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Èíôëàììàñîìà — âàæíûé êîìïîíåíò íàòèâíîãî èììóíèòåòà. Îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìàêðîìîëåêóëÿðíûé êîì-
ïëåêñ, âêëþ÷àþùèé ñåíñîðíûå ýëåìåíòû, àäàïòîðíûå áåëêè è çèìîãåí êàñïàçû-1. Ïîä äåéñòâèåì ïðîäóêòîâ ðàñïàäà
òêàíåé è ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èíôëàììàñîìà àêòèâèðóåòñÿ è ïðåâðàùàåò ïðî-IL-1	 è ïðî-IL-18 â àêòèâíûå
èíòåðëåéêèíû. Àêòèâàöèÿ èíôëàììàñîì îòìå÷åíà ïðè ìíîãèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ è ñëóæèò ìèøåíüþ äëÿ
òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáñóæäàåòñÿ âêëàä èíôëàììàñîì â ïàòîãåíåç ñîöèàëüíî-çíà÷è-
ìûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, òàêèõ, êàê àòåðîñêëåðîç, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ñàõàðíûé äèàáåò, àðòðèòû, áîëåç-
íè ëåãêèõ, ïå÷åíè è ïî÷åê. Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ íà ëèíèÿõ ìûøåé
ñ íîêàóòèðîâàííûìè ãåíàìè êîìïîíåíòîâ èíôëàììàñîìû ãîâîðÿò î ñóùåñòâåííîé ðîëè ýòèõ ñòðóêòóð â ïðîãðåññèðî-
âàíèè ïàòîëîãèè, ñâÿçàííîé ñ âîñïàëèòåëüíûì ïîâðåæäåíèåì òêàíåé.
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An inflammasome becomes activated under the action of tissue decay products or pathogenic microorganisms and con-
verts pro-IL-1 and pro-IL-18 to their active forms. Activation of inflammasomes has been reported in many inflammatory
diseases and serves as a target for therapeutic interventions. The present review discusses the contribution of inflammasomes
to pathogenesis of diseases with a high impact on public health, such as atherosclerosis, ischemic heart disease, diabetes
mellitus, arthritis, diseases of lungs and kidneys. Results of clinical studies and animal experiments on knockout mouse strains
with a deficit of inflammasome components suggest a significant role of these structures in progression of pathology associated
with inflammatory damage to tissues.
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È
íôëàììàñîìû — ýòî êðóïíûå áåëêîâûå êîì-
ïëåêñû, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ â öèòîçîëå êëåòêè
â îòâåò íà ñèãíàëû îá îïàñíîñòè èëè íàëè÷èè

ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñåíñîðíàÿ ìîëåêóëà
(ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèé ðåöåïòîð, èëè PRR) â ñîñòà-
âå èíôëàììàñîì ðåàãèðóåò íà áèîìîëåêóëû, èìåþùèå
îïðåäåëåííûå ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû: DAMP (ñâÿ-
çàííûå ñ ïîâðåæäåíèåì ìîëåêóëÿðíûå êîíôèãóðàöèè)
èëè PAMP (ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå
êîíôèãóðàöèè), ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò ñáîðêà èíôëàì-
ìàñîìíîé ÷àñòèöû, êîòîðàÿ ñëóæèò ïëàòôîðìîé äëÿ
àêòèâàöèè êàñïàçû-1 — öèñòåèíîâîé ïðîòåàçû, îïîñ-
ðåäóþùåé ïðîòåîëèòè÷åñêèé ïðîöåññèíã è àêòèâàöèþ
öèòîêèíîâ IL-1 è IL-18. Áîëüøèíñòâî âèäîâ èíôëàì-
ìàñîì ñîäåðæàò òðè îñíîâíûõ êîìïîíåíòà: îäèí èç
áåëêîâ ñåìåéñòâà NLR (NOD-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà),
áåëîê ASC (áåëîê-àäàïòåð ñ äîìåíîì àêòèâàöèè êàñ-
ïàçû) è ìîëåêóëû êàñïàçû-1 [1]. Èíôëàììàñîìíûå
êîìïëåêñû îáîçíà÷àþò ïî òèïó NLR áåëêà, âõîäÿùåãî
â èõ ñîñòàâ. Òàêèì îáðàçîì, âûäåëÿþò èíôëàììàñîìû
NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12 è
NLRC4. Îïèñàíû åùå äâà òèïà èíôëàììàñîì, êîòî-
ðûå âêëþ÷àþò áåëêè ñåìåéñòâà PYHIN (ïèðèí è áå-
ëîê, ñîäåðæàùèé äîìåí HIN): èíôëàììàñîìà AIM2
(àááðåâèàòóðà îò «îòñóòñòâóåò ïðè ìåëàíîìå» —
absent in melanoma), ñïîñîáíàÿ óçíàâàòü öèòîïëàçìà-
òè÷åñêóþ äâóõöåïî÷å÷íóþ ÄÍÊ (dsDNA) [2], è èí-
ôëàììàñîìà IFI16 (àááðåâèàòóðà îò «IFN�-èíäóöèðó-
åìûé ïðîòåèí 16»). Èç âñåõ óïîìÿíóòûõ òèïîâ èí-
ôëàììàñîì, íàèáîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðè-
âëåêàåò NLRP3, êîòîðàÿ ðàñïîçíàåò ñèãíàëû îïàñíîñ-
òè è îïîñðåäóåò ðàçâèòèå ñòåðèëüíîé âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ [3]. Â ìîëåêóëå
NLRP3 âûäåëÿþò òðè äîìåíà: LRR (Ñ-êîíöåâîé, ñî-
äåðæàùèé îáîãàùåííûå ëåéöèíîì ïîâòîðû), öåí-
òðàëüíûé äîìåí NACHT (îáëàäàåò ÀÒÔ-àçíîé àê-
òèâíîñòüþ è îáåñïå÷èâàåò îëèãîìåðèçàöèþ ïðîòåèíîâ)
è N-êîíöåâîé ýôôåêòîðíûé (ïèðèíîâûé) äîìåí —
PD. ASC ñîñòîèò èç N-òåðìèíàëüíîãî PD è Ñ-òåð-
ìèíàëüíîãî äîìåíà ðåêðóòèðîâàíèÿ êàñïàçû (CARD).
Êàñïàçà-1 âêëþ÷àåò äîìåí CARD è äîìåí ñ êàñïàç-
íîé àêòèâíîñòüþ. Äîìåí LRR â ñîñòàâå NLRP3 ñëó-
æèò äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ñèãíàëîâ, çàïóñêàþùèõ ïðî-
öåññ ñáîðêè àêòèâíîé èíôëàììàñîìû, â õîäå êîòîðîé
êîìïîíåíòû èíôëàììàñîìû ðåàãèðóþò ìåæäó ñîáîé
àíàëîãè÷íûìè ó÷àñòêàìè ïóòåì ãîìîôèëüíûõ
PYD-PYD è CARD-CARD âçàèìîäåéñòâèé.

Èíôëàììàñîìà NLRP3 ó÷àñòâóåò â èììóííîì îò-
âåòå ïðîòèâ áàêòåðèé, òàêèõ, êàê çîëîòèñòûé ñòàôèë-
ëîêîêê è ãîíîêîêê, âèðóñîâ Vaccinia è Influenza,
ãðèáêà Candida albicans, ãåìîçîèíà (ìàëÿðèéíîãî
ïèãìåíòà) [4], íî îñîáåííîñòüþ NLRP3 ÿâëÿåòñÿ îò-
âåò íà ñèãíàëû ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè (DAMP), òàêèå,

êàê ÀÒÔ è óðàò, à òàêæå íà ïîâûøåííóþ ãåíåðàöèþ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [5]. Êðîìå òîãî, èíôëàì-
ìàñîìà NLRP3 àêòèâèðóåòñÿ ÷àñòèöàìè êðèñòàëëîâ
(êâàñöîâ, êðåìíèåâîé êèñëîòû, ìî÷åâîé êèñëîòû, àñ-
áåñòà), õèìè÷åñêèìè ðàçäðàæèòåëÿìè, ÓÔ ñâåòîì
äèàïàçîíà Â, àìèëîèäîì 	 è àìèëîèäíûì ïîëèïåïòè-
äîì (àìèëèíîì) îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
[6]. Â èññëåäîâàíèÿõ íà èçîëèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ è
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâà-
öèþ NLRP3 èíôëàììàñîìû âûçûâàþò îêèñëåííûå
ËÍÏ (oxLDL) è êðèñòàëëû õîëåñòåðèíà [7, 8].

Àêòèâíàÿ èíôëàììàñîìà NLRP3 îáðàçóåòñÿ â îò-
âåò íà ôëîãîãåííûé ðàçäðàæèòåëü ïðåæäå âñåãî
â êëåòêàõ ñèñòåìû èììóíîáèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà:
ìàêðîôàãè, ìîíîöèòû, äåíäðèòíûå êëåòêè, íåéòðîôè-
ëû ñåëåçåíêè [9, 10]. Ñàì ïðîöåññ àêòèâàöèè
NLRP3 ïðîòåêàåò â äâà ýòàïà [11, 12]. Íà ïåðâîì
ýòàïå ðàçëè÷íûå ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå PAMP è
DAMP, ñòèìóëèðóþò Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû, ÷òî
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè ÿäåðíîãî
ôàêòîðà NF-�B. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî óñèëèâàåòñÿ
òðàíñêðèïöèÿ êîìïîíåíòîâ èíôëàììàñîìû, òàêèõ,
êàê íåàêòèâíûé áåëîê NLRP3, ïðî-IL-1	 è
ïðî-IL-18 [13]. Íà âòîðîì ýòàïå àêòèâàöèè èíôëàì-
ìàñîìû NLRP3 ïðîèñõîäèò îëèãîìåðèçàöèÿ NLRP3
è ïîñëåäóþùåå îáúåäèíåíèå NLRP3, ASC, è ïðî-
êàñïàçû-1 â ìóëüòèìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ, êîòîðûé
òðàíñôîðìèðóåò ïðîêàñïàçó-1 â êàñïàçó-1. Ïîñëåäíÿÿ
ðàñùåïëÿåò íåçðåëûå ôîðìû èíòåðëåéêèíîâ äî àê-
òèâíûõ IL-1	 è IL-18, â ñâîþ î÷åðåäü, èíèöèèðóþ-
ùèõ è óñèëèâàþùèõ âîñïàëèòåëüíûé îòâåò.

