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Ââåäåíèå
В последнее время установлено, что протеины 

семейства NLR активно участвуют в регуляции вос-

палительного процесса. Так, было показано, что 

NLRP10 обладает способностью ингибировать про-

цессинг прокаспазы-1 и NF-B-зависимое возбуж-

дение; NLRP5 ингибирует NF-B-зависимое воз-

буждение; протеин PYRIN подавляет процессинг 

прокаспазы-1 и активирует фактор транскрипции 

NF-B; белки NLRP2, NLRP3, NLRP4, NLRP7, 

NLRP11, NLRP12 оказывают ингибирующее дей-

ствие на фактор транскрипции NF-kB и активирую-

щее — на процессинг прокаспазы-1; NLRC1/NOD1 

и NLRC2/NOD2 индуцируют NF-B-зависимое 

возбуждение, а NALP6 является активатором как 

фактора транскрипции NF-B, так и процессин-

га прокаспазы-1 [3]; протеин NLRX1 ингибирует 

RLR-ассоциированное внутриклеточное возбужде-

ние продукции IFN- [16].

Èíãèáèòîð ASC- è NF-B-
àññîöèèðîâàííîãî âîçáóæäåíèÿ
NLRP10

Протеин NLRP10 (NALP10; PAN5; NOD8; 

PYNOD; CLR11.1) состоит из 655 аминокислот-

ных остатков и содержит в N-терминальном конце 

PYD, а в C-терминальном конце — NACHT-NAD 

без LRR повторов. Протеин NLRP10 ингибирует 

как процессинг прокаспазы-1, так и возбуждение 

 NF-B [3].

Èíãèáèòîð NF-B-àññîöèèðîâàííîãî 
âîçáóæäåíèÿ
NLRP5

Протеин NLRP5 (NALP5; PYPAF8; MATER 

(Maternal Antigen That Embryos Require), PAN11; 

CLR19.8) состоит из 1200 аминокислотных остат-

ков, экспрессируется исключительно в ооцитах и 

играет ключевую роль в первых дроблениях клеток 

мóрулы, способен к ингибированию активности 

фактора транскрипции NF-B [3, 25].

Èíãèáèòîð ASC- è àêòèâàòîð NF-B-
àññîöèèðîâàííîãî âîçáóæäåíèÿ
Ïðîòåèí PYRIN

Протеин PYRIN, или marenostrin (от лат. Mare 

Nostrum — Средиземное море), кодируется геном 

MEFV и состоит из 781 аминокислотного остатка. 

Вторичная структура молекулы PYRIN организова-

на пятью доменами: PYR доменом (остатки 1–95); 
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bZIP базовым доменом (остатки 266–280); доме-

ном цинкового пальца B-box (остатки 375–407); 

-спиральным доменом (нам-катушкой) (остат-

ки 408–594); B30.2 (PRYSPRY) доменом (остатки 

598–774). Каждый домен выполняет определенные 

функции: PYD связывается с адаптерной молекулой 

ASC через  PYD-PYD взаимодействия и существенно 

ограничивает как формирование инфламмасом, так 

и активацию каспазы-1; bZIP базовый домен и смеж-

ные последовательности взаимодействуют с p65 и 

IB соответственно; домен цинкового пальца B-box 

и домен нам-катушки непосредственно взаимодей-

ствуют с белком PSTPIP1 (proline serine threonine 

phosphatase-interacting protein 1); B30.2 (PRYSPRY) 

домен взаимодействует с каспазой-1 и Siva (рис. 1) [4].

Протеин PYRIN экспрессируется дендритны-

ми клетками (DC), моноцитами, нейтрофилами, 

эозинофилами, фибробластами кожи, брюшины и 

синовиальной оболочки. В данных клетках, исклю-

чая моноциты, PYRIN локализуется в ядре клетки. 

Экспрессия PYRIN моноцитами индуцируется дей-

ствием LPS, IFN-, TNF- [4].

