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Отличительной особенностью большинства нейродегенеративных заболеваний является наруше-
ние фолдинга, агрегация и накопление патологических белков, что приводит к нарушению клеточ-
ного гомеостаза, вследствие этого – потере синаптических связей и, в конечном итоге, клеточному
апоптозу. Показано, что некоторые реакции врожденного иммунитета играют важную роль в воз-
никновении и прогрессировании нейродегенеративных заболеваний. Одним из ключевых звеньев
врожденного иммунитета, способствующим поддержанию хронического воспалительного ответа,
являются инфламмасомы. Инфламмасомы играют роль “внутриклеточных сенсоров”, осуществляя
детекцию как экзогенных, так и эндогенных стимулов, а также отвечая за активацию каспазы-1 и
синтез провоспалительных цитокинов. В центральной нервной системе (ЦНС) инфламмасомы
экспрессируются преимущественно микроглией, основными клетками врожденного иммунитета,
ответственными за активацию и поддержание процессов воспаления. Помимо микроглии, экспрес-
сию и активацию инфламмасом могут осуществлять астроциты и нейроны, а также инфильтрирую-
щие миелоидные клетки. Понимание механизмов активации и функционирования инфламмасом
может лежать в основе разработки новых специфических препаратов для модуляции иммунного от-
вета, связанного с их чрезмерной активацией. В обзоре приведены основные сведения о строении и
механизмах функционирования инфламмасом, рассмотрена роль нарушения фолдинга белков, их
агрегации и влияния на активацию инфламмасом, а также возможные терапевтические мишени в
контексте нейродегенеративных заболеваний.
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ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ НАКОПЛЕНИЯ И 
АГРЕГАЦИИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ БЕЛКОВ

Необходимым условием нормальной работы
белка является приобретение им третичной
структуры, которая формируется в ходе его “упа-
ковки” – фолдинга. Фолдинг представляет собой
сложный, мультисистемный процесс, где ключе-
вую роль играют белки-шапероны, обеспечиваю-
щие правильную укладку белка и стабильную
конформацию. Помимо фолдинга для правиль-
ной укладки белковых цепей важны и другие мо-
лекулярные процессы, такие как транскрипция,
трансляция, посттрансляционные модификации,
деградация, опосредованная системой убикви-
тин-протеасома и аутофагия.

Приобретение белком правильной конформа-
ции обеспечивается особым классом белков –
шаперонов. Они связываются с пептидами еще до

завершения процесса трансляции с мРНК, и
участвуют в процессе фолдинга, защищая расту-
щие пептидные цепи от воздействий частиц кле-
точной среды, тем самым облегчая формирова-
ние стабильной конформации [1]. Если фолдинг
белка происходит неправильно, белки-шапероны
исправляют развернутый белок, а в случае неуда-
чи выступают в качестве сигнальных молекул и, в
зависимости от конкретной причины, могут ак-
тивировать различные клеточные программы для
принятия радикальных мер по устранению белка
с неправильной структурой вплоть до полной де-
градации [2]. Этими клеточными программами
являются: отклик неструктурированных белков
(unfolded protein response, UPR), реакция теплового
шока (heat shock response, HSR), убиквитин-проте-
асомная система (ubiquitin-proteasome system, UPS)
и деградация, связанная с эндоплазматическим ре-
тикулумом (endoplasmic-reticulum-associated degra-
dation, ERAD). Программы UPR и HSR образуют
сеть клеточного протеостаза для создания прого-
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меостатических транскрипционных и посттран-
скрипционных программ [3].

Существует несколько гипотез, объясняющих
нарушение процесса фолдинга белка. Во-первых,
в случае правильной трансляции с использованием
предполагаемых аминокислотных последова-
тельностей может быть найдена альтернативная
стабильная конформация белка, что приведет к
нарушению фолдинга. Во-вторых, генетические
мутации также приводят к нарушению укладки
белка и, соответственно, его функции; при этом
даже одна “ошибочная” аминокислота может
привести к неправильному фолдингу, агрегации
белка и возможной клеточной смерти.

Некоторые гены могут производить несколько
вариантов белков. В этих случаях определенные эк-
зоны первичного транскрипта могут быть включе-
ны или исключены из конечной синтезированной
мРНК. Этот процесс носит название альтерна-
тивного сплайсинга. Белки, полученные в резуль-
тате трансляции с таких мРНК, будут отличаться
как по своим аминокислотным последовательно-
стям, так и нередко – по биологическим функциям.
Ошибка, возникнувшая во время альтернативно-
го сплайсинга, может привести к синтезу белка с
неправильной аминокислотной последователь-
ностью и, в конечном итоге, нарушенной третич-
ной структурой.

Наконец, возможно нарушение фолдинга из-
за мутаций в генах белков-шаперонов, вследствие
чего наблюдается преобладание альтернативных
конформаций белков. В то же время мутации в ге-
нах, ответственных за деградацию патологических
белков, будут способствовать избеганию продук-
тами нарушенного фолдинга элиминации, и их
дальнейшей агрегации, и образованию фибрилл.
Любая из вышеперечисленных мутаций может
вызвать гибель клетки, однако, если ей удалось
избежать апоптоза, это может привести к разви-
тию нейродегенеративного процесса [4, 5].

Помимо мутации в генах, нарушение фолдинга
белка также может быть связано с клеточной пато-
логией, а именно – с дисфункцией митохондрий,
кальций-индуцированным нарушением фолдинга
и воспалением [4]. Нарушение нормального функ-
ционирования митохондрий приводит к увеличе-
нию количества реактивных форм кислорода
вследствие нарушения процессов окислительно-
го фосфорилирования, что в свою очередь может
повлечь за собой повреждение структуры белков
[6]. Кальций-индуцированное нарушение фол-
динга белка часто сопровождает патологические
состояния, характеризующиеся избытком глута-
мата в синаптической щели, что приводит к ги-
перстимуляции NMDA-рецепторов и последую-
щему притоку кальция. Избыток цитозольного
кальция также может приводить к генерации ак-
тивных форм кислорода и нитрозативному стрессу,

нарушающему механизмы контроля синтеза бел-
ка, тем самым способствуя накоплению белков с
нарушенной конформацией [7]. Неправильно
упакованные белки могут образовывать транс-
мембранные поры, которые дополнительно уве-
личивают приток кальция, приводя к порочному
циклу цитотоксичности [8].

Основным механизмом развития большин-
ства нейродегенеративных заболеваний является
нарушение белкового гомеостаза (протеостаза),
приводящего к формированию патологической
конформации белков, их агрегации, накоплению
и развитию нейротоксичности. Клинические
проявления нейродегенеративных заболеваний
обычно зависят от вовлечения в патологический
процесс определенной популяции нейронов [9].

К заболеваниям, развивающимся вследствие не-
правильного фолдинга и агрегации белков, отно-
сятся болезнь Альцгеймера, болезнь Гентингтона,
боковой амиотрофический склероз, болезнь Пар-
кинсона, трансмиссивные губчатые энцефалопа-
тии [9].

