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Врожденная иммунная система определяет наличие патогенов с помощью узнающих 
их молекулярные паттерны рецепторов (PRRs – английская аббревиатура pattern recognition 
receptors). PRRs локализуются в различных отделах клеток, таких как клеточная мем-
брана, цитоплазма, эндосомы и лизосомы. Как оказалось, данные белки могут активиро-
ваться не только в ответ на патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, но и инду-
цироваться множеством белков организма-хозяина и сигналов опасности, которые выра-
батываются гибнущими клетками. Установлено также, что PRRs играют критическую 
роль в развитии ряда патологических состояний. В данной работе мы представляем обзор 
данных литературы относительно механизмов действия цитоплазматических сенсоров – 
NOD-подобных рецепторов (NLRs).

Ключевые слова: узнающие паттерн рецепторы (PRRs), NOD-подобные рецепторы 
(NLRs), инфламмасома
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Узнающие молекулярные составляющие па-
тогенов рецепторы (P��s) являются частью 

врожденной иммунной системы и несут существен-
ную роль в защите организма. P��s объедине- 
ны в четыре семейства: TL�s (toll-l�ke �ecepto�s), 
CL�s (C-type lect�n �ecepto�s), �L�s (�IG-l�ke �el�cases) 
и NL�s (NOD-l�ke �ecepto�s). Последние изве- 
стны также под названиями NOD-L��, NAC�-L�� 
и CATE�PILLE� [1–3]. Первые два семейства пред-
ставляют собой, главным образом, мембранные 
сенсоры, в то время как NL�s и �L�s являются 
цитоплазматическими рецепторами, а их актива-
ция имеет место, когда патогены или их структур-
ные составляющие оказываются внутри клетки.

Как оказалось, данные системы детекции 
могут активироваться не только в ответ на пато- 
ген-ассоциированные молекулярные паттерны 
(PAMPs – английская аббревиатура pat�ogen-
assoc�ated molecula� patte�ns), но и индуциро-
ваться множеством белков организма-хозяина 
и сигналов опасности (DAMPs – damage-assoc�ated 
molecula� patte�ns), которые вырабатываются гиб-
нущими клетками. Установлено также, что белки 
этих семейств имеют непосредственное отно- 
шение к механизмам развития ряда патологи- 
ческих состояний. Например: полиморфизмы 
в гене IFI�1 (�nte�fe�on �nduced w�t� �el�case С 
doma�n 1) является одним из генетических фак-a�n 1) является одним из генетических фак-n 1) является одним из генетических фак-
торов, определяющих риск по сахарному диабе-
ту типа 1 (кодируемый белок принадлежит к се-
мейству �L�s); генетические дефекты гена NOD2 
(nucleot�de-b�nd�ng ol�gome��zat�on doma�n 2) обна-
ружены при болезни Крона и синдроме Blau (хро- 
нические грануломатозные воспалительные за-
болевания, кодируемый белок из семейства NL�s); 
мутации гена NL�P3 (семейство NL�s) обнаруже-
ны при синдроме Muckle-Wells, а также при неона-
тальном мультисистемном воспалительном забо- 
левании (neonatal-onset mult�system �nflammato�y 
d�so�de�) известном под названием хронический 
инфантильный неврологический, кожный и сустав-
ной синдром (c��on�c �nfant�le neu�olog�c, cutaneous, 
and a�t�cula� synd�ome); мутации в гене CIITA 
(class II M�C t�ansact�vato�) приводят к иммуно-class II M�C t�ansact�vato�) приводят к иммуно- II M�C t�ansact�vato�) приводят к иммуно-II M�C t�ansact�vato�) приводят к иммуно- M�C t�ansact�vato�) приводят к иммуно-M�C t�ansact�vato�) приводят к иммуно- t�ansact�vato�) приводят к иммуно-t�ansact�vato�) приводят к иммуно-) приводят к иммуно-
дефициту [1–3].

Целью представленной работы является 
обзор данных относительно механизмов действия 
цитоплазматических сенсоров – NOD-подобных 
рецепторов (NL�s).

