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Cåìåéñòâî HIN-200 ïðîòåèíîâ 
Teresa Fernandes-Alnemri и соавт. [2, 9] (штат Вир-

джиния, США) в 2009 году под руководством про-

фессора биохимии и молекулярной биологии Emad 

S. Alnemri установили, что супрессор опухолевого 

процесса протеин AIM2 является ответственным 

за выявление внеядерных цитоплазматических мо-

лекул ДНК. Протеин AIM2 относится к белковому 

семейству HIN-200. Семейство HIN-200 протеинов 

человека, кроме протеина AIM2, включает в себя 

структурно подобные белки: интерферон-индуци-

бельный протеин 16 (IFI16), миелоидный ядерный 

дифференцирующий антиген (MNDA), протеин 

номер 1 семейства пирин и HIN доменов (PYHIN1) 

[6, 16]. Молекулы HIN-200 протеинов в С-конце со-

держат консервативные последовательности из 200 

аминокислотных остатков (HIN-200 домены), несу-

щие в себе повторы олигонуклеотид/олигосахарид-

связывающих сайтов, и в N-конце высокоспирали-

зированный PYD-домен, который принадлежит к 

группе смертельных доменов, участвующих в про-

цессах апоптоза и воспаления [13, 20]. 

Характеристика протеинов HIN-200 семейства 

представлена в табл. 1. HIN-200 протеины игра-

ют важную роль в негативной модуляции роста и 

дифференцировки клеток, а белок AIM2 оказывает 

и туморсупрессирующее действие [18]. Протеины 

 HIN-200 семейства обладают способностью связы-

ваться с ДНК, но взаимодействовать с адаптерной 

молекулой ACS способен только протеин AIM2. 

AIM2-нокаутные мыши фенотипически не отли-

чаются от мышей дикой породы. Однако макрофа-

ги AIM2-нокаутных мышей в ответ на воздействие 

синтетической ДНК поли(dA:dT) не реагируют ак-

тивацией каспазы-1 [3, 13, 22]. 

В настоящее время установлено, что IFN-I-

индуцибельный протеин AIM2 — единственный 

представитель белкового семейства HIN-200, ко-

торый участвует в сигнальном распознавании вне-

ядерно расположенных молекул ДНК [2, 5, 8, 9]. 

Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ïðîòåèíà AIM2
Протеин AIM2, состоящий из 344 аминокис-

лотных остатков, содержит в C-конце одну по-

следовательность А из 200 аминокислотных 

остатков, в которой находятся два смежных оли-

гонуклеотид/олигосахаридсвязывающих сайта и 

N-терминальный PYD-домен [6, 9, 13].

Ëîêàëèçàöèÿ è ýêñïðåññèÿ ïðîòåèíà 
AIM2

Протеин AIM2 локализуется в цитоплазме клет-

ки [13]. Характеристика экспрессии AIM2 в тканях 

и клетках представлена на рис. 1.

Ëèãàíäû ïðîòåèíà AIM2
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Таблица 1. Краткая характеристика протеинов семейства HIN-200 [14, 15, с дополнениями]

Протеин
Локализа-

ция гена
№ 

Молекулярная 

масса (kDa)
Индукторы

ДНК-

связывание

Субклеточ-

ная локали-

зация

Клетки, экспрес-

сирующие данный 

протеин

Человеческие

IFI16 1 (1q22) 2 85–95 IFN-, -, витамин 
D

3
, РК, ДМС

+ Ядро Лимфоциты, CD34+ 
стволовые клетки, 
моноциты 

MNDA 1 (1q21-22) 1 55 IFN-, ФГА + Ядро Гранулоциты, моно-
циты 

PYHIN1 1 (1q23.1) 1 Шесть изоформ IFN-, - + Ядро Лейкоциты пери-
ферической крови, 
тимуса, селезенки, 
лимфоузлов

AIM2 1 (1q22) 1 39 IFN-, - + Цитоплазма Лейкоциты пери-
ферической крови, 
селезенки, тонкого 
кишечника

Мышиные

p202 1 (1q21-23) 2 52 IFN-, -, -, LPS, 
поли(rI-rC)

+ Цитоплазма/
ядро

Селезенка, сердце, 
мышцы, печень, 
почки

p203 1 (1q21-23) 1 48 IFN- ? Ядро Неизвестно 

p204 1 (1q21-23) 2 72 IFN-, -, -, LPS, 
поли(rI-rC)

? Ядро Моноциты, мегака-
риоциты 

D3 1 (1q21-23) 1 47 IFN-, -, -, LPS, 
поли(rI-rC)

? Ядро Моноциты, грануло-
циты 

Примечания: № — количество HIN-200 доменов; РК — ретиноевая кислота; ДМС — диметилсульфоксид; 

ФГА — фитогемагглютинин.

