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ßäåðíûå ðåöåïòîðû NR4A è èõ ðîëü â ïîääåðæàíèè êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà...

ßäåðíûå ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëüøóþ ãðóïïó áåëêîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ãåíîâ ðàííåãî îòâåòà íà øèðîêèé ñïåêòð ñèãíàëîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ
ïåïòèäíûå ãîðìîíû, ðîñòîâûå ôàêòîðû, öèòîêèíû, æèðíûå êèñëîòû, íåéðîòðàíñìèòòåðû, ñòðåññ è ôè-
çè÷åñêèå ñòèìóëû. Ñðåäè ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ âûäåëÿþò ãðóïïó îðôàííûõ (îò àíãë. orphan) èëè òàê íà-
çûâàåìûõ ñèðîòñêèõ ðåöåïòîðîâ, äëÿ êîòîðûõ íå îáíàðóæåíû ýíäîãåííûå ëèãàíäû. Îðôàííûå ðåöåïòî-
ðû, òàê æå êàê è äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ñóïåðñåìåéñòâà ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
ýíåðãåòè÷åñêîì ìåòàáîëèçìå, ðîñòå, ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê, ýìáðèîãåíåçå, îðãàíîãå-
íåçå, èììóíèòåòå, öèðêàäíûõ ðèòìàõ, à òàêæå â âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè ìíîæåñòâà çàáîëåâàíèé.
Äàííûé îáçîð ïîñâÿùåí ãðóïïå îðôàííûõ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ NR4A — NR4A1, NR4A2 è NR4A3. Ðàñ-
ñìîòðåíû ñòðóêòóðà è ìåõàíèçì ðàáîòû ðåöåïòîðîâ NR4A è èõ ðîëü â ïîääåðæàíèè êëåòî÷íîãî ãî-
ìåîñòàçà è ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ðîëè ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ NR4A â ðàçèâè-
òèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÿäåðíûå ðåöåïòîðû, îðôàííûå ðåöåïòîðû, NR4A, ðàê.

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ìå-
õàíèçìîì ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé àêòèâíîñòè è îáùåãî
ãîìåîñòàçà êëåòêè. Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ
íà ýòàïàõ òðàíñêðèïöèè, òðàíñëÿöèè, ñîçðåâàíèÿ ìÐÍÊ è
ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé.

ßäåðíûå ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëüøóþ
ãðóïïó áåëêîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ãåíîâ ðàííåãî îòâåòà íà øèðîêèé
ñïåêòð ñèãíàëîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ïåïòèäíûå ãîðìî-
íû, ðîñòîâûå ôàêòîðû, öèòîêèíû, æèðíûå êèñëîòû, íåé-
ðîòðàíñìèòòåðû, ñòðåññîðíûå è ôèçè÷åñêèå ñòèìóëû.
Â ñóïåðñåìåéñòâå ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ìîæíî âûäåëèòü
òðè ñåìåéñòâà, ðàçëè÷àþùèåñÿ ñâÿçûâàåìûìè ëèãàíäàìè
(Safe et al., 2014). Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò ãîðìîíàëüíûå
ðåöåïòîðû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ðåöåïòîðû ñòåðîèäíûõ
ãîðìîíîâ è ðåöåïòîðû, êîòîðûå îáðàçóþò ãåòåðîäèìåðû ñ
ðåöåïòîðîì ðåòèíîèäîâ X è ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü òèðåîèä-
íûå ãîðìîíû, ðåòèíîèäû è âèòàìèí D. Âòîðàÿ ãðóïïà
âêëþ÷àåò â ñåáÿ îðôàííûå (orphan) èëè òàê íàçûâàåìûå ñè-
ðîòñêèå ðåöåïòîðû, äëÿ êîòîðûõ íå îáíàðóæåíû ýíäîãåí-
íûå ëèãàíäû. Òðåòüþ ãðóïïó ïðåäñòàâëÿþò ýêñ-îðôàííûå
ðåöåïòîðû, êîòîðûå èçíà÷àëüíî ïîñëå ñêðèíèíãà êÄÍÊ
áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê îðôàííûå ðåöåïòîðû, íî çà-
òåì äëÿ íèõ áûëè íàéäåíû ýíäîãåííûå ëèãàíäû. Ê ýòîé
ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ðåöåïòîðû ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, òà-
êèå êàê ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïåðîêñèñîìíûì ïðîëè-
ôåðàòîðîì (PPARs), ôàðíåçîèäíûé X-ðåöåïòîð (FXR),
ïå÷åíî÷íûé ðåöåïòîð X (LXR), ïðåãíàí-X-ðåöåïòîð

(PXR), ðåöåïòîð ðåòèíîèäîâ X (RXR), êîíñòèòóòèâíûé
ðåöåïòîð àíäðîñòàíîâ (CAR) (Safe et al., 2014) è äð.

Îðôàííûå ðåöåïòîðû, òàê æå êàê è äðóãèå ïðåäñòàâèòå-
ëè ñóïåðñåìåéñòâà ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ýíåðãåòè÷åñêîì ìåòàáîëèçìå, ðîñòå, ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê, ýìáðèîãåíåçå, îðãàíîãåíåçå, èì-
ìóíèòåòå, öèðêàäíûõ ðèòìàõ, à òàêæå â âîçíèêíîâåíèè è
ðàçâèòèè ìíîæåñòâà çàáîëåâàíèé (Ranhotra, 2013).

Ýòà ãðóïïà ðåöåïòîðîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ NR0B1, NR0B2,
NR1D1/2, NR2C1, NR2C2, NR2E, NR2E3, NR2F1, NR2F2,
NR2F6, NR4A1, NR4A2, NR4A3 è NR6A1 (Safe et al., 2016).

Ñïåêòð ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ è ýíåðãåòè÷åñêè çà-
âèñèìûõ òêàíåé è êëåòîê, â êîòîðûõ âñòðå÷àþòñÿ ÷ëåíû
ñåìåéñòâà NR4A (NR4A1, NR4A2 è NR4A3), î÷åíü øèðîêèé.
Ê íèì îòíîñÿòñÿ ñêåëåòíûå ìûøöû, ñåðäöå, ïî÷êè, Ò-êëåòêè,
àäèïîöèòû, ïå÷åíü è ìîçã (Maxwell, Muscat, 2005).

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ñîâðåìåí-
íûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû î ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìå ðàáîòû
ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà NR4A è èõ ðîëè â ïîääåð-
æàíèè êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà è ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé.

