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STRESZCZENIE
Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) stanowia grupe choréb przewleklych o global-
nym zasiegu, znacznie obnizajacych jakos¢ zycia pacjentow. Do gtéwnych przedstawi-
cieli NChZ]J zalicza sie¢ chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJG). Chociaz etiologia NChZ] nadal pozostaje nie w pelni poznana, in-
flamasom NLRP3 jest jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw badan w jej zakresie.
NLRP3 jest aktywowanym przez molekularne wzorce zwiazane z uszkodzeniem komorki
i patogenami funkcjonalnym kompleksem odpowiedzialnym za produkcje cytokin proza-
palnych - interleukiny-1f (IL-1p) oraz -18 (IL-18), przez co uczestniczy w procesie zapalnym
lezacym u podloza NChZ]J. W ostatnich latach coraz czeSciej zwraca si¢ jednak uwage na
aktywnos$é NLRP3 obejmujaca utrzymywanie homeostazy blony §luzowej jelit oraz kontroli
skladu mikrobiomu jelitowego, dzieki ktorej moze on stanowi¢ wazny czynnik ochronny
przed NChZJ. W niniejszym artykule przedstawiamy wyniki badan przemawiajace za kazda
z przedstawionych teorii na temat NLRP3 w patogenezie NChZ] - zar6wno jako czynnika
sprawczego, jak i ochronnego.

WPROWADZENIE - NIESWOISTE CHOROBY ZAPALNE JELIT

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) stanowia grupe przewleklych
chorob o przebiegu charakteryzujacym sie naprzemiennymi okresami remisji i
zaostrzeri, co ostatecznie przeklada sie na znacznie obnizong jakos¢ zycia pa-
cjentoéw cierpiacych na te choroby. Do gléwnych przedstawicieli NChZ] zalicza
sie chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJ]G) rézniace sie lokalizacja oraz rozlegloscia zapalenia w obrebie
$ciany w przewodzie pokarmowym [1].

Etiologia NChZ] nadal pozostaje nie w pelni poznana, jednak wéréd czynni-
kow majacych najlepiej udokumentowany wplyw wymienia sie funkcjonowanie
bariery nablonka blony sluzowej jelit, sklad mikrobiomu jelitowego, czynniki
srodowiskowe (np. diete, palenie tytoniu) badZ genetyczne. Do kontynentéw
najbardziej dotknietych problemem NChZ] naleza Europa oraz Ameryka Pot-
nocna; szacuje sie w nich odpowiednio 2,2 oraz 1,5 miliona przypadkéw tych
schorzen. W ostatnich latach roénie liczba przypadkéw nieswoistych choréb za-
palnych jelit w krajach o nizszej dotychczas zachorowalnosci, np. krajach Azji
Wschodniej, co wiaze sie z globalnym upowszechnianiem sie zachodniego stylu
zycia, obejmujacym ograniczenie aktywnosci fizycznej oraz wysokokaloryczna
diete z wysoka zawartoscia tluszczu [2]. Podsumowanie podstawowych infor-
magcji na temat NChZ]J zostalo przedstawione w Tabeli 1.

Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw badan na temat patogenezy
oraz podtoza molekularnego NChZ] sa prace rozwijajace wiedze na temat stanu
zapalnego, ktory jest istota obserwowanych objawéw . Centralna role w jego po-
wstawaniu odgrywaja inflamasomy, wsréd ktorych najlepiej udokumentowany
udzial w patogenezie NChZ] ma inflamasom NLRP3 (ang. NOD-like receptor fa-
mily, pyrin domain containing 3). Inflamasomy to grupa wewnatrzkomérkowych
kompleksoéw zlokalizowanych w cytozolu, bedacych elementem odpornosci nie-
swoistej, odpowiedzialnych za wykrywanie molekularnych wzorcéw wskazuja-
cych zaré6wno na uszkodzenie komorki (ang. damage associated molecular patterns,
DAMP), jak i na obecnosc¢ patogenéw powodujacych infekcje (ang. pathogen asso-
ciated molecular patterns, PAMP) oraz produkcje cytokin prozapalnych [4].

Pomimo wczesdniej postulowanej roli inflamasomu NLRP3 jako sprawczego
czynnika indukujacego i podtrzymujacego proces zapalny w przebiegu NChZ],
w ostatnich latach coraz czeéciej zwraca si¢ uwage na potencjalne ochronne
dzialanie tego inflamasomu polegajace na jego udziale w utrzymywaniu home-
ostazy blony sluzowej jelit.
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Tabela 1. Poréwnanie cech zapalenia wystepujacego w chorobie Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (na podstawie
Hendrickson i in. [3])

Rozleglos¢ zapalenia Pelnoscienne

Glownie ograniczone do blony sluzowej

Th1/Th17-zalezna

Odpowiedz immunologiczna

Th2-zalezna

INFLAMASOMY

Gléwnym elementem 1aczacym inflamasomy jest ich
ogodlna organizacja - kazdy inflamasom skfada sie z: 1)
czasteczki pelniacej role sensora, 2) biatka adaptorowego
oraz 3) enzymu efektorowego (kaspaza 1) odpowiedzial-
nego za produkcje cytokin prozapalnych - interleukiny
1B (IL-1B) oraz IL-18 z ich prekursoréw (odpowiednio
pro-IL-1p oraz pro-IL-18). Nazwy poszczegélnych infla-
masomow tworzy sie z reguly od wystepujacego w ich
strukturze bialka sensorowego. Zdecydowana wiekszos¢
ze znanych obecnie inflamasoméw posiada biatko sen-

sorowe nalezace do rodziny NLR (ang. Nucleotide olig-
merization domain (NOD)-like receptor family), skladajacej
sie z 23 biatek, w tym z omawianego w artykule biatka
NLRP3 oraz pokrewnych mu NLRP1, NLRP6, NLRP7,
NLRP8, NLRP12 czy NLRC4. Ponadto, istnieja réwniez
inflamasomy, ktére w roli sensora posiadaja biatka takie
jak AIM2 (ang. absent in melanoma 2), IF116 (ang. IFNy-in-
ducible protein 16) czy RIG-I (ang. retinoic acid-inducible gen
I). Specyfika poszczegélnych bialek receptorowych oraz
posiadane przez nie funkcjonalne domeny determinuja
ich swoistoé¢ wzgledem konkretnych sygnatéw aktywu-

jacych [5].
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Rycina 1. Schemat dwustopniowego powstawania i aktywacji inflamasomu NLRP3.
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Rycina 2. Budowa inflamasomu NLRP3.

ASC - adaptor-apoptosis-associated-speck-like prote-
in; CARD - caspase recruitment domain; LRRs - lysin-
-rich-repeats; NACHT - domena NACHT (NAIP, CII-
TA, HET-E, TEP1); NLRP3 - NOD-like receptor family,
pyrin domain containing 3; PYD - pyrin domain.

W badaniach na mysich makrofagach wykazano, ze po-
wstawanie i aktywacja inflamasomu zachodzi w sposéb
dwuetapowy - najpierw na skutek sygnalu inicjujacego
pochodzacego z receptoréw Toll-podobnych (ang. Toll-like
receptors, TLR) dochodzi do indukcji prozapalnych czynni-
kow transkrypcyjnych, zwlaszcza NF-«xB (ang. nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) czy cytokin
takich jak TNF czy IL-1B [6], na skutek ktérej zwieksza sie
produkcja skladowych inflamasomu. Receptory TLR sa re-
ceptorami wykazujacymi ekspresje w blonie komérkowej,
odpowiedzialnymi za specyficzne dla danego TLR wykry-
wanie DAMP i PAMP. Obecnie wykazano ekspresje co naj-
mniej 10 receptoréw TLR u czlowieka oraz 12 u myszy [7].