Èììóííûé îòâåò, îïîñðåäîâàííûé èíôëàììàñî-
ìàìè èãðàåò âàæíóþ ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà îò èí-
ôåêöèé, îäíàêî íåàäåêâàòíàÿ àêòèâàöèÿ èíôëàììàñîì
ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì èëè âíîñèò ñóùå-
ñòâåííûé âêëàä â ïàòîãåíåç ðÿäà ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ, ëåãî÷íûõ, ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, àðòðè-
òîâ, à òàêæå áîëåçíåé ïå÷åíè è ïî÷åê.

Àòåðîñêëåðîç

Ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè ñîñóäîâ
êðèñòàëëû õîëåñòåðèíà è ëåéêîöèòû íàêàïëèâàþòñÿ
â èíòèìå àðòåðèé, îãðàíè÷èâàÿ ïðèòîê êðîâè ê îðãà-
íàì. Ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïèè â ýêñïåðèìåíòå íà æè-
âîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî â çîíå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ñîñóäà èìåþòñÿ ìåëü÷àéøèå êðèñòàëëû
õîëåñòåðèíà, ïðè÷åì èõ ïîÿâëåíèå ñîâïàäàåò ñ íà÷à-
ëîì ìèãðàöèè â èíòèìó âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê [14].
Â òîé æå ðàáîòå ïîäòâåðæäàåòñÿ, ÷òî êðèñòàëëû õî-
ëåñòåðèíà àêòèâèðóþò NLRP3 èíôëàììàñîìó â ôà-
ãîöèòàõ in vitro â ïðîöåññå ôàãî-ëèçîñîìàëüíîãî ïî-
âðåæäåíèÿ. Àíàëîãè÷íî, ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîé
èíúåêöèè êðèñòàëëû õîëåñòåðèíà èíèöèèðóþò îñòðóþ
âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, êîòîðàÿ ñëàáî ðàçâèâàëàñü
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ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî êîìïîíåíòàì NLRP3 èíô-
ëàììàñîìû, êàòåïñèíàì B è L, à òàêæå IL-1. Áîëåå
òîãî, êîãäà äåôèöèòíûì ïî ËÍÏ-ðåöåïòîðó ìûøàì
ïåðåñàæèâàëè êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñ íîêàóòèðîâàí-
íûìè ãåíàìè NLRP3, ASC, IL-1�/	 è ñêàðìëèâàëè
íàñûùåííûé õîëåñòåðèíîì ðàöèîí, ðàííèå àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â àðòåðèàëüíûõ ñîñóäàõ áûëè
ñëàáî âûðàæåíû, à ñîäåðæàíèå â êðîâè IL-18 —
ñíèæåíî [14].

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû íà äðó-
ãîé ìîäåëè àòåðîñêëåðîçà — ìûøàõ, íîêàóòèðîâàí-
íûõ ïî ãåíó àïî-Å. Äåôèöèò êàñïàçû-1 ó ëèíèè ìû-
øåé àïî-Å-/àïî-Å- ñîïðîâîæäàëñÿ óìåíüøåíèåì èí-
ôèëüòðàöèè ñòåíêè àðòåðèé ìàêðîôàãàìè è âûðàæåí-
íîñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ [15].

Ìèíèìàëüíî ìîäèôèöèðîâàííûå ËÍÏ ñëóæàò
ïóñêîâûì ôàêòîðîì äëÿ àêòèâàöèè â êëåòêàõ NLRP3
èíôëàììàñîìû. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ýòîò ïðîöåññ
îïîñðåäîâàí ãîìîäèìåðîì TLR4/6 è ðåöåïòîðîì
ÑD36 [16]. Ýòî, íàðÿäó ñî ñêëîííîñòüþ ìèíèìàëüíî
ìîäèôèöèðîâàííûõ ËÍÏ îáðàçîâûâàòü êðèñòàëëû è
ðàçðóøàòü ìåìáðàíó ëèçîñîì, ìîæåò áûòü äîñòàòî÷-
íûì äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, âûçûâàþùèõ óñèëåíèå
ñåêðåöèè IL-1	. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ êëåòî÷íîé ëèíèåé
ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà Thp-1 ïîêàçàíî, ÷òî îêèñëåííûå
ôðàêöèè ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé è âûñîêîé ïëîòíîñòè
ox-LDL è ox-HDL íå òîëüêî óñèëèâàþò ýêñïðåññèþ
ãåíà NLRP3, íî è ñåêðåöèþ IL-1	 è IL-18
[AMS-12-28012]. Ýêñïðåññèÿ NLRP3 è ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ óìåíüøàëàñü â ïðèñóòñòâèè íà-
òèâíîé ôðàêöèè ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àòåðîñêëåðîçà ó ìû-
øåé â î÷àãå ïîðàæåíèÿ àðòåðèè áûëè îáíàðóæåíû íå
òîëüêî ìàêðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè, íî è íåéòðî-
ôèëû [14]. IL-1	 èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðèâëå÷å-
íèè íåéòðîôèëîâ, à çàâèñèìîå îò IL-1 íàêîïëåíèå
íåéòðîôèëîâ â áðþøíîé ïîëîñòè ÷àñòî èñïîëüçóþò
êàê in vivo ìàðêåð àêòèâàöèè NLRP3 èíôëàììàñîìû
è ïðîäóêöèè IL-1 [17, 18]. Êðèñòàëëû õîëåñòåðèíà
ïðîâîöèðóþò èíòåíñèâíîå íàêîïëåíèå íåéòðîôèëîâ
â áðþøíîé ïîëîñòè. Ýòà ðåàêöèÿ ñëàáî ïðîÿâëÿåòñÿ
ó ìûøåé, èìåþùèõ äåôèöèò IL-1, ðåöåïòîðà äëÿ IL-1
(IL-1R), êîìïîíåíòîâ NLRP3 èíôëàììàñîìû, à òàê-
æå êàòåïñèíîâ B è L [14].

Ó ïàöèåíòîâ, ïåðåæèâøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà,
â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ ñîííûõ àðòåðèé âûÿ-
âèëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ
NLRP3, ASC, êàñïàçû-1, IL-1	 è IL-18 ïî ñðàâíå-
íèþ ñî ñòåíêîé àðòåðèé çäîðîâûõ ëèö [19]. Ïðè ýòîì
êîíöåíòðàöèÿ ìÐÍÊ NLRP3 áûëà âûøå â áëÿøêàõ
ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè àòåðîñêëå-
ðîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, ó êîãî ñèìïòîìîâ íå áûëî.
Ñêîïëåíèå CD68+ ìàêðîôàãîâ (íîñèòåëåé ñêýâåíä-
æåð-ðåöåïòîðà) íàáëþäàëîñü â òåõ æå ó÷àñòêàõ àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ àðòåðèé, ãäå áûëà
âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ NLRP3 è ASC. Ïîñëåä-
íåå îòìå÷åíî è â íåêîòîðûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-
êàõ.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà
(ÀÔÊ), ãåíåðèðóåìûå â ìèòîõîíäðèÿõ, èìåþò âàæ-
íîå çíà÷åíèå äëÿ àêòèâàöèè NLRP3 â îòâåò íà ðàç-
ëè÷íûå ñòèìóëû, óäàëåíèå ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíä-
ðèé ïóòåì àóòîôàãèè (ìèòîôàãèÿ) îñëàáëÿåò ýòó àê-
òèâàöèþ [20]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðîöåññå àóòîôàãèè
ïðîèñõîäèò çàõâàò è äåãðàäàöèÿ ñàìîãî êîìïëåêñà
NLRP3-èíôëàììàñîìû ïóòåì óáèêâèòèíàöèè è òà-
êèì îáðàçîì ðåãóëèðóåòñÿ åãî àêòèâíîñòü [21]. Ó ìû-
øåé ëèíèè Atg 5-/- ñ äåôåêòîì àóòîôàãèè îòìå÷åíî
óñêîðåííîå ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà, ÷òî ñîïðîâîæäà-
ëîñü óñèëåííîé àêòèâàöèåé NLRP3-èíôëàììàñîìû
[22]. Áîëåå òîãî, ñ ó÷åòîì êëþ÷åâîé ðîëè ëèçîñîìû
â îáðàçîâàíèè àóòîëèçîñîìû è äåãðàäàöèè âåùåñòâ
â âèäå òâåðäûõ ÷àñòèö, àêòèâàöèÿ áèîãåíåçà ëèçîñîì
â ìàêðîôàãàõ çà ñ÷åò ãèïåðýêñïðåññèè ôàêòîðà òðàíñ-
êðèïöèè EB (TFEB) èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ
NLRP3-èíôëàììàñîìû ïîä äåéñòâèåì êðèñòàëëîâ
õîëåñòåðèíà è ýòèì îñëàáëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå àòå-
ðîñêëåðîçà [23].

Ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà
ïðè èíôàðêòå è èøåìèè-ðåïåðôóçèè

Âîñïàëåíèå — êëþ÷åâîé ïðîöåññ, îïîñðåäóþùèé
ïîâðåæäåíèå è ðåãåíåðàöèþ òêàíè ñåðäöà ïðè èíôàð-
êòå ìèîêàðäà [24]. Ñðåäè ìíîæåñòâà ìåäèàòîðîâ, ðå-
ãóëèðóþùèõ ýòîò ïðîöåññ â ìèîêàðäå, çàìåòíàÿ ðîëü
ïðèíàäëåæèò IL-1	. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ
ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà ïðîòèâ IL-1	
è ïðåïàðàò àíàêèíðà — àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà äëÿ
IL-1	 (IL-1RA), îãðàíè÷èâàþò ïîâðåæäåíèå ïðè
îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà [25]. Â îäíîì èç èññëåäî-
âàíèé èñïîëüçîâàëè äâå ãåííî-ìîäèôèöèðîâàííûå
ëèíèè ìûøåé: íîêàóòíóþ ïî ãåíó ASC (ASC-KO) è
íîêàóòíóþ ïî ãåíó êàñïàçû-1(caspase-1 KO) [26].
Ó æèâîòíûõ ìîäåëèðîâàëè èøåìèþ-ðåïåðôóçèþ ìèî-
êàðäà ïóòåì îêêëþçèè ëåâîé ïåðåäíåé íèñõîäÿùåé
êîðîíàðíîé àðòåðèè. Â óñëîâèÿõ èøåìèè-ðåïåðôóçèè
ýêñïðåññèþ ãåíà ASC îáíàðóæèëè â íåéòðîôèëàõ,
èíôèëüòðèðóþùèõ ìèîêàðä, è ìàêðîôàãàõ, à òàêæå
â ñîñóäèñòûõ êëåòêàõ è ðåçèäåíòíûõ ôèáðîáëàñòàõ
ñåðäöà. Â ìèîêàðäå ìûøåé îáåèõ ëèíèé íàáëþäàëîñü
ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè,
òî åñòü èíôèëüòðàöèè òêàíè âîñïàëèòåëüíûìè êëåò-
êàìè è ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ/õåìîêèíîâ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äèêèì ãåíîòèïîì. Êðîìå òîãî, ó òðàíñãåííûõ
ìûøåé çíà÷èòåëüíî ñîêðàùàëàñü çîíà èíôàðêòà,
ôèáðîçà ñåðäöà è âåëè÷èíà ëåâîæåëóäî÷êîâîé äèñ-
ôóíêöèè.
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Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âàæíîñòü
èíôëàììàñîì íå òîëüêî â âîñïàëèòåëüíûõ êëåòêàõ êî-
ñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íî è â ðåçèäåíòíûõ
êëåòêàõ ñåðäöà, òàêèõ, êàê êàðäèîìèîöèòû è ôèáðîá-
ëàñòû [26]. Äàëüíåéøèå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî
èìåííî ôèáðîáëàñòû, à íå êàðäèîìèîöèòû îòâåòñò-
âåííû çà àêòèâàöèþ èíôëàììàñîì, õîòÿ ãåí ASC ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â îáîèõ òèïàõ êëåòîê. Ïðè ýòîì àêòèâà-
öèÿ èíôëàììàñîì ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà ìîæåò,
ïðåäïîëîæèòåëüíî, îïîñðåäîâàòüñÿ îáðàçîâàíèåì àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà èëè âûõîäÿùèì òîêîì Ê+.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ñåêðåöèÿ IL-1	 ïðè èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè ìíîãîêðàòíî âîçðàñòàëà, ôèáðîáëàñòû ñåð-
äöà äîëæíû ïîëó÷èòü äâà ñèãíàëà. Ïåðâûé — äëÿ
óñèëåíèÿ òðàíñêðèïöèè ïðî- IL-1	, ÷òî äîñòèãàåòñÿ
àêòèâàöèåé NF-�B ÷åðåç ïóòè, îïîñðåäîâàííûå
Òîll-ïîäîáíûì ðåöåïòîðîì (TLR). Âòîðîé — äëÿ
ïðîöåññèíãà ïðî-IL-1	 â çðåëóþ ôîðìó ñ ïîìîùüþ
èíôëàììàñîì. Âûäåëåííûé ôèáðîáëàñòàìè ñåðäöà
IL-1	 èíèöèèðóåò âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ è ñèíòåç
öèòîêèíîâ/õåìîêèíîâ, êîòîðûå àêòèâèðóþò è ïðè-
âëåêàþò êëåòêè âîñïàëåíèÿ — ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè
è íåéòðîôèëû, â î÷àã èøåìèè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
ïðèâîäèò ê äàëüíåéøåìó ïîâðåæäåíèþ ìèîêàðäà.

Â ýêñïåðèìåíòå èíãèáèðîâàíèå NLRP3 è ðåöåï-
òîðà P2X7 ñ ïîìîùüþ êîðîòêèõ èíòåðôåðèðóþùèõ
ìîëåêóë ÐÍÊ èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðà
ïðåäîòâðàùàëî àêòèâàöèþ èíôëàììàñîì è ãèáåëü
êàðäèîìèîöèòîâ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà, à òàêæå îï-
òèìèçèðîâàëî ðåìîäåëèðîâàíèå [27]. P2X7 ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ïóðèíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîðíûé êàíàë,
êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ âíåêëåòî÷íûì ÀÒÔ, âûäåëÿå-
ìûì èç ïîâðåæäåííûõ êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå óñèëèâà-
åòñÿ âûõîäÿùèé òîê Ê+ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé
èíôëàììàñîì [28].

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êàðäèîìèî-
öèòàõ îáðàçóþòñÿ NLRP3 èíôëàììàñîìû, íî èõ àê-
òèâàöèÿ ïðèâîäèò íå ê ñåêðåöèè IL-1	, à ê çàâèñèìîé
îò êàñïàçû-1 êëåòî÷íîé ñìåðòè, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà íà-
çâàíèå ïèðîïòîç [28].

Ñàõàðíûé äèàáåò

Ôàêòîðû íàòèâíîãî èììóíèòåòà è NLRP3-èíô-
ëàììàñîìû ìîãóò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòî-
ãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà II. Ïîêàçàíî, ÷òî âû-
ñîêèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ
IL-1	 	-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî â ïî-
ñëåäóþùåì ïðèâîäèò ê èõ äèñôóíêöèè è êëåòî÷íîé
ñìåðòè.

Äåéñòâóÿ íà èçîëèðîâàííûå êëåòêè, IL-1	 ïîíè-
æàë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, óñèëèâàÿ JNK-çà-
âèñèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà â ñîñòàâå ñóáñòðà-
òà-1 èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà (IRS-1), ÷òî íàðóøàëî

èíäóöèðóåìóþ èíñóëèíîì ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ïî
PI3K-Akt ïóòè [29]. Â òî æå âðåìÿ, IL-1	 ñòèìóëè-
ðóåò ýêñïðåññèþ TNF-�, êîòîðûé ìîæåò íåçàâèñèìî
ïîäàâëÿòü ñèãíàë îò èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà [30].
Âìåñòå ñ èçáûòêîì ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â êðî-
âè IL-1	 ïðîâîöèðóåò ìåòàáîëè÷åñêèå ñòðåññîðíûå
ðåàêöèè, òàêèå êàê ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Îáå ýòè ðåàêöèè âû-
çûâàþò ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ è ãèáåëü 	-êëåòîê ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû, âíîñÿ âêëàä â ïàòîãåíåç äèàáåòà
òèïà II [31].

Â ñâîþ î÷åðåäü, ïîòåðÿ 	-êëåòîê óñóãóáëÿåò ãè-
ïåðãëèêåìèþ, çàïóñêàÿ ïîðî÷íûé êðóã âîñïàëèòåëü-
íîé ðåàêöèè â îñòðîâêîâîé ÷àñòè ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû. Íà èçîëèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ è ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà II ïîêàçàíî,
÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ è ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû àê-
òèâèðóþò NLRP3-èíôëàììàñîìó, ïðèâîäÿ ê íàðó-
øåíèþ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è íàðàñòàíèþ ðåçèñòåí-
òíîñòè ê èíñóëèíó [32, 33]. Ãëþêîçà ïðè âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ óñèëèâàåò èíôëàììàñîìà-îïîñðåäî-
âàííûé ñèíòåç IL-1	 â 	-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû ïðè ó÷àñòèè áåëêà TXNIP (òèîðåäîêñèí-ñâÿ-
çûâàþùåãî áåëêà) [34]. Ïîä äåéñòâèåì ãëþêîçû
â 	-êëåòêàõ ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà II
ðàçâèâàåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ñîïðîâîæäàþ-
ùèéñÿ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà (ROS). Ïîñëåäíèå âûçûâàþò êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ â ìîëåêóëå TXNIP, óñêîðÿþò äèññî-
öèàöèþ åå êîìïëåêñà ñ òèîðåäîêñèíîì è îáðàçîâàíèå
êîìïëåêñà ñ NLRP3, ÷òî ïðèâîäèò ê ñáîðêå àêòèâíîé
èíôëàììàñîìû [34].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé îáíàðóæåíî, ÷òî ó ìûøåé,
êîòîðûõ êîðìèëè ðàöèîíîì ñ èçáûòêîì æèðîâ è êî-
òîðûå èìåëè äåôèöèò NLRP3, ASC è/èëè êàñïà-
çû-1, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê èíñóëèíó áûëè âûøå, ÷åì ó ìûøåé äèêîãî ôåíîòè-
ïà [29, 34, 35]. Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü ïîíèæåííûì
ñîäåðæàíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè, ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè, à òàêæå áîëü-
øåé ýôôåêòèâíîñòüþ èíñóëèí- PI3K-Akt ñèãíàëüíî-
ãî ïóòè ó æèâîòíûõ ïåðâîé èç ýòèõ ãðóïï. Äàííûå
èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ïðÿìóþ ñâÿçü
NLRP3-èíôëàììàñîìû, õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è
ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó.

Îñòðîâêîâûé àìèëîèäíûé ïîëèïåïòèä (IAPP)
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåïòèäíûé ãîðìîí, ñåêðåòèðóå-
ìûé 	-êëåòêàìè âìåñòå ñ èíñóëèíîì. Ó áîëüíûõ ñà-
õàðíûì äèàáåòîì òèïà II IAPP ñëóæèò èñòî÷íèêîì
ñèíòåçà àìèëîèäà â îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû. In vitro IAPP âûçûâàåò àêòèâàöèþ NLRP3-èíô-
ëàììàñîìû â èçîëèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ è äåíäðèò-
íûõ êëåòêàõ ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà «ïåðòóðáàöèè
ôàãîëèçîñîì» è ïðè ó÷àñòèè êàòåïñèíîâ B è L [36].
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Ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî ïàëüìèòèíîâàÿ êèñëîòà è
öåðàìèä — êîìïîíåíòû íàñûùåííîãî æèðàìè ðàöèî-
íà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ñàõàðíîìó äèàáåòó òèïà II,
ìîãóò àêòèâèðîâàòü NLRP3-èíôëàììàñîìó. Â ìàê-
ðîôàãàõ ìûøåé ïàëüìèòàò èíãèáèðîâàë ÀÌÐ-àêòè-
âèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó (AMPK), âûçûâàÿ íàðó-
øåíèÿ àóòîôàãèè è óñèëåííóþ ãåíåðàöèþ ROS â ìè-
òîõîíäðèÿõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãèïîòåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè èíôëàììàñîìû NLRP3 [29].

