
ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ 59

Український пульмонологічний журнал.  2020, № 1

В. В. Білько, І. П. Кайдашев

СИСТЕМА IL-33/ST2 РЕГУЛЮЄ ЗАПАЛЕННЯ 

ПРИ БРОНХОЛЕГЕНЕВІЙ ПАТОЛОГІЇ

Українська медична стоматологічна академія 

СИСТЕМА IL-33/ST2 РЕГУЛИРУЕТ ВОСПАЛЕНИЕ ПРИ 

БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ

В. В. Билько, И. П. Кайдашев

Резюме
Бронхолегочная патология представляет собой актуальную про-

блему современной пульмонологии. Все большее внимание уделяется 
механизмам развития воспаления дыхательных путей и направленных 
на них терапевтических воздействий. 

В статье изложены современные сведения литературы о интер-
лейкине–33 (IL–33) и его рецепторе ST2 как регуляторах уровня воспа-
ления при бронхолегочной патологии. Приведены данные о строении, 
синтезе, взаимосвязи, продуцировании,  модификации IL33/ST2. 

Со ссылками на авторитетные научные источники освещена 
роль IL33/ST2 в патогенезе иммунного ответа при аллергическом вос-
палении путем активации тучных клеток и Т-хелперов 2-го порядка, 
острой респираторной инфекции. Объяснена роль вирусной инфек-
ции и врожденного иммунитета в продукции  IL-33.  Система IL33/ST2 
имеет значение в развитии хронической обструктивной болезни лег-
ких, астмы, на патогенез которых влияют ряд экологических факторов.

Изложена информация об индивидуальной генетической измен-
чивости IL-33/ST2 вследствие существования однонуклеотидных поли-
морфизмов, которые ассоциируются с заболеваниями бронхолегоч-
ной системы.  

Показана перспектива углубленного изучения системы IL33/ST2 в 
регуляции воспаления при бронхолегочных заболеваниях как воз-
можной терапевтической мишени.

Ключевые слова: бронхолегочная патология, воспаление, интер-
лейкин-33, рецептор ST2, однонуклеотидный полиморфизм, система 
IL-33 / ST2.
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THE IL-33/ST2 SYSTEM REGULATES INFLAMMATION IN 

BRONCHOPULMONARY DISEASES 

V. V. Bilko, I. P. Kaidashev

Abstract 
Bronchopulmonary diseases is an urgent problem of modern 

pulmonology. Increasing attention is being paid to the mechanisms of the 
development of airway inflammation and the therapeutic effects directed 
at them.

The article provides modern information about interleukin–33 (IL-33) 
and its receptor ST2 as regulators of the level of inflammation in 
bronchopulmonary diseases. It has been presented the data on the 
structure, synthesis, relationship, production and modification of IL33 / 
ST2.

With references to authoritative scientific sources, the role of IL33 / 
ST2 in the pathogenesis of the immune response in allergic inflammation 
by activation of mast cells and type 2 T-helpers, acute respiratory infection 
is highlighted. The role of viral infection and innate immunity in the 
production of IL-33 is explained. The IL33 / ST2 system is important in the 
development of chronic obstructive pulmonary disease, asthma, which 
pathogenesis is affected by several environmental factors.

 Information is provided on the individual genetic variation of IL-33 / 
ST2 due to the existence of single nucleotide polymorphisms that are 
associated with diseases of the bronchopulmonary system.

The prospect of an in-depth study of the IL33 / ST2 system in the 
regulation of inflammation in bronchopulmonary diseases as a possible 
therapeutic target has been shown.

Key words: bronchopulmonary diseases, inflammation, interleukin-33, 
ST2 receptor, single nucleotide polymorphism, IL-33 / ST2 system.
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Бронхолегенева патологія на даний час є однією з 
провідних причин смерті в світі і прогнозується, що роз-
виток захворюваності на дану патологію буде лише зро-
стати, що обумовлено тривалим впливом факторів ризи-
ку та старінням населення [1, 2, 3]. Тому вивчення патоге-
нетичних особливостей розвитку легеневої патології на 
клітинному рівні залишається нині досить актуальним. 
Основними компонентами, які беруть безпосередню 
участь в розвитку імунного запалення, є цитокіни. 