Po zadzialaniu drugiego sygnatu - sygnatu aktywujace-
go, dochodzi do bezposredniej aktywacji sensora i procesu
sktadania kompleksu w funkcjonalng calos¢[8]. Sygnat akty-
wujacy moze pochodzié¢ z r6znych wewnatrzkomoérkowych
Sciezek sygnatowych poprzez takie czynniki jak: 1) naptyw
jonéw potasowych (K*) oraz wapniowych (Ca*), 2) two-
rzenie reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species,
ROS) oraz stres oksydacyjny komorki, 3) stres retikulum
endoplazmatycznego (ang. ER stress) na skutek akumulacji
nieprawidlowo staldowanych bialek, 4) dziatanie enzymoéw
lizosomalnych [9]. Uproszczony schemat przedstawiajacy
proces aktywacji inflamasomu NLRP3 zostal przedstawio-
ny na rycinie 1.

INFLAMASOM NLRP3

Obecnie najlepiej opisanym inflamasomem zaanga-
zowanym w patogeneze NChZ] jest inflamasom NLRP3,
ktorego ekspresje wykazano w komoérkach uktadu immu-
nologicznego oraz nierogowaciejacych komérkach nabton-
kowych pokrywajacych blony §luzowe gtéwnie w obrebie
nosogardla, przetyku oraz zewnetrznej czesci szyki maci-
cy, jak réwniez nablonku urotelialnym w pecherzu moczo-
wym [10]. W obrebie jelita grubego NLRP3 wykazuje eks-
presje w komoérkach nablonkowych [11] oraz fagocytach
jednojadrzastych w obrebie blaszki wiasciwej btony $luzo-
wej (fac. lamina propria) [12]. Odpowiada on za produkcje
kluczowych dla patogenezy NChZ]J IL-1p oraz IL-18 [13]
w odpowiedzi na sygnaly nalezace do DAMP oraz PAMP
(Tabela 2).

Tabela 2. Przyklady wzorcéw molekularnych aktywujgcych inflamasom NLRP3
[14]-[16].

DAMP PAMP

Jony K+ Lipopolisacharyd (LPS)
Krysztaty kwasu moczowego (MSU) Bakteryjne RNA
Reaktywne formy tlenu MDP

ATP Poly I:C (analog dsRNA)
Amyloid
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Inflamasom NLRP3 jest kompleksem biatkowym sklada-
jacym sie trzech zasadniczych elementéw: 1) biatka NLRP3
pelnigcego role sensora, 2) biatka adaptorowego ASC (ang.
adaptor-apoptosis-associated-speck-like protein) oraz 3) kaspa-
zy 1 stanowigcej skladnik efektorowy kompleksu. Biatko
NLRP3 pelni funkcje sensora dzieki obecnym w jego struk-
turze domenom bogatym w powtérzenia lizynowe (ang. Ly-
sin-rich-repeats, LRRs). Ponadto, w swojej strukturze posia-
da domene NACHT (nazwa pochodzaca od jej sktadowych:
NAIP, CIITA, HET-E oraz TEP1), wykazujaca aktywnos¢
ATPazy i odpowiadajaca za oligomeryzacje kompleksu
oraz domene pirynowa (PYD), ktéra poprzez interakcje z
analogiczng domeng w biatku ASC uczestniczy w tworze-
niu potaczenia miedzy tymi biatkami. W biatku ASC obecna
jest rowniez domena CARD (ang. caspase recruitment doma-
in), ktéra jest niezbedna do przylaczenia i uzyskania funkcji
przez kaspaze 1, odpowiedzialng za nastepcza produkcje
prozapalnych cytokin - IL-1f oraz IL-18 z ich form prekur-
sorowych (odpowiednio pro-IL-1p oraz pro-IL-18). Warto
wspomnieé, ze do procesu laczenia inflamasomu NLRP3
w kompleks wymagana jest obecnoé¢ biatka NEK7 (ang.
NIMA related kinase 7), bedacego kinaza serynowo-treoni-
nowa, ktéra poprzez mostkowane sasiednich podjednostek
biatka NLRP3 promuje jego oligomeryzacje [17]. Budowa
inflamasomu zostata schematycznie przedstawiona na ry-
cinie 2.

AKTYWNOSC INFLAMASOMU NLRP3
1JE] WPLYW NA NCHZJ

Inflamasom ze wzgledu na zapalny charakter NChZ] jest
silnie powigzany z patogeneza tych choréb. Lazaridis wraz
z zespolem [18] przeprowadzili badanie, w ktérym okreslili
ogoélnoustrojowa aktywnoscé tego inflamasomu w jednoja-
drowych komoérkach odpornosciowych z krwi obwodowej
(ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMC) u pacjentéw
z ChLC oraz WZ]G poréwnujac uzyskane wartosci do gru-
py kontrolnej, ktéra stanowili zdrowi ochotnicy. Nastepnie
autorzy badania oznaczyli ilosciowo produkcje IL-1B przez
PBMC traktowane 1) LPS + MSU lub 2) samym LPS. Akty-
wacja inflamasomu definiowana byla jako wzrost produkgji
IL-1B w grupie LPS+MSU o co najmniej 30% w poréwnaniu
do komorek traktowanych samym LPS.

W przeprowadzonym badaniu aktywacja inflamasomu
zostala wykryta u 60% pacjentéow z ChLC, co bylo warto-
Scig istotnie wyzsza statystycznie od wyniku uzyskanego
w grupie kontrolnej (28,6%). Aktywacja inflamasomu zna-
czgco czesciej wystepowala réwniez u pacjentow z WZJG
(55%), jednak wynik nie okazal sie statystycznie istotny w
poréwnaniu z grupa kontrolna. Réwniez ilosciowy pomiar
wzrostu stezenia IL-1f wykazat istotny wzrost jedynie w
grupie pacjentéw chorych na ChLC. Co ciekawe, aktywacja
inflamasomu w przebiegu ChLC nie korelowata z czasem
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trwania choroby, ani innymi czynnikami takimi jak pte¢,
palenie papieroséw czy lokalizacja zmian. W przypadku
WZJG wykazano jednak, ze aktywacja inflamasomu jest
istotnie czestsza wéréd pacjentéw z dtuzej trwajaca choroba
(ponad 1,5 roku).

Zbadano réwniez zwigzek miedzy poziomem IL-1B a
aktywnoscia choroby - eksperyment przeprowadzony na
biopsjach jelita grubego wykazal, Ze probki pobrane od
pacjentéw w ostrej fazie WZ]G charakteryzowaly sie wyz-
szymi poziomami tej cytokiny niz prébki pobrane w remisji
choroby [19].

Obecnie istnieja dwa podejscia do roli inflamasomu w
patogenezie NChZ]. Zakladaja one, Ze 1) wzrost aktywnosci
inflamasomu moze by¢ bezposrednia przyczyng powstania
zapalenia odpowiedzialnego za rozwdj choroby i jej obja-
wow oraz 2) inflamasom jest ,straznikiem” homeostazy
blony sluzowej oraz odpowiada za jej integralnos¢, a zatem
ewentualny wzrost jego aktywnosci bylby zjawiskiem ko-
rzystnym.

INFLAMASOM NLRP3 JAKO CZYNNIK
SPRAWCZY W PATOGENEZIE NCHZ]

Aktywnosc¢ prozapalna gléwnych cytokin efektorowych
inflamasomu stanowi podstawe hipotezy zakladajacej czyn-
ny udzial inflamasomu w rozwoju NChZ] i ich objawéw.
W mysich modelach NChZ] (odpowiadajacych zaréwno
WZJG, jak i ChLC) wykazano, ze myszy pozbawione eks-
presji NLRP3 przechodzily chorobe tagodniej oraz z nizsza
$miertelnoscia niz myszy kontrolne [20].