Ðîëü NLRP3-èíôëàììàñîì òàêæå ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì àíàêèíðà ó ïàöèåíòîâ
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà II. Ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðå-
ïàðàòà ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ ñåêðåòîðíîé ôóíê-
öèè 	-êëåòîê è ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû
â êðîâè [37]. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñàõàðîïî-
íèæàþùèé ïðåïàðàò ãëèáóðèä ñíèæàåò àêòèâàöèþ
NLRP3-èíôëàììàñîì ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ñòè-
ìóëîâ è ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå IL-1	 [38].

Èìåþòñÿ äàííûå î ðîëè èíôëàììàñîìû NLRP3 è
â ïàòîãåíåçå èíñóëèí-çàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà.
Èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò ñèëüíóþ êîððåëÿöèþ
ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì ãåíà NLRP3 è ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòüþ ê ñàõàðíîìó äèàáåòó òèïà I [39]. Íà ìî-
äåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó ìûøåé ïîêàçàíà
óñèëåííàÿ ýêñïðåññèÿ NLRP3, ASC è ïðî-IL-1	
â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [40].
Êðîìå òîãî, ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî
NLRP3 èëè ðåöåïòîðó äëÿ IL-1 (IL-1R), íî íå ASC,
ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì ôåíîòèïîì, ãîðàçäî ðåæå ðàç-
âèâàåòñÿ ñàõàðíûé äèàáåò ïîñëå èíúåêöèé ñòðåïòîçî-
òîöèíà, ìåíüøå âûðàæåííîñòü èíñóëèòà â ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçå, íèæå êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè,
à â ëèìôóçëàõ ìåíüøå êîëè÷åñòâî IL-17- è
IFN-�-ïðîäóöèðóþùèõ Ò-ëèìôîöèòîâ (Th17 è Th1).

Áîëåçíè ëåãêèõ

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ (ÕÎÁË)

ÕÎÁË êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèì
áðîíõèòîì, êîòîðûé ïåðèîäè÷åñêè îáîñòðÿåòñÿ íà ôî-
íå âòîðè÷íûõ èíôåêöèé, è ýìôèçåìîé. Îñíîâíûìè
ôàêòîðàìè ïàòîãåíåçà ÕÎÁË ñ÷èòàþò äèñáàëàíñ
ìåæäó àêòèâíîñòüþ ïðîòåàç íåéòðîôèëîâ è ñîäåðæà-
íèåì èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç â ïëàçìå êðîâè, èíòåíñèâ-
íîñòü âîñïàëåíèÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå äûõàòåëüíûõ
ïóòåé, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è óñèëåííûé àïîïòîç.
Âàæíûì ïðè÷èííûì ôàêòîðîì ÕÎÁË ÿâëÿåòñÿ òà-
áà÷íûé äûì, êîòîðûé äåéñòâóåò, ïðåæäå âñåãî, íà
ýïèòåëèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, íî àêòèâèðóåò òàêæå
âîñïàëèòåëüíûå êëåòêè ëåãî÷íîé òêàíè. Â ýêñïåðè-
ìåíòå òàáà÷íûé äûì âûçûâàë íàêîïëåíèå íåéòðîôè-
ëîâ â áðîíõîàëüâåîëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå è ïàðåíõèìå
ëåãêèõ. Ýòà íåéòðîôèëüíàÿ ðåàêöèÿ ñëàáî âûðàæåíà
ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, èìåþùèõ äåôèöèò ðåöåïòîðîâ

TLR4 è IL-1R1, à òàêæå ïðè íèçêîé ýêñïðåññèè «ãå-
íà ïåðâè÷íîãî îòâåòà ïðè ìèåëîèäíîé äèôôåðåíöèà-
öèè-88» (myeloid differentiation primary response gene
88) [41]. Ìàêðîôàãè, àêòèâèðîâàííûå òàáà÷íûì äû-
ìîì in vitro, ãåíåðèðîâàëè ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî
ïðî-IL-1	, íî óñèëåíèå ñåêðåöèè IL-1	 âîçíèêàëî òî-
ëüêî ïðè äîïîëíèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè àêòèâàòîðîì
èíôëàììàñîì ÀÒÔ. Öåëåíàïðàâëåííàÿ ãèïåðýêñï-
ðåññèÿ IL-18, ðåãóëèðóåìîãî èíôëàììàñîìîé, âûçû-
âàëà ðàñïðîñòðàíåííîå âîñïàëåíèå ëåãî÷íîé òêàíè,
ðåìîäåëèðîâàíèå âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé è èçìåíåíèÿ,
ïîäîáíûå ýìôèçåìå [42]. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà
ðîëü IL-18 â ïàòîãåíåçå ÕÎÁË.

Ó íîêàóòíûõ ïî ãåíó NLRP3 ëèíèè ìûøåé
(Nlrp3-/-), ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ òàáà÷íîãî äûìà,
â áðîíõîàëüâåîëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè (ÁËÆ)
áûëà ñíèæåíà àêòèâíîñòü êàñïàçû-1, ñîäåðæàíèå
IL-18 è IL-1	, à òàêæå êîíöåíòðàöèÿ íåéòðîôèëîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè äèêîãî ôåíîòèïà [43]. Âûêëþ-
÷åíèå ãåíà ïóðèíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà P2X7, ïåðå-
äàþùåãî ñèãíàë ÀÒÔ, ñíèæàëî âåëè÷èíó àêòèâàöèè
êàñïàçû-1, ñåêðåöèè IL-1	 è íàêîïëåíèÿ íåéòðîôèëîâ
â ñòåíêå áðîíõîâ ïîä äåéñòâèåì òàáà÷íîãî äûìà [44].

Âäûõàíèå äûìà ñèãàðåò çäîðîâûìè ëþäüìè óñè-
ëèâàåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
(IL-1	, TNF) â òêàíè ëåãêèõ [45]. Â òî æå âðåìÿ,
ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêóðÿùèìè,
â ëåãêèõ óâåëè÷åíî ñîäåðæàíèå IL-1	, êîòîðûé ñòè-
ìóëèðóåò ñåêðåöèþ ìîêðîòû [46]. Êîíöåíòðàöèÿ
IL-18 â ìîêðîòå ñòðàäàþùèõ ÕÎÁË ëèö âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè êóðÿùèìè è íåêóðÿùèìè
ëþäüìè, à çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè IL-18 êîððåëèðóþò
ñ âåëè÷èíîé ñíèæåíèÿ äûõàòåëüíîé ôóíêöèè [47].
Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË â ÁËÆ ïîâûøåíî
ñîäåðæàíèå âíåêëåòî÷íîé ÀÒÔ, à êîíöåíòðàöèÿ ìî-
÷åâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå êðîâè, ïðè îáîñòðåíèè çà-
áîëåâàíèÿ, êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ñìåðòíîñòè â òå÷å-
íèå 30 ñóò. [48].

Âìåñòå ñ òåì, èññëåäîâàíèå êîìïîíåíòîâ èíôëàì-
ìàñîìû NLRP3 â òêàíè ñëèçèñòîé áðîíõîâ è ÁËÆ
ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ÕÎÁË ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
òÿæåñòè íå âûÿâèëî ðàçëè÷èé â àêòèâàöèè êàñïàçû-1,
à òàêæå ñîäåðæàíèè IL-1	 è IL-18 ïðè ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïàìè çäîðîâûõ êóðÿùèõ è íåêóðÿùèõ [49].
Â ñâÿçè ñ ïðîòèâîðå÷èâûìè ðåçóëüòàòàìè, ðîëü
NLRP3-èíôëàììàñîìû â ðàçâèòèè ÕÎÁË òðåáóåò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà

Â îñíîâå ïàòîãåíåçà àëëåðãè÷åñêîé ôîðìû áðîí-
õèàëüíîé àñòìû (ÁÀ) ëåæèò íåàäåêâàòíàÿ ðåàêöèÿ
Th2-ëèìôîöèòîâ íà ðàñïðîñòðàíåííûå àíòèãåíû, ÷òî
ñîïðîâîæäàåòñÿ âûáðîñîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, âûçûâàþùèõ ñïàçì áðîíõîâ è ãèïåðñåêðåöèþ
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ñëèçè ñ îáñòðóêöèåé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå IL-1	 âûÿâëåíî â ñûâîðîòêå êðîâè,
ìîêðîòå è ÁËÆ ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ [50]. Êîíòàêò ñ àë-
ëåðãåíîì ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè
âíåêëåòî÷íîé ÀÒÔ â ÁËÆ ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ
ëþäåé è ìûøåé [51].