дителя туляремии Francisella tularensis [1, 10, 17, 19, 

21]. Протеин AIM2, участвуя в рекогниции дцДНК 

Vaccinia virus, не распознает ДНК аденовирусов. 

Согласно данным работы Daniel A. Muruve и соавт. 

[23], выполненной под руководством Jurg Tschopp, 

в распознавании ДНК аденовирусов участвует 

NLRP3-инфламмасома. Подобная дифференциа-

ция участия AIM2 в распознавании ДНК различных 

вирусов обусловлена особенностями внутриклеточ-

ной локализации вирусных агентов. В частности, 

аденовирусы, взаимодействуя с располагающимися 

в клатрин-покрытых углублениях поверхностными 

клеточными рецепторами CAR или CD46 (в зави-

симости от фенотипа вируса), интернализируются 

и транслоцируются в эндосомальный континуум. В 

дальнейшем ДНК аденовирусов транспортируется 

к порам ядерной мембраны и перемещается в ядро 

клетки, в связи с чем ДНК аденовирусов находится 

в изолированном от цитоплазмы клетки состоянии 

и не взаимодействует с цитозольно расположенны-

ми молекулами AIM2. По мнению Emad S. Alnemri 

[4], протеин AIM2, вероятно, играет далеко не вто-

ростепенную роль в развитии воспалительного про-

цесса и при других инфекционных процессах, вы-

званных ДНК-содержащими вирусами, например 

вирусом простого герпеса 1. 

Ðàñïîçíàâàíèå ÄÍÊ ïðîòåèíîì AIM2
Представитель HIN-200 семейства протеин 

AIM2 C-терминальным HIN-200 доменом непо-

средственно связывается с дцДНК, но не оцДНК. 

Протеин AIM2 связывается с дцДНК вне зависимо-

сти от длины молекулы [11, 12, 24]. 

Âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, 
àññîöèèðîâàííûå ñ ïðîòåèíîì AIM2

Олигомерный AIM2/ДНК комплекс рекрутиру-

ет через гомотипические PYD-PYD взаимодействия 

молекулы протеина ACS/PYCARD, формируя 

AIM2-инфламмасому, что ведет к активации интер-

лейкинов-1 семейства [4]. 

Çàêëþ÷åíèå
Цитоплазматически расположенная дцДНК 

распознается широким спектром сенсоров — DAI, 

AIM2, ДНК-зависимой РНК-полимеразой III, 

LRRFIP1, Ku70, DHX9, DHX36, DDX41, cGAS, что 

приводит к активации различных внутриклеточных 

сигнальных путей. Цитоплазматический сенсор DAI 

участвует в рекогниции как B- и Z-форм дцДНК, в 

результате которой индуцирует продукцию IFN I 

типа. DAI-ассоциированная активация продукции 

IFN I типа и провоспалительных цитокинов опос-

редована возбуждением факторов транскрипции 

IRF и NF-B, AP-1 соответственно. ДНК-сенсоры 

LRRFIP1, DHX9, DHX36 и Ku70 участвуют преиму-

щественно в распознавании CpG-ДНК и также ин-

дуцируют продукцию IFN I типа, возбуждая IRF7, 

и провоспалительные цитокины, активируя NF-B. 

Сенсор Ku70 обусловливает и продукцию IFN III 

типа, в то время как AIM2/ДНК комплекс — фор-

мирование AIM2-инфламмасомы, функциониро-
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Рисунок 1. Экспрессия протеина AIM2 (база BioGPS: http://biogps.gnf.org)
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вание которой обеспечивает активацию прокаспа-

зы-1. Каспаза-1 обусловливает протеолиз проIL-1. 

Образовавшийся IL-1 высвобождается из клетки и 

вызывает воспалительные эффекты. 
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Резюме. В огляді охарактеризоване молекулярне сімей-

ство HIN-200 протеїнів і їх значення в розвитку інфекцій-

ного процесу. 
Ключові слова: запалення, інфекційний процес, ДНК-

сенсори.
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THE ROLE OF DNA SENSORS IN RECOGNITION 
OF PATHOGEN-ASSOCIATED MOLECULAR PATTERNS 
OF INFECTIOUS PATHOGENS AND THE DEVELOPMENT 

OF INFLAMMATION. PART 2. HIN-200 PROTEINS FAMILY

Summary. The survey characterized HIN-200 proteins 

molecular family and their role in the development of infection. 
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