Ñòðóêòóðà è ìåõàíèçì ðàáîòû
ðåöåïòîðîâ NR4A

ßäåðíûå ðåöåïòîðû, â òîì ÷èñëå è ïðèíàäëåæàùèå ê
ñåìåéñòâó NR4A, ñîñòîÿò èç àìèíîòåðìèíàëüíîãî äîìå-
íà, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà, øàðíèðà è ëèãàíäñâÿçû-
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âàþùåãî äîìåíà (ðèñ. 1, à). ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí ñî-
äåðæèò äâà öèíêîâûõ ïàëüöà, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ïî
4 îñòàòêà öèñòåèíà è ïîçâîëÿþùèõ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
ÄÍÊ. Ëèãàíäñâÿçûâàþùèé äîìåí ñîäåðæèò ðàéîí äèìå-
ðèçàöèè, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ðàçíûì ðåöåïòîðàì äèìåðè-
çîâàòüñÿ ìåæäó ñîáîé, ÷òî çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿåò ñïåêòð
ÄÍÊ-ìèøåíåé è ðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé. Ýòîò äîìåí ñî-
ñòîèò èç 11—13 a-ñïèðàëüíûõ ó÷àñòêîâ, êîòîðûå îáðà-
çóþò ãèäðîôîáíûé êàðìàí äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà. Êëàñ-
ñè÷åñêàÿ ìîäåëü ðåãóëÿöèè ñ ó÷àñòèåì ÿäåðíûõ ðå-
öåïòîðîâ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïðè ñâÿçûâàíèè ëèãàíäà
ïðîèñõîäèò êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä ëèãàíäñâÿçûâàþ-
ùåãî äîìåíà, êîòîðûé ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü ïðèâëå-
êàòü êîôàêòîðû, ôóíêöèîíèðóþùèå â êà÷åñòâå êîàêòèâà-
òîðîâ èëè êîðåïðåññîðîâ òðàíñêðèïöèè (Gallastegui et al.,
2015). Íà àìèíî-êîíöå ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ àêòèâàöèîííûé äîìåí AF-1 (activation fac-
tor 1), êîòîðûé ñïîñîáåí ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèè íåçàâèñèìî îò ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà; êàðáîêñèëü-
íî-òåðìèíàëüíûé ó÷àñòîê ñîäåðæèò äîìåí AF-2, êîòîðûé
ðåãóëèðóåò ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì (Ranhotra,
2013).

Åñòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðåöåïòîðû NR4A âîç-
íèêëè èç îäíîãî îáùåãî ãåíà-ïðåäøåñòâåííèêà, òàê êàê
ãåíîìíàÿ ñòðóêòóðà ýòèõ ðåöåïòîðîâ î÷åíü ïîõîæà (Sau-
cedo-Cardenas et al., 1997). Ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà
NR4A îáëàäàþò âûñîêîé ñòåïåíüþ ñõîäñòâà ÄÍÊ-ñâÿçû-
âàþùèõ äîìåíîâ (~90—95 %) è êàðáîêñèëüíî-òåðìè-
íàëüíûõ ëèãàíäñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ (~60 %), â òî âðå-
ìÿ êàê èõ àìèíîòåðìèíàëüíûå ó÷àñòêè î÷åíü ðàçëè÷àþò-
ñÿ (ðèñ. 1, á).

Ëèãàíäñâÿçûâàùèå äîìåíû ðåöåïòîðîâ NR4A îáëà-
äàþò óíèêàëüíîé ñòðóêòóðîé è ðåãóëÿòîðíûìè âîçìîæ-
íîñòÿìè. Îòñóòñòâèå êëàññè÷åñêîãî ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî
êàðìàíà õàðàêòåðíî äëÿ âñåõ ïðåäñòàâèòåëåé NR4A. Òà-
êèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü NR4A íå çàâèñèò îò ëèãàíäñâÿ-
çûâàþùåãî äîìåíà (Paulsen et al., 1992; Wansa et al.,
2003). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèäðîôîáíûé ó÷àñòîê ëèãàíä-
ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîôàêòîðàìè è
ìîäóëèðóåò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü (Maxwell,
Muscat, 2005). Â îòëè÷èå îò ëèãàíäàêòèâèðóåìûõ ÿäåð-
íûõ ðåöåïòîðîâ äëÿ îðôàííûõ ðåöåïòîðîâ õàðàêòåðíà

ñëîæíàÿ ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ãåíîâ. Â äåéñòâèòåëüíî-
ñòè â îòñóòñòâèå ëèãàíäîâ 12-ÿ a-ñïèðàëü äîìåíà AF-2
îðôàííûõ ðåöåïòîðîâ íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè ãîòîâíîñòè
ê ìàêñèìàëüíîé àêòèâàöèè, òåì ñàìûì îáëåã÷àÿ âçàèìî-
äåéñòâèå ìåæäó ðåöåïòîðîì è óçíàâàåìûì êîôàêòîðîì.
Òàêèì îáðàçîì, ýòè ðåöåïòîðû î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê
ñâÿçûâàíèþ è âçàèìîäåéñòâèþ ñ êîðåãóëÿòîðàìè. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî îêîëî 200 êîðåïðåññîðîâ è êîàê-
òèâàòîðîâ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, äëÿ êàæäîãî èç êîòîðûõ
õàðàêòåðíû ñâîè îñîáûå ïàòòåðíû ýêñïðåññèè, ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè (Ranhotra, 2013). Òàêèì îáðàçîì,
âîçìîæíîñòü ðåöåïòîðîâ NR4A ôóíêöèîíèðîâàòü íåçà-
âèñèìî îò ëèãàíäîâ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èõ àê-
òèâíîñòü ìîäóëèðóåòñÿ çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè,
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîðåãóëÿòîðàìè òðàíñêðèïöèè è ïîñò-
òðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé. Âñå òðè ïðåäñòàâèòåëÿ
NR4A ìîãóò áûòü ôîñôîðèëèðîâàíû îïðåäåëåííûìè êè-
íàçàìè, â òîì ÷èñëå JNK (c-Jun N-terminal kinase), êèíà-
çîé ðèáîñîìàëüíîãî áåëêà S6 (RSK) è ìèòîãåíàêòèâèðóå-
ìûìè ïðîòåèíêèíàçàìè (MAPK) (Close et al., 2013).

Ìîíîìåðû ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà NR4A ñïîñîáíû
ñâÿçûâàòüñÿ ñ NGFI-b-àêöåïòîðíûì ýëåìåíòîì (NBRE)
ìîëåêóëû ÄÍÊ, îáðàçóÿ ãîìî- è ãåòåðîäèìåðû ñ Nur-àê-
öåïòîðíûì ýëåìåíòîì (NurRE), êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â
ïðîìîòîðå ãåíà ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà. Ãåòåðîäèìåðû
ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ ìåæäó ÷ëåíàìè ñåìåéñòâà NR4A, à
òàêæå ìåæäó NR4A1 è NR4A2 (íî íå NR4A3) ïðè ñâÿçû-
âàíèè ñ ðåöåïòîðîì ðåòèíîèäîâ X è âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
DR5-ìîòèâîì (Maxwell, Muscat, 2005).

Òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü è ãåíåòè÷åñêèå ìè-
øåíè ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà NR4A îïðåäåëÿþòñÿ ëî-
êàëèçàöèåé âíóòðè êëåòêè, óðîâíåì ýêñïðåñèè ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ýòè ðåöåïòîðû, ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìîäè-
ôèêàöèÿìè è áåëîê-áåëêîâûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè.
Ñïåöèôèêà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ìî-
äóëèðóþùèõ àêòèâíîñòü ãåíîâ Nr4a, çàâèñèò îò âîçäåéñò-
âóþùåãî ñòèìóëà è òèïà êëåòîê.

Èíäóêöèÿ ãåíîâ Nr4a ïðîèñõîäèò ïðè óâåëè÷åíèè
ïðîäóêöèè cAMP, àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû À (PKA),
MAPK-ñèãíàëüíîãî ïóòè è CREB-îïîñðåäîâàííîé òðàíñ-
êðèïöèè. Ïðè ýòîì âëèÿíèå ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ MAPK
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà NR4A.

à — îáùàÿ ñòðóêòóðà ðåöåïòîðîâ NR4A, ñîñòîÿùèõ èç àìèíîòåðìèíàëüíîãî äîìåíà, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà (DBD) è ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî äî-
ìåíà (LBD); á — ñðàâíåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ ñåìåéñòâà NR4A è ñîâïàäåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (óêà-

çàíî â %) â NR4A2 è NR4A3 îòíîñèòåëüíî NR4A1. Öèôðàìè íàä äîìåíàìè óêàçàíû íîìåðà àìèíîêèñëîò.



è NF-kB íà àêòèâíîñòü ãåíîâ Nr4a çàâèñèò îò òèïà êëåòîê
è ñïåöèôèêè ñèãíàëà, íî ïóòü cAMP—PKA-CREB îáÿçà-
òåëåí äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ èíäóêöèè (Hawk, Abel, 2011).

Ðåöåïòîðû NR4A âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ äóáëèðóþò ôóí-
êöèè äðóã äðóãà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî çàòðóäíåí àíàëèç èõ
ñïåöèôè÷åñêîé ðîëè.

Ó÷àñòèå ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ NR4A
â èììóííîì îòâåòå, êðîâåòâîðåíèè

è ðåãóëÿöèè ðàáîòû
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû NR4A1-3 ó÷àñòâóþò â
ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (Hamers et al., 2013). Îäíîé èç íàèáîëåå èçó÷åí-
íûõ ôóíêöèé ðåöåïòîðîâ NR4A ÿâëÿåòñÿ èõ ó÷àñòèå â
ðàçâèòèè è àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Áûëî äîêàçàíî ó÷à-
ñòèå NR4A1 â çàïóñêå àïîïòîçà â Ò-êëåòî÷íûõ ãèáðèäî-
ìàõ è â íåãàòèâíîé ñåëåêöèè òèìîöèòîâ, õàðàêòåðèçóå-
ìûõ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê ñîáñòâåííûì àíòèãåíàì â
òèìóñå, â õîäå äèôôåðåíöèðîâêè â çðåëûå Ò-ëèìôîöèòû.
Íåãàòèâíàÿ ñåëåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ïðîöåññîì ïîä-
äåðæàíèÿ òîëåðàíòíîñòè èììóííûõ êëåòîê ê àóòîàíòèãå-
íàì. NR4A3 îáëàäàåò ïîõîæåé àêòèâíîñòüþ, à åãî ïîñòî-
ÿííàÿ àêòèâíîñòü â òèìîöèòàõ ïðèâîäèò ê ìàññîâîìó
àïîïòîçó. Òàêæå ÿäåðíûå ðåöåïòîðû NR4A ñïîñîáñòâóþò

ôîðìèðîâàíèþ ïîïóëÿöèè ðåãóëÿòîðíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ
Treg, òàê êàê êîìáèíèðîâàííûé íîêàóò ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðàçâèòèÿ ýòèõ êëåòîê (Sekiya
et al., 2013).

Ôóíêöèîíèðîâàíèå NR4A íåîáõîäèìî äëÿ íîðìàëü-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ìèåëîèäíîãî ðÿäà â êðàñ-
íîì êîñòíîì ìîçãå, òàê êàê íàðóøåíèå ðàáîòû ýòèõ ðå-
öåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê êðîâè (ñì. íèæå).

Ìîíîöèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ïîïó-
ëÿöèþ êëåòîê, äèôôåðåíöèðóåìûõ â êðàñíîì êîñòíîì
ìîçãå. Êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó ìûøè ìîæíî âûäåëèòü äâà
ïîäìíîæåñòâà ýòèõ êëåòîê. Ó ìûøåé — ýòî ìîíîöèòû
Ly6C+ (CD11b+ CD115+ MHCII– CCR2+), ñïîñîáñòâóþùèå
ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ, è Ly6C–(CD11b+ CD115+ MHCII–

CX3CR1hi), ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ïîäàâëåíèè âîñïàëè-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ. NR4A1 îáíàðóæåí â âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèè â ïàòðóëèðóþùèõ ìîíîöèòàõ Ly6C–, íî ýòè
êëåòêè îòñóòñòâóþò ó ìûøåé ñ íîêàóòîì NR4A1. Ïðè
ýòîì ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ïî ãåíó NR4A1 âûÿâëÿåòñÿ
íîðìàëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö ìèåëî-
èäíîãî ðÿäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè äèôôå-
ðåíöèðîâêè ìîíîöèòîâ íà åå ïîçäíèõ ýòàïàõ (Hanna et al.,
2012). Ïîêàçàíî, ÷òî â îòñóòñòâèå NR4A1 óâåëè÷èâàåòñÿ
àêòèâíîñòü ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-kB â ìîíîöèòàõ è
ìàêðîôàãàõ, èç-çà òîãî ÷òî óìåíüøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ èíãèáèòîð ýòèõ ôàêòîðîâ — IkBa.
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Ðèñ. 2. Ñõåìà ó÷àñòèÿ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ NR4A â àïîïòîçå.

Ðåöåïòîðû NR4A ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü êàê àïîïòîçó, òàê è âûæèâàåìîñòè êëåòîê. NR4A2 èíãèáèðóåò p53-îïîñðåäîâàííóþ èíäóêöèþ ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà Bcl-2. NR4A1 ìîæåò ýêñïîðòèðîâàòüñÿ èç ÿäðà è ñòèìóëèðîâàòü çàïóñê àïîïòîçà íàïðÿìóþ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Bcl-2,
âûçûâàÿ åãî êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê âûõîäó öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé. Â ÿäðå NR4A1 òàêæå ìîæåò îêàçûâàòü ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèé ýôôåêò ïóòåì èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ è àíòèïðîëèôåðàòèâíûõ ãåíîâ. NR4A1 ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü è èíàêòèâèðî-

âàòü p53, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñòèìóëèðóåòñÿ êëåòî÷íûé ðîñò è âûæèâàíèå.