Структура и механизм действия NLRs

В настоящее время около 23 генов, кодирую-
щих NL�s, идентифицировано у человека. Белки-
рецепторы NL�s образованы тремя доменами: 
N-терминальным, центральным (NOD – nucleot�de-
b�nd�ng ol�gome��zat�on doma�n) и С-терминальным 
(L�� – leuc�ne-��c� �epeat). На основании структу-
ры N-терминального домена NL�s объединены, 
по меньшей мере, в пять различных подсемейств: 
NL�A (содержат ac�d�c t�ansact�vat�on doma�n), NL�B 
(содержат BI� – baculov��us �n��b�to� of apoptos�s 
p�ote�n �epeat), NL�C (содержат CA�D – caspase 
�ec�u�tment doma�n), NL�P (содержат PYD – py��n 
doma�n) и NL�X (cодержат домен неизвестной 
структуры). Ортологичными белками являются 
белки, кодируемые �-генами растений [4]. Ме- 
ханизмы действия NL�s изучены недостаточно. 
Известно, что некоторые типы рецепторов осу-
ществляют свои функции через взаимодействие 
с другими белками либо отвечают на различ- 
ные PAMPs и DAMPs посредством формирования 
инфламмасом. Инфламмасомы – это семейство 
цитоплазматических мультибелковых комплексов, 
состоящих из NL�-белка, белка-адаптора ASC 
(apoptos�s-assoc�ated speckl�ke p�ote�n) и прока-
спазы 1 (p�oсaspase-1). Эти белковые образова-
ния индуцируют активацию каспазы 1 (сaspase-1). 
Затем активированная каспаза 1 осуществляет 
процессинг проформ цитокинов в их биоактив-
ные формы – IL-1β, IL-18 и IL-33. На основа- 
нии входящих в состав комплексов NL�-белков 
инфламмасомы подразделяются на несколько 
типов: NL�P3 (NALP3), NL�P1 (NALP1) и NL�C4 
(IPAF) [4].

Инфламмасома NLRC4 (IPAF)

Инфламмасома, содержащая белок NL�C4 
(NL� fam�ly, CA�D doma�n conta�n�ng 4), другое 
название IPAF (IL-1 β-conve�t�ng enzyme p�otease-
act�vat�ng facto�), активируется в ответ на бакте-

V. P. Sokolnik
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PATHOGENESIS OF SEVERAL DISEASES 

The innate immune system detects the presence of pathogens through pattern recognition 
receptors (PRRs). They are localized in different cellular compartments such as cell membrane, 
endosome, lysosome or cytoplasm. PRRs can also be activated by variety of normal host proteins 
and danger signals that are release by dying cells. These proteins are likely to have critical roles 
in health and disease. In this work we review the literature describing recent progress in understanding 
the function of cytoplasmic innate immune sensors – NOD-like receptors (NLRs). 
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риальные белки флагеллин и P�gJ, синтезируемые 
Leg�onella pneumop��la, Salmonella typ��mu��um 
и некоторыми другими бактериями [1, 4]. Меха-
низмы, посредством которых NL�C4 отвечают 
на специфические стимулы, изучены недостаточ-
но. В литературе имеются данные, указывающие 
на то, что белки, кодируемые NAIP-геном (t�e gene 
fo� neu�onal apoptos�s �n��b�to�y p�ote�n), могут 
иметь отношение к этому процессу.

NAIP-ген, в настоящее время известный также 
как BI�C1-ген (t�e baculov��us �n��b�to� of apoptos�s 
�epeat conta�n�ng p�ote�n gene), был идентифициро-
ван группой исследователей из Оттавы, возглав-
ляемой А. MacKenz�e в 1995 г., как претендующий 
на роль детерминирующего гена для спинальной 
мышечной атрофии (5qСМА) [5]. СМА – поли-qСМА) [5]. СМА – поли-СМА) [5]. СМА – поли-
морфная группа наиболее часто встречающих- 
ся нейромышечных заболеваний с аутосомно-
рецессивным типом наследования. Главным мор-
фологическим проявлениям болезни является 
дегенерация нейронов передних рогов спинного 
мозга. В настоящее время общепринятой являет-
ся точка зрения о том, что мутационные изме-
нения NAIP-гена детерминируют тяжесть СМА, 
а причиной заболевания являются делеционные 
изменения другого гена – SMN1 (su�v�val moto� 
neu�on 1 gene).