Доведено, що саме прозапальні цитокіни є ключови-
ми компонентами в розвитку та підтримці запального 
процесу. Оцінка рівня цитокінів, як маркерів запалення 
в різноманітних біологічних матеріалах (сироватка крові, 
мокрота) пацієнтів, дає можливість отримати інформа-
цію про інтенсивність запального процесу, прогноз та 
ефективність лікування, яке проводилось. Одним із 
таких маркерів запалення може бути інтерлейкін-33 
(ІЛ-33) [4]. 

Інтерлейкін-33 — член сім’ї ІЛ-1 цитокінів, до якої 
відносяться ІЛ-1 (alfa), ІЛ-1 (beta), ІЛ-1R(alfa), ІЛ-18, що 
визначається схожістю складових даних молекул. 
Структурно ІЛ-33 являє собою білок-складку, який скла-
дається з шести бета-шпильок, кожна з яких утворена 
двома бета-нитками. Разом вони утворюють бета-барель 
з трикутною «кришкою», кожна з яких складається з 
трьох шпильок. В цілому, ця структура має приблизно 
трикратну симетрію. Гени IЛ-33 знаходяться на хромосо-
мі 9p24.1. Ген IЛ-33 людини містить вісім екзонів, причо-
му екзон 1, який не кодує та екзони 2–8, що кодують 
білок IЛ-33. Крім повнорозмірної мРНК IЛ-33, у клітинах 
людини були виявлені декілька сплайс-варіантів IЛ-33, 
які отримані альтернативним сплайсингом деяких або 
всіх екзонів. Білок IЛ-33 можна розділити на три функці-
ональні домени: ядерний домен, центральний домен та 
домен IЛ-1-подібного цитокіну (рис. 1).

Ядерний домен (амінокислоти 1–65 у людини) коду-
ється екзонами 2–3 і містить хроматин-зв’язуючий мотив 
(амінокислоти 40–58). Центральний домен (амінокисло-
ти 66–111 у людини) кодується екзоном 4 і містить ділян-

© Білько В. В., Кайдашев І. П., 2020
www.search.crossref.org

DOI: 10.31215/2306-4927-2020-107-1-59-64



ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ60

Український пульмонологічний журнал. 2020, № 1

кіну до секреторного шляху ендоплазматичного ретику-
лума Гольджі. Після відщеплення пропептида під дією 
каспази 1 перетворюється в зрілий білок ( активна 
форма) масою 18 кДа. IЛ-33 функціонує як селективний 
хемоатрактант Т-хелперів типу 2 (Th2) і посилює експре-
сію IL-5 і IL-13 в Th2-поляризованих клітинах in vitro, 
приводячи до серйозних патологічних змін в слизовій 
оболонці з епітеліальною гіперплазією і інфільтрацією 
нейтрофілів. Крім того, виявлено, що IЛ-33 активує мієло-
їдні дендритні клітини, що зумовлюють виділення 
Т-лімфоцитів і безпосередньо стимулюють нативні CD4+ 
клітини для диференціювання в T-хелпери 2 порядку, як 
наслідок — внесок у Th2-орієнтоване алергічне запален-
ня. Важливо, що IЛ-33 описаний як хроматин-пов’язаний 
транскрипційний регулюючий фактор [8].

ки розщеплення, які чутливі до протеаз, отриманих з 
нейтрофілів та мастоцитів. IЛ-1-подібний цитокіновий 
домен (амінокислоти 112–270 у людини) кодується екзо-
нами 5–8, зв’язується з ST2 на клітинах-мішенях та опосе-
редковує діяльність цитокінів [5, 6].