В процессе регуляции активностью каспазы-1 

ведущую роль играет C-терминальный домен B30.2, 

в сайте кодирования которого находится большин-

ство мутаций, ассоциированных с семейной сре-

диземноморской лихорадкой (FMF) [18]. Однако 

значение протеина PYRIN в процессе воспаления 

в настоящее время определено неоднозначно. Из-

вестно, что PYRIN ингибирует активацию каспа-

зы-1. Так, домен B30.2 физически взаимодействует 

с каталитическими доменами каспазы-1, каспазы-5, 

про-IL-1 и связывается с основными инфламмасо-

мообразующими протеинами — NLRP1, NLRP2, 

NLRP3, ингибируя активацию и секрецию IL-1F2/

IL-1 [20]. Взаимодействуя через PYD-PYD взаи-

модействия с адаптерной молекулой ASC, PYRIN 

существенно ограничивает формирование инфлам-

масом и активацию каспазы-1 [4]. Однако Je-Wook 

Yu и соавт. [12] показали, что молекула PYRIN яв-

ляется цитоплазматическим рецептором PSTPIP1. 

Гомодимеры молекул PYRIN не обладают функ-

циональной активностью, так как PYD инактиви-

рован B-box. Взаимодействие домена цинкового 

пальца B-box молекулы PYRIN с SH3/coiled-coil 

доменом протеина PSTPIP1 высвобождает PYD, 

и последний приобретает возможность рекрути-

ровать адаптерную молекулу ASC, что приводит к 

олигомеризации молекул ASC с последующей акти-

вацией каспазы-1 (рис. 2). Мутации гена PSTPIP1, 
которые обусловливают синтез протеинов с более 

высоким аффинитетом к белку PYRIN, сопрово-

ждаются развитием аутовоспалительного синдро-

ма пиогенного стерильного артрита, гангренозной 

пио дермии и акне (Pyogenic sterile Arthritis, Pyoderma 

gangrenosum, and Acne — PAPA) [12]. Andrea L. 

Waite и соавт. [14] показали, что протеин PSTPIP1 

обусловливает изменение пространственной лока-

лизации PYRIN, приближая его к местам нахож-

дения молекул ASC. Структурно протеин PSTPIP1 

близок к белку PSTPIP2/MAYP (macrophage actin-

associated tyrosine-phosphorylated protein), мутации 

гена которого приводят к развитию многоочагово-

го остеомиелита, клинико-морфологически похо-

жего на синдром хронического рецидивирующего 

мультифокального остеомиелита (chronic recurrent 

multifocal osteomyelitis — CRMO) [1].

Представитель PCH (Pombe Cdc15 homology) 

семейства цитоплазматический протеин PSTPIP1 

обеспечивает связь между PEST фосфатазами и их 

субстратами, а также формирует тубулярные фила-

ментные структуры в цитоплазме клетки, которые 

отвечают за мембранно-цитоскелетные взаимоотно-

шения [13]. PSTPIP1 активно экспрессируется гемо-

поэтическими клетками. В Т-лимфоцитах PSTPIP1 

обеспечивает взаимодействие поверхностной моле-

кулы CD2 с актин-связывающим белком синдрома 

Wiskott-Aldrich, формируя комплексную связь мем-

Рисунок 1. Доменное строение молекулы PYRIN [4]
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Рисунок 2. Роль протеина PSTPIP1 в процессе активации каспазы-1 [12]

ASC олигомеризация

Активация каспазы-1

CARD

RYD

RYD
BB

C
C

C
C

S
P
R
Y

S
P
R
Y

ASC мономер

PYRIN тример

Воспаление

PSTPIP1 тример

PYRIN-PSTPIP1 комплекс

ASC

бранного рецептора с актином цитоскелета клетки 

и развивая организацию «иммунологического си-

напса» [13]. Его участие в мембранно-цитоскелет-

ных взаимодействиях нейтрофилов определяет их 

миграционные способности. Экспрессия протеина 

PSTPIP1 снижает напряжение трансферринового 

обмена и активность эндоцитоза [5].