Ïî-âèäèìîìó, ñíèæåíèå èíãèáèðîâàíèÿ NF-kB íàïðàâ-
ëÿåò ìèåëîèäíûå êëåòêè íà ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî
ôåíîòèïà (Hamers et al., 2013). Ñõîæàÿ ôóíêöèÿ NR4A1
îïèñàíà ïðè èíãèáèðîâàíèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â
ìèêðîãëèè è àñòðîöèòàõ ÷åðåç ïîäàâëåíèå NF-kB.

Ïî-âèäèìîìó, òðàíñêðèïöèîííûå ðåöåïòîðû NR4A1-3
ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè âîñïàëèòåëüíûõ ñèãíàëîâ, òàê êàê
îíè àêòèâèðóþòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì öèòîêèíîâ øèðîêî-
ãî ñïåêòðà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó÷àñòèå ðåöåïòîðîâ NR4A
â ïðîâåäåíèè ñèãíàëîâ îò ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ ïðîèñ-
õîäèò ÷åðåç àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ NF-kB (Pei et al., 2006;
McEvoy et al., 2017). Òàêèì îáðàçîì, ðåöåïòîðû NR4A è
ôàêòîð NF-kB îêàçûâàþò âçàèìíîå âëèÿíèå äðóã íà äðó-
ãà, ïîâûøàÿ èëè ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü â çàâèñèìîñòè îò
òêàíè, êëåòî÷íîãî òèïà è êîíòåêñòà çàáîëåâàíèÿ.

Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) ñòèìóëèðó-
åò ýêñïðåññèþ ãåíîâ Nr4a1-3, ïîýòîìó ýòè ÿäåðíûå ðå-
öåïòîðû âîâëå÷åíû â ïðîöåññ àíãèîãåíåçà, ò. å. ôîðìèðî-
âàíèÿ ñîñóäîâ (Liu et al., 2003). Áûëî îïèñàíî, ÷òî NR4A1
ìîäóëèðóåò ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû è óìåíüøåíèÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ,
òàêèå êàê êëàóäèí-5 è VE-êàäãåðèí (Zhao et al., 2011). Ñòî-
èò îòìåòèòü, ÷òî âçðîñëûå ìûøè ñ äåôèöèòîì NR4A1
èìåþò íîðìàëüíûå ñîñóäû, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî ýòîò
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð íå âëèÿåò íà ðàçâèòèå ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû, íî âûïîëíÿåò âàæíóþ ôóíêöèþ â ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Àòåðîñêëåðîç — ýòî õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çà-
áîëåâàíèå ñîñóäèñòûõ ñòåíîê, êîòîðîå âîçíèêàåò â ðå-
çóëüòàòå ëîêàëüíîé àêòèâàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, ïîñëåäóþùåãî íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ è ýêñòðàâàçàöèè
âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â ñòåíêè ñîñóäîâ. Ìîíîöèòû
è Ò-êëåòêè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé; êðîìå òîãî, ãëàäêîìû-
øå÷íûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì
âîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ (Hamers et al., 2013). NR4A1 è
NR4A2 èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê NR4A3 âûïîëíÿþò ìèòîãåííóþ
ôóíêöèþ â ýòèõ êëåòêàõ. Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì ðàç-
ëè÷èÿ ôóíêöèé ðåöåïòîðîâ NR4A ìîæåò áûòü òîò ôàêò,
÷òî NR4A3 äåéñòâóåò êàê ìîíîìåð, à NR4A1 è NR4A2
ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü òàêæå â âèäå ãîìîäèìåðà è ãåòå-
ðîäèìåðà ñ ðåöåïòîðîì ðåòèíîèäîâ X (RXR), ÷òî ìîæåò
âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåôèöèò
NR4A1 â ìàêðîôàãàõ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ àòåðîñêëåðîçà. Êðîìå òîãî, íåäîñòàòîê NR4A1 ñïî-
ñîáñòâóåò äèôôåðåíöèðîâêå ìàêðîôàãîâ â íàïðàâëåíèè
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ôåíîòèïà, ïðè êîòîðîì àêòèâíî ñèí-
òåçèðóþòñÿ öèòîêèíû IL-12, IFNg è NO-ñèíòàçà. Åñòü
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â îñíîâå âîñïàëèòåëüíîãî îò-
âåòà ëåæàò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Toll-ïîäîáíûõ (Toll-li-
ke) ðåöåïòîðîâ è ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü NF-kB. NR4A3
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà, òàê êàê âîñïàëè-
òåëüíûå ñèãíàëû ñòèìóëèðóþò NF-kB-îïîñðåäîâàííîå
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè Nr4a3 â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîíèæåíèå
ýêñïðåññèè Nr4a3 â öèðêóëèðóþùèõ ìîíîöèòàõ óìåíü-
øàåò èõ àäãåçèþ è ðèñê àòåðîñêëåðîçà (Zhao et al., 2010).
Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûå ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ðå-
öåïòîðîâ NR4A âûïîëíÿþò ïðîòèâîïîëîæíûå ôóíêöèè:
NR4A3 ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêèõ ïîâðåæäåíèé, à NR4A1 è NR4A2 ñíèæàþò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ýòîãî âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ðîëü ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ NR4A
â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà

ßäåðíûå ðåöåïòîðû îáåñïå÷èâàþò òêàíåñïåöèôè-
÷åñêèé êîíòðîëü ëèïèäíîãî, óãëåâîäíîãî è ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî ãîìåîñòàçà. Ðàçëè÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
ðåöåïòîðû NR4A1-3 èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðåãó-
ëÿöèè ìåòàáîëèçìà â ñâÿçè ñ èõ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòüþ â òêàíÿõ ñ âûñîêèìè ýíåðãåòè÷åñêèìè ïîòðåáíîñòÿ-
ìè (Pearen, Muscat, 2010).