Предложено по крайней мере три механизма,
посредством которых неправильная укладка и аг-
регация белков приводят к развитию болезней
нарушенного фолдинга. Так, одним из ключевых
звеньев патогенеза нейродегенеративных заболе-
ваний может являться потеря нормальной актив-
ности белка, количество которого истощается
вследствие неправильного фолдинга и агрегации.
Согласно второй и более широко принятой гипо-
тезе, неправильная укладка и агрегация приводят
к приобретению белками с нарушенной третич-
ной структурой свойств нейротоксичности, кото-
рые проявляются в способности этих белков и их
агрегатов активировать проапоптотические сиг-
нальные пути, образовывать ионные каналы и
индуцировать процессы окислительного стресса.
Наконец, ряд авторов объясняют патогенез нейро-
дегенеративного процесса с точки зрения нейро-
воспаления, предполагая, что аномальные белко-
вые агрегаты действуют как антигены и вызывают
хроническую воспалительную реакцию, которая
приводит к гибели клетки, вероятно, активируя
процессы врожденного иммунитета, в частности,
опосредуемые различными типами инфламмасом
[10]. В настоящем обзоре освещены ключевые во-
просы строения и функционирования инфлам-
масом, а также современные данные об их роли
при ряде нейродегенеративных заболеваний.

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

Нейровоспаление является защитным механиз-
мом, который прежде всего призван элиминиро-
вать различные патогены, нарушающие гомеостаз
[11]. Воспалительный ответ, возникающий в усло-
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виях патологии, имеет благоприятные эффекты,
способствуя удалению клеточного мусора и вос-
становлению целостности и гомеостаза тканей,
однако хронизация воспалительного ответа пагубна
и, напротив, препятствует процессам регенерации
[12]. Стимулы, поддерживающие воспалительный
ответ, могут иметь как эндогенный характер (на-
пример, генетическая мутация и агрегация белков),
так и исходить из окружающей среды ― в виде
инфекции, травматического повреждения или
токсического воздействия, в том числе лекар-
ственными препаратами [13].

Врожденный иммунитет является первой ли-
нией защиты не только от инфекционных агентов.
Его механизмы также играют ключевую роль в
восстановлении тканей, удалении апоптотиче-
ских телец и клеточного мусора. Ключевыми
клетками врожденного иммунитета в ЦНС явля-
ются микроглия и астроциты, макрофаги, есте-
ственные киллеры (NK) и тучные клетки. Олиго-
дендроциты и нейроны также вносят свой вклад в
процессы врожденного иммунного ответа в ЦНС.
Патоген-ассоциированные молекулярные паттер-
ны (PAMP) и ассоциированные с повреждением
(эндогенным) молекулярные паттерны (DAMP)
включают неправильно свернутые и агрегирован-
ные белки, как, например, при болезни Альцгей-
мера (БА), болезни Паркинсона (БП) и боковом
амиотрофическом склерозе (БАС). Клеточными
рецепторами, распознающими PAMP и DAMP,
являются Toll-подобные рецепторы, лектины C-ти-
па, детекторы окисленного липопротеина, а также
NLR-рецепторы, играющие ключевую роль в
сборке инфламмасом [14].

Клетки микроглии являются основными рези-
дентными макрофагами в ЦНС. В онтогенезе
нервной системы они участвуют в процессах фор-
мирования нейронных цепей, синаптогенезе, а
также регулируют гибель клеток и элиминацию
продуктов жизнедеятельности в условиях воспа-
ления или повреждения ЦНС. Дифференциаль-
ная активация микроглии часто классифицирует-
ся как классическая (M1) или альтернативная
(M2) на основании экспрессии хемокинов и ци-
токинов in vivo [15]. Переключение между этими
фенотипами микроглии необходимо для осуществ-
ления процессов регенерации и ремиелинизации.
Микроглия синтезирует как провоспалительные,
так и противовоспалительные факторы, которые
могут влиять благоприятно или же, наоборот,
усугублять течение нейродегенеративных заболе-
ваний [16].

Подобно M1 и M2 фенотипам макрофагов и
микроглии, сообщается о субпопуляциях астро-
цитов, которые продуцируют провоспалительные
медиаторы (A1) и иммунорегуляторные медиаторы
(A2). Астроциты A1 секретируют IL-1a, фактор
некроза опухоли альфа (TNFa) и C1q компонент

комплемента. Данный фенотип считается провос-
палительным и способствует повреждению нейро-
нов и олигодендроцитов in vitro, а также вызывает
апоптоз, подавляя активацию и пролиферацию
Т-хелперных клеток. Напротив, астроциты A2 фе-
нотипа обладают нейропротективным действием,
способствуя выживаемости нейронов и процессам
синаптической пластичности. Процесс астроглиоза
наблюдается при многих нейродегенеративных
заболеваниях, включая БА, БП и БАС [17]. Было
высказано предположение, что реактивные аст-
роциты A1 фенотипа обладают токсическим дей-
ствием при БАС, БП и БА, шизофрении и при
нормальном старении [18].

Помимо перечисленных видов клеток, олиго-
дендроциты также участвуют в реакциях врож-
денного иммунитета, экспрессируя рецепторы и
производя иммуномодулирующие цитокины и
хемокины. При поражении ЦНС олигодендроци-
ты могут способствовать как защитным и регене-
ративным процессам, так и нейродегенерации
вследствие нарушения процессов ремиелиниза-
ции [19].

Роль адаптивного иммунитета при нейродеге-
неративных расстройствах подтверждается изме-
нениями субпопуляций Т- и В-клеток и уровней ан-
тител в крови, спинномозговой жидкости и тканях
мозга. Так, активно изучается роль реакций адап-
тивного иммунитета при БП и БАС; при БА вос-
паление в основном обусловлено резидентной
микроглией. На ранних стадиях болезни Паркин-
сона в крови наблюдается повышенное количество
Th17-клеток, некоторые из которых распознают
α-синуклеин [20]. На мышиных моделях с БАС
уменьшение количества Treg клеток сопровожда-
лось более выраженными темпами гибели двига-
тельных нейронов и меньшей выживаемостью
животных, в то время как перенос Treg клеток по-
давлял нейровоспаление и приводил к увеличению
продолжительности жизни мышей. Сообщается,
что у пациентов с БАС имеются нарушения в
функционировании Treg клеток, однако напрямую
влияние их дисфункции на прогрессирование ней-
родегенерации у человека не исследовалось [21].

СТРОЕНИЕ, АКТИВАЦИЯ
И ФУНКЦИИ ИНФЛАММАСОМ

Термин “инфламмасома” (inflammasome) был
введен J. Tschopp и соавт. в 2002 г. для описания
высокомолекулярного комплекса, присутствую-
щего в цитозоле активированных иммунных кле-
ток, опосредующего активацию провоспалитель-
ных каспаз [22]. Впоследствии были идентифи-
цированы несколько различных инфламмасом,
сборка каждой из которых продиктована уни-
кальным паттерн-распознающим рецептором
(pattern-recognition receptor, PRR) в ответ на пато-
ген-ассоциированные молекулярные структуры
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(pathogen-associated molecular patterns, PAMP) или
эндогенные стимулы в цитозоле клетки-хозяина
(damage-associated molecular patterns, DAMP) [23].