У человека NAIP-ген расположен в локусе 
q13.1 пятой хромосомы. Полная копия гена (NAIPful) 
образована, по меньшей мере, 16 экзонами [5, 6]. 
Кроме полной копии имеются 5 -̀ и 3 -̀делетиро- 
ванные формы (NAIP1, NAIP2, ΨNAIP1, ΨNAIP2) 
[5, 7]. Более того, существует несколько допол-
нительных точек инициации транскрипции: в ка-
честве промотора могут использоваться AluSINE 
и E�V-P LT�, а для NAIP1 и NAIP2 имеется ещё 
и точка инициации транскрипции в последнем 
интроне прилежащего гена GUSBP1. B результа-
те этого образуются множественные изоформы 
NAIP-белков, некоторые из которых принадле-
жат к семейству NL�s, потому что своей нуклео-
тидной структурой детерминирует домены NOD 
(nucleot�de b�nd�ng ol�gome��zat�on doma�n) и L�� 
[7–8]. На экспериментальных животных показа-
но, что различные Na�p-белки детерминируют спе- 
цифичность NL�C4-инфламмасомы относительно 
бактериальных лигандов [9–10]. В геноме мыши 
имеется 7 паралогичных копий гена (Na�p1–7). 
Установлено, что для активации NL�C4 бакте- 
риальным белком P�gJ требуется Na�p2, а для 
индукции ответа на флагеллин – Na�p5 и Na�p6 
[9–10]. 

Недавно появились данные, указывающие 
на роль компонентов инфламмасомы NL�C4/NAIP 
в формировании адаптивного иммунного ответа. 
Так, экспериментально показано, что одновремен-
ная стимуляция TL�5 и NL�C4/NAIP5 флагелли-C4/NAIP5 флагелли-4/NAIP5 флагелли-NAIP5 флагелли-5 флагелли-

ном, синтезируемым модифицированными генно-
инженерными методами опухолевыми клетками, 
вызывала эффективный антиген-специфический 
иммунный ответ у мышей, активируя как цито-
токсичные (CD8+) так и хелперные (CD4+) T-клетки, 
и тем самым предотвращала у них рост злокаче-
ственных опухолей. По мнению авторов работы, 
этот подход может быть использован для улуч-
шения противоопухолевых вакцин [11]. 

Инфламмасома NLRP3 (NALP3)

Наиболее полно изученная инфламмасома 
NL�P3 (NALP3) содержит белок NL�P3 (NL� fam�ly 
py��n doma�n-conta�n�ng p�ote�n), адапторный бе-
лок ASC и прокаспазу-1. NL�P3 может активиро-
ваться полными патогенами (cand�da alb�cans, 
sacc�a�omyces ce�ev�s�ae, stap�ylococcus au�eus, 
l�ste��a monocytogenes, �nfluence v��us, senda� v��us, 
adenov��us). патоген-ассоциированными молеку-
лами, формирующими поры токсинами. Однако, 
как оказалось, активировать эту инфламмасому 
могут не только патогены и их составляющие, но 
и эндогенные сигналы опасности, производимые 
хозяином (ATФ, глюкоза, пирофосфат кальция, 
урат натрия, амилоид β и т. д.), а также факторы 
окружающей среды (силикон, асбест, ультрафио-
лет и другие повреждающие кожу агенты). При 
активации инфламмасомы белок NL�P3 олиго-
меризуется посредством гомотипического взаи-
модействия между его NAC�T-доменами, что при-
водит к формированию кластера пирин-доменов 
и их взаимодействию с пирин-доменами белка 
ASC, а это, в свою очередь, ведет к сборке класте-
ров CA�D-доменов и их взаимодействию с CA�D-
доменами прокаспаз 1 и активации последних. 
Активированная каспаза 1 может расщеплять 
другие цитоплазматические мишени, в том чис-
ле и провоспалительные цитокины, образуя их 
активные формы, например, интерлейкины IL-1β 
и IL-18 [12].

