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Термин “аутовоспалительные заболевания” был 
внедрен в литературу недавно с целью классификации 
группы наследственных воспалительных заболеваний, 
нс характеризующихся образованием высоких титров 
специфических аутоантител или больших популяций 
аутоантиген-распознающих Т-лимфоцитов [15]. В 
настоящее время в группу аутовоспалительных забо
леваний входят по крайней мере 6 наследственных 
периодических синдромов: семейная средиземномор
ская лихорадка (ССЛ), периодический синдром, ассо
циированный с рецептором фактора некроза опухолей 
(TRAPS), гипериммуноглобулин-П-ассоциированный 
периодический синдром (HIDS), семейная холодовая 
крапивница (FCU), синдром Мукла-Веллса (MWS), 
неонатальный мультисистемный воспалительный син
дром, или инфантильный, неврологический, кожный, 
суставной синдром (NOMID или CINCA). Другие на
следственные лихорадочные синдромы, например, 
пиогенный артрит, пиодермогангрена, акне (PAPA) и 
периодический лихорадочный стоматит, фарингит и 
аденит (PFAPA), также можно отнести к группе ауто
воспалительных заболеваний. Несмотря на специфи
ческие фено- и генотипические отличия аутовоспали
тельных заболеваний общими для всех является пе
риодическая лихорадка, боль, артриты, крапивница и, 
в качестве основного осложнения, амилоидоз. Почти 
во всех случаях воспалительные приступы сопровож
даются выраженным острофазным ответом, нейтрофи
лией и массивной миграцией эффекторных клеток в 
очаг воспаления.

ССЛ. или периодическая болезнь, является самым 
распространенным аутосомно-рецессивным наслед
ственным периодическим лихорадочным синдромом, 
описанным более 70 лет назад. Она характеризуется 
периодически возникающими и длящимися 2-3 дня 
лихорадкой и болью, обусловленными асептическим 
серозитом, и часто осложняется вторичным амипоидо- 
зом с преимущественным поражением почек [1,3]. Ген 
MEFV, ответственный за ССЛ, локализован в корот
ком плече 16-й хромосомы и кодирует белок, содер
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жащий 781 аминокислотный остаток (ако) - пирин, 
или маренострин [14,20]. Структуру пирина можно 
условно разделить на 4 части: N-концевой участок, 
содержащий 90 ако, названный пириновым доменом 
(Pyrin или PYD, или PAAD), В-блок транскрипцион
ных факторов типа "цинковых пальцев", суперскру- 
ченный домен и С-концевой участок, гомологичный 
рибонуклеопротеину RolSSA и ret-трансформиру- 
ющему фактору (В30.2 или rip домен). Все без исклю
чения мутации гена MEFV локализованы в С- 
концевом участке пирина и у больных ССЛ представ
лены миссенс замещениями аминокислот.

Самым удивительным открытием стала расшиф
ровка доменной организации белков, мутантные ва
рианты которых обусловливали развитие других ауто
воспалительных заболеваний. Оказалось, что как 
ССЛ, так и MWS, FCU, CINCA/NOMID и PAPA обу
словлены мутациями в белках, которые либо имеют 
высокую гомологию с PYD-доменом пирина, либо 
являются белками, взаимодействующими с PYD- 
доменами [17]. Так, FCU, MWS и CINCA/NOMID ас
социированы с мутациями гена CIAS1, кодирующего 
криопирин (из семейства PYD-доменсодержащих бел
ков) [44].

Криопирин аналогично пирину имеет PYD-домен, 
но вдобавок содержит также специфичный нуклеотид 
АТФ-связывающий домен (NACHT) и множество тан
демных повторов с лейцин-богатыми участками 
(LRR). Мутации в гене, кодирующем белок, взаимо
действующий с пролин-серин-треонин фосфатазой 
(PSTPIPI), обусловливают развитие PAPA синдрома 
[51]. Недавно было показано, что PSTPIPI взаимо
действует также с пирином в составе цитоскелета кле
ток, но последствия этого взаимодействия остаются 
неизвестными [42]. По-видимому, пирин и другие 
PYD-доменсодержащие белки, являются центральны
ми компонентами регуляции воспаления, так как му
тации в гене MEFV обусловливают также предраспо
ложенность к другим хроническим воспалительным 
заболеваниям, например, к болезни Бехчета [48]. Дру



