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Ñåìåéñòâî RLR

Вирусная РНК была идентифицирована как ин-

дуктор развития противовирусного ответа вскоре 

после открытия IFN. В большинстве исследований, 

посвященных изучению триггерных свойств РНК 

вирусных агентов, было установлено, что двуце-

почечная РНК (дцРНК) по сравнению с другими 

формами нуклеиновых кислот (одноцепочечной 

РНК и ДНК) является значительно более мощным 

индуктором механизмов интерферонового ответа 

[7]. Д цРНК являются промежуточным продуктом 

репликации большинства вирусов, включая и Д НК-

содержащие вирусы [23]. Основными компонента-

ми механизма внутриклеточного распознавания ви-

русных дцРНК являются RIG-подобные рецепторы 

(RLR), которые были идентифицированы в 2004 

году. Семейство RLR (табл. 1) образуют продукты 

трех генов —  RIG-I, MDA5 и LGP2 [8, 9, 50, 53, 71, 

86, 87]. Гены RLR произошли от одного филогене-

тического прагена (рис. 1) [89]. 

RLR относятся к суперсемейству DEAD box 3 до-

мена (DDX3) РНК-геликаз, которое у людей состоит 

более чем из 40 протеиновых представителей, выпол-

няющих разнообразные функции в обслуживании 
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Т абл иц а 1. К раткая х арактеристика R IG- подо бны х  рец епторов 

(http://www .nc bi.nlm. nih.gov /site s/e ntre z)

R LR С и н о н и м ы Х р о м о с о м н а я  л о ка л и з а ц и я  ге н а G ene ID

R89- 8 DDX 58Г D3ЗD (Зsp- 9lu- Зla -Зsp бокс полипептид 58)Г 
DKBZp4 34Ц1111Г DKBZp6 86N19181Г BLЦ13599Г ЗTФ-
зависимая РНК геликаза DDX 58

9 (9p12) 23586

MDЗ-5 8B8H1 (inte rfe r on induce d wi th he lica se  C d o ma in  1)Г 
D3ЗD-H (Зsp- 9lu- Зla -Зs p-Hi s ) бокс полипептид Hlcd Г 
геликард7 геликаза с 2 CЗRD доменами7 8DDM19Г 
M9C133047

2 (2q 24) 64135

L9P 2 DHX 58 (D3X H (Зsp- 9lu- X -His ) бокс полипептид 58) 
D11L9P 2Г D11lg p2e Г ЗTФ-зависимая РНК геликаза 
DHX 58

17 (17q 21(2) 79132
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Рисунок 1. Ф ил ог енетич еское де рево  D Ex D /H box  РНК  г ел иказ [ 8 9 ]

метаболизма РНК [61]. Д омен DDX3 содержит девять 

консервативных последовательностей, в том числе 

и два особенных мотива W alk e r  A (мотив I) и W alk e r  

B (мотив II —  Asp -Glu-Ala-Asp  —  DEAD). Мотив II 

DEAD и дал название данному семейству. Мотивы 

W alk e r  A содержит АТФ-связывающий сайт, который 

и участвует в ATФ-зависимом раскручивании нитей 

РНК и Д НК [19]. Sua Myon g  и соавт. [17] считают, 

что АТФазная активность лежит в основе способно-

сти RLR перемещаться по цепи дцРНК. Основной 
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функцией РНК-геликаз является АТФ- или ГТФ-

зависимое расплетение двуспиральных участков РНК. 

РНК-геликазы участвуют в репликации, трансляции, 

сплайсинге, РНК-интерференции. В процессе своего 

функционирования геликазы передвигаются вдоль 

сахарофосфатного остова нуклеиновых кислот, раз-

рывая водородные связи. Субсемейство DEAD РНК-

геликаз, по всей вероятности, обеспечивает формиро-

вание пространственной структуры РНК [41]. 