ІЛ-33 синтезується у вигляді попередника, у базових 
умовах білок зберігається в клітинному ядрі як повно-
розмірний з молекулярною масою 30 кДа. Дана ядерна 
локалізація має вирішальне значення для запобігання 
негативних впливів цього цитокіну на організм. 
Повнорозмірна форма IЛ-33 служить регулятором генів, 
локалізованих у ядрах, тоді як зріла молекула IЛ-33 слу-
жить цитокіном після вивільнення в позаклітинний прос-
тір після настання травми тканини [7]. IЛ-33 не має кла-
сичної сигнальної послідовності для направлення цито-

Рис. 1. Будова ІЛ-33 та механізми його позаклітинного вивільнення [5]

Рис. 2. Роль епітеліального ІL-33 у імунних реакціях слизових оболонок [5]
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Синтезований ІЛ-33 може не проходити стадію дозрі-
вання і діяти в ролі фактора транскрипції, завдяки наяв-
ності у пропептида сигнальної послідовності для ядер-
ної локалізації.

 ІЛ-33, який продукується і зберігається в ядрі, пасив-
но вивільняється при некрозі, коли клітини втрачають 
цілісність плазматичної та ядерної мембрани. Після 
апоптозу ІЛ-33 зберігається всередині клітин та інактиву-
ється апоптичними протеазами, такими як каспаза 3 і 
каспаза 7. Альтернативно, клітинний стрес, який викли-
каний впливом факторів навколишнього середовища, 
індукує клітинну активацію та посттрансляційну модифі-
кацію ядерного ІЛ-33 для видалення ядерної області та 
центрального домену. Модифікований ІЛ-33, швидше за 
все, активно виділяється позаклітинно структурними 
клітинами [5]. 

ІЛ-33 продукується фібробластами, дендритними 
клітинами, тучними клітинами, макрофагами, остео-
бластами, епітеліальними клітинами, адипоцитами, пре-
адипоцитами та ендотеліоцитами жирової тканини. 
Основними клітинами-мішенями є ті, на поверхні яких 
наявний рецептор ST2: базофіли, тучні клітини, еозино-
філи, макрофаги, Т-лімфоцити, В-лімфоцити, епітеліальні 
клітини, фібробласти [10]. ІЛ-33 спочатку був описаний 
як індуктор імунних реакцій типу 2, активізуючи T хелпе-
ри 2 типу та тучні клітини. Тепер наводяться дані, що 
IЛ-33 також виразно стимулює вроджені лімфоїдні кліти-
ни групи 2 (ILC2), регулюючі Т клітини (Treg), Th1 клітини, 
CD8 + T-клітини та природні кілери (NK). Ця плейотропна 
природа відбивається на ролі IЛ-33 у тканинному та 
метаболічному гомеостазі, інфекції, запаленні та раково-
му процесі [5]. 

Функції інтерлейкіну-33 в організмі людини доволі 
значимі, зокрема, як зазначалось раніше, він сприяє роз-
витку вродженої імунної відповіді та адаптивної імунної 
відповіді, бере участь у здійсненні противірусного захи-
сту, полегшує метаболізм глюкози, сприяє репарації 
тканин (рис. 2). 

Екстрацелюлярно IЛ-33 швидко окислюється. Процес 
окислення призводить до утворення двох дисульфідних 
містків та зміни конформації молекули, що перешкоджає 
його зв’язуванню з його ST2 рецептором. Вважається, що 
це обмежує діапазон і тривалість дії IЛ-33 в організмі. 
Також молекула ІЛ-33 може індукувати та посилювати 
експресію ІЛ-6 та ІЛ-8 в клітинах бронхіального епітелію 
людини [11]. 

Це цитокін із широким спектром переважно 
паракринних ефектів, який відіграє значну роль у різно-
манітних як фізіологічних, так і патофізіологічних проце-
сах, включаючи модуляцію процесів запалення шляхом 
регуляції диференціації та функціонування Т-хелперів і 
макрофагів, ремоделювання тканин та зростання клітин, 
впливає на ангіогенез, атерогенез, перебіг ожиріння 
[12]. 

ІЛ-33 виступає як важливий імуномодулятор з плейо-
тропною активністю, а також відіграє важливу роль в 
алергічних, фіброзних, інфекційних та хронічних запаль-
них захворюваннях. 