Предполагается, что инфламмасома NL�P3 
может вносить определенный вклад в патогенез 
некоторых заболеваний. Так, Sc��ode� c соавт. 
[12] предположили, что она может функциониро-
вать как сенсор метаболического стресса при 
диабете второго типа и при подагре. Недавно 
было показано, что активация NL�P3 в сетчатке, 
приводящая к повышенной секреции IL-18, имеет 
место при географической атрофии – «d�y» фор-d�y» фор-» фор-
ме возрастной макулярной дегенерации. При 
этом заболевании дефицит РНAзы DICE�1 ведет 
к аккумуляции Alu-транскриптов, которые активи-
руют инфламмасому NL�P3 и запускают некано-
нический сигналинг MyD88 (myelo�d d�ffe�ent�at�on 
facto� 88) посредством IL-18. Активация MyD88 
ведет к гибели клеток пигментного эпителия сет-
чатки, а генетическая или фармакологическая 
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ингибиция компонентов инфламмасомы (NL�P3, 
PYCA�D, caspase-1), MyD88 или IL-18 предотвра-
щает это повреждение [13]. Другая группа иссле-
дователей полагает, что индукция цитокина IL-18, 
имеющая место в результате активации инфламма- 
сомы NL�P3 друзами, компонентом комплимен-
та С1Q и карбоксиэтилпирролом, предотвращает 
хороидальную неоваскуляризацию, которая яв-
ляется отличительным признаком «wet» формы 
возрастной макулярной дегенерации [14–15].

Как было отмечено выше, мутации гена NL�P3, 
кодирующего криопирин, обнаружены при синд- 
роме Muckle-Wells, а также при неонатальном 
мультисистемном воспалительном заболевании, 
известном под названием хронический инфан-
тильный неврологический, кожный и суставной 
синдром [1, 3].

На экспериментальных животных показа- 
но, что ожирение сопровождается увеличенной 
экспрессией NL�P3 в жировой ткани, а инактива-
ция NL�P3 усиливает сигналинг инсулина. Кроме 
того, NL�P3, NL�P6 и ASC являются регулятора-
ми микробного состава кишечника, а инфламма-
сомы, которые не содержат NL�P3, способствуют 
жировой дегенерации печени [16].

Инфламмасома NLRP1 (NALP1)

Инфламмасома NL�P1 cодержит белок NALP1, 
ASC и caspase-1. Активируется токсином Bac�llus 
ant��ax, который вызывает гибель макрофагов.

Показано, что NALP1 может взаимодейство-NALP1 может взаимодейство-1 может взаимодейство-
вать с антиапоптозными белками Bcl-2 и Bcl-XL 
(B cell lymp�oma) [3–4].

Неинфламмасомная активность NLRs 

NL�s также регулируют другие иммунные 
функции, которые реализуются вне зависимости 
от инфламмасом. Например, активацию NF-ĸB 
(nuclea� facto� kappa B) и MAPK (m�togen-act�vated 
p�ote�n k�nase), продуцирование хемокинов, цито-
кинов, и реактивных форм кислорода, выработ-
ку интерферона I и активность рибонуклеазы L 
[17]. Реализация этих функций осуществляется 
через участие NL�s в формировании различ- 
ных мультикомпонентных сигналосом, например, 
в формировании митосигналосом (мультимерные 
комплексы белков, расположенные в митохонд- 
риях) задействованы NOD2 и NL�X, в сборке 
транскриптосом – CIITA, в образовании нодосом – 
NOD1 и NOD2, в регуляции неканонического пу- 
ти NF-ĸB – NOD2 и NL�P12. С подробным изло-
жением того, как эти мультибелковые комплек-
сы функционируют во врожденной иммунной 
системе, можно ознакомиться в обзоре J. T�ng 
c cоавт. [17]. 