Od dawna wiadomo, ze w blonie §luzowej jelita grubego
objetej stanem zapalnym produkcja IL-13 znaczaco wzrasta
[21]. IL-1P jest produkowana przez komoérki jednojadrzaste
- gléwnie makrofagi oraz monocyty, ktére na skutek ogol-
noustrojowych sygnatéw rozpoczynaja jej wzmozong pro-
dukcje nawet przed przejsciem do tkanek jelita, bedac jesz-
cze w krwiobiegu [22]. Zrédta tych sygnatéw mozna upa-
trywac réwniez w aktywnosci inflamasomu - Christ i in.
[23] wykazali w mysim modelu miazdzycy, ze wysokokalo-
ryczna dieta - tzw. dieta zachodnia (ang. western diet), beda-
cajednym z gléwnym czynnikéw ryzyka NChZ], powoduje
epigenetyczne przeprogramowanie komoérek odpornosci
wrodzonej oraz wywoluje ogélnoustrojowy stan zapalny,
ktérego centralnym mediatorem jest wilasnie NLRP3. IL-1§
moze by¢ ponadto wydzielana przez komorki zrebowe, ko-
morki pnia oraz komérki nowotworowe [24].

Aktywnosc IL-1p cechuje znaczna plejotropia przejawia-
jaca sie w zdolnosci tej cytokiny do indukcji chemotaksji
neutrofili, proliferacji limfocytéw T, wydtuzenia ich zycia
oraz réznicowania w kierunku limfocytéw pomocniczych,
gtéwnie typu Th17 [25], ktére obserwuje sie w ChLC obok
Th1 [26]. Jednakze IL-1p jest czynnikiem niezbednym do
wywolania ostrego zapalenia niezaleznie od tego, czy prze-
biega ono w mechanizmie nieswoistym czy swoistym z
zaangazowaniem limfocytéw T [27]. Na poziomie moleku-
larnym IL-1B zwigeksza bowiem ekspresje takich czynnikéw
jak NF-xB czy kinaza MAPK (ang. mitogen-activated protein
kinase), z udzialem ktérych jest w stanie indukowac produk-
¢je innych cytokin o dziataniu prozapalnym [4]. Jedna z le-
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piej opisanych zaleznoéci jest kinetyka syntezy IL-6, ktéra
koreluje z kinetyka syntezy IL-1f i ja odzwierciedla [18].

Warto zauwazy¢, ze dzigki podobieristwu strukturalne-
mu IL-1p oraz IL-18 mozliwa jest produkcja obu tych inter-
leukin przez kaspaze 1, ktéra bezposrednio Iaczy je z ak-
tywnoscia inflamasomu [28].

IL-18 jest wielokierunkowo dzialajaca cytoking wykazu-
jaca réwniez dzialanie prozapalne. Przejawia sie ono glow-
nie w zdolnosci do indukcji syntezy interferonu y (IFNy)
oraz promowaniu odpowiedzi immunologicznej zaleznej
od komérek Thl, podobnie jak ma to miejsce w przypadku
ChLC [29]. W tym aspekcie kluczowa okazuje sie interakcja
z IL-12, ktéra dziata synergistycznie z IL-18, co prowadzi
do wzmozonej produkcji IFNy. Natomiast przy braku IL-
12, IL-18 wykazuje tendencje do indukcji wydzielania IL-4
oraz promowania odpowiedzi immunologicznej typu Th2
IL-4-zaleznej. Takie dziatanie IL-18 moze by¢ dodatkowo
wspomagane przez IL-2 [30]. Na poziomie molekularnym
interakcja IL-18 z jej receptorem (IL-18R) prowadzi do uak-
tywnienia kinaz inhibitora kB (IKK) - IKKa oraz IKK.
Enzymy te odpowiadaja za fosforylacje unieczynniajaca
wspomniany inhibitor kB, co znosi jego hamujace dziatanie
na zalezna od NF«xB ekspresje genéw czynnikéw prozapal-
nych [31].

Istnieja badania sugerujace niekorzystny wplyw IL-18
na patogeneze NChZ]. W mysich modelach WZJG indu-
kowanych za pomoca soli sodowej siarczanu dekstranu
(DSS) wykazano, ze myszy pozbawione ekspresji genéow
IL-18 oraz IL-18R sa chronione przed rozwojem procesu za-
palnego [31], aczkolwiek wyniki te nie sa jednoznaczne z
powodu odwrotnych wnioskéw uzyskanych z podobnych
eksperymentéw [32]. Ponadto, Nowarski wraz z zespotem
[31] wykazali, ze w mysim modelu WZJG brak negatyw-
nego regulatora IL-18 - bialka wiazacego IL-18 (ang. IL-18
binding protein, IL-18bp) prowadzi do znacznego zaburzenia
dojrzewania i zmniejszenia populacji komérek kubkowych,
a w konsekwencji wiekszej aktywnosci choroby. Warto za-
uwazy¢, ze w opisanym modelu stan wzmozonej aktywno-
sci IL-18 zostat osiagniety przy fizjologicznych poziomie tej
cytokiny. Efektu tego nie zaobserwowano u myszy pozba-
wionych zaréwno IL-18bp, jak i IL-18R.

Zaleznoé¢ pomiedzy podwyzszona aktywnoscig IL-18
oraz ciezszym przebiegiem NChZ] zostala wykazana row-
niez w badaniach klinicznych - Pizzaro wraz z zespolem
[33] przeprowadzili badanie oceniajace ekspresje IL-18 w
biopsjach jelita grubego pacjentéw chorujacych na ciezka
posta¢ ChLC oraz WZJG, jak réwniez materiale od zdrowej
grupy kontrolnej. W badaniu ekspresja IL-18 byla istotnie
wyzsza w grupie chorych na ChLC w poréwnaniu do war-
todci uzyskanych dla dwéch pozostatych grup.

Warto odnotowad, ze czasteczka NLRP3, w mechanizmie
niezaleznym od inflamasomu jako kompleksu, jest uwazana
za wazny czynnik transkrypcyjny w procesie réznicowania
limfocytow w kierunku typu Th2, ktére sa gtéwnymi mo-
dulatorami odpowiedzi immunologicznej charakterystycz-
nej dla WZJG. Poprzez interakcje z czynnikiem transkryp-
cyjnym IRF4, NLRP3 zwieksza jego zdolnosé do aktywacji
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promotora genu dla IL-4 waznej dla réZnicowania limfocy-
tow Th2 [34].

Z perspektywy patogenezy NChZ] istotne jest, ze zaréw-
no IFNYy, jak i IL-4 uznawane sg za czynniki o negatywnym
wplywie na bariere nablonkowa w przewodzie pokarmo-
wym, przyczyniajace sie do zwiekszenia jej przepuszczal-
nosci. Badanie przeprowadzone przez Di Leo wraz z zesp.
[35] wykazaly, ze eksperymentalne monowarstwy z komo-
rek T84 poddane dziataniu IL-4 wykazaly istotne obnizenie
opornosci przeznablonkowej (ang. transepithelial resistance,
TER). Biorac pod uwage fakt, ze NLRP3 moze wplywac na
zwigkszenie produkcji IL-4 przynajmniej na dwa sposoby
- poprzez IL-18 oraz (w sposéb bezposredni) IL-4 - jej po-
wigzanie z NChZ] moze by¢ czynnikiem wartym wiekszej
uwagi w kontekscie rozwazan na temat inflamasomu.

Dowodéw na istotny udziat NLRP3 w indukowaniu sta-
nu zapalnego obserwowanego w NChZ] dostarczaja bada-
nia na temat jego negatywnej regulacji. MikroRNA (miR-
NA) naleza do najwazniejszych regulatoréw aktywnosci
genéw. Sa to niekodujace, jednoniciowe oraz endogenne
czgsteczki RNA dziatajace poprzez parowanie z kodujacy-
mi fragmentami matrycowego RNA. Sztandarowym przy-
ktadem miRNA zwigzanego z NChZ] jest miR-223, ktérego
podwyzszone poziomy odnotowuje sie w biopsjach pobra-
nych od chorych i ktérego zdolnoé¢ do regulacji NLRP3
zostala wykazana in vitro [36]. Neudecker wraz z zespotem
[37] przeprowadzili badanie w mysim modelu DSS ocenia-
jace wplyw regulacji stanu zapalnego przez miR-223. Wy-
kazano, ze u myszy pozbawionych funkcjonalnego miR-223
w poréwnaniu z grupa kontrolng rozwineta sie choroba o
znacznie ciezszym przebiegu, charakteryzujaca sie wieksza
utratag masy ciala, wyzszym indeksem aktywnosci choroby
oraz bardziej zaawansowanymi zmianami histopatologicz-
nymi.