Як член сім’ї IЛ-1, IЛ-33 є потужним індуктором імун-
ної відповіді 2 типу, яка регулюється Th2 і закінчується 

утворенням плазматичних клітин (продуцентів антитіл) 
через його рецептор ST2 (IL1RL1). ІЛ-33 здійснює свою 
функцію через гетеродимерний рецептор, який склада-
ється з однієї молекули ST2 та одного додаткового білка 
IL-1R (IL-1RAcP). ST2 є членом родини Toll-подібних 
рецепторів, заснованим на функції його внутрішньоклі-
тинного домену TIR, але його позаклітинна область скла-
дається з доменів імуноглобуліну. Ген виявлений на 
довгому плечі хромосоми 2 (2q12). Він кодує білок з 556 
амінокислот (молекулярна маса 63,358 Да). Білок ST2 має 
дві ізоформи: розчинна форма (sST2) і зв’язана з мембра-
ною рецепторна форма (ST2-рецептор або ST2L, CD8). 
sST2 та ST2L демонструють діаметрально протилежні 
ефекти щодо запальних реакцій. ST2L високо експресу-
ється на імунних ефекторних клітинах та легеневому 
епітелії і відіграє вирішальну роль у запуску запалення, 
на відміну від секретованого sST2, який може зв’язувати 
IЛ-33, внаслідок чого володіє протизапальним ефектом. 
sST2 являє собою усічений розчинний рецептор, який 
може бути виявлений в сироватці крові. Розчинна sST2 
проявляє свою дію як «рецептор-пастка» для ІЛ-33. sST2 
зв’язує ІЛ-33 і видаляє цей білок, що не дає можливості 
ІЛ-33 взаємодіяти з ST2L [9, 13]. ST2L являє собою класич-
ний тип мембранного рецептора, який містить три поза-
клітинні IgG подібні домени, трансмембранний домен і 
внутрішньоклітинний Toll/ІЛ-1 рецепторний (TIR) домен 
[14]. Функціональним лігандом ST2L є ІЛ-33. IЛ-33 вивіль-
няється з клітин переважно в момент їх пошкодження 
або некротичної загибелі і зв’язується з ST2L на мембра-
нах клітин. Встановлено, що ST2L опосередковує ефекти 
ІЛ-33, тоді як надмірний вміст sST2 призводить до акти-
вації процесів фіброзування. Фізіологічна роль ST2 поля-
гає в двох важливих механізмах: діє як протектор (обо-
ротний процес ремоделювання (фіброзу) і гіпертрофії) 
та здійснює імунну відповідь при запаленні. Дослідження 
на тваринах показали, що sST2 може надавати захисну 
функцію при гострому ушкодженні легенів і алергічній 
астмі, викликаної овальбуміном. Hacker et al. припуска-
ють, що sST2 відіграє критичну роль у протизапальному 
регуляторному механізмі на ранніх стадіях ХОЗЛ [15,16]. 
Повідомляється, що зміни в концентрації ST2 в сироватці 
крові відбуваються при алергічних і серцевих захворю-
ваннях. Додатково, високі рівні експресії IЛ-33, які віді-
грають важливу роль у респіраторних захворюваннях, 
були виявлені в тканинах легень. Рівні експресії IЛ-33 
значно підвищені при бронхіальній астмі, а клітини епі-
телію бронхів є важливим джерелом IЛ-33. Хоча у пацієн-
тів з ХОЗЛ були зареєстровані підвищені рівні sST2, зв’я-
зок і функція шляху IЛ-33 у патогенезі цього захворюван-
ня залишаються невідомими [17]. Ступінь підвищення 
рівня біомаркера залежить від віку, а також асоціюється 
з  наявністю супутніх захворювань: цукрового діабету 
та артеріальної гіпертензії. 

На підставі багатьох досліджень додатково було 
встановлено, що підвищення рівня sST2, що зумовлене 
механічним розтягненням кардіоміоцитів, позиціонуєть-
ся як новий маркер кардіального стресу, фіброзу та 
структурного ремоделювання серцевого м’язу. Цей 
білок може експресуватися в  життєздатному міокарді, 
який схильний до стресу [17–20].
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Відомо, що в якості негативного регулятора ІЛ-33/
ST2 сигнального шляху виступає TIR8 (також відомий як 
SIGIRR), який в процесі димеризуется з ST2L і в кінцевому 
результаті пригнічує біологічну активність ІЛ-33 [22]. 
sST2 виділяється фібробластами, макрофагами, моноци-
тами в присутності LPS, TNF-a, IЛ-1, або клонів TH2-
клітини. sST2 інгібує зв’язування IЛ-33 з його рецептором 
і становить негативний регулятор його діяльності [23]. 

