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Ââåäåíèå
Цитокин IL-1F11 (IL-33) — один из последних 

(2005 г.) идентифицированных представителей 

IL-1 цитокинового семейства [10]. Первоначально 

он был открыт как продукт гена DVS27, который 

активируется в эндотелиоцитах сосудов головного 

мозга после субарахноидального кровоизлияния, и 

как ядерный фактор венул с высоким эндотелием 

(nuclear factor from high endothelial venules — NF-

HEV). Молекула IL-1F11 (IL-33) состоит из 270 

аминокислотных остатков, которые формируют 

два домена: N-терминальный гомеодомен, который 

содержит хроматинсвязывающий helix-turn-helix 

(HTH) мотив, и C-терминальный цитокиновый IL-

1-подобный домен [5, 11]. 

Ñèíòåç, ïðîöåññèíã è âûñâîáîæäåíèå 
IL-1F11 (IL-33)

Первично IL-1F11 (IL-33) экспрессируется как 

протеин с молекулярной массой 30 kDa в различных 

клетках и тканях [5]. 

Ïðîäóöåíòû IL-1F11 (IL-33)
Экспрессия IL-1F11 (IL-33) отмечена в эпителио-

цитах, эндотелиоцитах, макрофагах, DC, тучных 

клетках, адипоцитах, но наиболее активная экс-

прессия характерна для клеток ткани легкого и кож-

ных покровов (эпителиоцитов слизистой оболочки 

бронхов, фибробластов кожи, гладкомышечных 

клеток), эндотелиоцитов [3, 10]. Остается невыяс-

ненным вопрос, какие типы клеток являются основ-

ным источником 18 kD формы IL-1F11 (IL-33) в 

процессе развития воспаления. По мнению Chia-Lin 

Hsu и соавт. [3], на роль определяющих продуцентов 

IL-1F11 (IL-33) могут претендовать тучные клетки 

дермальной локализации при состояниях, в основе 

которых лежит IgE-опосредованная реакция.

Ïðîöåññèíã IL-1F11 (IL-33)
Большая часть вновь синтезируемых молекул 

IL-1F11 (IL-33) транслоцируется в ядро клетки, 

где они проявляют свою активность в полномер-

ном виде. Считают, что в цитоплазме клетки акти-

вация протеина IL-1F11 (IL-33) выполняется ка-

спазой-1 или кальпаином. Каспаза-1 расщепляет 

молекулу IL-1F11 (IL-33) на уровне Asp178 или Ser111 

C-терминального домена, что приводит к появле-

нию активной секретируемой во внеклеточное про-

странство 18 kD формы цитокина [2, 10]. Однако, по 

мнению Grace E.J. Murphy и соавт. [19], полномер-

ная форма IL-1F11 (IL-33) в естественных условиях 

не является непосредственным субстратом каспа-

зы-1 и не требует протеолиза для активации. Более 

того, расщепление каспазой-1 приводит к инакти-

вации молекулы IL-1F11 (IL-33) [27, 29].

Âûñâîáîæäåíèå IL-1F11 (IL-33)
Цитокин IL-1F11 (IL-33) высвобождается из 

клеток преимущественно в момент их некроти-

ческой гибели, проявляя свойства DAMP [21]. Во 
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время апоптотической гибели его молекула рас-

щепляется на неактивные формы внутри клеток 

[26]. Полномерная форма IL-1F11 (IL-33), высво-

божденная из клеток во время воспаления, может 

быть протеолитическому расщеплению эластазой 

нейтрофилов и катепсином G с образованием более 

активных форм [9]. Расщепленные формы IL-1F11 

(IL-33) с более высокой биологической активно-

стью являются подлинными цитокинами, которые 

связываются с цепью IL-1R4 рецептора IL-1F11 

(IL-33), в то время как полномерные молекулы IL-

1F11 (IL-33) функционируют IL-1R4-независимым 

способом. Следует отметить, что протеаза-4 тучных 

клеток обусловливает деградацию IL-1F11 (IL-33) в 

экстрацелюллярном матриксе и таким образом спо-

собствует подавлению активности воспалительного 

процесса [14].