Innym negatywnym regulatorem funkgji inflamasomu
jest biatko CARDS, ktére bezposrednio taczy sie z bialkiem
NLRP3 w czasie aktywacji inflamasomu i blokuje jego pota-
czenie z biatkiem adaptorowym ASC [38]. Odkryto rzadka
unieczynniajaca mutacje genu CARD8 mogaca powodowad
ChLC [39] z charakterystyczna nadmierna produkcja IL-1f
wplywajaca na ujawnienie sie choroby oraz jej ciezszy prze-
bieg [39]. Co istotne, wariant choroby zwigzany z ta muta-
cja nie odpowiadal na terapie lekami biologicznymi z grupy
anty-TNF, ktére sa uwzgledniane w schematach leczenia
NChZ]. Skuteczne okazaly si¢ inhibitory IL-1f, ktére po-
prawialy stan kliniczny pacjentéw oraz obnizaly poziomy

cytokin prozapalnych (IL-1p, IL-6 oraz TNF), nie wptywajac
jednak na patologiczny w tym przypadku poziom aktywno-
Sci inflamasomu.

Co ciekawe, w 2014 roku zostal opisany przypadek ro-
dziny noszacej aktywujaca mutacje innego biatka nalezace-
go do rodziny NLR - biatka NLRC4 [40]. Mutacja ta byla
odpowiedzialna za wywolanie zespotu chorobowego, w
sklad ktérego wchodzilo zapalenie jelit typu nieinfekcyjne-
go enterocolitis rozpoczynajace sie w okresie neonatalnym
z towarzyszaca okresowq goraczka oraz ciezkimi epizoda-
mi autozapalnymi. Badanie to, cho¢ nie dotyczyto NLRP3
bezposrednio, stanowi kolejny dowdd na aktywny udziat
nadmiernej aktywnosci komplekséw inflamasoméw w pa-
togenezie proceséw zapalnych w obrebie przewodu pokar-
mowego.

Teoria traktujaca inflamasom jako czynnik odpowie-
dzialny za patologiczny stan zapalny stanowi podstawe do
postawienia go w roli celu dla leczenia farmakologicznego.
Najlepiej poznanym zwiazkiem bezposrednio blokujacym
oligomeryzacje NLRP3 jest MCC950. Doktadny mechanizm
jego dzialania polega na blokowaniu domeny NACHT w
biatku NLRP3 przez co niemozliwe staja sie zmiany kon-
formacyjne oraz interakcje z innymi skfadnikami komplek-

u [41]. Skutecznosé MCC950 zostata wykazana w mysim
modelu WZJG [42], co stanowi obiecujaca perspektywe dla
dalszych badan nad sprawczym aspektem aktywnosci in-
flamasomu NLRP3 w przebiegu patogenezy NChZ] oraz
mozliwego zastosowania bezposrednich inhibitoréw infla-
masomu w praktyce klinicznej.

Najwazniejsze mechanizmy aktywnosci inflamasomu
NLRP3 jako czynnika sprawczego w patogenezie nieswo-
istych choréb zapalnych jelit zostaly podsumowane w Ta-
beli 3.

INFLAMASOM NLRP3 JAKO CZYNNIK
OCHRONNY PRZED NCHZ]J

W ostatnich latach teoria méwigca o niekorzystnym
wplywie aktywnosci inflamasomu na przebieg NChZ] jest
poddawana ponownej ocenie. Dzieje si¢ tak za sprawa
nowych doniesieri odnosnie aktywnosci produkowanych
przez inflamasom NLRP3 cytokin efektorowych - IL-1f
oraz IL-18 odgrywajacych role w utrzymywaniu homeosta-
zy w obrebie przewodu pokarmowego poprzez kontrole in-
tegralnosci bariery nablonka jelitowego oraz modulowanie
odpowiedzi immunologicznej na mikrobiote znajdujaca sie
w Swietle jelita.

Tabela 3. Podsumowanie najwazniejszych mechanizméw aktywnosci inflamasomu NLRP3 jako czynnika sprawczego w patogenezie NChZ].

Czynnik zwigzany z inflamasomem NLRP3 Bezposredni efekt aktywnosci

IL-18 Chemotaksja neutrofili
Proliferacja limfocytow,

odpowiedz Th17-zalezna

Indukgja cytokin prozapalnych (np. IL-6)

Indukcja IFNy oraz

Obecnose IL-12 odpowiedzi Thl-zaleznej

IL-18 Brak IL-12

Obecnosé IL-2 Indukcja IL-4
NLRP3 (samodzielnie)
48

Rola w patogenezie NChZ]

Indukcja ostrego i przewlektego zapalenia o
profilu charakterystycznym dla ChLC

- Indukcja stanu zapalnego o profilu charakterystycznym dla ChLC
- Zwiekszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej

- Indukcja odpowiedzi Th2-zaleznej, charakterystyczna dla WZJG
- Zwiekszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej
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Yao wraz z zespolem [12] wykazali, iz aktywujaca mu-
tacja NLRP3 R258W powoduje powstanie opornosci na
eksperymentalnie indukowane WZJG. Myszy noszace po-
wyzsza mutacje po traktowaniu roztworem DSS byly w
lepszym stanie og6lnym niz myszy kontrolne typu dzikiego
- w grupie badanej odnotowano istotnie mniejszy ubytek
masy ciala, nizsze indeksy aktywnosci choroby oraz mniej-
sze skrocenie diugosci jelita grubego. Co ciekawe, autorzy
badania zauwazyli zaleznos¢ pomiedzy wieksza aktywno-
Scia inflamasomu oraz wzmozona produkcja IL-1B, przy
braku takiej zaleznosci z produkcja IL-18 w tym przypadku.
Najbardziej prawdopodobnymi przyczynami wiodacymi
do wspomnianych réznic w stanie zwierzat byt fakt istotnie
mniejszej przepuszczalnosci bariery nablonkowej w grupie
myszy R258W oraz réznic w mikrobiocie jelitowej, ktéra
w przypadku grupy z nadaktywnym inflamasomem byla
istotnie ubozsza w Actinobacteria oraz Verrucomicrobia. Au-
torzy wykazali, ze bakterie jelitowe aktywujac NLRP3R?$W
doprowadzaja do modulowanej przez inflamasom indukcji
lokalnych limfocytéw T regulatorowych Foxp3+. Ponadto,
mutanty wykazywaly nizsze poziomy mediatoréw proza-
palnych takich jak CCL2, CCL5 czy IL-6 przy jednoczesnym
wysokim stezeniu cytokin efektorowych charakterystycz-
nych dla inflamasomu NLRP3.

Za naprawczy i ochronny efekt inflamasomu przed roz-
wojem NChZ] odpowiadaja réwniez cytokiny efektorowe,
ktérych aktywnos¢ prozapalna moze stanowi¢ nie tylko
podloze dla patologicznego zapalenia odpowiadajacego
za rozw6j choroby, lecz réwniez proceséw naprawczych,
utrzymujacych integralnosé oraz homeostaze btony sluzo-
wej przewodu pokarmowego.