Критична функція сигналізації IЛ-33/ST2 при алергіч-
них запаленнях ілюструється тим, що IЛ-33 та ST2 є одни-
ми з найбільш висококопійованих локусів сприйнятли-
вості для запальних захворювань. 

Імунна відповідь, в якій беруть участь Th1 клітини, 
характеризуються проліферацією і активацією клітин за 
допомогою впливу певних інтерлейкінів, включаючи 
IЛ-12 і IЛ-18. Активовані Th1 клітини вивільняють харак-
терні цитокіни, такі як IЛ-2 і інтерферон-гамма (INFγ) у 
відповідь на патогени. Результати досліджень показу-
ють, що IЛ-33 може сприяти диференціації Th1 клітин за 
допомогою наступних механізмів: 

1) IЛ-33 сигнали, що сприяють диференціації Th1, 
залежать від IЛ-12 і ST2. Про це свідчить спостереження, 
що сам IЛ-33 не може поляризувати Th1 клітини, але 
може зробити це шляхом потенціювання функції IЛ-12; 

2) IЛ-33 і IЛ-12 можуть синергізуватися шляхом поси-
лення як експресії ST2, так і IL-12R у ранніх активованих 
CD4 + Т-клітинах. Експресія ST2 індукується під час ран-
ньої поляризації клітин Th1 в CD4 + Т-клітинах за допо-
могою передачі сигналів IЛ-33 і IЛ-12, яка поступово 
інгібується, коли клітини Th1 повністю дозрівають. Таким 
чином, хоча він може сприяти розвитку клітин Th1, 
малоймовірно, що IЛ-33 робить глибокий вплив на зрілі 
клітини Th1;

3) Сигнальний шлях, за допомогою якого IЛ-33 поси-
лює поляризацію Th1, до цих пір невідомий. Виявлено, 
що MyD88 необхідний для індукованого IЛ-33 і IЛ-12 роз-
витку Th1-клітин і продукції INF-γ [24]. ST2 експресується 
тільки на ефекторних CD8 + T-клітинах або поляризова-
них Th1-клітинах, але не на раніше активованих CD8 + 
T-клітинах. Ці данні підкреслюють потенційну важливість 
для IЛ-33 посилення антигенспеціфічної відповіді типу 1 
шляхом стимулювання функції клітин Th1 при адаптивно-
му імунітеті і при запальних захворюваннях [25]. 

В той час як IЛ-33 може безпосередньо викликати 
астматичнну відповідь, викликану впливом диму, IЛ-33, 
що вивільняється з епітелію супутніми інфекціями, ймо-
вірно, активує відповідь 1 типу за допомогою диферен-
ціальної модуляції експресії ST2 на ILC2, макрофагів і NK 
клітин. 

Рівень IЛ-33 та експресія ST2L підвищуються у паці-
єнтів з астмою [26, 27]. 

IЛ-33 / ST2L бере участь в патогенезі алергічних 
запальних порушень шляхом активації тучних клітин і 
Th2-клітин. TIR домен є внутрішньоклітинним доменом 
ST2L, який взаємодіє з MYD88, що відіграє вирішальну 
роль при передачі сигналу. Нещодавнє дослідження 
показало, що незмістовні SNCs у домені TIR ST2 стимулю-
ють IЛ-33/ST2L. Наявні SNP посилюють проксимальну та 
дистальну промоторну активність ST2. Дані генетичні 
дослідження підтверджують гіпотезу про те, що IЛ-33 / 