гие аутовоспалительные заболевания, такие как HIDS 
и TRAPS обусловлены мутациями, которые не имеют 
определенной связи с PYD-доменами, однако ассо
циированы с регуляцией воспаления. Аутосомнодо
минантный TRAPS обусловлен мутациями гена рецеп
тора ФНО-а I типа, а аутосомно-рецессивный HIDS - 
мутациями гена MVK, кодирующего мевалонокиназу 
[18, 32]. Мутации в генах, кодирующих NACHT-до- 
менсодержащие белки, обусловливают другие наслед
ственные лихорадочные синдромы, не входящие в 
группу аутовоспалительных заболеваний. Эти белки 
отличаются от PYD-содержащих белков тем, что со
держат каспаз-связывающие домены (CARD) вместо 
пириновых и ассоциированы с развитием семейной 
болезни Крона, воспалительного кишечного синдрома 
и синдрома Блау [44]. Ген NOD2, обусловливающий 
развитие указанных синдромов мутирован в домене 
NACHT (синдром Блау) или в LRR-доменах (семейная 
болезнь Крона) [16].

Еще одним удивительным феноменом аутовоспа
лительных заболеваний является ограниченная ткане
специфическая экспрессия и множественная внутри
клеточная локализация PYD-содержащих белков. Эти 
белки преимущественно экспрессируются в клетках 
естественной иммунной системы - в моноцитах, мак
рофагах. гранулоцитах и т.д. Экспрессия пирина огра
ничивается в лейкоцитах периферической крови, клет
ках человеческого костного мозга, индуцированных в 
направлении гранулоцитарной и миелоцитарной диф
ференцировки, моноцитарных клеточных культурах, 
эозинофилах и, в различной степени, в моноцитах. В 
лимфоцитах мРНК MEFV не была выявлена [20]. 
Криопирин экспрессирован в хондроцитах, моноци
тах, макрофагах, гранулоцитах и эозинофилах [5]. 
Уровень мРНК MEFV повышается при действии про- 
воспалительных медиаторов JFN-y, TNF-a и бактери
альных липополисахаридов (ЛПС) и подавляется воз
действием противовоспалительных цитокинов ИЛ- 
4.10 и трансформирующего фактора роста [7]. Индук
ция мРНК MEFV под влиянием DFN-y не подавляется 
блокаторами синтеза белков и, следовательно, MEFV 
является геном раннего ответа. Интересно, что IFN-a 
и колхицин, которые с успехом применяются при ле
чении ССЛ, предотвращая развитие приступов, были 
наиболее мощными индукторами мРНК MEFV в мо
ноцитах и нейтрофилах.

Первоначально считали, что пирин, аналогично 
транскрипционным факторам RoRet, имеет ядерную 
локализацию. Однако дальнейшие исследования пока
зали, что полноразмерный пирин, а также мутантные 
варианты пирина (при ССЛ) имеют цитоплазматиче
скую локализацию и взаимодействуют с тубулином, 
актином и особым белком P/MIP1, регулирующим 
транспорт и сортировку белков в комплексе Гольджи 
[6. 26]. Изоформа MEFV-d-2, образующаяся в резуль

тате альтернативного сплайсинга экзона 2, кодирует 
протеин размером 570 ако и отличается от пирина 
тем, что концентрируется в ядре [6]. В человеческих 
лейкоцитах и синовиальных фибробластах выработка 
альтернативно сплайсированньгх форм и полноразмер
ного пирина индуцируется провоспалительными ме
диаторами и ЛПС [11]. Кроме полноразмерного пири
на и криопирина все другие PYD-доменсодержащие 
белки имеют ядерную локализацию и являются регу
ляторами координированной экспрессии генетической 
информации [23].

Таким образом, за исключением HIDS все другие 
наследственные периодические воспалительные син
дромы, классифицированные в группу аутовоспали
тельных заболеваний, обусловлены мутациями в 
генах, кодирующих PYD-домены или домены, ассо
циированные с регуляцией воспаления и апоптоза. 
Все эти домены характеризуются определенной ук
ладкой близлежащих 5-6 a-спиральных полипептид- 
ных цепей, конформация которых гомологична уклад
кам “доменов смерти" или “эффекторных доменов 
смерти”.