IL-1P poprzez swoja role w odpowiedzi immunologicz-
nej uczestniczy w promowaniu fagocytozy oraz zapobiega
infekcjom przez bakterie kluczowe z punktu widzenia pato-
genezy oraz przebiegu NChZ]. Sztandarowym przykladem,
zwlaszcza dla ChLC, jest infekcja Clostridium difficile, ktéra
wraz z NChZ] wydaja si¢ wzajemnie predysponowac¢ do
wspotwystepowania [43]. Wykazano, ze IL-1p, komensalny
mikrobiom jelita oraz bialko adaptorowe ASC sa kluczowy-
mi elementami petli pozytywnego sprzezenia zwrotnego
chroniacej przed infekcja C. difficile [44]. Petla ta obejmuje
translokacje komensalnych bakterii przez bariere jelitowa,
ktora jest rozszczelniona w przebiegu stanu zapalnego za-
leznego od infekcji, dzieki czemu dostarczany jest sygnat
indukujacy zalezng od inflamasomu produkcje IL-1B. W
konsekwengcji zachodzi chemotaksja neutrofili do miejsca
infekcji i cykl sie powtarza. Wykazano, ze myszy genetycz-
nie pozbawione biatka ASC byly wysoce wrazliwe na infek-

cje C.difficile. Ponadto, brak ASC wplywal na dalsza trans-
lokacje bakterii komensalnych i ich rozsiew w organizmie.
Z punktu widzenia badan eksperymentalnych na modelach
zwierzecych wazne jest doniesienie o istotnym udziale IL-
1B w odpowiedzi przeciwko Citrobacter rodentium [45].

IL-18 natomiast - poza dziataniem prozapalnym o moz-
liwym negatywnym wplywie na patogeneze NChZ] - ma
réwniez dobrze udokumentowang role w utrzymywaniu
homeostazy nablonka blony $luzowej jelit za posrednic-
twem dziatania IFNy wydzielanego przez limfocyty T oraz
komorki typu naturalnych zabéjcéw (ang. natural killers,
NK) [30]. Badania na komérkach T84 dostarczyty dowodow,
ze dziatanie IFNy na nablonek btony $luzowej jelit przebie-
ga jako dwufazowy proces, w ktérym zaangazowana jest
Sciezka przekaznictwa wewnatrzkomérkowego Akt/Wnt/
B-katenina [46]. Z poczatku, w przebiegu fazy ostrej zapale-
nia na skutek dziatania IFNy dominuje efekt proliferacyjny
zalezny od aktywnosci kinazy Akt fosforylujacej B-katenine.
Z czasem proces ten zostaje zrownowazony przez zalezng
od aktywacji IFNy wzmozona apoptoze zalezng od biatka
Dkk1, bedacego inhibitorem $ciezki przewodnictwa Wnt/
B-katenina. Dzieki wzmozonej proliferacji komoérek nabton-
kowych w fazie ostrej z nastepczg ich apoptoza mozliwe jest
utrzymanie populacji komérkowej na stalym poziomie oraz
regulacja homeostazy btony sluzowej jelit.

Waznym aspektem sugerujacym pozytywny wplyw
aktywnodci inflamasomu na ryzyko wystapienia NChZ]
sa réwniez mutacje biatka NOD2 (ang. nucleotide-binding
oligomerization domain 2, znanego réwniez jako CARD15),
kodowanego przez pierwsze poznane locus (na chromoso-
mie 16) zwigzane z ChLC [47]. NOD2 nalezy do wewnatrz-
komérkowych sensoréw PAMP (zwlaszcza MDP), ktére
sg rozpoznawane dzieki obecnym w strukturze biatka do-
menom LRR. Zwiekszong ekspresje tego biatka wykazano
jedynie leukocytach, co moze by¢ préba kompensacji obni-
zonej funkcji genu NOD2/CARD15 przekladajacej sie na
zmniejszenie odpowiedzi cytokinowej na wzorce moleku-
larne pochodzace od mikrobiomu jelitowego [48]. Staty-
stycznie, homozygotycznos¢ pod wzgledem hipofunkcyj-
nej mutacji NOD2 wiaze si¢ nawet z 40-krotnie wigkszym
ryzykiem rozwoju choroby, natomiast heterozygotycznos¢
z umiarkowanie wiekszym ryzykiem siegajacym wartosci
pomiedzy od 2- do 4-krotnoscia wartosci dla populacji ogol-
nej [2]. Poczatkowo przeprowadzone badanie wykazalo po-
wigzanie locus NOD2 ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
ChLC przy braku wptywu na WZJG. W 2012 roku znanych
byto 30 polimorfizméw NOD2 powiazanych z ChLC, jed-
nak za az 82% przypadkéw odpowiedzialne byly zaledwie
trzy z nich: Arg702Trp, Gly908Arg oraz Leuc1007insC [49].

Tabela 4. Inflamasom NLRP3 jako czynnik ochronny w patogenezie NChZ].

Czynnik zwigzany z

Bezposredni efekt aktywnosci

Rola w patogenezie NChZ]

inflamasomem NLRP3
Udzial w przeciwdrobnoustrojowej

IL-1B gy . . Zapobieganie infekcji C.difficile oraz C.rodentium (modele zwierzece)
odpowiedzi immunologicznej

IL-18 Obecnogé TL-12 Indukcja IFNy oraz aktyv\.facja Prolifera.cji komoérek nablonkowych z nastepcza ich apoptoza
szlaku Akt/Wnt/B-katenina pozwalajgca na regulacje homeostazy btony sluzowej jelit
!chestnicm{o w odpowiedziach Unieczynniajace mutacje wiazg sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju

NOD2 xinrggfiﬁlg;gﬁ?g:v};m ChLC. Wykryto rowniez mutacje predysponujace do WZJG.
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Po6zniejsze badanie przeprowadzone na chinskiej populacji
przez Zhang i in. [50] wskazalo dwa polimorfizmy NOD2:
rs10754558 oraz rs10925019 majace istotne powiagzanie z
WZJG przy jednoczesnym jego braku z ChLC. Wyniki te
sugeruja, ze chociaz NOD2 jest najlepiej opisanym genem
w konteksécie NChZ], nadal pozostaje wiele do odkrycia na
jego temat.

Podsumowanie gtéwnych aspektéw ochronnej aktywno-
§ci inflamasomu NLRP3 w patogenezie nieswoistych cho-
r6b zapalnych jelit przedstawiono w Tabeli 4.

PYROPTOZA

Osobnym tematem zaslugujacym na omoéwienie w
kontekscie roli inflamasomu w patogenezie NChZ] jest
pyroptoza, stanowigca nowa perspektywe roli inflamaso-
mu w NChZ]. Jest to mechanizm odpornosci wrodzonej
w formie programowanej $mierci komorki zwiazanej bez-
posrednio z procesem zapalnym oraz bodZcami moleku-
larnymi (DAMP i PAMP), docierajacymi do receptoréw
rozpoznajacych wzorce. Zasadnicza réznica pomiedzy py-
roptoza a apoptoza jest prozapalny charakter pyroptozy,
wynikajacy z uwolnienia cytokin prozapalnych, jak réw-
niez ekspozycji na szersze dziatanie ukladu odpornoscio-
wego uwolnionych patogendéw wewnatrzkomoérkowych
oraz ich wzorcéw molekularnych. Od nekrozy, trzeciego
typu $mierci komoérki, ktéry réwniez wywotuje stan za-
palny, pyroptoze odréznia przede wszystkim jej bardziej
kontrolowany charakter. W molekularnym mechanizmie
pyroptozy gtéwna role odgrywaja zalezna od inflamaso-
mu NLRP3 kaspaza 1, jak réwniez kaspazy drogi niekano-
nicznej: 4, 5 (u ludzi) oraz 11 (model mysi) odpowiedzial-
ne za pyroptoze réwniez w komorkach niewykazujacych
ekspresji NLRP3. Modelowa sytuacjg, w ktérej dochodzi
do aktywacji drogi niekanonicznej jest infekcja bakteria-
mi Gram-ujemnymi, kiedy to zawarty w nich LPS bezpo-
§rednio aktywuje wymienione kaspazy [51]. W procesie
pyroptozy substratem dla wymienionych wyzej kaspaz
jest gasdermina D (GsdmD), ktéra jednoczesnie jest opor-

na na dziatanie kaspaz zwigzanych z procesem apoptozy.
Uwolniona domena N-konicowa gasderminy (N-GsdmD)
taczy sie z blong komoérkowsq tworzac w niej pory, dzieki
czemu zachodzi programowana $mieré komoérki [52]. Po-
nadto, w przypadku niekanonicznej aktywacji pyroptozy,
N-GsdmD odpowiada réwniez za bezposrednig aktywacje
inflamasomu NLRP3 i jego aktywnosci kanonicznej. Po-
réwnanie poszczegdlnych typéw $mierci komorki przed-
stawiono w Tabeli 5, natomiast schemat procesu pyropto-
zy znajduje sie¢ na rycinie 3.

