Триггерами 
первой стадии канонического пути активации или 
сигналами 1-й группы являются: 1) патоген-ассоци-
ированные молекулярные паттерны (PAMP) и мо-
лекулярные паттерны, ассоциированные с повре-
ждением (DAMP), которые распознаются как TLR-
рецепторами, экспрессированными на клеточной 
мембране, так и эндосомальными TLR-рецепторами, 
и 2) внешние цитокины TNF и IL-1, связывающие-
ся с соответствующими сенсорами. Начинается сиг-
нальная трансдукция, которая включает вовлечение 
адапторных белков MyD88 и TRIF, а затем транс-
крипционных факторов AP-1, NF-κB и IRF-3, кото-
рые стимулируют экспрессию генов, кодирующих 
компоненты будущей инфламмасомы [21]. На этом 
стадия предподготовки заканчивается. Для получе-
ния наглядной инфоромации см. рисунок.

Сигналы 2-й группы происходят из нескольких 
источников. Предлагалось несколько гипотез отно-
сительно их состава и точек приложения [8, 24]. 
Согласно последним исследованиям [3, 4, 33], глав-
ными импульсами являются следующие: энтерови-
русные 3C-протеазы и длинные двуспиральные 
РНК (dsRNA). Эти факторы запускают энзимати-
ческую подготовку сенсоров NLRP1 и конформаци-
онные изменения в них. Также к триггерам 2-й 
группы относятся УФИВ и ответ на риботоксиче-
ский стресс [12, 18, 25]. Вторая стадия заключает-

ся в распознавании сигналов 2-й группы и актива-
ции компонентов NLRP1-сенсора. Далее происходит 
его олигомеризация – сборка многомерной молеку-
лы инфламмасомы NLRP1. Инфламмасома 
NLRP1 мобилизует каспазу-1, которая расщепляет 
незрелые формы цитокинов IL-1β, IL-18, IL-33 и 
про-форму GSDMD. Активированный GSDMD об-
разует поры в мембране клетки-контейнера [6], 
включается пироптоз [1], а цитокины IL-1β, IL-18, 
IL-33 секретируются во внеклеточное пространство 
[25]. Таким образом, создаются условия для разви-
тия воспаления.

Пироптоз – это опосредуемый инфламмасомами 
тип программированной клеточной смерти, который 
происходит при вовлечении белков семейства гасдер-
минов на последней стадии активации инфламмасо-
мы [1]. Это типичный процесс, вовлекаемый акти-
вированными инфламмасомами. Некроптоз являет-
ся наиболее неблагоприятным типом программиро-
ванной клеточной смерти для органов и тканей. 
Некроптоз участвует в патогенезе многих тяж¸лых 
состояний (например, токсического эпидермального 
некролиза, известного также как синдром Лайелла). 
При блокаде сигнальной трансдукции при апоптозе 
происходит активация некроптоза с вовлечением ка-
спазы-8, киназ PIP1/PIP3, псевдокиназы MLKL 
[13]. Иногда некроптоз развивается вследствие 
функционирования инфламмасом [1].

БОЛЕЗНИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С АНОМАЛЬНОЙ АКТИВАЦИЕЙ 
ИНФЛАММАСОМЫ NLRP1

Адекватная активация инфламмасом является 
физиологическим событием для организма, чтобы 
защититься от внедрения патогенных микробов, ре-
активации собственной условно-патогенной микро-
биоты с использованием механизмов естественного 
иммунитета, а главное, не допустить развитие хро-
нических воспалительных заболеваний, к числу ко-
торых относятся атопические аллергии, а также рак. 
Показано, что мутации в генах инфламмасомы 
NLRP1 и е¸ компонентах ассоциированы с рядом 
атопических и неатопических заболеваний: генера-
лизованным витилиго и витилиго в сочетании с ау-
тоиммунной патологией [11, 35], атопическим дер-
матитом [35, 36, 37], аллергической астмой [36], ал-
лергическим ринитом [5], псориазом [14], систем-
ной красной волчанкой [31], раком кожи [12, 39]. 
В случае аномальной активации, инфламмасома 
NLRP1 и другие инфламмасомы могут вызывать 
клеточную смерть, повреждение целых тканей, ги-
перпродукцию провоспалительных цитокинов, что 
созда¸т высокий риск развития острой клинической 
ситуации, например, «цитокиновый шторм» [30].