Èññëåäóåòñÿ ðîëü NR4A â ðàçâèòèè îæèðåíèÿ è äèà-
áåòà âòîðîãî òèïà. Ïî-âèäèìîìó, ýêñïðåññèÿ Nr4a çàâè-
ñèò îò ìàññû òåëà è ñîäåðæàíèÿ æèðà. Ïîêàçàíî, ÷òî êî-
ëè÷åñòâî ìÐÍÊ Nr4a1-3 â ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè ó
òó÷íûõ ëþäåé âûøå, ÷åì ó ëþäåé áåç ëèøíåãî âåñà.
Ó ëþäåé ñ ëèøíèì âåñîì íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ýêñïðåñ-
ñèè Nr4a â âèñöåðàëüíîì æèðå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäêîæ-
íûì, à ó ëþäåé áåç ëèøíåãî âåñà òàêèõ èçìåíåíèé íå âû-
ÿâëåíî. Åñòü âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü öèð-
êóëèðóþùèõ æèðíûõ êèñëîò (ïðèçíàê ïîëíîòû è
ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó) ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè Nr4a. Äåéñòâèòåëüíî, ïîêàçàíî,
÷òî íàñûùåííûå äëèííîöåïî÷å÷íûå æèðíûå êèñëîòû
ñïîñîáíû ïîâûøàòü ýêñïðåññèþ Nr4a in vitro è in vivo
(Close et al., 2013). Êðîìå òîãî, ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè
ãåíà Nr4a3 çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî ïîòðåáëÿ-
åìîé çà äåíü ïèùè è ìàññó òåëà ó ìûøåé (Nonogaki et al.,
2009). Èç âñåãî âûøåîïèñàííîãî âîçíèêàåò ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî ðåöåïòîðû NR4A ìîãóò èãðàòü ñóùåñò-
âåííóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïîòðåáëåíèÿ ïèùè è ðàñõîäàõ
ýíåðãèè.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ãðûçóíîâ îâåðýêñïðåñ-
ñèÿ Nr4a1 â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ
ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â òðàíñ-
ïîðòå è ìåòàáîëèçìå ãëþêîçû. Êðîìå òîãî, ó ìûøåé ñ íî-
êàóòîì Nr4a1 ïîíèæåíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ íåêîòîðûõ ãëè-
êîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ýôôåêòîâ
NR4A1 äóáëèðóþòñÿ NR4A3. Ñêåëåòíûå ìûøöû òðàíñ-
ãåííûõ ìûøåé ñ îâåðýêñïðåññèåé Nr4a1 õàðàêòåðèçîâà-
ëèñü ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì è ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòüþ ìèòîõîíäðèé. Â ñîâîêóïíîñòè ýòè ðåçóëüòàòû
óêàçûâàþò íà âàæíóþ ðîëü NR4A1 è NR4A3 â ñòèìóëÿ-
öèè òðàíñïîðòà è óòèëèçàöèè ãëþêîçû (Close et al., 2013).

Â ïå÷åíè NR4A1 ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ãëþ-
êîíåîãåíåçà, ÷òî áûëî ïîêàçàíî in vitro íà ãåïàòîöèòàõ è
in vivo íà ìûøàõ. Èñõîäÿ èç ýòîãî ôàêòà ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî NR4A âûïîëíÿåò çíà÷èìóþ ôóíêöèþ â ðàç-
âèòèè äèàáåòà, òàê êàê îäíèì èç åãî ïðèçíàêîâ ÿâëÿåòñÿ
ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ãëþêîçû ïå÷åíüþ (Close et al.,
2013).

Ïîìèìî âëèÿíèÿ íà ìåòàáîëèçì ãëþêîçû ðåöåïòîðû
NR4A òàêæå âëèÿþò íà ìåòàáîëèçì æèðíûõ êèñëîò. Ïî-
êàçàíà ñïñîáíîñòü NR4A1-3 ïðåïÿòñòâîâàòü àêêóìóëÿöèè
æèðà â ïå÷åíè çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâó-
þùèõ ãåíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
NR4A ñïîñîáñòâóþò b-îêèñëåíèþ æèðíûõ êèñëîò, îãðà-
íè÷èâàÿ òåì ñàìûì íàêîïëåíèå ëèïèäîâ.

Íåðâíàÿ ñèñòåìà
è ÿäåðíûå ðåöåïòîðû NR4A

Âñå òðè òèïà ðåöåïòîðîâ NR4A øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íåíû â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. NR4A2 èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâàöèè ãåíà òèðîçèí-
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ãèäðîêñèëàçû (êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà ñèíòåçà äîôàìèíà) è
íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ è ïîääåðæàíèÿ æèçíåñïîñîáíî-
ñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ñðåäíåì ìîçãå (Sau-
cedo-Cardenas et al., 1998; Perlmann, Wallen-Mackenzie,
2004). Ìûøè ñ íîêàóòîì ãåíà Nr4a2 óìèðàþò âñêîðå ïîñ-
ëå ðîæäåíèÿ, ïðè ýòîì ó íèõ ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ïðå-
íàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Ñòîèò îòìåòèòü óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè Nr4a1 è Nr4a2,
îáíàðóæåííîå â ïîñìåðòíûõ îáðàçöàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé. Îäíàêî ïðè èí-
òåðïðåòàöèè ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ñòîèò ó÷èòûâàòü, ÷òî ýêñï-
ðåññèÿ ýòèõ ãåíîâ ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ ïîä äåéñòâèåì
àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (Hawk, Abel, 2013).

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû NR4A ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ôîðìèðîâà-
íèþ ïàìÿòè. Áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ
Nr4a â ãèïïîêàìïå ïîñëå îáó÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ ãèï-
ïîêàìïîçàâèñèìûõ óïðàæíåíèé. Ïîòâåðæäåíèåì ýòîé
ãèïîòåçû ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè
Nr4a2 íàðóøàåò äîëãîâðåìåííóþ ïàìÿòü. Òàêæå áûëè
âûÿâëåíû òðàíñêðèïöèîííûå ìèøåíè ðåöåïòîðà NR4A2.
Íàïðèìåð, NR4A2 ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà, êîäèðó-
þùåãî íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð BDNF, ñïîñîáñòâóþ-
ùèé ôîðìèðîâàíèþ ãèïïîêàìïîçàâèñèìîé ïàìÿòè. Ýêñï-
ðåññèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ íåêîòîðûå êîìïîíåíòû ñèã-
íàëüíîãî ïóòè NF-kB, óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïîâûøåííîé
êîíöåíòðàöèè ôàêòîðîâ NR4A, âêëþ÷àÿ ñ-Rel (áåëîê ñå-
ìåéñòâà NF-ka), êîòîðûé òðåáóåòñÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ãèïïîêàìïîçàâèñèìîé ïàìÿòè. Äðóãèìè ìèøåíÿìè
NR4A ÿâëÿþòñÿ ãåíû, êîäèðóþùèå äâà ðåöåïòîðà òèðî-
çèíôîñôàòàç, êëàññ ìîëåêóë, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâà-
íèè âîçáóæäàþùèõ ñèíàïñîâ (Hawk, Abel, 2013). Ïî-âè-
äèìîìó, NR4A2 òàêæå âûïîëíÿåò çàùèòíóþ ðîëü çà ñ÷åò
ïîäàâëåíèÿ NF-kB-îïîñðåäîâàííîãî âîñïàëèòåëüíîãî îò-
âåòà àñòðîöèòîâ.

Ðîëü ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ NR4A
â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû NR4A âîâëå÷åíû â ïðî-
öåññû çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ïî ïðè÷è-
íå òîãî, ÷òî îíè ìîãóò çàïóñêàòü èëè èíãèáèðîâàòü àïîï-
òîç, ó÷àñòâîâàòü â ðåïàðàöèè è â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî
ìåòàáîëèçìà (Mohan et al., 2012).