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÁÀ óñòàíîâëåíî, ÷òî âîñïà-
ëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñâÿçàíî
ñ äèñôóíêöèåé ìèòîõîíäðèé è ãåíåðàöèåé ÀÔÊ. Óã-
íåòåíèå îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ ñ ïîìîùüþ àíòèîêñèäàí-
òà NecroX-5 îñëàáëÿëî àëëåðãè÷åñêîå âîñïàëåíèå
â ñëèçèñòîé áðîíõîâ ìûøåé, à òàêæå ñíèæàëî àêòèâà-
öèþ NLRP3-èíôëàììàñîìû è ïðîäóêöèþ IL-1	
[52]. Ïðè îöåíêå âûðàæåííîñòè àëëåðãè÷åñêîé ðåàê-
öèè íà ââåäåíèå ÿè÷íîãî àëüáóìèíà ñåíñèáèëèçèðî-
âàííûì ìûøàì íîêàóòíûõ ëèíèé ïî ãåíàì êîìïîíåí-
òîâ èíôëàììàñîìû NLRP3: Nlrp3-/-, Asc-/- è
Casp1-/- [53], îáíàðóæåíî, ÷òî ó íîêàóòíûõ ëèíèé,
ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì ôåíîòèïîì, ñíèæåíà ïðîäóê-
öèÿ öèòîêèíîâ Th2-ïðîôèëÿ è îãðàíè÷åíà ýîçèíîôè-
ëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé. Êðîìå òîãî, ó ìûøåé, èìåþùèõ äåôèöèò
ðåöåïòîðà IL-1R1, à òàêæå èíòåðëåéêèíîâ IL-1	 è
IL-1�, ñíèæåíà èíòåíñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà
Th2-òèïà, ÷òî óêàçûâàåò íà êëþ÷åâóþ ðîëü ñèãíàëà,
èäóùåãî îò IL-1R1, â àëëåðãè÷åñêîì âîñïàëåíèè.
Èìåþòñÿ è ïðîòèâîðå÷àùèå äàííûå îá îòñóòñòâèè
ðàçëè÷èé â âûðàæåííîñòè âîñïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé è èñõîäå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè ó ìûøåé ëèíèè
Nlrp3-/- è êîíòðîëüíîé ãðóïïû [54]. Â áîëåå ïîçä-
íèõ èññëåäîâàíèÿõ NLRP3 èäåíòèôèöèðîâàí êàê
âàæíûé ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ïðè äèôôå-
ðåíöèàöèè Th2. Ýêñïðåññèÿ NLRP3 â CD4+
T-ëèìôîöèòàõ ñïîñîáñòâîâàëà ðåàëèçàöèè ïðîãðàì-
ìû òðàíñêðèïöèè, êîòîðàÿ íå òðåáîâàëà ó÷àñòèÿ ASC
è êàñïàçû-1 [55]. Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ Th2-ïðî-
ôèëÿ, òàêèõ, êàê IL-5 è IL-4, ñíèæåíî â òêàíè ëåãêèõ
ìûøåé ëèíèè Nlrp3-/-, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ê ÿè÷-
íîìó àëüáóìèíó, ïîñëå êîíòàêòà ñ ýòèì àëëåðãåíîì
[55].

Èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ

Âèðóñ ãðèïïà À òèïà çàïóñêàåò ñèíòåç áåëêà
NLRP3 ñ ïîìîùüþ ñèãíàëà îò TLR7 ðåöåïòîðà, êî-
òîðûé ñòèìóëèðóåò îäíîöåïî÷å÷íàÿ âèðóñíàÿ ÐÍÊ, à
Ì2 áåëîê âèðóñà ñïîñîáñòâóåò ñáîðêå èíôëàììàñîìû
çà ñ÷åò óñèëåíèÿ âûõîäÿùåãî òîêà Ê+ [56]. Ïðè
ýòîì NLRP3-èíôëàììàñîìà îáåñïå÷èâàåò ïðîòèâî-
âèðóñíûé èììóíèòåò, òàê êàê ìûøè íîêàóòíûõ ëèíèé
Nlrp3-/-, Casp1-/- è Asc-/- ÷óâñòâèòåëüíû ê èíôåê-
öèè è îòëè÷àþòñÿ ñëàáîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé íà
âèðóñ ãðèïïà À [57]. Êðîìå òîãî, NLRP3 âàæåí äëÿ
çàùèòû îò ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé
Streptococcus pneumoniae, ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè êî-

òîðîãî — ïíåâìîëèçèí — èäåíòèôèöèðîâàí êàê íî-
âûé àêòèâàòîð èíôëàììàñîì [58]. Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî
ïðè õëàìèäèéíîé ïíåâìîíèè àêòèâàöèÿ NLRP3-èíô-
ëàììàñîìû îáóñëîâëåíà ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíê-
öèåé, ñâÿçàííîé ñ ïîòåðåé ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
ìèòîõîíäðèé, à íå ñ óñèëåííîé ãåíåðàöèåé ÀÔÊ
[59]. Áåëîê ESAT-6, âûäåëÿåìûé Mycobacterium
tuberculosis, àêòèâèðóåò NLRP3-èíôëàììàñîìó è
ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ IL-1	 [60]. Îäíàêî, ìûøè
ëèíèè Nlrp3-/- íå ïðîÿâëÿþò ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ê òóáåðêóëåçó, áëàãîäàðÿ êîìïåíñàòîðíîìó
ìèåëîèä-ñïåöèôè÷åñêîìó è íåçàâèñèìîìó îò
NLRP3-èíôëàììàñîìû óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà IL-1	
[60]. Íàïðîòèâ, ìûøè ëèíèè Asc-/-, íå ñèíòåçèðóþ-
ùèå êîìïîíåíò NLRP3-èíôëàììàñîìû Asc, ïîäâåð-
æåíû òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè [61].

Ôèáðîç ëåãêèõ

Èäèîïàòè÷åñêèé ôèáðîç ëåãêèõ — òÿæåëîå çàáî-
ëåâàíèå íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé íåèçâåñòíîé ýòè-
îëîãèè. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå
èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà ëåãêèõ ñ ðàçâèòèåì
ôèáðîçà è íàðóøåíèåì ñòðóêòóðû àëüâåîë. Ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè áëåîìèöèí-èíäóöèðîâàííîãî ôèáðîçà
ëåãêèõ íà ìûøàõ ëèíèè Nlrp3-/- îáíàðóæåíî ñíèæå-
íèå ïðèòîêà íåéòðîôèëîâ è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
IL-1	 â òêàíè. Â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ óìåíüøàëàñü
èíôèëüòðàöèÿ ëåãêèõ íåéòðîôèëàìè ó ìûøåé, èìåþ-
ùèõ ãåíåòè÷åñêè-îáóñëîâëåííûé äåôèöèò ASC èëè
êàñïàçû-1, à òàêæå ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè èí-
ãèáèòîð êàñïàçû-1 Z-yvad-fmk [62]. Ïðè ýòîì ïî-
âðåæäåíèå ëåãêèõ è âîñïàëåíèå, âûçûâàåìûå áëåîìè-
öèíîì, ñîïðîâîæäàëèñü ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì
ìî÷åâîé êèñëîòû è âíåêëåòî÷íîé ÀÒÔ â ÁËÆ [62,
63]. Ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ èäèîïàòè÷åñêèì ôèá-
ðîçîì ëåãêèõ, â ÁËÆ òàêæå óâåëè÷åíî ñîäåðæàíèå
âíåêëåòî÷íîé ÀÒÔ [63]. Ââåäåíèå ìûøàì ïðåïàðà-
òà ñòàòèí, ïðèçíàííîãî ïîòåíöèàëüíûì ôàêòîðîì ðè-
ñêà äëÿ ðàçâèòèÿ ôèáðîçà ëåãêèõ, óñèëèâàåò îïîñðå-
äîâàííîå áëåîìèöèíîì ïîâðåæäåíèå ëåãî÷íîé òêàíè è
àêòèâàöèþ êàñïàçû-1 [64]. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâà-
öèÿ NLRP3-èíôëàììàñîìû èìååò ñóùåñòâåííîå çíà-
÷åíèå â ïàòîãåíåçå ôèáðîçà ëåãêèõ è, ñëåäîâàòåëüíî,
ìîæåò ñëóæèòü ìèøåíüþ äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèé.

Ìóêîâèñöèäîç

Â îñíîâå ýòîãî òÿæåëîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëå-
âàíèÿ ëåæèò ìóòàöèÿ ãåíà CFTR, êîäèðóþùåãî áå-
ëîê-ðåãóëÿòîð õëîðèäíîãî êàíàëà. Ìóêîâèñöèäîç õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì ãóñòîãî ñëèçèñòîãî ñåê-
ðåòà, êîòîðûé áëîêèðóåò äûõàòåëüíûå ïóòè è ñïîñîá-
ñòâóåò ðàçâèòèþ èíôåêöèè. Â ýêñïåðèìåíòå íà ìîäå-
ëÿõ ìóêîâèñöèäîçà ïîäòâåðæäåíà ïîâûøåííàÿ ýêñï-
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ðåññèÿ ASC è àêòèâàöÿþ êàñïàçû-1 â òêàíè ëåãêèõ
[64]. Àêòèâàöèÿ NLRP3-èíôëàììàñîìû â ëåãî÷íîé
òêàíè ìûøåé ñ ìóêîâèñöèäîçîì ñâÿçàíà ñ âûñîêèì
ñîäåðæàíèåì ñèãíàëüíîãî ëèïèäíîãî ìåäèàòîðà öåðà-
ìèäà. Â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, íîñèòåëÿõ ìóòàöèè
ìóêîâèñöèäîçà, èíôåêöèÿ Pseudomonas aeruginosa
âûçûâàåò äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé ñ èçáûòî÷íûì
íàêîïëåíèåì â íèõ Ñà2+, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåòè÷å-
ñêèì ìåõàíèçìîì îïîñðåäîâàííîé NLRP3 àêòèâàöèè
êàñïàçû-1 [65].

Ëåãî÷íàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Ïðè ýòîé ïàòîëîãèè ïðîèñõîäèò ðåìîäåëèðîâàíèå
ñòåíêè ëåãî÷íûõ àðòåðèîë, ïðèâîäÿùåå ê ñòîéêîìó
âûñîêîìó ñîñóäèñòîìó ñîïðîòèâëåíèþ â ñèñòåìå ìà-
ëîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ è ïðàâîæåëóäî÷êîâîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ìîäåëèðîâàíèå ëåãî÷íîé
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó ìûøåé ïîñðåäñòâîì ýê-
çîãåííîé ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé
NLRP3-èíôëàììàñîìû è êàñïàçû-1, à òàêæå ïîâû-
øåííîé ñåêðåöèåé IL-1	 [66]. Ìûøè ëèíèè Asc-/-
ðåçèñòåíòíû ê îïîñðåäîâàííîé ãèïîêñèåé ëåãî÷íîé
ãèïåðòåíçèè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå íèçêèì ñèñòîëè-
÷åñêèì äàâëåíèåì â ïðàâîì æåëóäî÷êå è ìåíüøåé âû-
ðàæåííîñòüþ ñîñóäèñòîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ìûøàìè äèêîãî ôåíîòèïà [67]. Ôåíîìåí ðå-
çèñòåíòíîñòè ê ãèïîêñèè íå ïðîÿâëÿëñÿ ó ìûøåé ëè-
íèè Nlrp3-/-, óêàçûâàÿ íà âîçìîæíîå ó÷àñòèå àëü-
òåðíàòèâíûõ èíôëàììàñîìíûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæà-
ùèõ ASC.