Ðåöåïòîðû IL-1F11 (IL-33)
Рецептор IL-1F11 (IL-33) (IL-33R) является гете-

родимером и состоит из двух цепей — IL-1R4 (T1/

ST2, Fit-1 или DER4) и IL-1R аксессуарного про-

теина (IL-1RAcP) IL-1R3, который входит в состав 

рецепторов IL-1F1 (IL-1), IL-1F1 (IL-1), IL-1F6, 

IL-1F8 и IL-1F9 [20]. Цитокин 1F11/IL33 являет-

ся лигандом цепи IL-1R4, которая первоначально 

была описана как рецептор Th
2
-лимфоцитов и туч-

ных клеток. Цепь IL-1R4 экпрессирована на по-

верхности мембран Th
2
-лимфоцитов, базофилов, 

тучных клеток, NK [4, 6]. 

Âíóòðèêëåòî÷íîå äåéñòâèå IL-1F11 (IL-33)
Внутриядерно расположенный IL-1F11 (IL-33) 

функционирует как транскрипционный репрессор 

[18], который связывается с кислым карманом ди-

мерного гистона H2A-H2B на поверхности нукле-

осом, оказывая ингибирующее действие на транс-

крипцию генов. 

Âíåêëåòî÷íîå äåéñòâèå IL-1F11 (IL-33)
Экстрацеллюлярно расположенные молекулы 

IL-1F11 (IL-33) оказывают свое действие, акти-

вируя специфический рецептор IL-33R [22, 25]. 

 IL-1F11 (IL-33) индуцирует развитие воспалитель-

ного ответа по Th
2
-типу. Введение очищенного 

 IL-1F11 (IL-33) приводит к усиленной продукции 

Таблица 1. Цитоспецифическое действие 18 kD формы IL-1F11 (IL-33)

Клетки-мишени Эффекты IL-1F11 (IL-33)

Тучные клетки Секреция IL-1, IL-6, IL-13, TNF и MCP-1 без дегрануля-
ции клеток

Базофилы Продукция Th2-асоциированных цитокинов, индукция 
экспрессии CD11b, активация миграции

CD117+ Стимулирует дифференциацию в эозинофилы 

Эозинофилы Продукция супероксида, IL-8 IL-13, CCL17 и TGF-, уси-
ление IL-3-, IL-5- или GM-CSF-зависимой продукции IL-8, 
активация экспрессии CD11b

Натуральные киллеры Продукция IL-4, IL-12

Дендритные клетки Продукция IL-5, IL-13, IL-6, TNF, CCL17, активация экс-
прессии CD86, CD40, CD80

Макрофаги

1. Классически активируемые макрофаги (CAM, макро-
фаги I типа M1)

Потенцирование экспрессии MD2, TLR4, солютабного 
CD14 и MyD88 при индукции LPS

2. Альтернативно активируемые макрофаги (АAM, ма-
крофаги II типа M2)

2.1. M2а (IL-4- или IL-13-стимулируемые макрофаги) Поляризация клеток в присутствии IL-13

2.2. M2b (IL-1- или LPS-стимулируемые макрофаги)

2.3. M2с (IL-10-, TGF-- или глюкокортикоид-стимулируе-
мые макрофаги)

Th2-клетки Продукция IL-5, IL-13

B-1-клетки Продукция IL-5, IL-13 и IgM

CD34+-клетки Продукция IL-5, IL-13

Микроглия и астроциты Продукция IL-1, IL-6, IL-10, IL-13, TNF, CCL2, CCL3, CCL5, 
CXCL10 и синтез IFN-, зависимый от NO, индукция про-
лиферации

Эпителиальные клетки Продукция IL-6, IL-8, IL-17F, CCL2, NO, VCAM1, ICAM-1 и 
E-селектина

Эндотелиальные клетки Продукция IL-6, IL-8 и CCL2

Фибробласты Продукция CCL11
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IL-4, IL-5 и IL-13 Th
2
-клетками и ингибированию 

продукции IFN- Th
1
-клетками. Также данный ци-

токин действует на Th
2
-клетки как хемоаттрактант 

[1, 8]. Действие IL-1F11 (IL-33) на другие клетки 

представлено в табл. 1 [5, 7, 17, 24].

