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Резюме
Приведены данные о структуре инфламмасом и механизмах их активации при действии молекулярного паттерна патогенов 
или повреждения. Анализируется роль инфламмасомапатий в патогенезе аутовоспалительных синдромов и аутоиммунных 
заболеваний – системной красной волчанки, генерализованного витилиго, псориаза. 
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Одним из важных достижений иммунологии по-
следних лет является формирование концепции ауто-
воспалительных процессов и заболеваний, связанных 
с генетически детерминированной гиперактивностью 
провоспалительных механизмов врожденного имму-
нитета. 

Термин «аутовоспаление» был предложен 
в 1999 г. Даниелем Кастнером (Daniel L. Kastner) для 
обозначения лихорадочного синдрома TRAPS, связан-
ного с мутацией, приводящей к персистирующей акти-
вации рецептора интерферона. В последующие годы 
было описано более 30 других аутовоспалительных 
синдромов (АС), с каждым годом их количество уве-
личивается [9].  

Развитие многих АС является следствием инфлам-
масомапатий – наследственных нарушений функ-
ции инфламмасом – макромолекулярных внутри-
клеточных комплексов, ответственных за активацию 
интерлейкина-1β (IL-1β) [1, 13]. IL-1 представлен двумя 
цитокинами – IL-1α и IL-1β, которые связываются с од-
ним и тем же рецептором – IL-1R1, имеют сходную 
биологическую активность, но отличаются по струк-
туре и кодируются различными генами; их роль в ре-
акциях воспаления и иммунитета различна. Оба они 

экспрессируются как процитокины, но проIL-1α в от-
личие от проIL-1β биологически активен и конститу-
тивно экспрессируется в эпителиальных и эндотели-
альных клетках. 

При повреждении клеток проIL-1α выделяется в меж-
клеточное пространство и выполняет функцию «алар-
мина», стимулируя развитие асептического воспале-
ния [13]. Экспрессия проIL-1β в отличие от проIL-1α, 
как правило, происходит в клетках, активированных 
провоспалительными цитокинами, компонентами ком-
племента или другими факторами, а также вследствие 
стимуляции толл-подобных рецепторов продуктами 
жизнедеятельности микроорганизмов (молекулярного 
паттерна, ассоциированного с патогенами – PAMP) или 
при признаках повреждения (молекулярный паттерн 
опасности – DAMP).

Для превращения проIL-1β в активный интерлей-
кин необходима активация инфламмасом, она происхо-
дит при действии PAMP или DAMP на внутриклеточ-
ные сенсорные молекулы – NOD-подобные рецепторы 
(NLR), которые изменяют свою конформацию и запу-
скают процесс сборки инфламмасом из нескольких 
внутриклеточных белков. На образовавшемся ком-
плексе прокаспаза-1 превращается в каспазу-1, которая 
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отщепляет блокирующий пептид от проIL-1β [1, 13]. 
Таким образом обеспечивается двойной контроль об-
разования IL-1β – на уровне экспрессии и активации 
проинтерлейкина.

Указанный механизм активации проIL-1β во многом 
сходен с апоптозом, который запускается при образова-
нии макромолекулярных комплексов апоптосом, при-
водящих к активации внутриклеточных каспаз и раз-
рушению основных компонентов клетки. Однако при 
апоптозе активируются каспазы-3, -8 и -9, а в случае ин-
фламмасом – каспаза-1. Некоторые клеточные белки 
участвуют в образовании как апоптосом, так и инфлам-
масом, характер межбелкового взаимодействия при об-
разовании этих двух макромолекулярных комплексов 
также сходен, хотя сенсорные компоненты – NOD-
подобные белки и белок ApafI, участвующий в сборке 
апоптосом, – отличны, они имеют гомологию на уровне 
всего 15 % [14].

В настоящее время показано существование у чело-
века по крайней мере 22 различных NLR, они состоят 
из центрального домена связывания нуклеотидов и оли-
гомеризации NOD, N-терминального домена, обеспе-
чивающего межбелковые взаимодействия (чаще всего 
им является пирин (PYD) или СARD – caspase-recruit-
ment domain), и С-терминальной серии богатых лейци-
ном повторов LRR (leucine-rich repeats), участвующих 
в процессах связывания и детекции ряда лигандов. В со-
став некоторых NLR входят дополнительные белковые 
группировки [5, 14].

В зависимости от характера фрагмента, находящегося 
в N-части молекулы, выделяют четыре группы NLR, 
представленные в таблице. В двух группах содержится 
несколько гомологичных NLR, для их обозначения ис-
пользуется дополнительный номер.

Отдельную группу составляют инфламмасомы AIM2, 
которые содержат N-терминальный пириновый домен, 
C-терминальный HIN-200 домен и активируются двух-
цепочечной ДНК бактериального или клеточного про-
исхождения. Показано, что кератиноциты больных 
псориазом характеризуются высоким уровнем экспрес-
сии AIM2 и выраженной провоспалительной реакцией 
на ДНК. Указанная особенность AIM2-инфламмасом 
может быть одной из причин высокой провоспалитель-
ной реактивности кожи при псориазе [3].