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ñîäåðæàíèå è ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà NR4A çàâèñÿò îò êëå-
òî÷íîãî êîíòåêñòà, íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü îäíîçíà÷íóþ
ðîëü ýòèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè òåõ èëè èíûõ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îáðàçîâàíèé. Îïèñàíî ìíîæåñòâî ïðèìåðîâ äèà-
ìåòðàëüíî ïðîòèâîïîëîæíûõ ýôôåêòîâ ðàáîòû ðåöåïòî-
ðîâ NR4A.

C îäíîé ñòîðîíû, ðåöåïòîðû NR4A ìîãóò ñïîñîáñò-
âîâàòü âûæèâàåìîñòè è ðîñòó êëåòîê çà ñ÷åò àêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ
ãåíîâ (Mohan et al., 2012). Íàïðèìåð, NR4A2 èíãèáèðóåò
p53-îïîñðåäîâàííóþ èíäóêöèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 (Riggins et al., 2010). Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, îïèñàíà è ïðîàïîïòîòè÷åñêàÿ ðîëü NR4A. NR4A1
ìîæåò ýêñïîðòèðîâàòüñÿ èç ÿäðà è ñòèìóëèðîâàòü çàïóñê
àïîïòîçà in vitro íàïðÿìóþ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
Bcl-2, âûçûâàÿ åãî êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, ïðèâî-
äÿùèå ê âûõîäó öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé. Èëè çàïóñ-
êàòü àïîïòîç îïîñðåäîâàííî, áëàãîäàðÿ ñòèìóëÿöèè äðó-
ãèõ öèòîçîëüíûõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàïðè-

ìåð, ñâÿçûâàÿñü ñ BAX è äàëåå âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ìèòî-
õîíäðèåé, ÷òî èíèöèèðóåò àïîïòîòè÷åñêèé êàñêàä (Kollu-
ri et al., 2008). Òàêèì îáðàçîì, öèòîçîëüíûé NR4A1 ÿâëÿ-
åòñÿ èíèöèàòîðîì àïîïòîçà. Â ÿäðå NR4A1 òàêæå ìîæåò
îêàçûâàòü ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ïîìîùè èí-
äóêöèè òðàíñêðèïöèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ è àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíûõ ãåíîâ (Yoon et al., 2011).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîðû NR4A ó÷àñòâóþò â ðå-
ïàðàöèè äâóõöåïî÷åíûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ (Malewicz et al.,
2011). Ýòè ðåöåïòîðû ïåðåìåùàþòñÿ ê ñàéòó äâóõöåïî-
÷å÷íîãî ðàçðûâà çà ñ÷åò ìåõàíèçìà, â êîòîðûé âîâëå÷åí
áåëîê PARP-1 (ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçà)-ïîëèìåðàçà), è ÿâëÿ-
þòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ-çàâèñèìîé
ïðîòåíêèíàçîé. Òî÷íûé ìåõàíèçì ðàáîòû NR4A â õîäå
ðåïàðàöèè äî êîíöà íåÿñåí, íî òàêèì îáðàçîì ýòè ðåöåï-
òîðû ñïîñîáñòâóþò âûæèâàåìîñòè êëåòîê. Åñòü è ïðîòè-
âîïîëîæíûå äàííûå î òîì, ÷òî ðåöåïòîð NR4A1 èíãèáè-
ðóåò ðåïàðàöèþ â êëåòêàõ ëèíèè ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-
öèíîìû (Zhao et al., 2011).

Ðåöåïòîðû NR4A ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèç-
ìà êëåòîê, â òîì ÷èñëå è òðàíñôîðìèðîâàííûõ. Òàê, ïðè
êîëîðåêòàëüíîì ðàêå NR4A2 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôàêòî-
ðîì PGC1a (êîàêòèâàòîð 1a ãàììà-ðåöåïòîðà, àêòèâèðó-
þùåãî ïðîëèôåðàöèþ ïåðîêñèñîì) è çàïóñêàåò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû îêèñëåíèÿ æèðíûõ
êèñëîò, ïîçâîëÿÿ êëåòêàì ïåðåêëþ÷àòüñÿ íà àëüòåðíàòèâ-
íûå îêèñëèòåëüíûå ïóòè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ âûæèâàå-
ìîñòè (Holla et al., 2011).

Êðîìå òîãî, ÷ëåíû ñåìåéñòâà NR4A ÿâëÿþòñÿ ìèøå-
íÿìè ñèãíàëüíîãî êàñêàäà, çàïóñêàåìîãî ôàêòîðîì ðîñòà
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF), è ñïîñîáñòâóþò ïðîëèôåðà-
öèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ÿäåðíûå
ðåöåïòîðû NR4A ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îáðàçîâàíèé, ó÷àñòâóÿ â ôîðìèðîâàíèè íîâûõ ñîñó-
äîâ, îáëåã÷àþùèõ äîñòàâêó êèñëîðîäà è ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ ê ðàñòóùåé îïóõîëè (Rius et al., 2006).

Ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè è óðîâíÿ ýêñïðåññèè NR4A
îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçëè÷íûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè,
ìíîãèå èç êîòîðûõ ìîãóò òåì èëè èíûì îáðàçîì íàðó-
øàòüñÿ è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ îïóõîëåé, ïîýòîìó
NR4A ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïîñðåäíèêàìè ïðè òðàíñôîðìàöèè
êëåòîê (Beard et al., 2015).

Êàñêàä ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (MAPK)
îòâå÷àåò çà ïåðåäà÷ó øèðîêîãî ñïåêòðà ñèãíàëîâ, è åãî
íàðóøåíèå ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ðàçâèòèå ðàêà. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçû ýòîãî ïóòè ìîãóò ôîñôîðèëèðî-
âàòü ðåöåïòîðû NR4A è ìîäóëèðîâàòü òåì ñàìûì èõ àê-
òèâíîñòü, ñòàáèëüíîñòü è âíóòðèêëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ.
Íàïðèìåð, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà âûçûâàåò àêòè-
âàöèþ êèíàçû ERK2, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ÿäåðíîé ëîêà-
ëèçàöèè NR4A1 è ïðåäîòâðàùàåò èíäóêöèþ àïîïòîçà
ýòèì ðåöåïòîðîì â öèòîïëàçìå (Jacobs et al., 2004). Â òî
æå âðåìÿ ðèáîñîìàëüíàÿ S6-êèíàçà 2, ýôôåêòîðíàÿ êèíà-
çà MAPK-êàñêàäà, çà ñ÷åò ñïåöèôè÷åñêîãî ôîñîôîðèëè-
ðîâàíèÿ NR4A1 îáåñïå÷èâàåò ýêñïîðò NR4A1 èç ÿäðà è
ïîñëåäóþùèé çàïóñê àïîïòîçà (Wang et al., 2009).