Распознавание провоспалительного лиганда
приводит к активации инфламмасомы, олигоме-
ризации и рекрутированию адапторного белка,
известного как ASC (adaptor molecule apoptosis-
associated speck-like protein), который состоит из
двух доменов: пиринового домена (pyrin domain,
PYD) и домена активации и рекрутирования кас-
пазы (caspase activation and recruitment domain,
CARD). Эти домены позволяют адапторному белку
соединять сенсорную молекулу инфламмасомы с
каспазой-1. Автопроцессинг приводит к образо-
ванию каталитически активной– каспазы-1, ко-
торая инициирует последующие ответы, включая
высвобождение интерлейкина-1β (IL-1β) и IL-18,
и вызывает пироптоз ― запрограммированную
гибель клеток, опосредуемую газдермином-D,
притоком ионов натрия и воды, в результате ко-
торого происходит набухание клетки и разрыв
мембраны, а также спонтанный выброс цитозоль-
ного содержимого во внеклеточное пространство.
При активации инфламмасом каспаза-1 и другие
неканонические каспазы (каспаза-4, каспаза-5 и
каспаза-11) активируют газдермин-D, который
впоследствии формирует поры в клеточной мем-
бране. Благодаря им происходит секреция IL-1β
и IL-18 во внеклеточное пространство, и одно-
временный приток Na+ и воды, вызывая набуха-
ние клеток и разрыв мембраны [24].

Инфламмасомы играют ключевую роль в за-
щите организма от патогенов, однако их гиперак-
тивация связана с развитием онкологических,
аутоиммунных, метаболических и нейродегене-
ративных заболеваний.

Классификация инфламмасом основана глав-
ным образом на сенсорной молекуле – основном
триггере, участвующим в их активации. Различ-
ные сенсорные молекулы инфламмасом имеют
имеют схожую структуру и могут принадлежать к
группе паттерн-распознающих рецепторов, спо-
собных реагировать на цитозольные патоген-ассо-
циированные молекулярные структуры (PAMP)
или эндогенные стимулы (DAMP). К таким ре-
цепторам относятся нуклеотид-связывающий до-
мен и семейство рецепторов, богатых лейцином
(nucleotide-binding domain, leucine-rich repeat con-
taining, NLR), также в состав инфламмасом могут
входить AIM2 (absent in melanoma 2-like) и пири-
новые рецепторы.

В структуре инфламмасомы обычно имеются три
основных компонента: цитозольный паттерн-рас-
познающий рецептор, каспаза-1 и адапторный бе-
лок, опосредующий взаимодействие между ними.
Как уже было упомянуто выше, рецептор может
относиться либо к семейству белков NLR, либо

содержащих пириновый или HIN (hematopoietic
interferon-inducible nuclear protein)-домены AIM2
белок). NLR у человека кодируются семейством
из 22 генов и содержат карбоксиконцевой домен,
богатый лейциновыми повторами (leucine-rich re-
peat, LRR), консервативный центральный домен
NACHT (domain present in NAIP, CIITA, HET-E,
TP-1), который необходим для связывания нук-
леотидов и олигомеризации белков, участвующих
в образовании инфламмасом, а также вариабель-
ный аминоконцевой домен, определяющий при-
надлежность к подсемейству NLR [25].

NLR-инфламмасомы могут быть сгруппирова-
ны в два основных подсемейства, NLRP и NLRC –
в зависимости от того, чем представлен N-конце-
вой домен: пирином или N-концевым доменом
активации и рекрутирования каспазы (caspase ac-
tivation and recruitment domain, CARD) [26]. У чело-
века идентифицировано 14 NLRP и 5 NLRC генов;
наиболее изученными являются NLPR1 и NLPR3.
В обоих подсемействах имеются общие черты: C-
концевой повторяющийся домен богатый лейци-
ном и центральный домен NACHT, ответствен-
ный за олигомеризацию [27].

После активации и олигомеризации NLRP ре-
крутируют адаптерный протеин ASC, являющийся
вторым компонентом большинства инфламмасом.
Как уже было сказано, ASC состоит из двух доме-
нов: пирина (PYD) и CARD. Он действует как
связующее звено между PYD соответствующего
белка-рецептора NLRP и CARD прокаспазы-1,
которая является третьим компонентом ин-
фламмасомы. Исключениями являются NLRC4
и NLRP1, поскольку они могут напрямую взаи-
модействовать с прокаспазой 1 через собствен-
ные CARD домены [28].

Учитывая значимую рольNLRP3 инфламма-
сом в механизмах нейродегенерации, рассмотрим
процесс активации инфламмасом на ее примере.

Активация NLRP3 инфламмасомы может
быть опосредована 3 путями: каноническим, не-
каноническим и альтернативным. Канонический
путьпредставляет собой классическую двухсту-
пенчатую модель, в которой для активации ин-
фламмасомы NLRP3 необходимы два сигнала.
Первый сигнал, или прайминг, необходим для
связывания толл-подобных рецепторов (toll-like
receptors, TLR) с патоген-ассоциированными мо-
лекулярными структурами (PAMP). Он индуци-
рует транскрипцию NLRP3, про-IL-1β и про-IL-18
посредством активации ядерного фактора-kB (nu-
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells, NF-kB) [29]. При этом первый сигнал способ-
ствует не только активации транскрипции, но и ин-
дуцирует ряд посттрансляционных модификаций,
которые позволяют NLRP3 перестраиваться в его



НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 3  2022

РОЛЬ ИНФЛАММАСОМ В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 255

активную конформацию [30]. Второй сигнал запус-
кается различными стимулами, включая PAMP,
DAMP и другие частицы, детекцию которых NLRP3
осуществляет посредством еще не определенных
механизмов. Второй сигнал приводит к образова-
нию активного комплекса инфламмасомы и ауто-
протеолитическому расщеплению каспазы-1. Осо-
бенностью инфламмасомы NLRP3 является спо-
собность реагировать на широкий спектр сигналов,
таких как внеклеточный аденозинтрифосфат
(АТФ), микробные токсины, кристаллы, белковые
агрегаты и вирусные частицы. Точный молекуляр-
ный механизм, запускающий активацию NLRP3 в
ответ на такой широкий спектр сигналов, до сих
пор изучен не полностью. Многие активаторы
NLRP3 вызывают отток K+ из клетки, что изна-
чально считалось общим пусковым механизмом
активации NLRP3 инфламмасомы [31]. Появля-
ется все больше доказательств в пользу того, что
наряду с оттоком K+, другие механизмы могут
вносить вклад в активацию NLRP3, такие как от-
ток Cl–, передача сигналов Ca2+, дисфункция ми-
тохондрий с активными формами кислорода и
разрыв лизосом [32]. Учитывая разнообразие воз-
можных активирующих сигналов, вероятно, что
NLRP3 реагирует на общий механизм активации,
индуцированный в цитозольной среде внутрикле-
точными процессами, а не взаимодействуя напря-
мую со всеми молекулами-активаторами [32].