Функции NL�s реализуются, по-видимому, 
и вне иммунной системы. Предполагается, что 

они имеют отношение к регуляции клеточной ги-
бели и регенерации. Так, показано, что NL�P6 
контролирует организацию и пролиферацию ки-
шечного эпителия после травмы и является не-
гативным регулятором колоректального канце-
рогенеза [18]. Экспрессия NL�C4 способствует 
p53-зависимому апоптозу в некоторых типах кле- 
ток. Выявленные делеционные изменения NAIP 
могут приводить к недостатку NAIP-белков, со-
держащих BI�-повторы, что, как предположили 
открывшие этот ген исследователи, может спо-
собствовать усилению апоптоза моторных нейро-
нов при тяжелой форме СМА [5]. Селективное 
обнаружение NAIP в кишечных ворсинах и осо-
бенности его структурного устройства предпола-
гают также, что белок может способствовать вы-
живанию клеток, подвергающихся терминаль-
ной дифференцировке, и функционировать как 
рецептор для узнавания кишечных патогенов [19]. 
Предполагается также, что количественный дис-
баланс белков, кодируемых этим геном, может 
способствовать развитию почечной гипоплазии 
и связанной с ней гипертензии [20]. Показано, 
что характер экспрессии NAIP изменен при таких 
заболеваниях как синдром Дауна, болезнь Альц- 
геймера, некоторые формы рака [21–22].

Подытоживая рассмотрение NL�s, можно 
прийти к заключению, что основная их роль со-
стоит в участии в процессах защиты организма, 
как от экзогенных, так и эндогенных биологи- 
ческих факторов. NL�s могут функционировать 
как составляющие инфламмасом или взаимо-
действовать с другими белками и действовать 
независимо от этих структур. NL�s играют также 
существенную роль и вне иммунной системы, 
участвуя в контроле клеточной гибели и регене-
рации. Дальнейшее изучение NL�s и их сигналь-
ных механизмов может привести к открытию 
новых мишеней для терапевтического контроля 
некоторых инфекционных, воспалительных и ауто-
иммунных заболеваний, а также злокачествен-
ных новообразований. 
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Н. В. Хоменко, Н. Г. Даниленко, О. А. Скугаревский

ИСПОЛНИТЕЛьСКИЕ ФуНКЦИИ КАК МОДЕЛь 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ВКЛАДА НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

И СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИЕ шИЗОФРЕНИИ
УО «Белорусский государственный медицинский университет», 

ГНУ «Институт генетики и цитологии НАН Беларуси»

Известно, что снижение когнитивных функций при шизофрении происходит в резуль-
тате взаимодействия генетических и средовых факторов. Цель статьи – оценка соче-
танного влияния предикторов, определявших снижение исполнительского функционирова-
ния у пациентов с шизофренией. Полученные результаты демонстрируют вклад генети-
ческих (носительство аллеля «val» гена COMT), смешанных генно-средовых (количество 
персеверативных ошибок при выполнении WCST матерью пациента), а также перина-WCST матерью пациента), а также перина- матерью пациента), а также перина-
тальных средовых факторов. Наши результаты подтверждают теорию генно – средово-
го взаимодействия в развитии эндофенотипических признаков шизофрении. 

Ключевые слова: шизофрения, исполнительские функции, генетические и средовые 
факторы, регрессионный анализ.

N. V. Khamenka, N. G. Danilenko, O. A. Skugarevsky

THE EXECuTIVE FuNCTIONING AS A MODEL 
FOR ASSESSING OF THE CONTRIBuTION OF HEREDITY 
AND ENVIRONMENT TO THE DEVELOPMENT 
OF SCHIZOPHRENIA 

Previous findings have suggested that the neurocognition is affected in individuals with 
schizophrenia. The executive functioning is substantially influenced by the candidate genes, 
including COMT Val108/Met158 single-nucleotide polymorphism. Likewise, environment factors 
of the perinatal and the early childhood periods are associated with the decline of the executive 
functioning. In addition, the executive functioning level of the family members is also an important 
factor. The purpose of our study was to identify genes and environmental predictors of the executive 
impairment of schizophrenia patients. Multiple linear regression analysis revealed that genetic 
(COMT Val allele) and the environmental factors contributed to the executive dysfunction as well 
as the executive functioning performance of schizophrenic’s mothers. 

This data may facilitate a better understanding of the etiopathogenesis of the cognitive 
disturbance and confirm the theory of «Gene–Environment Interaction» in the development 
of schizophrenia endophenotypes. 

Key words: schizophrenia, executive functions, gene – environmental factors, multiple 
regression analysis.