Протеин PYRIN участвует и в регуляции ак-

тивности фактора транскрипции NF-B. Его 

N-терминальный регион, отщепленный каспазой-1, 

обладает мощным индуцирующим действием на 

 NF-B, облегчая ядерную транслокацию p65 и уве-

личивая деградацию IB, но полная форма молеку-

лы PYRIN ингибирует NF-B [4]. 

Àêòèâàòîðû ASC- è èíãèáèòîðû NF-B-
çàâèñèìîãî âîçáóæäåíèÿ
NLRP2

Протеин NLRP2 (NALP2; PYPAF2; NBS1; PAN1; 

CLR19.9) состоит из 1062 аминокислотных остатков 

и содержит N-терминальный PYD, центральные 

NACHT-NAD и в С-терминальном конце 8 мотивов 

LRR. Наиболее выраженная экспрессия NALP2 от-

мечается в макрофагах, моноцитах, гранулоцитах и 

в тканях легкого, плаценты, тимуса. Индукторами 

экспрессии и продукции протеина NLRP2 явля-

ются IFN I и II типа, TNF-, LPS [11, 24]. Протеин 

NLRP2 является активатором прокаспазы-1 и, так 

же как NLRP3, NLRP4, NLRP5, NLRP10, ингибито-

ром фактора транскрипции  NF-B, в связи с чем му-

тации его гена могут сопровождаться развитием ау-

товоспалительных и аутоиммунных заболеваний [6]. 

NLRP4 
Протеин NLRP4 (NALP4; PYPAF4; PAN2; 

RNH2; CLR19.5) состоит из 994 аминокислотных 

остатков и содержит в N-терминальном конце 

PYD, в центральной области — NACHT-NAD и в 

C-терминальном конце — 8 повторов LLR. Данный 

протеин обладает ингибирующим действием на 

фактор транскрипции NF-B и активирующим дей-

ствием на процессинг прокаспазы-1 [7, 24].

NLRP7
Протеин NLRP7 (NALP7/PYPAF3) состоит из 

980 аминокислотных остатков, молекула которо-

го содержит PYD, NACHT-NAD и повторы LRR. 

Данный белок экспрессируется во всех тканях че-

ловека, исключая ткани сердца, головного мозга 

и скелетных мышц. Протеин NLRP7 ингибирует 

процессинг про-IL-1 и прокаспазы-1, непосред-

ственно взаимодействуя с данными молекулами, 

секвестируя их от целевого протеолитического 

процесса. Взаимодействуя PYR доменом с Fas-

ассоциированным фактором, протеин NLRP7 ак-

тивирует апоптоз и ингибирует активацию фактора 

транскрипции  NF-B. Протеин NLRP7 является 

важнейшим регулятором биологических процессов 

в эмбриональном периоде развития. Мутации его 

гена сопровождаются семейной формой пузырного 

заноса [21].

NLRP12
Протеин NLRP12/Monarch-1, состоящий из 1061 

аминокислотного остатка, первоначально идентифи-
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цированный как продукт гена клеток лейкемической 

