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Роль инфламмасом и NF-Kb фактора в развитии воспаления Авторы – Денисов А.Д, Борисюк Д.С

Для начала, обсудим такие структуры как инфламмасомы.

Инфламасоммы – это многомолекулярные белковые комплексы, состоящие из: белков семества NOD-рецепторов, а также адаптерных белков и каспаз. В свою очередь каспазы учавствуют в механизмах воспаления.

Данный механизм мы могли встречать при явлении пирроптоза.

Механизм анатогичен: под влиянием некоторых механизмов инфламмасома активирует цитотоксическую (3 тип) каспазу, которая имеет свойство образовывать воспалительные активные цитокины из их неактивных предшественников.

Теперь перейдем непосредственно к универсальным механзмам развития воспаления. Процесс начинается с

взаимодействия лиганда с рецептором. Стоит учесть, что в зависимости от типа воспаления (инфекционное/асептическое), механизм будут запускать различные виды рецепторов.

В случае инфекционного воспаления, лигандами к RPP-рецепторам (Рецепторы, распознающие образы. Ярким примером таких рецепторов являются

Toll-like-рецепторы) являются компоненты бактерий, вирусов, протистов и некоторых грибов. При контакте рецептора с вышеперечислинными компонентами происходит его активация и передача сигнала.

В случае асептического воспаления, где главной причиной являются не микробные факторы, а, например, механическое повреждение, различные метаболиты (Нуклеиновые кислоты, АТФ, окси-ЛПНП, амилоид, фибриноген и тд)

присоединяются либо к скавенджер-рецепторам, либо к RAGE-рецепторам

(рецепторы продуктов конечного гликолизирования), в результате чего развивается сигнал, аналогичный развивающемуся при инфекционном воспалении.

Сигнал, являющийся идентичным от инфекционного и асептического влияния, активирует ферменты-киназы, находящиеся в цитолозе.

Отойдя от темы киназ, к которым мы еще вернемся, ознакомимся с NF-KB фактором. NF-kb это универсальный фактор транскрипции, который в покоящихся клетках находится в цитозоле в комплексе с белком ингибитором (I-kb).

Вернемся к киназам. Активация данных ферментов приводит к реакции фосфолирирования ингибитора NF-Kb фактора, в результате чего связь между фактором и ингибитором разрывается, и NF-Kb фактор становится активным.











После высвобождения из комплекса (т.е активации) фактор перемещается в ядро. В ядре он связывается с ДНК и начинает регулировать экспрессию около 200 генов. Продукты этих генов регулируют функции имунной системы, процессы метастазирования опухолевых клеток, воспаления и репликации вирусов.

Рассмотрим наиболее нас интересующие:

1)Некоторые продукты, образующиеся в результате экспрессии являются

ингибиторами апоптотических реакций на разных стадиях. В результате чего апоптоз не происходит, что препятствует клеточной гибели.

2)Результатом данной экспрессии является также то, что происходит активация инфламмасомы. В свою очередь, там активируются каспазы-1 (являющиеся составляющей этого комплекса), что ведет к образованию воспалительных цитокинов (ИЛ-1,18 и др) из неактивных предшественников. Это ведет к развитию воспаления. Важно, что инфламмасомы могут активироваться от прямого рецепторного сигнала (см. схему).

3)Кроме вышеперечисленного, один из продуктов экспрессии является молекулой CD-80-86, которая необходима для представления пораженной клетки Т-лимфоциту. Эта молекула

наравне с МНС (Комплекс гистосовместимости 2 класса) является важнейшим связывающим элементом между пораженной клеткой и Т-лимфоцитом. Её отсуствие может привести к отключению Т-клеток (т.е если отсуствует второй сигнал), что играет большую роль в защите от аутоимунных поражений.
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