Îñòðîå ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ

Äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè ÷àñòî èñïîëüçóþò èíãàëÿöèþ êèñëîðîäîì. Îäíà-
êî, äëèòåëüíàÿ ãèïåðîêñèÿ âûçûâàåò ðàçâèòèå îñòðîãî
ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ (ÎÏË) è, â ïîñëåäóþùåì, ðåñ-
ïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà. Â óñëîâèÿõ ãèïåðîê-
ñèè ó ìûøåé ëèíèè Nlrp3-/- íàáëþäàëàñü ïîâûøåí-
íàÿ ëåòàëüíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè äèêîãî ôå-
íîòèïà, õîòÿ ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè íå áûëî ðàçëè-
÷èé â ñîäåðæàíèè IL-1	 â ÁËÆ [68]. Ïðè ýòîì
ó ìûøåé Nlrp3-/- ëèíèè áûë ìåíåå âûðàæåí âîñïà-
ëèòåëüíûé îòâåò íà ãèïåðîêñèþ è èíôèëüòðàöèÿ òêà-
íè ëåãêèõ íåéòðîôèëàìè, à òàêæå ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ
è àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè Stat3. Ââåäåíèå ìûøàì
Nlrp3-/- íåéòðîôèëîâ îò æèâîòíûõ äèêîãî ôåíîòèïà
ñíèæàëî ñìåðòíîñòü îò ãèïîêñèè, ïðåäïîëîæèòåëüíî,
çà ñ÷åò àêòèâàöèè Stat3. Ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîñòè NLRP3 â ðåãóëÿöèè
ñèãíàëüíîãî ïóòè Stat3 â êëåòêàõ àëüâåîëÿðíîãî ýïè-
òåëèÿ. Ýòîò ïðîöåññ íå çàâèñèò îò ïðîäóêöèè IL-1	 è
ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ ìàêðîôàãîâ è
íåéòðîôèëîâ. Êðîìå òîãî, ïîä÷åðêèâàåòñÿ âàæíîñòü

âîñïàëåíèÿ êàê ïðîöåññà, èìåþùåãî ïîçèòèâíîå çíà-
÷åíèå äëÿ âûæèâàíèÿ îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ ïîâðåæ-
äåíèÿ.

Èçó÷åíèå ðîëè èíôëàììàñîì â ðàçâèòèè ÎÏË
ïðè ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè ïîêàçàëî, ÷òî ðàçðóøå-
íèå òêàíè ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ôóíêöèè íå-
ñêîëüêèõ ñâÿçàííûõ ñ èíôëàììàñîìîé ãåíîâ, âêëþ÷àÿ
IL-1�, Card-10, IL-1R1 è IL-1R2 [69]. Ýêñïðåññèÿ
ãåíà Asc àï-ðåãóëèðóåòñÿ ïîñëå ìåõàíè÷åñêîé âåíòè-
ëÿöèè, à äåëåöèÿ ãåíîâ IL-18 èëè êàñïàçû-1 óìåíüøà-
åò âûðàæåííîñòü âîñïàëåíèÿ è ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ.
Ïîñëåäíåå ñâÿçàíî ñ îãðàíè÷åíèåì äèñôóíêöèè àëü-
âåîëî-êàïèëëÿðíîãî áàðüåðà è îòåêà òêàíè. Òàêèì îá-
ðàçîì, èíôëàììàñîìû äàþò ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ïàòîãåíåç ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÎÏË.

Ñèëèêîç è àñáåñòîç

Ïíåâìîêîíèîç ïðè âäûõàíèè ÷àñòèö îêñèäà êðåì-
íèÿ èëè àñáåñòà îòíîñÿò ê ôèáðîçèðóþùèì çàáîëåâà-
íèÿì ëåãêèõ. Â èõ ïàòîãåíåçå îñíîâíóþ ðîëü èãðàþò
àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè, êîòîðûå çàïóñêàþò âîñïà-
ëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà îñàæäåíèå ÷àñòèö íå-
îðãàíè÷åñêîãî âåùåñòâà íà ïîâåðõíîñòè àëüâåîë.
Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ìàêðîôàãàìè ìûøè ïîêàçàíà óâå-
ëè÷åííàÿ ñåêðåöèÿ IL-1	 NLRP3-çàâèñèìîãî òèïà
ïðè êîíòàêòå ñ ÷àñòèöàìè îêñèäà êðåìíèÿ è àñáåñòà
[70].

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêèå àðòðèòû

Îáíàðóæåíèå ôàêòà àêòèâàöèè NLRP3-èíôëàì-
ìàñîìû ïîä äåéñòâèåì ýíäîãåííîãî «ñèãíàëà òðåâî-
ãè» â âèäå ñêîïëåíèÿ â òêàíè êðèñòàëëîâ âåùåñòâ
ñòèìóëèðîâàëî èññëåäîâàíèÿ NLRP3 ïðè ìèêðîêðè-
ñòàëëè÷åñêèõ àðòðèòàõ. Îñòðûé àðòðèò ïðè ïîäàãðå
âûçûâàåòñÿ îòëîæåíèåì â ñóñòàâíîé è îêîëîñóñòàâ-
íîé òêàíÿõ êðèñòàëëîâ ìî÷åâîé êèñëîòû. Àíàëîãè÷íî,
âîñïàëåíèå ñóñòàâîâ ïðè ïñåâäîïîäàãðå îáóñëîâëåíî
äåïîçèòàìè êðèñòàëëîâ ïèðîôîñôàòà êàëüöèÿ. Ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î ïàòîãåíåçå óðàòíîãî è êàëüöèé ïèðîôîñ-
ôàòíîãî àðòðèòà áûëè ðàñøèðåíû, êîãäà ïîëó÷èëè
äàííûå îá àêòèâàöèè NLRP3-èíôëàììàñîìû è óñè-
ëåííîãî îáðàçîâàíèÿ IL-1 ïðè ýòèõ ïàòîëîãèÿõ [17].
Èñïîëüçóÿ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü ãèïåðóðèêå-
ìèè, à òàêæå èçîëèðîâàííûå ìàêðîôàãè, ïîäòâåðäèëè
àêòèâàöèþ NLRP3-èíôëàììàñîìû ïðè êîíòàêòå
êëåòîê ñ êðèñòàëëàìè óðàòà íàòðèÿ [71].

Áîëåçíè ïå÷åíè

Èíôëàììàñîìû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè. Çàðàæåíèå èçî-
ëèðîâàííûõ êëåòîê ãåïàòîìû ÷åëîâåêà âèðóñîì ãåïà-
òèòà Ñ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé è ñáîðêîé
NLRP3-èíôëàììàñîìíîãî êîìïëåêñà, ÷òî ïðèâîäèò
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ê âûäåëåíèþ çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà IL-1	 âî
âíåøíþþ ñðåäó [72].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé
ôîðìîé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ íåàëêî-
ãîëüíûé ëèïèäîç, ïîðàæàþùèé äî 20-30% ëèö â îá-
ùåé ïîïóëÿöèè è äî 75-100% ëþäåé, ñòðàäàþùèõ
îæèðåíèåì [73]. Ñïåêòð íåàëêîãîëüíîãî îæèðåíèÿ
ïå÷åíè âàðüèðóåò îò íåïðîãðåññèðóþùåãî ñòåàòîçà äî
ïðîãðåññèðóþùåãî ñòåàòîãåïàòèòà è ãåïàòîöåëëþëÿð-
íîé êàðöèíîìû. Ñîãëàñíî îäíîé èç ãèïîòåç, â îñíîâå
íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà ëåæèò ñòðåññ ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ), êîòîðûé çàïóñêàåò
â êëåòêå àäàïòèâíûé îòâåò — «ðåàêöèþ íà áåëêè
ñ àíîìàëüíîé êîíôèãóðàöèåé» (unfolded protein res-
ponse — UPR) äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ãîìåîñòàçà.
UPR ðåàëèçóåòñÿ ñ ïîìîùüþ òðåõ òðàíñìåìáðàííûõ
ñåíñîðíûõ áåëêîâ: IRE1�, PKR-ïîäîáíîé êèíàçû
ÝÐ (PERK) è àêòèâèðóþùåãî ôàêòîðà òðàíñêðèï-
öèè ATF6 [74]. Íåýôôåêòèâíûé îòâåò UPR ïðèâî-
äèò ê àïîïòîçó êëåòêè, îïîñðåäîâàííîìó ïðîàïîïòî-
òè÷åñêèì ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè CHOP [75]. Ââå-
äåíèå LPS ìûøàì ñ îæèðåíèåì âûçûâàëî àêòèâàöèþ
IRE1� è PERK, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ãèïåðýêñïðåñ-
ñèåé CHOP è àêòèâàöèåé NLRP3-èíôëàììàñîìû.
Ïîñëåäíåå, â ñâîþ î÷åðåäü, èíèöèèðîâàëî ïèðîïòîç è
àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ [76]. Êðîìå òîãî, ñòåàòîç ïå÷å-
íè, ñâÿçàííûé ñî ñòðåññîì ÝÐ, ãîðàçäî ìåíüøå ïðî-
ÿâëÿëñÿ ó ìûøåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî ãåíó êàñïà-
çû-1, ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì ôåíîòèïîì [77]. Â äðó-
ãîé ìîäåëè íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîçà ïå÷åíè ìèêðîâå-
çèêóëû, âûäåëÿåìûå íàñûùåííûìè ëèïèäàìè ãåïàòî-
öèòàìè, àêòèâèðîâàëè NLRP3 èíôëàììàñîìó ïîñëå
èõ èíòåðíàëèçàöèè äðóãèìè ãåïàòîöèòàìè èëè ìàêðî-
ôàãàìè [78].

Õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Â è Ñ, àëêîãîëü-
íàÿ áîëåçíü ïå÷åíè, íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîç è äðóãèå
ìåòàáîëè÷åñêèå ãåïàòîïàòèè ïðîãðåññèðóþò â öèððîç.
Äåêîìïåíñàöèÿ öèððîçà ïå÷åíè ÷àñòî ñâÿçàíà ñ ñèñ-
òåìíûì âîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì, õàðàêòåðèçóþùèì-
ñÿ àêòèâàöèåé êëåòîê íàòèâíîãî èììóíèòåòà è óñèëå-
íèåì ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
(TNF, IL-1, IL-6) â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè. Â îñíî-
âå ýòîé ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ÷àñòî ëå-
æèò ìàññèâíàÿ òðàíñëîêàöèÿ áàêòåðèé èç ïðîñâåòà
êèøå÷íèêà â ìåçåíòåðèàëüíûå ëèìôîóçëû, àñöèòè÷å-
ñêóþ æèäêîñòü è äðóãèå âíóòðåííèå ïðîñòðàíñòâà.
Â ýòèõ óñëîâèÿõ àêòèâàöèÿ èíôëàììàñîì ñòàíîâèòñÿ
âàæíûì çàùèòíûì ìåõàíèçìîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàê-
ðîôàãè, âûäåëåííûå èç àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè ïàöè-
åíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè, îòëè÷àþòñÿ áîëåå âûñîêîé
ýêñïðåññèåé ìÐÍÊ ïðî-IL-1� è ïðî-IL-1	, áåëêà
AIM2 è êîíñòèòóöèîííîé àêòèâàöèåé êàñïàçû-1 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìàêðîôàãàìè èç êðîâè òåõ æå ïàöèåíòîâ
[79]. Áîëåå òîãî, â îòëè÷èå îò ìàêðîôàãîâ êðîâè, àê-

òèâàöèÿ AIM2-èíôëàììàñîìû â àñöèòíûõ ìàêðîôà-
ãàõ íå íóæäàëàñü â ïðàéìèíãå, ÷òî ãîâîðèëî îá èõ
ïðåäàêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, ñâÿçàííîì ñ íàëè÷è-
åì ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ áàêòåðèé â ïåðèòîíåàëüíîé
æèäêîñòè. Ïðè ýòîì âûñîêèå êîíöåíòðàöèè IL-18
â àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè êîððåëèðîâàëè ñ íàëè÷èåì
ñïîíòàííîãî áàêòåðèàëüíîãî ïåðèòîíèòà.

Èíôëàììàñîìû ìîãóò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü
â ïàòîãåíåçå àëêîãîëüíîé áîëåçíè ïå÷åíè (ÀÁÏ).
Ñîãëàñíî âûñêàçàííîé ãèïîòåçå, çëîóïîòðåáëåíèå àë-
êîãîëåì ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ àêòèâàöèè èíôëàììàñîì
â êóïôôåðîâñêèõ êëåòêàõ ïå÷åíè è óñèëåííîé ñåêðå-
öèè IL-1	, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ è ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ ñ èí-
ôèëüòðàöèåé òêàíè íåéòðîôèëàìè [80]. Ïîêàçàíî,
÷òî ñîäåðæàíèå IL-1	 â êðîâè ïîñëåäîâàòåëüíî âîç-
ðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÀÁÏ — ñíà÷àëà
íà 56% ó áîëüíûõ àëêîãîëüíûì ãåïàòèòîì, çàòåì
â 2,8 ðàçà ó áîëüíûõ öèððîçîì ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-
ðîâûìè ëèöàìè [81].

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè àëêîãîëüíîãî ãåïàòèòà îáíà-
ðóæèëè ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ êàñïàçû-1, IL-18,
TNF-� è áåëêà NAIP (neuronal apoptosis inhibitory
protein) — NOD-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà, êîòîðûé ñïî-
ñîáñòâóåò ñáîðêå è àêòèâàöèè NLRC4-èíôëàììàñî-
ìû [82]. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå NLRP3, ASC, êàñ-
ïàçû-1 è IL-18 â ãåïàòîöèòàõ ìûøåé, ïîäâåðãíóòûõ
àëêîãîëèçàöèè, êîððåëèðîâàëî ñ êîëè÷åñòâîì òåëåö
Ìýëëîðè. Ýòî ïîçâîëèëèî âûñêàçàòü èäåþ, ÷òî ïðè
àëêîãîëüíîì ãåïàòèòå òåëüöà Ìýëëîðè ìîãóò ñëóæèòü
èíäèêàòîðîì àêòèâàöèè èíôëàììàñîì.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íîêàóò-
íûõ ëèíèé ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî êàñïàçå-1, áåëêó
ASC èëè ïî ðåöåïòîðó ê IL-1	 — IL-1R1, ïîäòâåðæ-
äåíà âàæíîñòü ñèãíàëüíîãî ïóòè IL-1 äëÿ ðàçâèòèÿ
àëêîãîëüíîãî ñòåàòîçà, âîñïàëåíèÿ è ïîâðåæäåíèÿ ïå-
÷åíè [83]. Ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, îñíîâíóþ ïà-
òîãåííóþ ðîëü â àëêîãîëüíîé ãåïàòîïàòèè èãðàåò àê-
òèâàöèÿ èíôëàììàñîìû â êóïôôåðîâñêèõ ôàãîöèòàõ.

Ñòèìóëÿöèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïå÷åíè LPS
ñîïðîâîæäàëàñü óìåðåííîé ñåêðåöèåé IL-1	, êîòîðàÿ
çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñðåäû,
â êîòîðîé èíêóáèðîâàëè ïîâðåæäåííûå àëêîãîëåì ãå-
ïàòîöèòû [84]. Ýòîò ýôôåêò ÷àñòè÷íî íèâåëèðîâàëñÿ
ïîñëå îáðàáîòêè óêàçàííîé ñðåäû ôåðìåíòàìè àïèðà-
çîé è óðèêàçîé, êîòîðûå ðàçðóøàëè ÀÒÔ è ìî÷åâóþ
êèñëîòó. Îòñþäà ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ÀÒÔ è
óðàò, âûäåëÿåìûå èç ïîâðåæäåííûõ àëêîãîëåì ãåïà-
òîöèòîâ, ãåíåðèðóþò ñèãíàë äëÿ àêòèâàöèè
NLRP3-èíôëàììàñîìû â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ.
Â òî æå âðåìÿ, äåôèöèò NLRP3 — ñåíñîðà ÀÒÔ è
óðàòà — îãðàíè÷èâàë âûðàæåííîñòü àëêîãîëüíîãî
ñòåàòîçà è ãåïàòèòà ó íîêàóòíûõ ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ
ñ äèêèì ôåíîòèïîì.
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Áîëåçíè ïî÷åê

Àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé
ñèñòåìû âûçûâàåò ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò
ê ïðîãðåññèðóþùåìó ïîâðåæäåíèþ ïî÷åê. Äåéñòâèå
áëîêàòîðîâ àíãèîòåíçèíîâîãî ðåöåïòîðà ÀÒ1, ñîõðà-
íÿþùèõ ôóíêöèþ ïî÷åê, ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ óìåíü-
øåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íî è ñ ïîäàâëåíèåì
àíãèîòåíçèí II-çàâèñèìîãî âîñïàëåíèÿ [85]. Èññëåäî-
âàíèÿ äåìîíñòðèðóþò, ÷òî àíãèîòåíçèí II (ÀÒ-II)
ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêèõ ìèîöèòîâ ñòåíêè
ñîñóäîâ, àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ NF-�B è ãåíåðàöèþ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [86]. Âçàèìîäåéñòâóÿ
ñ ðåöåïòîðîì ÀÒ1, íî íå ÀÒ2, ÀÒ-II òàêæå èíèöèè-
ðîâàë àêòèâàöèþ èíôëàììàñîìû NLRP3 [87]. Ýòîò
ýôôåêò ÀÒ-II îòìåíÿë ìèòîõîíäðèàëüíûé àíòèîêñè-
äàíò mitoTEMPO çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ îáðàçîâà-
íèÿ ÀÔÊ. Ïîñòîÿííàÿ èíôóçèÿ ìûøàì ðàñòâîðà
ñ ÀÒ-II â òå÷åíèå 28 ñóò. âûçûâàëà ïîâðåæäåíèå ïî-
÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ â ìèòî-
õîíäðèÿõ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ è àëüáóìèíóðèþ. Âû-
êëþ÷åíèå ãåíà NLRP3 ñ ïîìîùüþ ìèÐÍÊ (ìàëîé
èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ) çàùèùàëî êëåòêè ýïèòåëèÿ
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ îò îïîñðåäîâàííîãî ÀÒ-II ïî-
âðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé è áëîêèðîâàëî àêòèâàöèþ
NLRP3-èíôëàììàñîìû [87]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëü-
òàòû ïîëó÷åíû íà ìîäåëè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê
êîíòðàñòíûì âåùåñòâîì [88]. Èíúåêöèè ïîñëåäíåãî
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëè ýêñïðåññèþ ASC è
NLRP3 â ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, à òàêæå
àïîïòîç. Ýòè èçìåíåíèÿ áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âû-
ðàæåíû ó ìûøåé ëèíèè NLRP3-/-.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (ÄÍ) õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïðèçíàêàìè ñòåðèëüíîãî âîñïàëåíèÿ â òêàíè ïî÷åê.
Ó âçðîñëûõ ëþäåé ÄÍ ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé
êîíå÷íîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Èññëåäîâàíèå ìàðêåðîâ àêòèâàöèè NLRP3-èíô-
ëàììàñîìû ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà II âû-
ÿâèëî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè IL-1b
â ñûâîðîãêå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ àëüáóìèíóðèåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ òåìè, ó êîãî àëüáóìèí â ìî÷å îòñóòñòâî-
âàë [89]. Â ïåðâîé èç ýòèõ ãðóïï ïàöèåíòîâ íàáëþäà-
ëè âûðàæåííóþ ýêñïðåññèþ NLRP3 â êëóáî÷êàõ ïî-
÷åê. Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ñî ñòðåï-
òîçîöèí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì âåëè-
÷èíà àëüáóìèíóðèè è íàêîïëåíèå ìàòðèêñà âî âíåêëå-
òî÷íîì ïðîñòðàíñòâå êëóáî÷êîâ áûëè ñóùåñòâåííî
ìåíüøå ó æèâîòíûõ íîêàóòíûõ ëèíèé ïî ãåíàì
NLRP3 è êàñïàçû-1 (Nlrp3-/- è caspase-1-/-) [89].
Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò äàâàëî ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà äëÿ IL-1 àíàêèðíà, ÷òî òàêæå óêàçûâàëî íà
ðîëü NLRP3-èíôëàììàñîìû â ïàòîãåíåçå ÄÍ.
Â òîì æå èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäåëèðóå-
ìàÿ ÄÍ ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé èíôëàììàñîìû â ðåçè-

äåíòíûõ êëåòêàõ ïî÷êè, à íå â ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ
êîñòíîãî ìîçãà. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî èíòåðëåéêèí
IL-22 ïðåäîòâðàùàë àêòèâàöèþ NLRP3, ðàñùåïëå-
íèå ïðîêàñïàçû-1 è ñîçðåâàíèå IL-1b ïðè ÄÍ [90].
Êðîìå òîãî, ââåäåíèå IL-22 âûçûâàëî äîçî-çàâèñè-
ìóþ äàóí-ðåãóëÿöèþ NLRP3-èíôëàììàñîìû, êîòî-
ðàÿ àêòèâèðóåòñÿ â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ïîä äåéñò-
âèåì ãèïåðãëèêåìèè.