Istnieja badania wykazujace istotna role pyroptozy
w patogenezie NChZ]. Yuan wraz z zespotem [56] zaob-
serwowali podwyzszone poziomy ekspresji kaspazy 1,
NLRP3 oraz GsdmD w biopsjach jelita z aktywnym pro-
cesem zapalnym w poréwnaniu ze zdrowa tkanka. Ponad-
to, u pacjentow z aktywnym WZJG, u ktérych wykazano
obecnos¢ predysponujacych do rozwoju choroby polimor-
fizméw genéw TLR2 (ang. Toll-like receptor 2) oraz MDR1
(ang. multidrug resistance 1) zaobserwowano wzmozona
pyroptoze, co sugeruje istotny udzial tego zjawiska w pa-
togenezie NChZ].

Ze wzgledu na prozapalny charakter pyroptozy przy-
puszcza sig, ze nadmierna i Zle kontrolowana moze stano-
wié potencjalny mechanizm, w ktérym inflamasom aktyw-
nie uczestniczy w patogenezie NChZ] oraz wplywa na jej
przebieg. Stwarza to szanse wykorzystania pyroptozy jako
celu leczenia schorzer o podlozu zapalnym - wykazano
juz, ze emulsja cholekalcyferolo-cholesterolowa tagodzi
przebieg autoimmunologicznego zapalenia mieénia ser-
cowego poprzez hamowanie przekaznictwa komérkowe-
go odpowiedzialnego za pyroptoze [57]. Z drugiej strony
warto zauwazy¢, ze pyroptoza jako mechanizm odpowie-
dzi nieswoistej uczestniczy w interakcjach z mikroorgani-
zmami znajdujacymi sie wewnatrz $wiatla jelita chroniac
blone sluzowa przed infekcja i dysbiozg, ktére predyspo-
nuja do rozwoju NChZ]. Z pewnosciag dalsze badania sa
potrzebne, aby dokladniej opisac role tego zjawiska w kon-
teksécie NChZ]J.

Tabela 5. Poréwnanie mechanizméw $mierci komorki - pyroptozy, nekrozy oraz apoptozy (na podstawie [53]-[55])

Pyroptoza Apoptoza Nekroza
Udziat inflamasomu NLRP3 Tak Nie Nie
Indukcja stanu zapalnego ~ Tak Nie Tak
Kontrola procesu Kontrolowana Kontrolowana Spontaniczna

Glownie infekgje
wewnatrzkomoérkowe; element
odpornosci nieswoistej

Czynniki wywolujace

Cavnniki iniciuiace Kaspaza 1, réwniez
Y T2 kaspaza 4/5 oraz 11
Gasdermina D (domena

Czynniki efektorowe Nikorcowa)

Jadro komoérkowe Nienaruszone

Wytworzone pory, wytworzenie,
mozliwe tworzenie
cytoplazmatycznych wypustek

Obrzek komérki Tak Nie

Btona komoérkowa

50

Kaspazy: 2, 8, 9 oraz 10
Kaspazy 3, 6,7

Pofragmentowane

Czynniki wewnatrzkomoérkowe
zwigzane z uszkodzeniem komorki
- np. infekcje, uszkodzenie
materialu genetycznego

Czynniki zewnatrzkomérkowe,
np. infekcje, uraz

Brak charakterystycznych

Brak charakterystycznych,
uwolnione enzymy lizosomalne

Zdegenerowane (piknoza,
karioliza, karioreksis)

Zachowana cigglosé, charakterystyczne Wytworzone pory, mozliwe tworzenie
tworzenie wypustek cytoplazmy

cytoplazmatycznych wypustek

Tak
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Droga kanoniczna

DAMP, PAMP

I Aktywacja inflamasomu NLRP3 ‘

Inflamasom NLRP3

Gasdermina D

N-koricowa domena
GsdmD

Droga niekanoniczna

Bakteria Gram-uiemna”*‘é’

¥
s

Kaspaza 4

Kaspaza 5

Tworzenie poréw w btonie komérkowej
Stres osmotyczny, obrzek i Smieré komorki

Rycina 3. Schemat przebiegu pyroptozy.

PODSUMOWANIE

Nie ulega watpliwosci, ze inflamasom NLRP3 stanowi
bardzo wazny czynnik determinujacy kwestie predyspo-
zycji, patogenezy oraz samego przebiegu NChZ] (Ryc. 4).
Biorac pod uwage wielofunkcyjnosc¢ cytokin efektorowych
oraz ztozonos¢ inflamasomu, najprawdopodobniej obydwa
podejécia do jego roli w NChZ] - zaréwno jako czynnika
sprawczego, jak i ochronnego sa réwnocenne i wzajemnie

Kontrola mikrobiomu
jelitowego

» Obrona przed infekcja
C.difficile

* Homeostaza btony
Sluzowej

* Predysponujace do
NChZJ mutacje NOD2

Inflamasom NLRP3

Rycina 4. Podsumowanie wplywu aktywnosci inflamasomu na patogeneze i
przebieg NChZ].
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sie uzupelniajg, co znajduje odzwierciedlenie w uzyskiwa-
nych wynikach, ktére nie sg jednoznaczne.

W praktyce inflamasom, jako kompleks réwniez w zna-
czeniu funkcjonalnym, jest ztozonym i trudnym do bada-
nia ukladem poddawanym regulacji przez szeroka game
czynnikéw molekularnych [58]. Podstawowa trudnos$é w
badaniu inflamasomu stanowi fakt, ze wsréd czynnikéw
aktywujacych inflamasom znajduja sie réwniez czynniki
srodowiskowe, a takze mikrobiom jelitowy, na ktéry duzy
wplyw ma m.in. styl i warunki Zycia pacjentéw. Z tego
powodu konieczne sa dalsze badania, aby poprzez lep-
sze poznanie regulacji i aktywnosci inflamasomu mozliwa
byta lepsza standaryzacja modeli eksperymentalnych oraz
trafniejsza interpretacja uzyskanych wynikéw. Mogloby to
doprowadzi¢ do poszerzenia gamy metod terapeutycznych
stosowanych w leczeniu NChZ].