В неактивном состоянии NLR-рецептор имеет «свер-
нутую» конфигурацию за счет связи терминальных до-
менов (N- и С-частей молекулы), однако после взаи-
модействия со специфическими PAMP или DAMP 
эта связь разрывается, и «активированные» молекулы 
NLR запускают процесс сборки макромолекулярных 
комплексов инфламмасом, состоящих из 7 молекул 
NLR, нескольких молекул ASC (apoptosis associated 
speck-like protein), шаперона Hsp90 и кошаперонов 
SGT1 и CARD. Связывание компонентов инфламмасом 
определяется преимущественно электростатическими 
взаимодействиями кислых и щелочных группировок, 
расположенных на поверхности взаимодействующих 
доменов [7].

Образовавшаяся инфламмасома связывает моле-
кулы неактивной прокаспазы-1, состоящей из домена 
CARD и двух субъединиц р20 и р10. Иммобилизация 
в агрегате нескольких молекул прокаспазы-1 приво-
дит к ее аутокаталитической активации, домен CARD 
отщепляется и образуется комплекс активной ка-
спазы-1 (р20)2 (р10)2, отщепляющий блокирующие 
пептиды от проIL-1. Активация инфламмасом явля-
ется важным механизмом развития локального воспа-
лительного ответа и естественного противоинфекцион-
ного иммунитета. 

Наибольшее влияние на формирование провоспали-
тельного ответа, по-видимому, оказывает NLRP3, кото-
рый активируется широким спектром PAMP и DAMP – 
патогенными микроорганизмами, вирусами, грибами, 
внеклеточной АТФ, кристаллами мочевой кислоты, 
окисью кремния, волокнами асбеста и другими по-
вреждающими факторами. Стимулом для активации 
NLRP3 также является дестабилизация фаголизосом, 
генерация внутриклеточных активных форм кисло-
рода, снижение внутриклеточной концентрации калия 
и повышение – кальция. Разнообразие природы всех 
этих факторов позволяет предположить, что в непо-
средственном активирующем воздействии на молекулу 
NLRP3 участвует какой-то посредник – не установлен-
ное до настоящего времени соединение, изменяющееся 
под влиянием различных активаторов [2]. 

При многих АС, связанных с IL-1β, этот процесс 
нарушается в связи с мутациями, повышающими 

Таблица 
Структура NLR (по Zhong Y. et al., [5])

Группы NLR

N-домен
Цен-

тральный 
домен

С-домен
Название 

группы
Индивиду-

альные NLR

NLRA CIITA AD NOD LRR

NLRB NAIPs
BIR-BIR-

BIR
NOD LRR

NLRC

NLRC4 CARD NOD LRR

NOD1 CARD NOD LRR

NOD2
CARD-
CARD

NOD LRR

NLRC5 CARD NOD LRR

NLRC3/C5/X1 X NOD LRR

NLRP

NLRP1 PYD NOD
LRR-

FIIND-
CARD

NLRP2-9, 
11-14

PYD NOD LRR

NLRP10 PYD NOD –

Примечание: NOD – домен связывания и олигомеризации 
нуклеотидов (nucleotide binding and oligomerization domain), NLR – 
NOD-подобный рецептор (nucleotide-binding domain and leucine-rich 
repeat containing gene family), AD – кислый домен трансактивации, 
BIR-домен – бакуловирусный ингибитор апоптоза (IAP) повтор, 
FIIND – домен с неизвестной функцией (function to find domain), 
LRR – богатые лейцином повторы, CARD – домен активации 
и рекрутирования каспазы, PYD – пириновый домен, CIITA – 
трансактиватор второго класса.
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вероятность спонтанной сборки инфламмасом, ко-
торая проявляется приступами лихорадки. Описана 
группа АС, связанных с мутациями в гене NLRP3, 
наиболее изученными из них являются криопи-
рин-ассоциированные периодические синдромы 
(CAPS), которые наследуются как аутосомно-доми-
нантная патология и характеризуются конститутив-
ной активацией каспазы-1 и избыточной продукцией 
IL-1β. Они проявляются системной воспалительной 
реакцией с эпизодами лихорадки с повышенными 
острофазными реактантами, нейтрофильной кра-
пивницей, конъюнктивитом, артралгией. Описано 
три формы CAPS: семейный холодовой аутовоспали-
тельный синдром (FCAS), синдром Макла – Уэллса 
(MWS) и неонатально начинающееся мультисистем-
ное воспалительное заболевание (NOMID) [4].