линии HL60, экспрессия которого индуцирована дей-

ствием монооксида азота. NLRP12/Monarch-1 экс-

прессируется моноцитами, гранулоцитами и особенно 

интенсивно эозинофилами [8, 16]. Показано, что LPS, 

пептидогликан (Pam3Cys), Mycobacterium tuberculosis 

ингибируют на 60–80 % экспрессию NLRP12/

Monarch-1 в моноцитах и гранулоцитах. Также TNF- 

и IFN- подавляют продукцию NLRP12/Monarch-1 

[8]. Протеин NLRP12 в клетках моноцитарной ли-

нии предотвращает возбуждение как канонического, 

так и неканонического пути возбуждения фактора 

транскрипции NF-B. Известно, что индукция кано-

нического пути активации  NF-B происходит прак-

тически незамедлительно после возбуждения TLR 

рецепторов, обусловливая продукцию IL-1F2/IL-1, 

IL-6 и TNF-, и зависит от деятельности IKK-. В то 

время как индукция неканонического альтернатив-

ного пути активации  NF-B происходит значительно 

медленнее и зависит от  NF-B-индуцирующей ки-

назы (NIK), которая, расщепляя р100, высвобожда-

ет активную форму р52, обладающую способностью 

индуцировать транскрипцию множества провоспа-

лительных генов, в том числе IL-6, TNF-, CXCR4, 

CXCL12 и CXCL13. Протеин NLRP12, предотвращая 

фосфорилирование IRAK-1 и усиливая деградацию 

NIK, ингибирует как TLR-ассоциированную, так 

 TNF-ассоциированную активацию фактора транс-

крипции NF-B (рис. 3). Монооксид азота, по всей 

вероятности, является компонентом механизма об-

ратной связи PPR-ассоциированного возбуждения, 

так как в процессе развития воспаления он активирует 

экспрессию протеина NLRP12/Monarch-1, обладаю-

щего ингибирующим действием [8, 16]. 

Àêòèâàòîð ASC- è NF-B-çàâèñèìîãî 
âîçáóæäåíèÿ
NLRP6

Протеин NLRP6 (NALP6; PYPAF5 (PYRIN-

containing Apaf-1-like proteins); PAN3; CLR11.4), 

состоящий из 892 аминокислотных остатков, мо-

лекула которого состоит из N-терминального PYD, 

центральных NACHT-NAD и C-терминального 

домена, содержащего не менее четырех мотивов 

LRR. Протеин NLRP6 является активатором как 

фактора транскрипции NF-B, так и процессинга 

прокаспазы-1. Было показано, что первичным суб-

стратом для NLRP6 является адаптерная молекула 

ASC. Активация NF-B протеинам NLRP6 осу-

ществляется только при дефиците экспрессии ASC 

[7, 24].

Èíãèáèòîð NLR-àññîöèèðîâàííîãî 
âîçáóæäåíèÿ
NLRX1

Протеин NLRX1 (NOD9, CLR11.3) состоит из 

N-терминального домена, который содержит ми-

тохондриально-целевую последовательность и два 

трансмембранных региона, центральные NACHT-

NAD и C-терминальный домен с повторами LRR. 

Данный белок является единственным представите-

лем NLR семейства, который локализуется на внеш-

ней мембране и матриксе митохондрий. Детальная 

физиологическая роль данного протеина остается не 

ясной. По мнению Patrick J. Shaw и соавт. [16], про-

теин NLRX1 ингибирует RLR-ассоциированное вну-

триклеточное возбуждение механизмов продукции 

IFN-, непосредственно взаимодействуя NACHT 

доменом с адаптерным протеином IPS-1/MAVS [10]. 

Рисунок 3. Ингибирующее действие на воспалительный процесс протеина NLRP12 [8]
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NLRX1 усиливает продукцию АКМ митохондриями, 

так как было установлено, что он может взаимодей-

ствовать c митохондриальным матриксным протеи-

ном UQCRC2 комплекса III цепи переноса электро-

нов. Протеин UQCRC2 является интегральным 

компонентом bc1 комплекса, который образован из 

11 субмодулей и ответственен за передачу электронов 

к акцепторному цитохрому С [2]. Таким образом, про-

теин NLRX1 способен выполнять противоположные 

по физиологической сущности функции: с одной сто-

роны, он ингибирует противовирусную защиту, пре-

пятствуя взаимодействию RIG-1 и MDA5 с адаптер-

ной молекулой IPS-1/MAVS, с другой — способствует 

генерации АКМ, которые обладают противовирус-

ным и антибактериальным действием (рис. 4) [9].

Анализируя результаты двух исследований, кото-

рые подчеркнули данною дилемму, Etienne Meylan и 

Jörg Tschopp [9] предположили, что действие проте-

ина NLRX1 зависит от функционального состояния 

клетки. Так, в физиологическом состоянии клет-

ка NLRX1 ингибирует непосредственную актива-

цию IPS-1, но в ответ на активацию RLR вирусной 

РНК NLRX1 отстраняется от адаптерной молеку-

лы IPS-1, предопределяя возбуждение RLR/IPS-1-

зависимого пути продукции IFN I типа и NF-B-

ассоциированной продукции провоспалительных 

цитокинов. Освобожденная активированная моле-

кула NLRX1, используя N-терминальную адресную 

последовательность импорта, транспортируется 

через TOM-TIM (транслоказы внешней и внутрен-

ней мембраны) комплекс в митохондрию. В мито-

хондриальном матриксе под влиянием митохондри-

альных процессинговых пептидаз, отщепляющих 

от молекулы NLRX1 первые 39 аминокислотных 

остатка, происходит «созревание» протеина NLRX1, 

обусловливая его взаимодействие с UQCRC2 и по-

следующую генерацию АКМ [2]. 