PISMIENNICTWO

* Hanauer SB (2006) Inflammatory bowel disease: Epidemiology, pa-
thogenesis, and therapeutic opportunities. Inflammatory Bowel Dise-
ases, 12: S3-9

* Ananthakrishnan AN (2015) Epidemiology and risk factors for IBD.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 12: 205-217

* Hendrickson BA, Gokhale R, Cho JH (2002) Clinical aspects and pa-
thophysiology of inflammatory bowel disease. Clin Microbiol Rev 15:
79-94

* ZhenY, Zhang H (2019) NLRP3 inflammasome and inflammatory bo-
wel disease. Front Immunol 10: 1-10

* LatzE, Xiao TS, Stutz A (2013) Activation and regulation of the inflam-
masomes. Nat Rev Immunol 13: 397-411

* Franchi L, Eigenbrod T, Nufiez G (2009) Cutting edge: TNF-alpha me-
diates sensitization to ATP and silica via the NLRP3 inflammasome in
the absence of microbial stimulation. ] Immunol 183: 792-796

* Yang], Wise L, Fukuchi KI (2020) TLR4 cross-talk with NLRP3 inflam-
masome and complement signaling pathways in Alzheimer’s disease.
Front Immunol 11: 724

51



Franchi L, Mufioz-Planillo R, Nafez G (2012) Sensing and reacting to
microbes through the inflammasomes. Nat. Immunol 13: 325-332

Abais JM, Xia M, Zhang Y, Boini KM, Li PL (2015) Redox regulation
of NLRP3 inflammasomes: ROS as Trigger or effector? Antioxidants
Redox Signal 22: 1111-1129

Kummer JA, Broekhulzen R, Everett H, Agostnini L, Kuijk L, Marti-
non F, van Bruggen R, Tschopp J (2007) Inflammasome components
NALP 1 and 3 show distinct but separate expression profiles in human
tissues suggesting a site-specific role in the inflammatory response. |
Histochem Cytochem Off ] Histochem Soc 55: 443-452

Ruiz PA, Moron B, Becker HM, Lang S, Atrott K, Spalinger MR, Scharl
M, Wojtal KA, Fishbeck-Terhalle A, Frey-Wagner I, Hausmann M,
Kraemer T, Rogler G (2017) Titanium dioxide nanoparticles exacer-
bate DSS-induced colitis: role of the NLRP3 inflammasome. Gut 66:
1216-1224

Yao X, Zhang C, Xing Y, Xue G, Zhang Q, Pan F, Wu G, Hu Y, Guo
Q, Lu A, Zhang X, Zhou R, Tian Z, Zeng B, Wei H, Strober W, Zhao
L, Meng G (2017) Remodelling of the gut microbiota by hyperactive
NLRP3 induces regulatory T cells to maintain homeostasis. Nat Com-
mun 8: 1-17

Zaki MH, Lamkanfi M, Kanneganti TD (2011) The Nlrp3 inflam-
masome: contributions to intestinal homeostasis. Trends Immunol 32:
171-179

Mufioz-Planillo R, Kuffa P, Martinez-Colén G, Smith BL, Rajendiran
TM, Nufiez G (2013) K+ efflux is the common trigger of NLRP3 in-
flammasome activation by bacterial toxins and particulate matter. Im-
munity 38: 1142-1153

Zhou R, Tardivel A, Thorens B, Choi I, Tschopp J (2010) Thioredox-
in-interacting protein links oxidative stress to inflammasome activa-
tion. Nat Immunol 11: 136-140

Yu X, LanP, Hou X, Han Q, Lu N, Li T, Jiao C, Zhang ], Zhang C, Tian
Z (2017) HBV inhibits LPS-induced NLRP3 inflammasome activation
and IL-1P production via suppressing the NF-kB pathway and ROS
production. ] Hepatol 66: 693-702

Sharif H, Wang L, Wang WL, Magupalli VG, Andreeva L, Qiao Q,
Hauenstein AV, Wu Z, Nunez G, Mao Y, Hao Y (2019) Structural
mechanism for NEK7-licensed activation of NLRP3 inflammasome.
Nature 570: 338-343

Lazaridis LD, Pistiki AP, Giamarellos-Bourboulis EJ, Georgitsi M,
Damoraki G, Polymeros D, Dimitriadis GD, Triantafyllou K (2017)
Activation of NLRP3 Inflammasome in inflammatory bowel disease:
differences between Crohn’s disease and ulcerative colitis. Dig Dis Sci
62: 2348-2356

Gionchetti P, Campieri M, Belluzzi A, Tampieri M, Bertinelli E, Bri-
gnola C, Ferretti M, Boni P, lannone P, Miglioli M (1992) Interleukin
1 beta (IL-1 beta) release from fresh and cultured colonic mucosa in
patients with ulcerative colitis (UC). Agents Actions Spec: C50-2

Bauer C, Duewell P, Lehr HA, Endres S, Schnurr M (2012) Protective
and aggravating effects of Nlrp3 inflammasome activation in IBD
models: influence of genetic and environmental factors. Dig Dis 30:
82-90

Mahida YR, Wu K, Jewell DP (1989) Enhanced production of inter-
leukin 1-beta by mononuclear cells isolated from mucosa with active
ulcerative colitis of Crohn’s disease. Gut 30: 835-838

Jones GR, Bain CC, Fenton TM, Kelly A, Brown SL, Ivens AC, Travis
MA, Cook PC, MacDonald AS (2018) Dynamics of colon monocyte
and macrophage activation during colitis. Front Immunol 9: 2764

Christ A, Gunther P, Lauterbach MAR, Duewell P, Biswas D, Pelka K,
Scholz CJ, Oosting M, Haendler K, Baf8ler K, Klee K, Schulte-Schrep-
ping J, Ulas T, Moorlag SJCFM, Kumar V, Park MH, Joosten LAB,
Groh LA, Riksen NP, Espevik T, Schlitzer A, Li Y, Fitzgerald ML, Ne-
tea MG, Schultze JL, Latz E (2018) Western diet triggers NLRP3-de-
pendent innate immune reprogramming. Cell 172: 162-175

Germano G, Allavena P, Mantovani A (2008) Cytokines as a key com-
ponent of cancer-related inflammation. Cytokine 43: 374-379

Santarlasci V, Cosmi L, Maggi L, Liotta F, Annunziato F (2013) IL-1
and T helper immune responses. Front Immunol 4: 182

52

Brand S (2009) Crohn’s disease: Th1, Th17 or both? The change of a
paradigm: new immunological and genetic insights implicate Th17
cells in the pathogenesis of Crohn’s disease. Gut 58: 1152-1167

Coccia M, Harrison OJ, Schiering C, Asquith MJ, Becher B, Powrie F,
Maloy KJ (2012) IL-1B mediates chronic intestinal inflammation by
promoting the accumulation of IL-17A secreting innate lymphoid cells
and CD4(+) Th17 cells. ] Exp Med 209: 1595-1609

Williams MA, O’Callaghan A, Corr SC (2019) IL-33 and IL-18 in in-
flammatory bowel disease etiology and microbial interactions. Front
Immunol 10: 1091

Nemeth ZH, Bogdanovski DA, Barratt-Stopper P, Paglinco SR, Anton-
ioli L, Rolandelli RH (2017) Crohn’s disease and ulcerative colitis show
unique cytokine profiles. Cureus 9: 1177

Nakanishi K, Yoshimoto T, Tsutsui H, Okamura H (2001) Interleu-
kin-18 is a unique cytokine that stimulates both Th1 and Th2 respons-
es depending on its cytokine milieu. Cytokine Growth Factor Rev 12:
53-72

Nowarski R, Jackson R, Gagliani N, de Zoete MR, Palm NW, Bailis
W, Low JS, Harman CCD, Graham M, Elinav E, Flavell RA (2015) Ep-
ithelial IL-18 equilibrium controls barrier function in colitis. Cell 163:
1444-1456

Salcedo R, Worschech A, Cardone M, Jones Y, Gyulai Z, Dai RM,
Ma W, Haines D, O’hUigin C, Marincola FM, Trinchieri G (2010)
MyD88-mediated signaling prevents development of adenocarcino-
mas of the colon: role of interleukin 18. ] Exp Med 207: 1625-1636

Pizarro TT, Michie MH, Bentz M, Woraratanadharm J, Smith Jr MF,
Foley E, Moskaluk CA, Bickston SJ, Cominelli F (1999) IL-18, a novel
immunoregulatory cytokine, is up-regulated in Crohn’s disease: ex-
pression and localization in intestinal mucosal cells. ] Immunol 162:
6829-6835

Bruchard M, Rebe C, Derangere V, Togbe D, Ryffel B, Boidot R, Hum-
blin E, Hamman A, Chalmin F, Berger H, Chevriaux A, Limagne E,
Apetoh L, Vegran F, Ghiringhelli (2015) The receptor NLRP3 is a tran-
scriptional regulator of TH2 differentiation. Nat Immunol 16: 859-870