Сетевое взаимодействие PYD-доменов и индукция 
аутовоспаления. Молекулярным механизмом общ
ности фенотипа аутовоспалительных заболеваний 
является множественность и избыточность внутрикле
точных белок-белковых взаимодействий PYD-белков, 
которые обусловливают индукцию и регуляцию вос
паления, апоптоза и естественного иммунного ответа. 
Функциональная множественность PYD-белков. во- 
первых, обусловлена мозаичной доменной организа
цией этих белков, содержащих как "домены смер
ти" (участки, индукторы апоптоза), участки гомоло
гичные с транскрипционными факторами, так и участ
ки, ответственные за определенную внутриклеточную 
локализацию [43]. Во-вторых, PYD-белки являются 
важнейшими регуляторами активности каспаз, цис
теиновых протеаз, факторов транскрипции Jun и киназ 
семейства NF-кВ. Функциональная избыточность 
PYD-белков обусловлена вовлечением PYD-доменов в 
разнообразные гомо- и гетеротипичные внутриклеточ
ные белок-белковые взаимодействия, регулирующие 
интегральный про- или антивоспалительный ответ 
клеточных популяций естественной иммунной систе
мы [28].

Геном человека кодирует приблизительно 21 PYD- 
доменсодержащий белок; они функционируют в каче
стве сенсоров или триггеров адаптивного и/или воспа
лительного ответа клеток. Все PYD-белки, включая 
пирин, посредством PYD-PYD гомотипичных взаимо
действий способны модулировать функциональную 
активность трех важных регуляторных белков, таких 
как ASC (апоптоз-ассоциированный крапчатый блок), 
про-каспаза-1 и киназный комплекс 1кВ [37]. ASC, 
ключевой регулятор апоптоза, получил свое название 
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благодаря его способности образовывать цитоплазма
тические мультипротеиновые агрегаты,_ пРе.£ 
шествующие апоптотической гибели клеток [30]-AS 
содержит N-концевой PYD- и С-концевой CARD-до- 
мены и функционирует как адаптерный белок моле
кулярный мостик между PYD- и CARD-доменсодер- 
жашими белками. Реализация адаптерной функции 
ASC приводит к мультимеризации разнообразных 
про-апоптотических белков с образованием апопто- 
сом - крупных цитоплазматических включений [39,

Важнейшим компонентом апоптосом является пи- 
рин, PyD-домен которого является достаточным и 
необходимым для взаимодействия как с ASC, так и 
для его ко-локализации в составе апоптосом [38,46]. 
Как и следовало ожидать, взаимодействие пирин-ASC 
имеет широкий спектр регуляции апоптоза. Так, пи- 
рин значительно усиливает формирование апоптосом 
при участии ASC и проявляет при этом про-апопто- 
тическую активность [27,30]. С другой стороны, пи
рин проявляет антиапоптотический эффект при сверх
активации ASC [9,31]. Есть также данные, указываю
щие на тканеспецифичность про- или антиапопто- 
тического эффекта пирина [38]. Эти данные в целом 
свидетельствуют о том, что пирин-ASC и PYD-PYD 
взаимодействия с другими белками являются важней
шими внутриклеточными регуляторами апоптоза, ин
дукция которого зависит как от типа, так и от состава 
кооперативно взаимодействующих структурных бло
ков апоптосомы. Центральным блоком ASC- 
индуцированного апоптоза, естественно, является кас
паза-1. которая активируется при взаимодействии 
про-каспазы-1 с CARD-доменом ASC. Белковый сос
тав апоптосом включает также и другие проапоптоти- 
ческие белки, например, каспазу-8, белки семейства 
Вс12/ВаХ, которые регулируют митохондриальный 
путь и р53-опосредованную индукцию апоптоза с вы
бросом цитохрома С [10,36]. Таким образом, ASC яв
ляется важнейшим молекулярным мостиком апопто
сомы. связывающим разные белки-индукторы апопто
тической гибели клеток, индуцированных как в ответ 
на провоспалительные сигналы, так и на инфекцион
ные и ДНК-повреждающие агенты. При этом пирин и 
другие PYD-содержащие белки являются весьма важ
ными регуляторами активности ASC.