Неканоническая активация запускается кас-
пазой-4 у людей и каспазой-11 у мышей в ответ на
внутриклеточное инфицирование грамотрица-
тельными бактериями (например, Escherichia coli)
[33]. Считается, что каспаза-11 и каспаза-4 акти-
вируются внутриклеточным липополисахаридом
(LPS) посредством прямого связывания LPS с
CARD-доменом. Кроме того, каспазу-4 и каспа-
зу-11 могут активировать и другие компоненты
грамотрицательных бактерий, а также экзоген-
ные препараты, например, метамфетамин [34].
Активация каспазы-11 и каспазы-4, опосредован-
ная внутриклеточным LPS, может способство-
вать оттоку K+ из клетки либо за счет расщепле-
ния гасдермина D и последующего пироптоза,
либо с помощью других неизвестных в настоящее
время механизмов, ведущих к нестабильности мем-
браны. В итоге, вследствие оттока K+ из клетки про-
исходит активация инфламмасомы NLRP3 [35].

Альтернативная активация инфламмасом пред-
ставляет собой новый специфический путь актива-
ции инфламмасомы NLRP3. Он присутствует в мо-
нонуклеарных клетках периферической крови
человека и свиней, но отсутствует у мышей [36]. В
рамках данного механизма активации, присутствия
липополисахарида достаточно, чтобы вызвать акти-
вацию инфламмасомы NLRP3 с последующей ак-

тивацией процессинга и секреции каспазы-1 и
IL-1β. Сборка инфламмасомы происходит после
активации толл-подобного рецептора 4 (TLR4) с
помощью липополисахарида, запускающего сиг-
нальный каскад каспазы-8, который, в свою
очередь, приводит к активации инфламмасомы
NLRP3. Этот путь активации не зависит от оттока
K+ из клетки. Пироптоза не происходит, поэтому
IL-1β высвобождается постепенно, в отличие от
реакции “все или ничего”, характерной для кано-
нической активации [37].

Считается, что рекрутирование прокаспазы-1
в инфламмасому вызывает аутопротеолитическое
превращение профермента в активную каспазу-1.
Активация каспазы-1 приводит к расщеплению и
последующему высвобождению IL-1β и IL-18, в
первую очередь из клеток врожденного иммуни-
тета. Центральная нервная система особенно чув-
ствительна к передаче сигналов IL-1β и IL-18 в
связи с тем, что несколько типов клеток в ЦНС
экспрессируют рецепторы для этих цитокинов
[38]. Сигнальные каскады, индуцируемые цито-
кинами, оказывают влияние как на системном
уровне (патологическая активация оси гипотала-
мус-гипофиз-надпочечники), так и на местном
уровне повреждения (пролиферация и активация
микроглии и астроцитов) [39]. Активация каспа-
зы-1, последующее расщепление и высвобожде-
ние цитокинов способствуют развитию иммуно-
патологических состояний, которые приводят к
гибели нейронов. Помимо индукции высвобож-
дения цитокинов, активация каспазы-1 может опо-
средовать пироптоз. Есть данные, свидетельствую-
щие о том, что каспаза-1 играет непосредственную
роль в инициации гибели нейронов [40].

Изучение функционирования инфламмасом
при процессах нейровоспаления позволяет уви-
деть в новом свете теорию о роли инфекционных
заболеваний в провокации аутоиммунных и деге-
неративных заболеваний нервной системы. На-
пример, доказана роль NLRP3 инфламмасом в
развитии и более тяжелом течении острого респи-
раторного дистресс-синдрома, наблюдаемого в
том числе при новой коронавирусной инфекции
COVID-19; так, белок ORF3a коронавирусов при-
водит к индукции активности NLRP3 инфламмасо-
мы [41]. В многочисленных исследованиях цитоки-
нового профиля в крови пациентов с инфекцией
COVID-19 убедительно продемонстрировано по-
вышение уровней IL-1ß и IL-18, что может служить
еще одним аргументом в пользу гиперактивации
NLRP3 инфламмасом при этом заболевании [42].
Основываясь на этих данных, ряд авторов не ис-
ключает возможность провокации или усугубления
течения нейродегенеративных заболеваний у паци-
ентов, перенесших инфекцию COVID-19 [43].
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ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ. ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
БЕЛКИ – ИНДУКТОРЫ АКТИВАЦИИ 

ИНФЛАММАСОМ
Большинство нейродегенеративных заболева-

ний обладают общими патогенетическими механиз-
мами, основным из которых является нарушение
фолдинга белка. Белок с нарушенной конформа-
цией многократно синтезируется и подвергается
некорректному фолдингу, избегая как механиз-
мов его правильной укладки, так и механизмов
деградации патологических белков, что приводит
к образованию агрегатов, которые в дальнейшем
формируют фибриллярные структуры. При вне-
клеточной локализации эти фибриллярные отло-
жения носят название “амилоидных фибрилл”.
Патогенетические особенности нейродегенера-
тивного процесса зависят от ряда факторов: об-
разуются ли агрегированные белки внутри или
за пределами клеток, какая часть клеток проду-
цирует белки с нарушенной конформацией, а
также область мозга, в которой локализуются
эти агрегаты [4].

Имеющиеся на сегодняшний день данные ука-
зывают на то, что несмотря на различия в амино-
кислотных последовательностях, белки, участву-
ющие в нейродегенеративных процессах, в агре-
гированных формах имеют похожую структуру
[44]. Структурная гомология белков, вовлечен-
ных в нейродегенеративный процесс, в нативной
форме может быть незначительной или отсут-
ствовать, но вторичная структура их агрегатов мо-
жет быть сходной. Большинство агрегатов богато
β-складчатыми листами, в то время как их нор-
мальные функциональные формы, в основном,
являются α-спиралями и глобулярными структу-
рами [10].

Болезнь Альцгеймера. Болезнь Альцгеймера (БА)
является самым частым нейродегенеративным
заболеванием в мире и самой распространенная
формой деменции. Самым значимым фактором
риска развития БА является возраст: показатели
распространенности заболевания удваиваются
каждые 5 лет после 65 лет [45].

Классическая клиническая картина заболева-
ния включает прогрессирующие мнестические и
эмоционально-аффективные нарушения, нару-
шения абстрактного мышления, концентрации
внимания и снижение критики к собственному
состоянию. В терминальной стадии заболевания
наряду с деменцией наблюдается потеря веса, су-
дороги, повышенная сонливость и отсутствие кон-
троля над функциями тазовых органов, присоеди-
нение вторичных инфекционных процессов.

Структурные изменения в головном мозге при
БА включают диффузную атрофию вещества го-

ловного мозга, особенно лобных долей и гиппо-
кампов, с дегенерацией холинергических нейро-
нов. Наблюдается увеличение желудочковых
пространств, грануло-вакуолярная дегенерация и
распространенный синаптический коллапс. Од-
нако ключевой характеристикой БА является об-
наружение церебральных бляшек, образованных
белками с нарушенной третичной структурой.
Гиперфосфорилированный тау-белок образует
агрегаты в виде нейрофибриллярных клубков
(neurofibrillary tangles, NFT), в то время как β-
амилоид (Aβ) образует β-амилоидные бляшки.
Образование церебральных бляшек и атрофия
начинаются преимущественно в гиппокампе и
медиальной височной доле. Накопление белков с
нарушенной третичной структурой приводит к
окислительному стрессу и развитию воспали-
тельного ответа, который еще больше усугубляет
прогрессирование нейродегенерации. У пациен-
тов на поздней стадии БА также могут быть обна-
ружены агрегаты α-синуклеина, но данная наход-
ка обычно является вторичным признаком и по
локализации ограничивается миндалевидным те-
лом. Кроме того, при БА наблюдается прогресси-
рующая дегенерация нейронов в базальных яд-
рах, голубом пятне и ядрах шва, что соответствует
потере холинергических, норадренергических и
серотонинергических нейронов [46].