ST2 сприяє патогенезу астми [28]. 
Астма є складним хронічним запальним захворю-

ванням дихальних шляхів, на яке мають вплив генетичні 
і екологічні фактори. Дослідження широкої асоціації 
геному (GWAS) показали, що ген, який кодує ІЛ-33 і ST2 є 
основним локусом сприятливості для астми людини [29]. 
Є дані, що SNP також позитивно корелює із сироватко-
вим IgE. SNP розміщений 32-kbp на проксимальному 
рівні до початкового кодону IЛ-33 був суттєво асоційова-
ний як з еозинофілією, так і з астмою, за винятком не -
атопічного фенотипу. Система IЛ-33/ST2 також може 
брати участь в фіброзній реакції на пошкодження ткани-
ни. Експресія ST2 поступово збільшується одночасно з 
іншими Th2-асоційованими цитокінами в легеневій тка-
нині, а також в альвеолярному епітелії після впливу леге-
невого токсину. Відповідно до цього висновку, у пацієн-
тів з гострим загостренням ідіопатичного легеневого 
фіброзу підвищені сироваткові рівні sST2, в порівнянні зі 
стійким захворюванням [30]. 

Алергічне запалення зумовлене дисбалансом Th1 та 
Th2 лімфоцитами. Th1-лімфоцити зазвичай ініціюють 
імунну відповідь, виробляючи IЛ-2 та INF-γ у відповідь на 
алергени. Т-2-лімфоцити продукують прозапальні цито-
кіни, включаючи ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-9, ІЛ-13. IЛ-4 та IЛ-13 
необхідні для розвитку Th2-клітини та регуляції виро-
блення імуноглобуліну Е (IgE). Крім того, IgE та Th2 сти-
мулюють тучні клітини, базофіли та еозинофіли, які про-
дукують гістамін і простагландини; таким чином, вони 
виступають зв’язуючою ланкою при подальшій реакції 
імунітету на запалення [31].

Респіраторна інфекція є загальною рисою основних 
захворювань дихальних шляхів людини, таких як астма і 
хронічне обструктивне захворювання легень, але точ-
ний зв’язок між гострою інфекцією і хронічною хворо-
бою легень, як і раніше, не визначений. Було показано в 
експериментальних дослідженнях, що вірус парагрипу 
індукував окрему популяцію епітеліальних клітин 
дихальних шляхів, здатних стійко продукувати ІЛ-33. 
Отримані результати можуть служити новою парадиг-
мою для пояснення ролі вірусної інфекції та вродженої 
імунної системи при хронічних захворюваннях легень, 
заснованої на впливі довгострокових епітеліальних клі-
тин-попередників, запрограмованих на надмірне вироб-
ництво ІЛ-33. Подальші дослідження необхідні для того, 
щоб усунути основи такого перепрограмування після 
пологів та розробити способи корекції і тим самим від-
новити імунну функцію слизової оболонки дихальних 
шляхів [32]. При цьому важливу роль займає вплив 
сигаретного диму. Дим та інфекція являються основни-
ми факторами хронічного обструктивного захворюван-
ня легень, впливають на мікрооточення легень, що 
призводить до загострення прозапальних захворю-
вань, викликаних ІЛ-33.

Історія куріння вважається найбільш важливим чин-
ником, який веде до хронічного обструктивного захво-
рювання легень (ХОЗЛ). Крім того, у невеликої частини 
некурців також розвивається ХОЗЛ, а ряд людей, які 
мають часте запалення дихальних шляхів у дитячому віці 
можуть також мати ХОЗЛ пізніше в житті. Ці фактори 
свідчать про сімейний, генетичний компонент хвороби. 
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Поліморфізми, викликані мутаціями в локусах генів, 
можуть бути пов’язані з патогенезом ХОЗЛ, а множинні 
гени можуть сприяти патогенезу ХОЗЛ [33, 34]. 