К сожалению, к настоящему времени уделялось 
меньше внимания как NLRP1, так и связи NLRP1 и 
других инфламмасом с атопическими аллергиями. 
Более того, упоминания инфламмасом в отечествен-
ных исследованиях по цитокинам не являются ча-
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стыми. А между тем, полиморфизм гена NLRP1 и 
комбинации гаплотипов, идентифицированные у 
людей с атопической конституцией, дают основание 
полагать, что NLRP1 может иметь важное значение 
для манифестации атопических аллергических бо-
лезней. Согласно одному из исследований [20], ре-
цептор NOD1 кодируется геном в локусе 7q14-p15, 
который относится к локусам полигенного наследо-
вания предрасположенности к атопии. Показано, 
что несколько генов положительно коррелируют с 
высоким содержанием в крови антител класса IgE 
[11, 25, 36]. Однако, как показали многочисленные 
исследования, описано очень много генов-кандида-
тов, ответственных за предрасположенность к ато-
пиям [29].

Вторым вызовом со стороны мутаций в гене 
NLRP1 для исследователей является связь с разви-

тием злокачественных опухолей [9, 12, 22, 39]. С 
одной стороны, инфламмасома стимулирует проти-
воопухолевый иммунитет, но, с другой, та же са-
мая инфламмасома может оказывать иммуносупрес-
сивное действие, способствуя выживанию раковых 
клеток, их пролиферации и метастазированию 
[22].

NLRP1 не является самой изученной инфламма-
сомой и, соответственно, разработка терапевтиче-
ских интервенций пока находится в начальной ста-
дии. Было опробовано использование одобренных 
для практического использования биолоджиков, на-
правленных против IL-1β и связывающих рецепто-
ры к IL-1α и IL-1β [28]. Однако приоритетным на-
правлением стало исследование эффективности ма-
лых молекул как ингибиторов разных инфламма-
сом, включая NLRP1 [2, 25, 38].

Рисунок
Активация инфламмасомы NLRP1 (описание в тексте)

Figure
Inflammasome NLRP1 activation (description is available in the text)

Примечание: PAMP – патоген-ассоциированный молекулярный паттерн; DAMP – молекулярный паттерн, aссоциированный 
с повреждением; TLR – toll-подобные рецепторы; MyD88, TRIF, ASC – адапторные белки; AP-1, NF-κB, IRF-3 – 
транскрипционные факторы; dsRNA – двухспиральная РНК; PYD, NACHT, LRR, CARD, FIIND – домены сенсора 
инфламмасомы NLRP1; АТФ – аденозин трифосфат, IL-1β, IL-18, IL-33 – провоспалительные цитокины. Не все детали 
процесса активации инфламмасомы NLRP1 указаны на рисунке.
Note: PAMP – pathogen-associated molecular pattern; DAMP – molecular pattern associated with damage; TLR – toll-like 
receptors; MyD88, TRIF, ASC – adapter proteins; AP-1, NF-κB, IRF-3 – transcription factors; dsRNA – double stranded RNA; PYD, 
NACHT, LRR, CARD, FIIND – inflammasome sensor domains; ATP – adenosine triphosphate; IL-1β, IL-18, IL-33 – pro-inflammatory 
cytokines. Not all details of the NLRP1 inflammasome activation process are shown in the figure.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время инфламмасомы находятся в 
центре исследований в иммунологии и смежных 
специальностях, и поток публикаций продолжает 
увеличиваться.

Некоторые инфламмасомы, например, NLRP3 и 
AIM2, изучены очень подробно, однако это касает-
ся прежде всего бактериальных триггеров [38], а 
также УФИВ [7, 16] и некоторых других факторов. 
NLRP1, открытая как самая первая инфламмасома 
[23], оста¸тся, тем не менее, недостаточно изучен-
ной. Среди систематических исследований послед-
него времени, посвящ¸нных NLRP1, можно назвать 
диссертацию Mцcking [25]. Показано, что NLRP1 мо-
жет иметь большое значение для аллергического 
воспаления, поскольку ген сенсора NOD1 находит-
ся в одном локусе с генами, кодирующими предрас-

положенность к атопическим болезням (7q14-p15) 
[20, 36]. Однако этот вопрос нельзя считать реш¸н-
ным, т.к. выявлено не менее 100 генов, связанных 
с предрасположенностью к атопиям [29].

По мере накопления фундаментальных знаний 
об инфламмасомах будут предлагаться и исследо-
ваться в эксперименте и клинике терапевтические 
интервенции, направленные на инфламмасомы, как 
новые мишени для лечения многих болезней. Такой 
подход в отношении атопических аллергий пред-
ставляется задачей ближайшего будущего.
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