Внедрение в клетку вирусов сопровождается уси-

лением экспрессии RLR в фибробластах и, в мень-

шей мере, в DC. Лиганд-дцРНК-индуцированная ак-

тивация RLR обусловливает продукцию IFN I типа. 

Мыши с нокаутным геном RIG-1 погибают в эмбрио-

нальном периоде жизни или в первые недели жизни. 

Основной причиной смерти у них является дегенера-

ция печени [13, 24]. В периферической крови мышей 

с дефектной ответной экспрессией RIG-1 на внутри-

клеточное внедрение вируса отмечается низкий темп 

прироста уровня концентрации IFN I типа [70, 71]. 

Показано, что распознавание вирусных дцРНК 

продуктами генов RIG-1 и MDA-5 является основным 

фактором, определяющим синтез IFN-, который по 

силе интерфероногенности преобладает над потенци-

ей TLR-зависимого сигнального пути [13, 29, 39, 80]. 

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû ïðîòåèíîâ 
RLR ñåìåéñòâà

Все представители RLR семейства характеризу-

ются наличием центрального геликазного DEAD 

box 3 домена (DDX3). У молекул RIG-I и MDA5 

N-терминально располагаются два CARD домена, 

в то время как молекула LGR2 лишена данных до-

менов. Молекулы RIG-I и LGP2 в С-терминальном 

конце содержат регуляторный, репрессорный до-

мен с подавленной АТФазной активностью (RD). 

С-терминальный домен (CTD) MDA5 структурно 

близок к RD (рис. 2) [73]. Исследование кристалли-

ческой структуры RD позволило установить нали-

чие в ней цинк-связывающего сайта, образованного 

четырьмя цистеиновыми остатками (Cys810, Cys813, 

Cys864, Cys869). Цинк-связывающий сайт идентифи-

цирован и в CTD MDA5 [68, 73].

 Центральный геликазный домен DDX3 молекул 

RLR семейства состоит из 662 аминокислотных остат-

ков и принимает активное участие в рекогниции и 

связывании вирусных дцРНК. По мнению H. Oshiumi 

и соавт. [51], DDX3 может быть первичным сенсором 

РНК в нестимулируемых клетках. D. Soulat и соавт. 

[74] продемонстрировали достоверно значимую роль 

DDX3 не только в активации TBK1, но и в индукции 

промотора IFN-b. Таким образом, DDX3 принимает 

участие во внутриклеточном сигнальном пути RLR, 

индуцируя продукцию IFN I типа [48]. Однако актив-

ность DDX3 домена в составе молекул RLR не корре-

лирует с уровнем продукции интерферона [68]. 

Тандемные CARD домены RIG-I, MDA5 в ак-

тивном состоянии молекулы RLR, взаимодействуя 

с адаптерной молекулой IPS-1, индуцируют возбуж-

дение внутриклеточных сигнальных путей [25].

С-терминальный регуляторный домен ответ-

ственен как за прикрепление к дцРНК, так и за ау-

торепрессию, которая обусловлена его взаимодей-

ствием с собственными CARD доменами. Считают, 

что физическое взаимодействие RLR с дцРНК про-

исходит в области цинк-связывающего сайта (802-

925 aa) RD [56, 73]. 

Рисунок 2. С троение м ол екул  R IG-I , M D A 5,  LGP2 и ф ункц ионал ь ное знач ение до м енов [ 7 ]

П рим еч ание: ао — ам инокисл отны е остатки.
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Рисунок 3 . Экспрессия протеина R IG- 1  (база BioGPS: http://biogps.gnf.org)

Почки
Миндалина
Лимфоузел

Тимус
Костный мозг
Надпочечник

Кора надпочечника
Обонятельная луковица

Трахея
Слюнная железа

Эпифиз
Фетальная печень
Фетальное легкое

Фетальная щитовидная железа
Матка

Адипоцит
Панкреатический островок

Поджелудочная железа
Семенные канальцы

Клетки Лейдига
Интерстиций яичка

Герминативные клетки яичка
Яички

Колоректальная аденокарцинома
Эпителий бронха

Гладкая мускулатура
Кардиомиоциты

Лимфобластная лейкемия (MOLT-4)
Хронический миелолейкоз (K-562)