Доведено, що сигаретний дим змінює мікросередо-
вище, сприяючи альтернативній IЛ-33-залежній посиле-
ній прозапальній відповіді на інфекцію, що веде до заго-
стрення ХОЗЛ. Дим необхідний для посилення експресії 
IЛ-33 в епітелії, а вірусна інфекція призводить до вивіль-
нення IЛ-33 в бронхіально-альвеолярний лаваж. Після 
спостереження, що ST2 вибірково експресується на Th2 
клітинах, а не на Th1 клітинах і що IЛ-33 переважно акти-
вує Th2 клітини, IЛ-33 був тісно пов’язаний з імунною 
відповіддю 2 типу . Кілька недавніх досліджень Kearley et 
al. також показують, що IЛ-33 може активувати 
NK-клітини, щоб продукувати Th1-подібний цитокін INF-
γ. До сих пір немає повідомлень про пряму активацію 
Th1 клітин. Однак, як припускає Kearley et al. (2015) IЛ-33, 
ймовірно, є плейотропним цитокіном, функція якого 
виходить за рамки відповіді 2 типу при поєднанні з інши-
ми цитокінами в мікрооточенні (наприклад, викликано-
му димом і інфекцією в легенях), при відсутності якого 
IЛ-33 міг би викликати відповідь 2 типу [35]. Гени інших 
інтерлейкінів, що належать до сімейства IЛ-1, вивчались 
з метою визначення ролі в прогресуванні респіраторних 
захворювань, зокрема ХОЗЛ. IЛ-1α і IЛ-1β є двома важли-
вими прозапальними цитокінами, тоді як антагоніст 
рецептора IЛ-1 (IL1RN) є природним протизапальним 
агентом. Був зареєстрований SNP (C511T) в промоторній 
області гена IЛ-1β і пента-алельний поліморфізм в інтро-
ні 2 гена IL1RN [36]. Joos L. et al. не виявили жодних асо-
ціацій генотипів IЛ-1 зі швидкістю зниження функції 
легенів у курців, проте вони спостерігали значний вне-
сок гаплотипів IL1RN / IL1-β у цих індивідуумів [37]. 

ІЛ-33 має індивідуальну генетичну мінливість внаслі-
док існування однонуклеотидних поліморфізмів (Single 
nucleotide polymorphism, SNP) rs 11792633, rs 7044343, rs 
11792633, rs 928413, rs 1342326, rs 7025417, котрі асоцію-
ються з захворюваннями ЦНС, серцево - судинної систе-
ми, алергічними станами [38,39]. 

Результати іншого дослідження показують, що 
Т-алель rs7044343 IЛ-33 може бути маркером чутливості 
до передчасної ІХС та центральному ожирінні. 
Поліморфізм rs7044343 може бути залучений до регуля-
ції продукції IЛ-33 [40]. 

Дослідження показало, що маркерами підвищеного 
ризику розвитку алергічного риніту були алель А і гено-
тип GA поліморфного локусу rs3939286 гена IЛ-33 [41]. 

У двох дослідженнях, в яких брало участь більше 
6000 хворих на рак легень європейського походження, 
алель rs1051730 (T) був вірогідно пов’язаний з підвище-
ним ризиком розвитку захворювання. Наявність однієї 
копії (генотипу rs1051730 (C; T)) збільшило ризик розвит-
ку раку легень приблизно в 1,3 рази, а наявність двох 
копій (індивідууми rs1051730 (T; T)) представляло збіль-
шення ризику в 1,8 рази. До 14 % випадків раку легенів 
може бути пов'язано з цим алелем. 

Припускають, що поліморфізм ІЛ-33 може діяти на 
його продукцію, концентрацію і фізіологічну активність 
при ХОЗЛ [42]. Важливою є здатність ІЛ-33 впливати на 
поляризацію макрофагів [43].

Присутність алеля G rs4331426 визначає підвищену 
сприятливість до інфекції Mycobacterium tuberculosis. 
Rs4331426 розташований в геномній області, яка позбав-
лена кодуючих білки генів. Деякі дослідження геномних 
асоціацій продемонстрували, що особи, які мають полі-
морфний варіант SNP, розташовані в некодуючій ділянці 
хромосом, дуже сприйнятливі до деяких захворювань. 
Наприклад, делеція хромосоми 8p і приріст 8q відносно 
рідкісні при ранній стадії раку передміхурової залози 
[44].

Зробивши детальний аналіз літературних джерел, 
відзначимо, що участь інтерлейкіну-33 та його рецепто-
ра ST2 у регуляції імунного запалення при легеневій 
патології на даний час недостатньо вивчена. Необхідним 
є подальше поглиблене вивчення ролі ІЛ-33, рецептора 
ST2 та поліморфізмів їх генів в механізмах запалення та 
клінічному перебігу бронхолегеневих захворювань.
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