Помимо регуляции апоптоза пирин является также 
важнейшим регулятором провоспалительной актива
ции клеток, что обусловлено функционированием 
сложного белкового комплекса называемого "инфла- 
мосомой" [29, 47]. Центральными белками инфламо
сомы являются про-каспаза-1, -5 и киназная система 
1кВ [25]. Инфламосома, функционирующая одновре
менно как инициатор, так и ингибитор воспаления, 
является центральным регулятором клеточного ответа 
на стресс и инфекционные агенты. На стадии инипия- 
ции воспаления, активация инфламосомы приводит к 

индукции синтеза провоспалительных цитокинов и 
супрессии апоптоза, а на стадии резолюции - к индук
ции антивоспалительных молекул и стимуляции апоп
тоза [24].

На стадии индукции воспаления активируется кас
паза-1, что приводит к протеолитической деградации 
и активации плейотропных провоспалительных цито
кинов, таких как ИЛ-113 и ИЛ-18 [46]. Важнейшим 
структурным блоком инфламосомы - активатором 
прокаспазы-1 помимо ASC является другой CARD- и 
PYD-доменсодержащий белок - NALP1 [29]. NALP1 с 
помощью CARD-домена активирует про-каспазу-5, а с 
помощью PYD-домена ваимодействует с ASC и 
амплифицирует воспалительный ответ путем актива
ции про-каспазы-1. Пирин и криопирин также способ
ны образовать комплексы с NALP1 и модулировать 
активность инфламосомы [32]. В отличие от нормаль
ных белков, наследственные миссенс-мутации в пири- 
не и криопирине приводят к спонтанному взаимодей
ствию PYD-белков с ASC и NALP1 и гиперпродукции 
ИЛ-113. В макрофагах больных ССЛ, MWS и NOMID/ 
CINCA наблюдается спонтанная активация про
каспазы-1 и повышенная секреция ИЛ-113 [5, 9, 12]. 
Мутации в структуре PYD-взаимодействующего бел
ка PSTPIPI также приводят к гиперпродукции ИЛ-113 у 
больных PAPA [42]. Исходя из этого можно предполо
жить, что PYD-белки в норме являются ингибиторами 
продукции провоспалительных цитокинов или блоки
руют аутокатализ про-каспазы-1, -5 и тем самым явля
ются важнейшими компонентами резолюции воспале
ния. Об этом косвенно свидетельствуют данные о том, 
что PYD-белки могут модулировать активность систе
мы NF-кВ (киназ семейства 1кВ), взаимодействуя с 
последними с помощью других адаптерных белков 
(кардиак, кардинал) [19]. Пирин (криопирин) активи
рует NF-кВ опосредовано ASC, однако в условиях его 
избыточной продукции ингибирует активность NF-кВ 
[13, 45]. Миссенс-мутации пирина, наоборот, способ
ствуют гиперактивации NF-кВ и индукции провоспа
лительной активации клеток. Более того, показано, 
что комплекс пирин-ASC активирует, а пирин без 
ASC ингибирует активность NF-kB [35].

Таким образом, внутриклеточное сетевое взаимо
действие между PYD-доменами является тонким на
стройщиком порога чувствительности индукции про- 
или антивоспалительной активации и апоптоза клеток, 
что зависит как от соотношения, так и от типа взаимо
действующих PYD-белков в составе апоптосомы и/ 
или инфламосомы. Следовательно, аутовоспаление 
как по клеточному субстрату, так и по механизмам 
индукции существенно отличается от "иммунного" 
или "инфекционного" воспаления при аутоиммунных 
и инфекционных заболеваниях, клеточный субстрат 
которых ограничивается адаптивной иммунной систе
мой. Клетки естественной иммунной системы вовле
чены в индукцию "иммунного" и "инфекционного" 
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воспаления транзиторно и предшествуют индукции 
адаптивного иммунного ответа, которая в конечном 
итоге и определяет направленность типа иммунного и 
воспалительного ответа. При этом индукция и реали
зация воспаления находится под контролем антиген 
(аутоантиген^специфических клонов Т- и В- лим
фоцитов или их продуктов, а также соотношения по
пуляции регуляторных клеток, таких как Thl, Th2, 
CD25+, у/5+ Т-лимфоцитов и т. д. С другой стороны, 
молекулярные механизмы индукции "иммунного" и 
"инфекционного" воспаления замыкаются на внекле
точном уровне (взаимодействие лиганд-рецептор: им
мунные комплексы, цитотоксическая клетка - клетки- 
мишени, Fas-aHTH-Fas и т.д.) а при аутовоспалении - 
на уровне внутриклеточно функционирующих апопто- 
сом и инфламосом. Естественно, не существует жест
ких границ между ауто- и иммунным (инфекционным) 
воспалением, о чем свидетельствует наличие проме
жуточной группы воспалительных заболеваний, на
пример, болезни Бехчета и Крона, синдром Балу, вос
палительный кишечный синдром, которые не являют
ся классическим аутовоспалением, но и не являются 
аутоиммунными болезнями или заболеваниями с до
казанной инфекционной природой. При этом возника
ет вопрос: в чем же заключается биологическая моти
вация аутовоспаления и функционирование апопго- 
сом и инфламосом.