Лимфома Беркитта (Дауди)
Промиелоцитарная лейкемия (HL-60)

Лимфома Беркитта (Раджи)
Щитовидная железа

Простата
Легкое

Плацента
СD 71+pанний эритроид

Тонкий кишечник
Толстый кишечник

Печень
Сердце

Тело матки
Аппендикс

Яичник
Ядро спинального рога

Ресничный узел
Атриовентрикулярный узел

Тройничный узел
Шейный узел

Язык
Скелетная мускулатура

Сетчатка
Эпифиз (ночное время)

Эпифиз (дневное время)
Мозг (в целом)

Миндалевидное тело
Прецентральная кора

Позвоночник
Гипоталамус

Фетальный мозг
Таламус

Хвостатое ядро
Теменная доля

Продолговатый мозг
Поясная извилина

Затылочная доля
Височная доля

Субталамическое ядро
Мост

Бледный шар
Мозжечок

Ножки мозжечка
CD34+

CD105+эндотелиальный
721B-лимфобласты

CD19+ В-лимфоциты
BDC41+дендритные клетки

CD8+ Т-лимфоциты
CD4+ Т-лимфоциты

CD56+ NK клетки
CD33+ миелоидные клетки

CD14+моноциты
Цельная кровь

0 50 100 150

1000 Me-

dian

10M3M 150



181www.mif-ua.com¹ 6 (49) • 2013

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

Рисунок 4 . Экспрессия протеина M D A 5 (база BioGPS: http://biogps.gnf.org)
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Рисунок 5. Экспрессия протеина LGP2 (база BioGPS: http://biogps.gnf.org)
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Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ 
è ýêñïðåññèÿ RLR

Геликаза RIG-1 локализуется возле внутренней 

поверхности мембраны неполяризованных клеток и 

находится в ассоциативной связи с F-актином цито-

скелета, а MDA5 в континууме цитоплазмы клетки. 

Связь RIG-1 с F-актином носит физиологический 

характер —  деполимеризация F-актина приводит 

к перераспределению RIG-1, активации факторов 

транскрипции NF-B, IRF3 и усилению экспрессии 

гена IFN- [58]. Особенности экспрессия протеинов 

RLR в различных тканях представлены в рис. 3– 5.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, протеины RIG-I, MDA5 и LGP2 

образуют уникальное протеиновое семейство, наи-

более характерной особенностью которого являет-

ся наличие DEAD box 3 домена (DDX3) с гомоло-

гичным домену РНК-геликаз строением. Д омен 

DDX3 проявляет АТФазную активность и взаи-

модействует с дцРНК. Молекулы RIG-I и LGP2 

в С-терминальном конце содержат регуляторный 

домен (RD), который участвует в регуляции RIG-

I-ассоциированной сигнальной активности и име-

ет решающее значение в рекогниции субстрата. В 

N-терминальном регионе молекулы RIG-I и MDA5 

содержат по два CARD домена, которых нет у моле-

кулы LGR2, в связи с чем экспрессия LGP2 в клет-

ках не сопровождается противовирусными эффек-

тами. Повсеместная экспрессия протеинов RLR 

позволяет считать, что данное семейство участвует в 

противовирусной защите практически всех органов 

и тканей организма человека.
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Резюме. В огляді охарактеризоване молекулярне сімей-

ство RIG-подібних рецепторів. 
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подібні рецептори.
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THE ROLE OF RIG-LIKE RECEPTORS IN RECOGNITION 
OF PATHOGEN-ASSOCIATED MOLECULAR PATTERNS 
OF INFECTIOUS PATHOGENS AND IN DEVELOPMENT 

OF INFLAMMATION. PART 1. RLR FAMILY 
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