При FCAS приступ индуцируется пониженной 
температурой окружающей среды и разрешается 
в течение нескольких часов. При NOMID и MWS 
уртикарные высыпания  развиваются вскоре после 
рождения и не связаны с пониженной температурой, 
характерно развитие поражений нервной системы, 
связанное с хроническим асептическим менингитом 
и кохлеаритом. Морфологически со стороны кожных 
покровов отмечается нейтрофильный периваскуляр-
ный инфильтрат без признаков васкулита, в то время 
как при классической крапивнице основными воспа-
лительными клетками являются лимфоциты и эози-
нофилы.

Сходные с моногенными АС механизмы были об-
наружены при многих хронических дерматозах, пред-
расположенность к их развитию удалось связать 
с однонуклеотидными полиморфизмами генов ин-
фламмасом, способствующими развитию специфи-
ческих форм воспалительной реакции. Данные па-
тологические процессы могут рассматриваться как 
мягкие формы инфламмасомапатий. При этом зача-
стую наиболее выраженным следствием повышенной 

воспалительной реактивности является развитие ау-
тоиммунной патологии.

Однонуклеотидные полиморфизмы гена NLRP1 ас-
социируются с повышенным риском заболеваемости 
такими аутоиммунными заболеваниями, как диабет 
1-го типа, болезнь Аддисона, ревматоидный артрит 
и генерализованное витилиго [6, 10]. Показано, что 
NLRP1 играет центральную роль в регуляции системы 
врожденного иммунитета в кератиноцитах, а повышен-
ный риск аутоиммунной патологии связан с несколь-
кими распространенными гаплотипами, которые ха-
рактеризуются множественными несинонимическими 
полиморфизмами. Наибольшая вероятность развития 
генерализованного витилиго связана полиморфизмами 
L155H и M1184V, которые часто наследуются как один 
гаплотип (см. рисунок). 

У лиц, гомозиготных по данному гаплотипу, моно-
циты периферической крови образовывают повышен-
ное количество активного IL-1β как в покое, так и при 
стимуляции [11]. Повышенный уровень образова-
ния активного IL-1β в данном случае является осно-
вой предрасположенности к аутоиммунной патологии, 
подтверждая положение о том, что «спектр аутореак-
тивных иммунологических заболеваний представляет 
континуум между аутоиммунными расстройствами, ос-
нованными первично на нарушениях адаптивной им-
мунной системы, и аутовоспалительными процессами, 
связанными первично с врожденной иммунной систе-
мой» [8].

Показана связь однонуклеотидных полиморфиз-
мов NLRP1 rs 2670660 и  rs 12150220-rs2670660 A-G-
гаплотипов с предрасположенностью к системной крас-
ной волчанке с развитием нефрита, кожных высыпаний 
и артрита [12].

Приведенные данные свидетельствуют о важной 
роли аутовоспалительных механизмов, связанных 
с инфламмасомами, в патогенезе многих хрониче-
ских заболеваний кожи. Повышенная выраженность 

Однонуклеотидные полиморфизмы NLRP1  
Представлены функциональные домены NLRP1 с указанием несинонимичных замен (вверху), связь с патологией: красные – выраженная, желтые – возможная,  

зеленая – отсутствует. OR – отношение шансов, p – вероятность контрольного гаплотипа, q – вероятность соответствующих гаплотипов [11]
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провоспалительных механизмов, обусловленная му-
тациями или однонуклеотидными полиморфизмами 
генов инфламмасом, создает условия для формирова-
ния различных форм патологии, как непосредственно 

проявляющихся аутовоспалительными процессами, так 
и облегчающих развитие сенсибилизации и присоеди-
нение к патологии аллергических или аутоиммунных 
компонентов. 
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АВТОЗАПАЛЬНІ МЕХАНІЗМИ, ЩО ПОВ’ЯЗАНІ З ІНФЛАМАСОМАПАТІЯМИ,  
У ПАТОГЕНЕЗІ ДЕЯКИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ШКІРИ

О.П. Білозоров  
ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМН України»

Резюме
Наведено дані про структуру інфламасом і механізми їх активації при дії молекулярного паттерну патогенів або ушкодження. 
Аналізується роль інфламасомапатій в патогенезі автозапальних синдромів і автоімунних захворювань – системного черво-
ного вовчака, генералізованого вітиліго, псоріазу. 

Ключові слова: інфламасоми, інфламасомапатії, автозапальні механізми, вітиліго, автоімунітет.

AUTOINFLAMMATORY MECHANISMS, CONNECTES WITH INFLAMMASOMAPATHIES,  
IN THE PATHOGENESIS OF SOME SKIN DISEASES

A.P. Belozorov 
SE «Institute of Dermatology and Venerеology of the NAMS of Ukraine»

Abstract
Inflammasoms structure and mechanisms of their activation under the action of a molecular pattern of pathogens or damage are an-
alyzed. Data are presented on the role of the inflammasomapathies in the pathogenesis of the autoinflammatory syndromes and au-
toimmune diseases – systemic lupus erythematosus, generalized vitiligo, psoriasis. 

Key words: inflamasomes, inflammasomapathies, autoinflammatory mechanisms, vitiligo, autoimmunity.
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