Большинство случаев БА связаны с аномалиями
в генах белка-предшественника амилоида (amy-
loid precursor protein, APP), пресенилина-1, пре-
сенилина-2 и аполипопротеина E4 (ApoE-ε4)
[47]. Для БА областями головного мозга с преиму-
щественным накоплением патологических бел-
ковых агрегатов являются височные и теменные
доли, а также области лобной коры и поясной из-
вилины [48].

Предполагается, что отложение Aβ в головном
мозге является ключевым звеном патогенеза БА.
В головном мозге пациентов с болезнью Альцгей-
мера отмечено повышение уровня различных
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α,
IFN-γ и интерлейкинов [49]. Увеличение концен-
трации провоспалительных цитокинов отмечается
и в крови, и спинномозговой жидкости пациен-
тов с болезнью Альцгеймера. Известно, что ин-
терлейкины, в частности, IL-1β и IL-18, являются
одними из причин развития процессов воспале-
ния в центральной нервной системе, опосредуя
экспрессию других провоспалительных генов
[50]. IL-1β может продуцироваться многими типа-
ми клеток, включая макрофаги, микроглию и ней-
роны. Показано, что многие типы инфламмасом, в
том числе NLRP1, NLRC4 и NLRP3, участвуют в
опосредованном воспалением высвобождении
IL-1β в ЦНС [51]. Aβ был первым белком с нару-
шенной третичной структурой, для которого бы-
ла доказана способность активации воспаления в
ЦНС. В частности, Aβ активирует каспазу-1 ли-



НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 3  2022

РОЛЬ ИНФЛАММАСОМ В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 257

пополисахарид-праймированной микроглии, что
приводит к высвобождению IL-1β, причем эта
реакция завиcит от активации NLRP3 инфламма-
сомы Фагоцитоз фибрилл Aβ может вызывать
разрыв эндосомы с последующим высвобожде-
ние катепсина B в цитозоль, что также является
важным эндогенным сигналом для активации
инфламмасомы NLRP3 [52].

Доказана связь между нейровоспалением и
прогрессированием БА. Более высокий уровень
IL-1β в ЦНС может усугублять патогенез БА и
влиять на синаптическую пластичность и долго-
срочную потенциацию. Так, ингибирование IL-1β
приводит к положительному эффекту в виде тормо-
жения прогрессирования заболевания на моделях
мышей с БА [53]. Активация NLRP3 инфламмасо-
мы под действием Aβ в ЦНС необходима для рас-
щепления каспазы-1, высвобождения IL-1β и
развития последующего воспалительного ответа,
но окончательная роль активации NLRP3 при БА
in vivo все еще не до конца ясна. Недавнее иссле-
дование, проведенное на модели мышей APP/PS1
с клинической картиной БА, показало, что актива-
ция инфламмасомы NLRP3 играет критическую
роль в патогенезе БА. Так, у мышей, нокаутных по
генам APP/PS1/NLRP3 и APP/PS1/caspase-1, от-
мечались значительно менее выраженные при-
знаки нарушений пространственной памяти и
других проявлений БА по сравнению с мышами
APP/PS1. Дефицит NLRP3 снижает активацию
каспазы-1 и секрецию IL-1β и увеличивает клиренс
Aβ. Кроме того, дефицит NLRP3 или каспазы-1
приводит к смещению активации микроглии в сто-
рону M2-фенотипа, обладающего противовоспа-
лительными свойствами [54]. Это согласуется с
результатами другого исследования, показавше-
го, что ингибирование инфламмасомы NLRP3
цитохалазином D снижает классическую актива-
цию микроглии при воздействии Aβ [55]. Было
доказано, что активация инфламмасомы NLRP3
индуцирует приобретение микроглией провоспа-
лительного M1-фенотипа и приводит к клиренсу
Aβ; в случае M2-фенотипа, уменьшается отложе-
ние Aβ и создаются благоприятные условия для
синаптогенеза [56].

Следует отметить, что расщепление IL-1β яв-
ляется лишь одним из аспектов активации ин-
фламмасом NLRP3. В частности, инфламмасома
NLRP1 является одним из ключевых путей, от-
ветственных за нейротоксичность Aβ. Показано,
что экспрессия NLRP1 повышена у APP/PS1 мы-
шей, причем это повышение уровня NLRP1 в
нейронах ассоциировано с накоплением Aβ. Кроме
того, увеличение экспрессии NLRP1 активирует
сигнальный каскад каспазы-1 и приводит к пи-
роптозу нейронов и высвобождению провоспали-
тельных цитокинов [57]. Таким образом, несмотря
на большой объем данных в пользу участия ин-
фламмасом в патогенезе БА, природа взаимоотно-

шений между инфламмасомой NLRP3 и другими
сигнальными путями, участвующими в патогене-
зе БА, требует уточнения.

Болезнь Паркинсона. Болезнь Паркинсона
(БП) – второе по распространенности нейродеге-
неративное заболевание после БА, которым страда-
ют около 10 миллионов человек во всем мире. БП,
по данным многих исследований, является резуль-
татом гибели дофаминергических нейронов черной
субстанции. Классические моторные симптомы
БП включают брадикинезию, ригидность, тремор
и постуральную неустойчивость. БП также свой-
ственно множество немоторных симптомов, вклю-
чая деменцию, отмечающуюся в 40% случаев [58].

Двумя гистопатологическими признаками БП
являются накопление агрегатов белка α-синукле-
ина в тельцах Леви и потеря дофаминергических
нейронов в черной субстанции [59]. α-Синуклеин
представляет собой цитоплазматический белок,
состоящий из 140 аминокислот, кодируемый ге-
ном SNCA. Он в большом количестве обнаружива-
ется в мозге человека, а именно в нейронах неокор-
текса, гиппокампа, черной субстанции, таламуса и
мозжечка. В более низких концентрациях α-си-
нуклеин также присутствует в глиальных клетках.
Предполагается, что в пресинаптических нерв-
ных окончаниях он взаимодействует с белками
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor
attachment receptor) и участвует в экзоцитозе ней-
ромедиаторов. Цитозольный α-синуклеин изна-
чально находится в “развернутом” состоянии, а
при связывании с мембранами или везикулами
принимает α-спиральную структуру. Взаимодей-
ствие α-синуклеина с липидными мембранами
вызывает его конформационные изменения, и он
специфически взаимодействует с липидными
рафтами, богатыми холестерином и сфинголипи-
дами [60]. В случае нарушения фолдинга α-си-
нуклеин принимает богатую β-листами конфор-
мацию и начинает олигомеризоваться с другими
молекулами α-синуклеина, которые впослед-
ствии могут формировать фибриллы и нераство-
римые тельца Леви [61].