Di Leo V, Yang PC, Berin MC, Perdue MH (2002) Factors regulating
the effect of IL-4 on intestinal epithelial barrier function. Int Arch Al-
lergy Immunol 129: 219-227

Haneklaus M, Gerlic M, Kurowska-Stolarska M, Rainey AA, Pich D,
McInnes 1B, Hammerschmidt W, O’'Neill LA]J, Masters SL (2012) Cut-
ting edge: miR-223 and EBV miR-BART15 regulate the NLRP3 inflam-
masome and IL-1f production. ] Immunol 189: 3795-3799

Neudecker V, Haneklaus M, Jensen O, Khailova L, Masterson JC, Tye
H, Biette K, Jedlicka P, Brodsky KS, Gerich ME, Mack M, Robertson
AAB, Cooper MA, Furuta GT, Dinarello CA, O'Neill LA, Eltzschig
HK, Masters SL, McNamee EN (2017) Myeloid-derived miR-223 reg-
ulates intestinal inflammation via repression of the NLRP3 inflam-
masome. ] Exp Med 214: 1737-1752

Ito S, Hara Y, Kubota T (2014) CARDS is a negative regulator for
NLRP3 inflammasome, but mutant NLRP3 in cryopyrin-associated
periodic syndromes escapes the restriction. Arthritis Res Ther 16: R52

Mao L, Kitani A, Similuk M, Oler AJ, Albenberg L, Kelsen ], Aktay A,
Quezado M, Yao M, Montgomery-Recht K, Fuss IJ, Strober W (2018)
Loss-of-function CARD8 mutation causes NLRP3 inflammasome acti-
vation and Crohn'’s disease. ] Clin Invest 128: 1793-1806

Romberg N, Moussawi KA, Nelson-Williams C, Stiegler AL, Loring
E, Choi M, Overton J, Meffre E, Khokha MK, Huttner AJ, West B, Po-
doltsev NA, Boggon T], Kazmierczak BI, Lifton RP (2014) Mutation of
NLRC4 causes a syndrome of enterocolitis and autoinflammation. Nat
Genet 46: 1135-1139

Tapia-Abellan A, Angosto-Bazarra A, Martinez-Banalocha H, de
Torre-Minguela C, Ceron-Carrasco JP, Perez-Sanchez H, Arostegui JI,
Pelegrin P (2019) MCC950 closes the active conformation of NLRP3 to
an inactive state. Nat Chem Biol 15: 560-564

Perera AP, Fernando R, Shinde T, Gundamaraju R, Southam B, Sohal
SS, Robertson AAB, Schroder K, Kunde D, Eri R (2018) MCC950, a
specific small molecule inhibitor of NLRP3 inflammasome attenuates
colonic inflammation in spontaneous colitis mice. Sci Rep 8: 8618

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Nitzan O, Elias M, Chazan B, Raz R, Saliba W (2013) Clostridium dif-
ficile and inflammatory bowel disease: role in pathogenesis and impli-
cations in treatment. World ] Gastroenterol 19: 7577-7585

Hasegawa M, Kamada N, Jiao Y, Liu MZ, Ntifiez G, Inohara N (2012)
Protective role of commensals against Clostridium difficile infection
via an IL-1p-mediated positive-feedback loop. ] Immunol 189: 3085-
3091

Alipour M, Lou Y, Zimmerman D, Bording-Jorgensen MW, Sergi C,
Liu JJ, Wine E (2013) A balanced IL-1p activity is required for host re-
sponse to Citrobacter rodentium infection. PLoS One 8: e80656

Nava P, Koch S, Laukoetter MG, Lee WY, Kolegraff K, Capaldo CT,
Beeman N, Addis C, Gerner-Smidt K, Neumaier I, Skerra A, Li L, Par-
kos CA, Nusrat A (2010) Interferon-gamma regulates intestinal epithe-
lial homeostasis through converging beta-catenin signaling pathways.
Immunity 32: 392-402

Hugot JP, Chaaillard M, Zouali H, Lesage S, Cezard JP, Belaiche J, Al-
mer S, Tysk C, O'Morain CA, Gassull M, Binder V, Finkel Y, Cortot A,
Modigliani R, Laurent-Puig P, Gower-Rousseau C, Macry J, Colombel
JE, Sahbatou M, Thomas G (2001) Association of NOD2 leucine-rich
repeat variants with susceptibility to Crohn’s disease. Nature 411:
599-603

Zatorski H, Sataga M, Zieliriska M, Fichna J (2015) Czynniki genetycz-
ne w patogenezie, przebiegu i leczeniu nieswoistych choréb zapal-
nych jelit. Postepy Hig Med Dosw 69: 335-344

Tsianos EV, Katsanos KH, Tsianos VE (2012) Role of genetics in the
diagnosis and prognosis of Crohn’s disease. World ] Gastroenterol 18:
105-118

Zhang H, Wang Z, Lu X, Wang Y, Zhong J, Liu ] (2014) NLRP3 gene is
associated with ulcerative colitis (UC), but not Crohn’s disease (CD),

in Chinese Han population. Inflamm. Res. Off. J. Eur. Histamine Res
Soc 63: 979-985,

Man SM, Karki R, Kanneganti TD (2017) Molecular mechanisms and
functions of pyroptosis, inflammatory caspases and inflammasomes
in infectious diseases. Immunol Rev 277: 61-75

Shi J, Gao W, Shao F (2017) Pyroptosis: Gasdermin-Mediated Pro-
grammed Necrotic Cell Death. Trends Biochem Sci 42: 245-254

Fink SL, Cookson BT (2005) Apoptosis, pyroptosis, and necrosis: Me-
chanistic description of dead and dying eukaryotic cells. Infect Immun
73:1907-1916

de Vasconcelos NM, Van Opdenbosch N, Van Gorp H, Parthoens E,
Lamkanfi M (2019) Single-cell analysis of pyroptosis dynamics reveals
conserved GSDMD-mediated subcellular events that precede plasma
membrane rupture. Cell Death Differ 26: 146-161

Chévez-Morales RM, Jaramillo-Juarez F, Posadas del Rio FA, Reyes-
-Romero MA, Rodriguez-Vazquez ML, Martinez-Saldafia MC (2011)
Protective effect of Ginkgo biloba extract on liver damage by a single
dose of CCl(4) in male rats. Hum Exp Toxicol 30: 209-216

Yuan YY, Xie KX, Wang SL, Yuan LW (2018) Inflammatory caspase-
-related pyroptosis: mechanism, regulation and therapeutic potential
for inflammatory bowel disease. Gastroenterol Rep 6: 167-176

Liu N, SuH, Zhang Y, Liu Z, Kong ] (2017) Cholecalciterol cholesterol
emulsion attenuates experimental autoimmune myocarditis in mice
via inhibition of the pyroptosis signaling pathway. Biochem Biophys
Res Commun 493: 422-428

Yi YS (2018) Role of inflammasomes in inflammatory autoimmune

rheumatic diseases. Korean ] Physiol Pharmacol Off ] Korean Physiol
Soc Korean Soc Pharmacol 22: 1-15

The NLRP3 inflammasome as causative and protecting factor
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ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic and globally appearing conditions that significantly decrease patients’ quality of
life. The main representatives of IBD are Crohn’s disease and ulcerative colitis. Although the etiology of IBD is still not fully understood,
the NLRP3 inflammasome is one of the most promising targets of research in this field. The NLRP3 inflammasome is a functional complex,
which is activated in damage- and pathogen-associated molecular patterns-dependent manner and is responsible for production of proinflam-
matory interleukin(IL)-1p and IL-18, because of which it participates in the inflammatory process underlying IBD. However, in recent years
the NLRP3 inflammasome has gained attention as a potential protective factor against IBD being involved in maintaining homeostasis of
intestinal mucosa and controlling intestinal microbiome. In our review we discuss the role of NLRP3 inflammasome in IBD pathogenesis as

both causative and protecting factor.
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