Ïîêàçàíà òàêæå ðîëü àêòèâàöèè NLRC4-èíôëàì-
ìàñîìû â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè (ÄÍ)
[91]. NLRC4 óñèëåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïî÷êàõ ïðè
ÄÍ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïàðàëëåëüíûé NLRP3 ìå-
õàíèçì ïðîöåññèíãà è àêòèâàöèè pro-IL-1	. Äåôèöèò
NLRC4 çàùèùàåò ïî÷êè îò ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé,
õàðàêòåðíûõ äëÿ ÄÍ, òàêèõ êàê ïðèçíàêè ãèïåðôèëü-
òðàöèè â êëóáî÷êàõ, ãèïåðòðîôèÿ èõ è êàíàëüöåâ,
óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ, íàêîï-
ëåíèå êîìïîíåíòîâ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà è ïðîòå-
èíóðèÿ. Ïðè ýòîì ó ìûøåé NLRC4-äåôèöèòíîé ëè-
íèè Nlrc4-/- ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì ôåíîòèïîì ïðè
ìîäåëèðîâàíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà ìåíåå âûðàæåíû
èíôèëüòðàöèÿ òêàíè ïî÷åê F4/80+ ìàêðîôàãàìè,
óñèëåíèå ïðîäóêöèè IL-1	, àêòèâàöèÿ NF-�B- è
MAP-êèíàçíîãî ïóòåé, ïàòîãåíåòè÷åñêè ñâÿçàííûõ
ñ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé.

IgA-íåôðîïàòèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå ÷àñ-
òî âñòðå÷àþùóþñÿ ôîðìó ïåðâè÷íîãî ãëîìåðóëîíåô-
ðèòà. Ïàòîãåíåç åå âêëþ÷àåò îòëîæåíèå IgA-ñîäåð-
æàùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ â ìåçàíãèàëüíîì ïðî-
ñòðàíñòâå ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ, àêòèâàöèþ êîìïëå-
ìåíòà ïî àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè è ðàçâèòèå âîñïàëå-
íèÿ. Ìîäåëèðîâàíèå IgA-íåôðîïàòèè íà ìûøàõ ïî-
çâîëèëî óñòàíîâèòü ðîëü IL-1	-çàâèñèìûõ ìåõàíèç-
ìîâ, à òàêæå âûÿâèòü óñèëåííóþ ýêñïðåññèþ NLRP3
è êàñïàçû-1 â êëåòêàõ êëóáî÷êîâ ïî÷åê [92, 93]. Ïî-
êàçàíî, ÷òî èììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå IgA,
àêòèâèðóþò NLRP3-èíôëàììàñîìû â ìàêðîôàãàõ,
äåíäðèòíûõ êëåòêàõ êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
è êëåòêàõ èíòåðñòèöèÿ ïî÷åê (ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè)
è ýïèòåëèè êàíàëüöåâ [94]. Â ýêñïåðèìåíòå ïîâðåæ-
äåíèå ñòðóêòóðû ïî÷åê è ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü ïðè IgA-íåôðîïàòèè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âû-
ðàæåíû ó íîêàóòíîé ïî ãåíó NLRP3 ëèíèè ìûøåé,
à òàêæå ó ìûøåé äèêîãî ôåíîòèïà, ïîëó÷àâøèõ èíú-
åêöèè shRNA, íåéòðàëèçóþùåé NLRP3 [94].

Ìîäåëèðîâàíèå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê ïî-
ñðåäñòâîì îäíîñòîðîííåé îáñòðóêöèè ìî÷åòî÷íèêà
÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ôèáðîçà
ïî÷å÷íîé òêàíè. Ïðè ýòîì áëîêàäà îáðàçîâàíèÿ
IL-18 ïðåäîòâðàùàåò ïîâðåæäåíèå ïî÷åê è ðàçâèòèå
ôèáðîçà [95]. Ó ìûøåé ëèíèè Nlrp3-/-, âûêëþ÷åíèå
ãåíà NLRP3 óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü âîñïàëåíèÿ è
ôèáðîçà òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà íà
14-å ñóò. ïîñëå îäíîñòîðîííåé îáñòðóêöèè ìî÷åòî÷-
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íèêà [96]. Çàùèòíûé ýôôåêò äåôèöèòà NLRP3
â äàííîé ìîäåëè ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè îáóñëîâëåí
óìåíüøåíèåì ñèíòåçà êîëëàãåíà òèïà I è ôèáðîíåêòè-
íà â ñî÷åòàíèè ñ ïîäàâëåíèåì àïîïòîçà è ôåíîòèïè÷å-
ñêîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðî-
ñòðàíñòâà [97]. Êðîìå òîãî, äåëåöèÿ ãåíà NLRP3
ïðåïÿòñòâóåò íàðóøåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê â óñëîâèÿõ
îäíîñòîðîííåé îáñòðóêöèè ìî÷åòî÷íèêà çà ñ÷åò
óìåíüøåíèÿ äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, êîòîðàÿ ïðî-
ÿâëÿåòñÿ èõ ìåíåå âûðàæåííûì íàáóõàíèåì, à òàêæå
ïîääåðæàíèåì íîðìàëüíîãî êîëè÷åñòâà mtDNA è àê-
òèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÀÒÔ-ñèíòàçû è
ÍÀÄÍ-äåãèäðîãåíàçû I. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî àêòèâàöèÿ èíôëàììàñîìû NLRP3
ïðåäøåñòâóåò ðàçâèòèþ äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé è
ìîæåò èãðàòü â ýòîì ñóùåñòâåííóþ ðîëü [97].

Äèñáàëàíñ îêñàëàòà â îðãàíèçìå ïðèâîäèò ê ãèïå-
ðîêñàëàòåìèè, îñàæäåíèþ êðèñòàëëîâ ùàâåëåâîé êèñ-
ëîòû â òêàíè ïî÷åê è ðàçâèòèþ îêñàëàòíîé íåôðîïà-
òèè. Ó ìûøåé, ðàöèîí êîòîðûõ áûë îáîãàùåí îêñàëà-
òîì, â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ íàáëþäàëè îòëîæåíèå êðè-
ñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, à â îêðóæàþùåì èíòåðñòè-
öèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå — âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ.
Ïðè ýòîì â òêàíè ïî÷åê îáíàðóæèëè ïîâûøåííóþ ýêñ-
ïðåññèþ NLRP3 [98]. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå îêñàëàòà
â ðàöèîíå ó ìûøåé ëèíèè Nlrp3-- íå âûçûâàëî ïðî-
ãðåññèðóþùåé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ëåòàëüíîãî
èñõîäà, êàê ó æèâîòíûõ äèêîãî ôåíîòèïà.

Êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ àêòèâèðóþò NLRP3
â äåíäðèòíûõ êëåòêàõ ïî÷åê, ïðåäïîëîæèòåëüíî,
ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ìåõàíèçìîâ:

1) ôàãîöèòîçà ÷àñòèö âåùåñòâà;
2) èíäóêöèè âûõîäÿùåãî òîêà êàëèÿ ïîä äåéñòâè-

åì êðèñòàëëîâ;
3) âíåêëåòî÷íîé ÀÒÔ, êîòîðàÿ âûäåëÿåòñÿ èç íå-

êðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öåâ [99].

Â çàêëþ÷åíèå íàäî îòìåòèòü âîçðàñòàþùåå ÷èñëî
ôàêòîâ, óêàçûâàþùèõ íà çíà÷åíèå NLRP3 è äðóãèõ
òèïîâ èíôëàììàñîì â ïàòîãåíåçå ñîöèàëüíî-çíà÷è-
ìûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Òåðàïèÿ, íàöåëåííàÿ íà
NLRP3 è IL-1	-çàâèñèìóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðñïåêòèâíóþ è ïîòåíöèàëüíî
ýôôåêòèâíóþ ñòðàòåãèþ ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëåçíåé.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò ïðåïàðàòû, ñïîñîá-
íûå ñïåöèôè÷åñêè èíãèáèðîâàòü àêòèâàöèþ
NLRP3-èíôëàììàñîìû, íî ðàçðàáîòàíû áëîêàòîðû
IL-1, òàêèå, êàê àíàêèíðà — ðåêîìáèíàíòíûé àíòàãî-
íèñò ðåöåïòîðà äëÿ IL-1(IL-1Ra), ðèëîíàöåïò — ðå-
êîìáèíàíòíûé ãèáðèäíûé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç ôðàã-
ìåíòîâ ðåöåïòîðà IL-1 è Fc ôðàãìåíòà IgG1, êàíàêè-
íóìàá — ãóìàíèçèðîâàííîå àíòè-IL-1	 ìîíîêëîíà-
ëüíîå àíòèòåëî [100, 101]. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ
íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ èíôëàììàñîì è ìåõàíèçìîâ

èõ ýôôåêòîâ ïîçâîëÿò ñîçäàòü íîâûå ñðåäñòâà äëÿ
óïðàâëåíèÿ âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì è ëå÷åíèÿ
ìíîãèõ ôîðì ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà.
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