Существует группа родственных нейродегене-
ративных заболеваний, связанных с неправильной
укладкой и агрегацией α-синуклеина, которые на-
зываются α-синуклеинопатиями. К ним относятся
БП, деменция с тельцами Леви и мультисистем-
ная атрофия. Агрегаты α-синуклеина также были
обнаружены в образцах ткани головного мозга
при БА [61].

Фосфорилирование является наиболее рас-
пространенной посттрансляционной модифика-
цией α-синуклеина, особенно по его сериновым
и тирозиновым остаткам. Считается, что фосфори-
лирование α-синуклеина участвует в инициации
нарушения фолдинга α-синуклеина. Убиквитини-
рование является вторым по распространенности
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процессом посттрансляционной модификации и
происходит по остаткам лизина, приводя к нару-
шению его локализации в клетке и избегания им
деградации. Нитрование является еще одной
формой посттрансляционной модификации, при
которой остатки тирозина являются мишенями
для присоединения нитрогрупп; этот процесс
приводит к дисфункции митохондрий и апоптозу
клетки [60].

Окислительный стресс может быть еще одним
фактором агрегации α-синуклеина. При окисле-
нии дофамина происходит образование семихи-
ноновых радикалов из его катехоловой части и
продукты этих процессов окисляют α-синуклеин
на поверхности синаптических везикул, приводя
к его накоплению. Более того, α-синуклеин может
образовывать трансмембранные каналы, приво-
дящие к внутриклеточному избытку кальция и
эксайтотоксичности [62].

Установлено, что воспалительный процесс игра-
ет решающую роль в патогенезе и прогрессировании
БП. Было показано, что внеклеточный α-синуклеин
захватывается нейрональными и микроглиальными
клетками в культуре, хотя природа этого механиз-
ма все еще остается неясной. α-синуклеин высво-
бождается из клетки на ранних стадиях заболева-
ния и, действуя как эндогенный сигнал, активирует
микроглию с последующим высвобождением
провоспалительных молекул, таких как TNF-α и
IL-1β, негативно влияющих на дофаминергиче-
ские нейроны [63].

Получены данные в пользу участия активации
NLRP3 инфламмасомы в α-синуклеин-опосре-
дованной активации микроглии. В частности,
фибриллярный α-синуклеин индуцирует синтез
IL-1β посредством TLR2-зависимого пути, а его
фагоцитоз вызывает продукцию реактивных
форм кислорода и высвобождение катепсина B в
цитозоль, что приводит к активации NLRP3 ин-
фламмасомы [64]. Aβ фибриллярные формы α-си-
нуклеина способствуют увеличению высвобож-
дения моноцитарного и микроглиального IL-1β,
опосредованного активацией каспазы-1 [65].

Активация инфламмасом классическими сти-
мулами напрямую приводит к частичной деграда-
ции α-синуклеина путем расщепления каспазой-1.
В ходе данного процесса увеличивается склонность
α-синуклеина к агрегации и, соответственно, ней-
ротоксичности. В то же время, при ингибирова-
нии каспазы-1, темпы гибели нейронов снижаются.
Индуцированная α-синуклеином активация ин-
фламмасом и опосредованная инфламмасомами
деградация и последующая агрегация α-синуклеи-
на могут приводить к формированию “порочного
круга”, который в конечном счете вызывает уве-
личение концентрации провоспалительных цито-
кинов, количества агрегированного α-синуклеина
и способствует гибели нейронов [66]. Потвержде-

нием нейропротективного эффекта ингибирова-
ния инфламмасом при БП является снижение
фенольным флавоноидом байкалеином актива-
ции инфламмасом и апоптоз в дофаминергиче-
ской системе черной субстанции у крыс [67].

Боковой амиотрофический склероз. Боковой
амиотрофический склероз (БАС) является про-
грессирующим нейродегенеративным заболева-
нием, в основе которого лежит повреждение мото-
нейронов в двигательной коре, стволе головного
мозга и спинном мозге. БАС характеризуется
быстро прогрессирующей слабостью, атрофией и
фасцикуляциями мышц, спастичностью, дизарт-
рией, дисфагией и дыхательными нарушениями
[68]. Неуклонно прогрессирующая клиническая
картина является следствием дегенерации верхнего
и нижнего мотонейронов. В процессе прогрессиро-
вания заболевания отмечается нарастание выра-
женности мышечных гипотрофий, потеря двига-
тельных функций; вплоть до поздних стадий за-
болевания относительно интактными остаются
сфинктеры мочевыводящих путей и глазодвига-
тельные мышцы [69]. У части пациентов с БАС
отмечаются когнитивные нарушения различной
степени выраженности: от незначительных нару-
шений исполнительных функций и эмоционально-
аффективных нарушений до деменции у пациентов
с фенотипом “БАС-лобно-височная деменция”
[68, 69]. Как и при многих других нейродегенера-
тивных заболеваниях, в патогенезе БАС ключе-
вые роли играют процессы эксайтотоксичности,
митохондриальная дисфункция, окислительный
стресс, нарушение энергетического обмена и
нейровоспаление [70].

Белком, ответственным за наиболее распро-
страненную форму семейного БАС, является су-
пероксиддисмутаза (SOD1), а наиболее распро-
страненной мутацией является вариант мутации в
гене SOD1, известный как A4V [69]. Супероксид-
дисмутаза является Cu/Zn-металлоферментом,
который служит антиоксидантом для превраще-
ния супероксид-радикалов в O2 и H2O2. Как и в
случае с геном APP при БА, ген SOD1 также нахо-
дится на 21 хромосоме. Исследования на моделях
мышей показывают, что SOD1 обладает проапо-
птотическими функциями, и к развитию нейро-
дегенеративного процесса приводит усиление
токсических свойств мутантного белка SOD1, а
не потеря функции SOD1 [68, 69]. Тем не менее,
точная роль SOD1 в патогенезе БАС все еще
окончательно не определена, хотя мутации в гене
приводят к неправильной укладке транслируемо-
го белка и его последующей агрегации. Агрегация
белка SOD1 является общим патологическим
признаком как семейных, так и спорадических
форм БАС. Мутантный белок SOD1 по своей
природе нестабилен и образует цитоплазматиче-
ские агрегаты, которые, как полагают, накапли-
ваются и повреждают митохондрии, протеасомы,
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шапероны и другие белки [68, 69]. Наличие му-
тантного SOD1 ассоциировано с дисфункцией
транспортера возбуждающих аминокислот 2 типа
(excitatory amino acid transporter 2, EAAT2), распо-
ложенного на пресинаптической мембране и от-
ветственного за элиминацию глутамата из синап-
тической щели. Снижение количества EAAT2 также
отмечено в аутопсийных образцах ткани головного
и спинного мозга пациентов с БАС [71]. Таким
образом, нарушение нормальной работы EAAT2
приводит к повышению уровня глутамата в син-
патической щели, и, как следствие, эксайтоток-
сичности.