Биологическая и патологическая мотивация PYD- 
белков и индукция естественного иммунного ответа. 
Иммунная система имеет два этажа: системы естест
венного и адаптивного иммунитета, которые тесно 
взаимосвязаны и дополняют друг друга. Эти две сис
темы реализуют свою защитную функцию по-разно
му. с использованием различных механизмов [4,22]. 
Стереотипность канонического естественного иммун
ного ответа осуществляется путем фагоцитоза, выде
ления микробицидных веществ, продукции плейо- 
тропных цитокинов и не характеризуется иммуноло
гической памятью. Рецепторы клеток естественной 
иммунной системы распознают инвариантные, эволю
ционно консервативные патоген-ассоциированные 
молекулярные матрицы (эндотоксины, ЛПС пептидог
ликаны, липопротеины, ДНК Грам՜ и Грам+ бактерий) 
- факторы патогенности больших групп или классов 
микроорганизмов. Молекулярное распознавание инва
риантных матриц и индукция канонического провос- 
палительного ответа запускается триплетным мем
бранным кластером, состоящим из CD 14, MD-2 и ре
цепторов семейства Toll (TLR) [33]. Система адаптив
ного иммунитета, напротив, развертывает строго спе
цифичный ответ, осуществляющийся цитотоксичес
кими лимфоцитами или синтезом высокоаффинных 
антител и характеризуется иммунологической памя
тью. Эти две системы иммунитета используют также 
различные стратегии индукции толерантности путем 
отбора супрессорных антигенспецифических клонов

Т-клеток и идиотипов В-лимфоцитов (адаптивная им
мунная система) или путем координированной регуля
ции сигнальных путей (или “сигналосомы") актива
ции клеток (естественная иммунная система). Класси
ческим примером последнего является феномен 
“эндотоксиновой толерантности” моноцитов при по
вторном воздействии субпороговых доз ЛПС, модули
рующих активность ИЛ-1-рецегггорассоциированной 
киназы (IRAC) [49]. IRAC и другие киназы модули
руют активность сигналосомы и дистальные процес
сы, опосредованные апоптосомой и инфламосомой 
[21].

Отсутствие нулевых аллелей при ССЛ, а также 
высокая частота миссенс-мутаций в определенных 
этнических группах позволили сделать заключение о 
том, что селекция по гетерозиготности MEFV мута
ций определяет селективное преимущество носителей 
к определенному классу до сих пор неизвестного ин
фекционного агента [2]. В настоящее время накоплено 
значительное количество данных, свидетельствующих 
о том, что в ходе прогрессивной эволюции человека и 
приматов PYD-белки и их миссенс-мутации под
вергались позитивной дарвиновской селекции, кото
рые в гетерозиготном состоянии определяли селектив
ное преимущество - усиление порога чувствительно
сти "воспалительной тревоги" организма или индук
ция острофазного ответа к ничтожно малым концен
трациям патогенов [8]. Об этом может свидетельство
вать также обнаружение в геноме мышей и крыс мно
жества сплайсинговых вариантов PYD-белков, гомо
логичных миссенс-мутациям гена MEFV при ССЛ 
[40].