IL-1F11 (IL-33) оказывает определенное влия-

ние на процессы воспаления, репарации. Так, под 

влиянием IL-1F11 (IL-33) происходит возбуждение 

ILC2 (естественных лимфоидных клеток типа 2), 

что приводит к возникновению эозинофилии, ин-

дукции фиброза, ремоделированию дыхательных 

путей, развитию иммунной толерантности, протек-

ции гепатоцитов от эффектов ишемии/реперфузии. 

IL-1F11 (IL-33) индуцирует секрецию базофилами 

IL-4, который способствует экспрессии ингиби-

торного FcRIIB на эффекторных макрофагах. Под 

влиянием IL-1F11 (IL-33) усиливается продукция 

тучными клетками IL-5 и IL-1 и IL-6, которые уча-

ствуют в регуляции синтеза аутоантител и диффе-

ренцировки Th
17

-клеток [14].

Çíà÷åíèå IL-1F11 (IL-33) 
ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ

Keisuke Oboki и соавт. [5], проанализировав уча-

стие IL-1F11 (IL-33) в развитии некоторых инфек-

ционных заболеваний (табл. 2), не исключают, что 

данный цитокин играет далеко не второстепенную 

роль при множестве других болезней, вызванных 

бактериальными, вирусными, паразитарными и 

глистными агентами.

Систематическое введение мышам экзогенного 

IL-1F11 (IL-33) сопровождается развитием эози-

нофилии, спленомегалии, гипертрофии слизистых 

оболочек пищеварительного, респираторного трак-

тов и снижением активности атеросклеротическо-

го процесса [8]. IL-1F11 (IL-33) играет ключевую 

роль в развитии хронических Th
2
-ассоциированных 

воспалительных заболеваний, в том числе аллер-

гических конъюнктивита, ринита, атопическо-

го дерматита [5, 27], бронхиальной астмы [15, 16, 

23, 27]. IL-1F11 (IL-33) участвует в патогенезе 

 Th
1
-ассоциированных процессов (аутоиммунных 

артритов) [12, 19] и способствует развитию фиброза 

печени [13]. Также идентифицированы достовер-

ные флуктуации уровней концентрации IL-1F11 

(IL-33) в сыворотке крови и активности экспрессии 

IL-1R4 на целевых клетках при сахарном диабете 

I типа, системной красной волчанке, рассеянном 

склерозе, остром инфаркте миокарда, гипертрофи-

ческой кардиомиопатии, болезни Альцгеймера [5].

Çàêëþ÷åíèå
Цитокин IL-1F11 (IL-33) является представи-

телем интерлейкинового семейства 1, который в 

основном экспрессируется в эпителиальных клет-

ках и локализуется в ядре клетки. Высвобождение 

IL-1F11 (IL-33) из клеток происходит при их не-

кротической гибели. Цитокин IL-1F11 (IL-33), вза-

имодействуя с рецепторами IL-33R, который пред-

ставляет собой гетеродимер, состоящий из IL-1RL1 

(ST2) и IL-1RAcP, преимущественно активирует 

Th
2
-лимфоциты, тучные клетки, базофилы, эозино-

филы. Цитокин IL-1F11 (IL-33) играет протектив-

ную роль при многих инфекционных заболеваниях. 

Чрезмерная продукция IL-1F11 (IL-33) обусловли-

вает развитие аллергических заболеваний.
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