Убиквитиновые включения (УВ) являются
наиболее распространенным типом включений,
обнаруживаемым в головном мозге почти 100%
пациентов с БАС. УВ обнаруживаются в мотоней-
ронах ствола головного мозга и спинного мозга, а
также в мотонейронах височных и лобных долей
неокортекса. УВ состоят из убиквитина, перифе-
рина, Cu/Zn-супероксиддисмутазы и дорфина.
ДНК-связывающий белок-43 (TDP-43), пред-
ставляющий собой ядерный белок, участвующий
в процессинге РНК, также был обнаружен в со-
ставе УВ [72]. Белок FUS и тельца Буниной также
содержатся в мотонейронах ствола головного мозга
и спинного мозга. FUS также является ядерным
белком, участвующим в процессинге РНК. В ней-
ронах моторной коры могут обнаруживаться
включения, преимущественно состоящие из про-
межуточных филаментов, включая гиперфосфо-
рилированные нейрофиламенты и периферин.
Считается, что кроме вышеперечисленных со-
единений, в патогенезе БАС могут играть роль
следующие белки: геликаза сенатаксин (senataxin,
SETX) – белок, участвующий в процессинге РНК;
алсин (alsin, ALS2) – фактор обмена гуаниновых
нуклеотидов, участвующий в перемещении эндо-
сом, и динактин – часть моторного комплекса
динеина, связывающий микротрубочки и участ-
вующий в клеточном транспорте [69]. Показано,
что механизмы врожденного иммунитета могут
участвовать в активации микроглии [73]. Активация
этих клеток врожденного иммунитета приводит к
выработке провоспалительных нейротоксических
цитокинов, таких как IL-1β и IL-18, которые в
дальнейшем способствуют гибели мотонейронов
[74].

Мутации в гене SOD1 были первыми идентифи-
цированными мутациями при семейных формах
БАС и по настоящий день являются наиболее изу-
ченными [75]. Мутация SOD1G93A используется
для создания трансгенных мышей SOD1G93A, –
показано, что она снижает стабильность фолдин-
га белка SOD1 и вызывает образование белковых
агрегатов [69]. Как уже было упомянуто выше, ха-
рактеристикой белковых агрегатов у пациентов с
БАС также является присутствие белка TDP-43,
который, как считается, перемещается из ядра

клетки в цитоплазму [76]. Мутации в гене TDP-43
(например, TDP-43Q331K) приводят к развитию
семейных форм БАС [77], а у трансгенных мышей
TDP-43Q331K повышается активация микроглии
и дегенерация двигательных нейронов [78].

Белковые агрегаты при БАС являются мощ-
ными триггерами иммунного ответа, опосредуе-
мого микроглией [74]. Ключевым компонентом
врожденной иммунной системы, активируемым
белковыми агрегатами, является инфламмасома
NLRP3 [64].

Активация инфламмасом и повышение уров-
ня концентрации их компонентов наблюдаются у
пациентов с БАС, а также на моделях животных с
БАС [79], при этом каспаза-1 и IL-1β играют важ-
ную роль в патогенезе заболевания. [74]. Несмот-
ря на это, Johann и соавт. было показано, чточто
микроглия мышей SOD1G93A и пациентов с БАС
не экспрессирует инфламмасому NLRP3 [79].
Кроме того, на мышиных моделях было проде-
монстрировано, что SOD1G93A-опосредованная
активация каспазы-1 и продукция IL-1β в микро-
глии происходит независимо от NLRP3 инфлам-
масомы [74].

Предполагается, что в клетках микроглии му-
тантный ген SOD1-G93A посредством ASC-адап-
терного протеина и NLRP3 активирует каспазу-1,
тем самым приводя к последующему высвобожде-
нию IL-1β и провокации воспалительного ответа.
Свободные формы кислорода и пероксинитрит
также могут способствовать развитию этого сиг-
нального каскада [80].

При исследовании трансгенных животных с
генетической абляцией каспазы-1 и IL-1β было
отмечено увеличение показателей их выживаемо-
сти, снижение активации астроцитов и микроглии,
а также темпов гибели мотонейронов в передних
рогах спинного мозга. В этой же модели in vivo, при-
менение анти-IL-1 антител оказывало положи-
тельный эффект на показатели выживаемость
животных [74].

При исследовании цитокинового профиля це-
реброспинальной жидкости больных спорадиче-
ской формой БАС было выявлено повышение
уровня общего IL-18, его ингибитора IL-18-свя-
зывающего белка (IL-18BP) и свободного IL-18,
что, вероятно, может быть связано с активацией
инфламмасом, участвующих в созревании этих
интерлейкинов [81]. Эта гипотеза подтверждают-
ся повышенным содержанием NLRP3, ASC, кас-
пазы-1 и зрелого IL-18 в ткани спинного мозга
при спорадическом БАС [79].

ИНФЛАММАСОМЫ КАК МИШЕНИ
ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Связь инфламмасом, в частности, инфламма-
сомы NLRP3, с множеством патологических про-
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цессов в ЦНС вызывает значительный интерес в
контексте разработки эффективных методов кон-
троля их активности. С учетом сложного сигналь-
ного каскада инфламмасом NLRP3, можно пред-
положить широкий спектр мишеней для их инги-
бирования. Например, могут быть предложены
следующие стратегии:

― подавление активирующих сигналов;
― блокада сборки инфламмасом;
― ингибирование активации каспазы-1;
― блокада расщепления порообразующего

белка газдермина D;
― нейтрализация провоспалительных цито-

кинов, продуцируемых инфламмасомой NLRP3;
― ингибирование рецептора P2X;
― ингибирование оттока K+ из клетки и АТФ-

связывающего домена NLRP3 [82].
Малые молекулы – ингибиторы NLRP3. Соеди-

нения с фрагментом сульфонилмочевины могут
специфически ингибировать активацию инфлам-
масомы NLRP3 в фазе активации, не влияя на
стадию прайминга, зависящую от передачи сиг-
налов NF-κB [83]. Глибурид был первым иденти-
фицированным препаратом, содержащим фраг-
мент сульфонилмочевины, который проявлял
ингибирующую активность в отношении NLRP3
in vitro, однако доза, необходимая для достижения
терапевтического эффекта in vivo, приводит к раз-
витию выраженной гипогликемии. Было показа-
но, что низкомолекулярное соединение MCC950,
имеющее сходство с сульфонилмочевиной, бло-
кирует индуцированную NLRP3 олигомериза-
цию ASC, что делает его высокоэффективным и
селективным ингибитором NLRP3. Это вещество
приводило к снижению выраженности воспали-
тельного ответа на мышиных моделях экспери-
ментального аллергического энцефаломиелита и
ex vivo человеческих образцах, но его эффект при
других неврологических патологиях не исследо-
вался [83].

Кроме того, один из промежуточных субстра-
тов в синтезе глибурида, 16673-34-0, не оказывает
влияния на метаболизм глюкозы и, как было про-
демонстрировано, улучшает реперфузию на мо-
делях ишемии миокарда за счет ингибирования
образования инфламмасомы NLRP3 [84].

Кетоновый метаболит β-гидроксибутират (β-hy-
droxybutyrate, BHB) подавляет активацию инфлам-
масомы NLRP3 путем ингибирования олигомери-
зации NLRP3-ASC. В эксперименте показано, что
BHB снижает отток K+ из клетки и реакцию эндо-
плазматического ретикулума [85]. Кроме того,
BHB может проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер в паренхиму мозга и оказывать ней-
ропротекторный эффект при некоторых патоло-
гических состояниях [86]. Было обнаружено, что
антагонист лейкотриеновых рецептороы цистеи-

нил предотвращает активацию каспазы-1 посред-
ством прямого ингибирования олигомеризации
ASC [83].