Ïðîòåèí NLR ñåìåéñòâà, ó÷àñòâóþùèé 
â ðåãóëÿöèè ïðîöåññèíãà àíòèãåíà
CIITA

Протеин CIITA, состоящий из 1130 аминокис-

лотных остатков, является базовым представителем 

NLR семейства, первоначально был идентифици-

рован как критический транскрипционный фактор, 

необходимый для конститутивной и индуцибельной 

экспрессии антигенов II класса главного комплекса 

гистосовместимости. Протеин CIITA также активи-

рует экспрессию генов HLA-DM и инвариантной 

цепи (Ii) антигенпрезентирующими клетками, ко-

торые участвуют в процессинге антигена [22]. Экс-

прессия CIITA носит как конститутивный, так и ин-

дуцибельный характер. Иммуноциты экспрессируют 

протеин CIITA конститутивно. Основным факто-

ром, стимулирующим продукцию CIITA, является 

IFN-. В настоящее время показано, что протеин 

CIITA, помимо регуляции экспрессии антигенов 

II класса главного комплекса гистосовместимости, 

участвует в регуляции транскрипционной активно-

сти и посттрансляционной модификации более чем 

60 протеинов, в том числе коллагена 1-го типа, IL-4, 

 IL-10, E-катепсина, матриксной металлопротеазы-9, 

плексина, SUMO2, FasL, скавенджера рецептора 

CD36. Протеин CIITA играет важную роль в разви-

тии рака, атеросклероза, энцефалита, энцефаломие-

лита, кардита, фиброза легких [15, 17, 23]. 

Рисунок 4. Физиологическая роль NLRX1 по Etienne Meylan и Jörg Tschopp [9]
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ÐÎËÜ NOD-ÏÎÄ²ÁÍÈÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐ²Â Ó ÐÅÊÎÃÍ²Ö²¯ 
ÏÀÒÎÃÅÍ-ÀÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÕ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÈÕ ÑÒÐÓÊÒÓÐ 

²ÍÔÅÊÖ²ÉÍÈÕ ÏÀÒÎÃÅÍÍÈÕ ÀÃÅÍÒ²Â ² ÐÎÇÂÈÒÊÓ 
ÇÀÏÀËÅÍÍß. ×ÀÑÒÈÍÀ 4. ÏÐÎÒÅ¯ÍÈ NLR ÐÎÄÈÍÈ, 

ÙÎ ÁÅÐÓÒÜ Ó×ÀÑÒÜ Â ÐÅÃÓËßÖ²¯ ÏÐÎÖÅÑÓ 
ÇÀÏÀËÅÍÍß É ²ÌÓÍÍÎ¯ Â²ÄÏÎÂ²Ä²

Резюме. В огляді охарактеризовано механізми участі 

протеїнів NLR родини у регуляції процесу запалення й 

імунної відповіді. 
Ключові слова: запалення, інфекційний процес, NOD-

подібні рецептори.
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THE ROLE OF NOD-LIKE RECEPTORS IN RECOGNITION 
OF PATHOGEN-ASSOCIATED MOLECULAR PATTERNS 
OF INFECTIOUS PATHOGENS AND IN DEVELOPMENT 
OF INFLAMMATION. PART 4. NLR FAMILY PROTEINS 
ARE INVOLVED IN THE REGULATION OF PROCESS 

OF INFLAMMATION AND IMMUNE RESPONSE

Summary. The survey described mechanisms for participation 

of NLR family proteins in the regulation of process of 

inflammation and immune response.
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