В чем же заключается биологический смысл ауто
воспаления и/или позитивной селекции миссенс- 
мутаций в структуре PYD-белков? Парадоксально, но 
факт, что ответ на этот вопрос был найден при изуче
нии растительных генов резистентности (R), продукты 
которых определяют гиперчувствительность или 
“альтруистический" тип гибели клеток при наличии 
внутриклеточных патогенов [34]. Продукты R-генов 
растений, также как и TLR и PYD-белки (криопирин) 
имеют цитоплазматические LRR-домены, или "лей
циновые молнии”, ответственные за связывание с ин
вариантными патоген-ассоциированными молекулами 
[50]. Эти данные свидетельствуют об удивительном 
феномене - наличии внутриклеточной системы рас
познавания патоген-ассоциированных молекул, что у 
человека представлено сетью цитоплазматических 
PYD-белков. Аналогично продуктам R-геноь, LRR- 
домены PYD-белков могут функционировать как вну
триклеточные регуляторы сигналосом, апоптосом и 
инфламосом, так и рецепторы эндотоксинов и слу
жить в качестве переключателя клеточного ответа на 
внутриклеточные патогены. Об этом свидетельствуют 
данные о том, что миссенс-мутации пирина увеличи
вают чувствительность к ЛПС путем гиперпродукции
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ИЛ-1 [9], а нулевые аллели ASC, наоборот, усиливают 
резистентность к действию ЛПС [27].

Следовательно, биологическая мотивация аутовос
паления, по-видимому, заключается в подавлении ин
дукции естественной иммунологической толерантно
сти эффекторных клеток воспаления в ответ на эволю
ционно-консервативные факторы патогенности мик
роорганизмов, что и приводит к понижению порога 
чувствительности "воспалительной тревоги" организ
ма при ничтожно малых концентрациях патогенов. 

Однако клеточный субстрат, множественность внут
риклеточной локализации и избыточность сетевой 
организации PYD-белков, регулирующих активность 
сигналосом, апоптосом и инфламосом могут способ
ствовать аутокаталитической индукции интегрального 
воспалительного ответа организма при наличии поро
говых доз эндотоксинов (гетерозиготы) или даже при 
полном их отсутствии (гомозиготы по миссенс- 
мутациям генов PYD-доменсодержащих белков).

Поступила 23.12.05

Պարբերական տենդային համախտանիշների պաթոգենեզը, 
աուտոբորբոքում եւ բնական իմունիտետ

Ս.Ա. Ավետիսյան, Տ.Կ. Դավթյան, Գ.Ս. Հակոբյան

Ներկայացված աշխատանքում ուսումնասիրվում 
են սաւսաբորբոքային հիվանդությունների խմբում մի
ավորված ժառանգական տենդային համախտանիշ
ների պաթոգենեզին վերաբերող հարցերը, գենո- և ֆե- 
նոտիպային առանձնահատկությունները: Հետազոտ
ված և համակարգված են աուաոբորբոքային հիվան
դությունների հիմնական ֆենոմենների վերաբերյալ 
ժամանակակից մոլեկուլյար-կենսաբանական 
տվյալները: Մասնավորապես, մանրամասն քննարկ

վում է աուտոբորբոքային պատասխանի մակածման 
խնդիրը՜ ապոպտոսոմի, ինֆլամասոմի և սիգնալոսոմի 
ներբջջային կանոնավորման մեխանիզմների գործու
նեության մակարդակով: Առաջարկվում է հիպոթեզ 
աուտոբորբոքման կենսաբանական մոտիվացիայի վե
րաբերյալ համակցված բնական իմուն համակարգի 
բջիջների էնդոտոքսինային տոլերանաության 
մակածման հետ:

The pathogenesis of periodic febrile syndromes: auto-inflammation and innate immunity

S. A. Avetisyan, T. K. Davtyan, G. S. Hakobyan

This review examines various issues regarding the 
pathophysiology, as well as the genotypic and phenotypic 
peculiarities of hereditary febrile syndromes, which are 
grouped together as auto-inflammatory disorders. The 
latest biomolecular data regarding the main phenomena of 
auto-inflammatory disorders have been analyzed and sys- 
temized. In particular, the induction of an auto- 

inflammatory reaction on the level of the intramolecular 
functional regulatory mechanisms of apoptosomes. in- 
flammasomes and signalosomes is discussed in detail. A 
hypothesis is presented declaring the biological motiva
tion of auto-inflammation in association with induction of 
the endotoxin tolerance of innate immune cells.
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