INF4E является недавно синтезированным со-
единением, которое напрямую ингибирует АТФазу
NLRP3 и специфически подавляет активацию
NLRP3 инфламмасомы, что было также проде-
монстрировано на мышиных моделях ишемии
миокарда, однако требует дополнительного изу-
чения в контексте неврологической патологии
[87].

3,4-Метилендиокси-β-нитростирол (3,4-meth-
ylenedioxy-β-nitrostyrene, MNS) – представляет со-
бой новый ингибитор тирозинкиназы, специфи-
чески и эффективно ингибирующий инфламмасо-
му NLRP3, напрямую воздействуя на NOD и LRR
домены [88]. Согласно недавнему исследованию,
MNS предотвращал прогрессирование раневого
процесса и улучшал заживление в эксперимен-
тальной модели ожога [89]. Выраженный поло-
жительный эффект и небольшая цитотоксич-
ность делают MNS привлекательным кандидатом
для исследований в терапии неврологических за-
болеваний, однако каких-либо данных в отноше-
нии его эффекта в ЦНС в литературе не представ-
лено [90].

Анти-IL-1 терапия. В настоящее время анти-
IL-1 терапия, включающая антагонисты рецепто-
ра интерлейкина-1 (IL-1Ra), такие как анакинра,
и специфические моноклональные антитела, та-
кие как канакинумаб, одобрена для использова-
ния у пациентов с аутоиммунными заболевания-
ми [91]. Введение антагонистов IL-1R уменьшает
ишемическое повреждение головного мозга на
модели инсульта у мышей, однако наличие долго-
срочных положительных эффектов от такой тера-
пии подвергается сомнению. Считается, что анта-
гонист рецептора IL-1 анакинра преимущественно
эффективен при неврологических проявлениях
криопирин-ассоциированного периодического
синдрома вследствие хорошего проникновения
через ГЭБ. Несмотря на свою эффективность, ан-
ти-IL-1 препараты не могут привести к эффек-
тивному торможению всех процессов, ассоции-
рованных с активацией инфламмасом. Тем не ме-
нее, пути, опосредованные каспазой-1, такие как
пироптоз, также способствуют прогрессирова-
нию патологического процесса; по этой причине
прямая блокада активации инфламмасом может
быть более эффективным методом контроля про-
цессов воспаления по сравнению с нейтрализа-
цией продуктов их деятельности [92].

Другие соединения, воздействующие на специ-
фические пути. Противомалярийный препарат ар-
темизинин оказывает противовоспалительное
действие за счет ингибирования сигнального пу-
ти NF-κB. На модели трансгенных мышей с БА
было показано, что терапия артемизинином сни-
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жает активность NLRP3 инфламмасом. Тем не
менее, артемизинин имеет ряд побочных эффектов,
связанных с его нейротоксичностью, кардиоток-
сичностью, эмбриотоксичностью; при его длитель-
ном применении возможно развитие аллергиче-
ских реакций [93].

АТФ-зависимый рецептор также участвует в
активации NLRP3 инфламмасомы [94]. Приме-
нение его антагониста бриллиантового синего G
(brilliant blue G, BBG) уменьшало выраженность
воспаления и уменьшало выраженность невроло-
гической симптоматики на моделях субарахнои-
дального кровоизлияния у грызунов [95]. BBG
может проникать через ГЭБ при относительно
низких его концентрациях в крови. Использова-
ние антагонистов P2X7R является спорным, по-
скольку эти рецепторы локализуются в различ-
ных типах клеток и могут вызывать нежелатель-
ные эффекты вне целевой мишени [96].

Пробенецид, препарат для лечения подагры и
гиперурикемии, является специфическим блока-
тором каналов паннексина-1 [97]. Он способен
подавлять активацию NLRP3 в культивируемых
нейронах и астроцитах, обеспечивая высокую
внеклеточную концентрацию K+ и снижая экс-
прессию каспазы-1 в мозге крыс [98].

Нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), включая флуфенамовую и мефена-
мовую кислоты, обладают нейропротективным
действием в моделях БА на грызунах. Они изби-
рательно ингибируют инфламмасому NLRP3,
блокируя VRAC-каналы в макрофагах [99]. Дей-
ствие этих НПВП направлено как на VRAC/NLRP3,
так и на циклооксигеназу, что делает их более эф-
фективными, чем препараты, ингибирующие
лишь один провоспалительный путь.

Посттрансляционные модификации белков
NLRP3 и других составляющих инфламмасомы
NLRP3 считаются важными звеньями процесса
ее созревания. Можно предположить, что пер-
спективным направлением исследований в обла-
сти терапии нейродегенеративных заболеваний
является разработка методов модуляции пост-
трансляционных модификаций с целью ингиби-
рования активности инфламмасом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Длительное время считалось, что процессы

нейровоспаления играют ключевую роль лишь в
патогенезе аутоиммунных заболеваний нервной
системы. В настоящее время накоплен достаточ-
ный объем экспериментальных, эпидемиологи-
ческих, генетических и эпигенетических данных,
позволяющий предполагать непосредственное
участие механизмов врожденного иммунитета в
развитии нейродегенеративных заболеваний. Важ-
ной частью этих механизмов является активация

инфламмасом, которые участвуют в возникнове-
нии, поддержании и хронизации иммунного от-
вета. Исследование особенностей активации ин-
фламмасом на моделях БА, БП, БАС и других
нейродегенеративных заболеваний позволяет пред-
ложить потенциальные терапевтические мишени
для эффективного ингибирования этого иммун-
ного сигнального механизма.
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The Role of Inflammasomes in the Pathogenesis of Neurodegenerative Diseases
D. V. Shevchuka, A. A. Abramovaa, and M. N. Zakharovaa

a Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Protein misfolding and accumulation of protein aggregates is a distinctive feature of most neurodegenerative
diseases. They lead to disruption of cellular homeostasis, loss of synaptic connections, and therefore cellular
apoptosis. It has been demonstrated that some innate immune responses play an important role in the emer-
gence and progression of neurodegenerative diseases. Inflammasomes are components of innate immunity
that play a major role in the maintenance of chronic inflammation. Inflammasomes function as intracellular
sensors, detecting both exogenous and endogenous stimuli. They also take part in caspase-1 activation and
synthesis of pro-inflammatory cytokines. In the central nervous system (CNS), inflammasomes are predom-
inantly expressed by microglia, the key cells of innate immunity responsible for activation and maintenance
of inflammation. In addition to microglia, inflammasomes can be expressed and activated by astrocytes and
neurons, as well as infiltrating myeloid cells. Understanding the mechanisms of activation and functioning of
inflammasomes is crucial for the development of novel drugs agents which are targeted at modulation of the
immune response associated with their excessive activation. This review provides up-to-date information on
the inflammasome structure and mechanisms of action, the role of protein misfolding, aggregation and their
influence on inflammasome activation, as well as potential therapeutic targets in neurodegenerative diseases.

Keywords: inflammasomes, neurodegenerative diseases, amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, Alz-
heimer’s disease, Parkinson’s disease
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