Â ðàçëè÷íûõ òèïàõ ðàêà ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ èçìåíå-
íèÿ â ñèãíàëüíîì êèíàçíîì êàñêàäå PI3K-AKT, ðåãóëèðó-
þùåì âûæèâàåìîñòü è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Ïîêàçàíî,
÷òî ýòîò ïóòü ïîäàâëÿåò ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ôóíêöèè
NR4A. Êèíàçà AKT ôîñôîðèëèðóåò NR4A1 â ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùåì äîìåíå, âûçûâàÿ èíãèáèðîâàíèå òðàíñêðèïöè-
îííîé àêòèâíîñòè ýòîãî ðåöåïòîðà (Pekarsky et al., 2001).
Êðîìå òîãî, AKT ïðåäîòâðàùàåò ýêñïîðò NR4A1 èç ÿäðà
è ïîñëåäóþùèé çàïóñê àïîïòîçà (Han et al., 2006).

334 Ò. Ñ. Ëåîíîâà è äð.



Êàê è ó ìíîãèõ äðóãèõ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, âëèÿíèå
ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà NR4A íà îïóõîëåîáðàçîâàíèå çàâè-
ñèò îò êëåòî÷íîãî êîíòåêñòà. Òàê, íàïðèìåð, NR4A1 èí-
ãèáèðóåò Wnt-ñèãíàëüíûé êàñêàä çà ñ÷åò áëîêèðîâàíèÿ
äåéñòâèÿ b-êàòåíèíà (Rajalin, Aarnisalo, 2011). Êðîìå
òîãî, NR4A1 ñïîñîáñòâóåò äåãðàäàöèè b-êàòåíèíà â öèòî-
ïëàçìå è èíãèáèðóåò îïóõîëåîáðàçîâàíèå in vivo ïîñðåä-
ñòâîì òðàíñêðèïöèîííîãî èíãèáèðîâàíèÿ ïóòè Wnt (Mul-
holland et al., 2005). Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ
ìåëàíîìû NR4A1 è ãåòåðîäèìåðû NR4A1/NR4A3 ïîäàâ-
ëÿþò òðàíñêðèïöèþ ôàêòîðîâ, èíãèáèðóþùèõ ðàáîòó êà-
ñêàäà Wnt. Òàêèì îáðàçîì, NR4A ìîãóò îïîñðåäîâàííî
ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè (Smith
et al., 2011). Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî è ñàì êàñêàä Wnt ìîæåò
êàê óâåëè÷èâàòü, òàê è ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ÿäåðíûå ðåöåïòîðû NR4A, â çàâèñèìîñòè îò
êëåòî÷íîãî êîíòåêñòà (Beard et al., 2015).

Òîò ôàêò, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà NR4A âîâëå-
÷åíû â ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ñòèìóëèðóþùåãî çëîêà÷å-
ñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ, îáúÿñíÿåò ïðè÷èíû íàðóøå-
íèÿ ðàáîòû äàííîãî òèïà ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ïðè ðàçâè-
òèè îïóõîëåé.

Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÿäåðíûå
ðåöåïòîðû NR4A, áûëî çàìå÷åíî ïðè ðàçâèòèè ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ íîâîîáðàçîâàíèé (Mohan et al., 2012).

NR4A1 è NR4A3 èãðàþò ðîëü îíêîñóïðåññîðîâ â ðàç-
âèòèè îñòðîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà, òàê êàê ó ìûøåé ñ
äâîéíûì íîêàóòîì NR4A1/NR4A3 ðàçâèâàåòñÿ ýòîò òèï
çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ñ ïàòîëîãè÷åñêîé ýêñïàí-
ñèåé ìèåëîèäíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö (Mullican et al.,
2007).

Ïîõîæèå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äëÿ êëåòîê àãðåñ-
ñèâíîé ëèìôîìû (Deutsch et al., 2017). Ó ïàöèåíòîâ ñ
ýòèì òèïîì çëîêà÷åñòâåííîãî îáðàçîâàíèÿ ïîíèæåííàÿ
ýêñïðåññèÿ Nr4a3 êîððåëèðîâàëà ñ èõ íèçêîé âûæèâàåìî-
ñòüþ. Ïðè ýòîì ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Nr4a1 èëè Nr4a3
ñòèìóëèðóåò çàïóñê àïîïòîçà â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ àãðåñ-
ñèâíîé ëèìôîìû ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè ýêñïðåññèè ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ôàêòîðû BAK,
Puma, BIK, BIM, BID è Trail.

Ó÷àñòèå NR4A â ïîäàâëåíèè ðàçâèòèÿ îïóõîëåé
áûëî ïîêàçàíî òàêæå íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ è ìûøèíûõ
ìîäåëÿõ ðàêà æåëóäêà (Yeh et al., 2016). Êîíñòèòó-
òèâíàÿ àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè JAK/STAT ïðèâîäèò
ê ïîäàâëåíèþ òðàíñêðèïöèè Nr4a3 (ìèøåíè STAT3)
çà ñ÷åò àáåððàíòíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðà ýòîãî
ãåíà. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Nr4a3 ïîäàâëÿåò ðîñò îïó-
õîëè in vitro è in vivo, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïî-
ëîæåíèå îá îíêîñóïðåññîðíîé ðîëè NR4A3 ïðè ðàêå æå-
ëóäêà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áûëî ïîêàçàíî íà êëåòî÷íûõ ëè-
íèÿõ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ÷òî NR4A1 âçàèìîäåéñòâóåò
è èíàêòèâèðóåò p53, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ àê-
òèâíîñòü êèíàç êîìïëåêñà mTOR, ñòèìóëèðóþùèõ êëå-
òî÷íûé ðîñò è âûæèâàíèå. Òàêæå NR4A1 ïîäàâëÿåò ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ Å-êàäãåðèíà, ÷òî îáëåãàåò èíâàçèâíîñòü
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, åñòü äàííûå î òîì, ÷òî
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðóþùåãî NR4A2, êîð-
ðåëèðóåò ñ ðàçâèòèåì óñòîé÷èâîñòè ê õèìèîòåðàïèè ïðè
êîëîðåêòàëüíîì ðàêå (Safe et al., 2016).

Èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ ïîêàçàëè ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ ãåíà Nr4a2 (Ina-
moto et al., 2010). Ïðè ýòîì ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè Nr4a2
çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî ìèãðàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê
ëèíèé ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ðàññìàòðèâàÿ âîïðîñû îá ó÷àñòèè áåëêîâ ñåìåéñòâà
NR4A â êàíöåðîãåíåçå, îñîáîå âíèìàíèå îòâîäÿò èõ ðîëè
â ìåòàñòàçèðîâàíèè, òàê êàê èìåííî ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèÿõ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî NR4A1
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ áåëêîâ, àêòèâèðóþùèõ
ïðîîíêîãåííûé TGF-b-ñèãíàëüíûé ïóòü â ñëó÷àå ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû è óñèëèâàåò ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèì-
íûé ïåðåõîä, àêòèâèðóÿ òàêèì îáðàçîì ìåòàñòàçèðîâàíèå
(Zhou et al., 2014). Ïîõîæèå äàííûå ïîëó÷åíû äëÿ ìåëêî-
êëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñà-
ìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ. Ïÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïàöè-
åíòîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè NR4A1 áûëà íèæå,
êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî NR4A1 óñèëèâàåò ìåòà-
ñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë (Zhu et al., 2017). Ïðè ýòîì èíòå-
ðåñíî, ÷òî äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïðîòèâîïîëîæ-
íûé ýôôåêò. Ó ïàöèåíòîâ ñ òðèæäû íåãàòèâíûì ðàêîì
ìîëî÷íîé æåëåçû âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè NR4A1
îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñî ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ, à òàê-
æå ñ îáðàçîâàíèåì ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ
(Wu et al., 2017). Êðîìå òîãî, óñèëåíèå ýêñïðåññèè
NR4A1 â êëåòî÷íîé ëèíèè òðèæäû íåãàòèâíîãî ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (MDA-MB-231) ïðèâîäèëî íå òîëüêî ê
ñíèæåíèþ ïðîëèôåðàöèè ýòèõ êëåòîê, íî è ê ïîäàâëåíèþ
ìèãðàöèè è èíâàçèè (Wu et al., 2017). Ýòè äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î äâîéíîé ðîëè NR4A1 â ìåòàñòàçèðîâàíèè,
èíâàçèè, à òàêæå ïðîëèôåðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê, êîòîðàÿ
ìîæåò çàâèñåòü îò òèïà îïóõîëè.

Äëÿ äðóãîãî ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà NR4A2 áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî îí àêòèâèðóåò Wnt-ñèãíàëüíûé ïóòü ïðè êîëîðåê-
òàëüíîì ðàêå. Àêòèâàöèÿ ýòîãî ïóòè àññîöèèðîâàíà ñ èí-
âàçèåé, ìåòàñòàçèðîâàíèåì è ïëîõèì ïðîãíîçîì ïðè ðàêå
êèøå÷íèêà. Ïðè ýòîì ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè NR4A2
ñíèæàëî ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ìèãðàöèþ è àíãèîãåíåç
in vivo (Hollla et al., 2006). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì íîñîãëîò-
êè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
NR4A2 êîððåëèðóåò êàê ñ ðàçìåðîì îïóõîëè, òàê è ñ îá-
ðàçîâàíèåì ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (Wang
et al., 2013). Ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè NR4A2 ñ ïîìîùüþ
ìèÐÍÊ â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ðàêà ïðîñòàòû òàêæå ïðèâî-
äèëî ê ñíèæåíèþ ïðîëèôåðàöèè, èíâàçèè è ìèãðàöèè
êëåòîê (Wang et al., 2013). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîêàçàíû è äëÿ ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðè ýòîì àâ-
òîðû èññëåäîâàíèÿ ñäåëàëè çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî áåëîê
NR4A2 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íîâóþ ìèøåíü äëÿ òå-
ðàïèè (Ji et al., 2016). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî, òàê æå êàê è â
ñëó÷àå ñ NR4A1, ñóùåñòâóþò ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå îá
ó÷àñòèè NR4A2 â èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèè. Èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ñëó÷àå ðàêà æåëóäêà ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ NR4A2 íå îêàçàëà çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà
óðîâåíü ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêîâûõ êëåòîê (Han et al.,
2013). Ïðè ýòîì âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ NR4A2 ó ïàöèåíòîâ
ñ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû îòðèöàòåëüíî êîððåëèðîâàëà ñ
îáðàçîâàíèåì ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (Llopis
et al., 2013). Îäíàêî ýòè æå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ðîëü NR4A2 ìîæåò áûòü ðàçíîé, òàê êàê ïðè ïîäàâëåíèè
ýêñïðåññèè NR4A2 â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû íà-
áëþäàëè ñíèæåíèå ðîñòà îïóõîëè (Llopis et al., 2013).
Â ëèòåðàòóðå ìåíüøå âñåãî äàííûõ îá ó÷àñòèè NR4A3 â
ìåòàñòàçèðîâàíèè. Ïîêàçàíî, ÷òî NR4A2 è NR4A3, òàê
æå êàê è NR4A1, ìîãóò àêòèâèðîâàòü TGF-b-ñèãíàëüíûé
ïóòü ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû è, òàêèì îáðàçîì, óñèëè-
âàòü ìåòàñòàçèðîâàíèå. Îäíàêî ýòè äàííûå òðåáóþò äàëü-
íåéøèõ äîêàçàòåëüñòâ (Zhou et al., 2014).
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Ïîäâîäÿ èòîã, ñòîèò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ÿäåðíûå ðåöåï-
òîðû ñåìåéñòâà NR4A ÿâëÿþòñÿ çíà÷èìûìè ïîñðåäíèêà-
ìè â øèðîêîì ñïåêòðå áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ áëàãîäà-
ðÿ ñïîñîáíîñòè ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ðàçíîîáðàçíûõ
ãåíîâ è ôóíêöèÿì, íå çàâèñÿùèì îò òðàíñêðèïöèè. Íåñìîòðÿ
íà òî ÷òî ýíäîãåííûå ëèãàíäû äëÿ ðåöåïòîðîâ NR4A â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ íå èäåíòèôèöèðîâàíû, â íåñêîëüêèõ íå-
äàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå ñîå-
äèíåíèÿ, êîòîðûå àêòèâèðóþò èëè ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü
ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà NR4A1, à òàêæå âëèÿþò íà ýêñïîðò
NR4A1 èç ÿäðà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû
â äàëüíåéøåì äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Îäíà-
êî òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ
ðàáîòû ôàêòîðîâ NR4A â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ êëå-
òî÷íûõ êîíòåêñòîâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû èñïîëüçîâàòü
èõ â êà÷åñòâå ìèøåíåé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ
íåêîòîðûõ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-34-60228 ìîë_à_äê) è Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîí-
äà (ïðîåêò 14-15-00068).
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Nuclear receptors represent a large group of protein transcription factors, that are encoded by the early res-
ponse genes for a wide range of signals including peptide hormones, growth factors, cytokines, fatty acids, neu-
rotransmitters, stress and physical stimuli. Among the nuclear receptors there is a group of orphan receptors, for
which endogenous ligands are not found yet. Orphan receptors, like other members of nuclear receptors su-
perfamily, play an important role in the energy metabolism, growth, proliferation and differentiation of cells,
embryogenesis, organogenesis, immunity, circadian rhythms and development of variety diseases. This review
is devoted to a group of orphan nuclear receptors NR4A: NR4A1, NR4A2, NR4A3. In the review authors consi-
der structure and mechanisms of working of NR4A receptors as well as their role in maintaining cellular home-
ostasis and the development of diseases. Particular attention is given to a role of nuclear receptors NR4A in de-
velopment of malignant neoplasms.
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