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Реферат. В ходе исследований определен перечень молекул, вовлеченных в механизмы врожденного 
иммунитета крупного рогатого скота и распознавания бактериальных патогенов. Современный перечень 
молекулярных рецепторов расширился и теперь иммуносенсоры включают: рецепторы TLR, а также не-
давно определенные NOD-подобные рецепторы (NLR): NOD, NALP, NAIP и IPAF. Молекулы TLR пред-
назначены для передачи сигнала связывания лиганда на поверхности клетки или эндосомы и активации в 
цитозоле специфичных молекул бактериального происхождения, таких как пептидогликаны, РНК, токси-
ны и флагеллины. Полученные данные о молекулярной структуре рецепторов TLR и NLR указывают на 
их противовоспалительную роль, опосредованную сигналами через κB-фактор ядерной транскрипции и 
активацией в инфламмасоме каспазы-1. Показано, что роль в регуляции воспаления иммуносенсоров не-
клеточного и внутриклеточного восприятия бактерий синергетична. Мутации в TLR- и NOD-рецепторах 
связаны с аутоимунными воспалительными синдромами. В данном обзоре рассмотрены способы орга-
низма распознавать внутриклеточные патогены, описана проблема их мимикрии от иммунной системы 
животных, молекулярные механизмы таких взаимодействий. Рассмотрены также варианты молекулярных 
взаимодействий рецепторов врожденного иммунитета с пептидогликанами, бактериальной ДНК и токси-
нами, компартментами клеточных стенок, а также рецепторами бактериального флагеллина. Целью данно-
го исследования был анализ современного понимания генетической и молекулярной структуры иммунного 
ответа на бактериальные факторы окружающей среды, а также анализ механизмов и особенностей реаги-
рования организма животных.
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Abstract. The research identified a list of molecules involved in the mechanisms of innate immunity in cattle 
and the recognition of bacterial pathogens. The current list of molecular receptors has expanded to include TLR 
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receptors and the recently defined NOD-like receptors (NLRs): NOD, NALP, NAIP, and IPAF. TLR molecules 
are designed to transmit a ligand-binding signal on the cell surface or endosome and activate specific molecules 
of bacterial origin in the cytosol, such as peptidoglycans, RNA, toxins and flagellins. The obtained data on the 
molecular structure of TLR and NLR receptors indicate their anti-inflammatory role, mediated by signals through 
nuclear transcription factor κB and activation of caspase-1 in the inflammasome. It has been shown that the role of 
immunosensors of extracellular and intracellular perception of bacteria in regulating inflammation is synergistic. 
Mutations in TLR and NOD receptors are associated with autoimmune inflammatory syndromes. This review 
examines the body's ways of recognising intracellular pathogens, describes the problem of their mimicry from the 
animal immune system, and the molecular mechanisms of such interactions. Variants of molecular interactions of 
innate immune receptors with peptidoglycans, bacterial DNA and toxins, cell wall compartments, and bacterial 
flagellin receptors are also considered. This study aimed to analyse the current understanding of the genetic 
and molecular structure of the immune response to bacterial environmental factors and the mechanisms and 
characteristics of the reaction of the animal body.

Врожденный иммунитет крупного рогатого 
скота устроен сложным образом. Он отвечает 
за генетически обусловленную с рождения спо-
собность животных распознавать возбудителей 
и вступать с ними в борьбу. Производственная 
окружающая среда: площадки выгула и отды-
ха скота, доильные залы, места кормления и 
обслуживания скота, покрытия, обводненные 
участки, пастбища, – является комплексом 
из неблагоприятных факторов и способству-
ет контакту животных с возбудителями. Для 
обеспечения благополучной ветеринарной и 
технологической обстановки на производстве 
существуют рекомендации ассоциаций коммер-
ческих пород мирового уровня, в которых ми-
нимизируют риск инфицирования животных.

Основными рисками являются болезни 
молочной железы (вымени), нарушение раци-
онов кормления животных, алгоритмов доения, 
заготовки кормов, ветеринарного обслужива-
ния, а также травмы конечностей, кожных по-
кровов, глаз, легочные инфекции, заболевания 
пищеварительного тракта, дисбактериоз ки-
шечника, возникающие вследствие нарушения 
технологического регламента и влияния не-
благополучных факторов производственной 
среды. Основными группами риска являются 
молодняк, коровы в отельный и транзитный 
периоды, животные на сухостое, а также на вы-
пасах на обводненных участках и загрязненных 
перегонах.

Врожденный иммунитет важен для выжи-
вания животных в неблагоприятных условиях 
производственной среды, в борьбе с микроб-
ными инфекциями. Элементы адаптивного 
иммунитета (макрофаги, дендритные клетки, 
нейтрофилы), а также эффекторы врожденного 
иммунитета выполняют следующие функции: 
обнаружение патогенов, реализацию защиты и 
обучение адаптивной иммунной системы.

Парадигма распознавания врожденным 
иммунитетом патогенов у млекопитающих 
предложена более 10 лет назад на основании 

генетических экспериментов на дрозофилах 
[1]: тогда белкам-рецепторам Toll была дана 
ключевая роль – быть регулятором передачи 
сигналов иммунитета. 

Толл-подобные рецепторы (TLR, toll-like 
receptors) воспринимают широкий спектр 
микробных лигандов, таких как липополиса-
хариды (LPS, lipopolysaccharide), флагелли-
ны, молекулярные структуры на поверхности 
бактериальных клеток, а также молекулярные 
фрагменты внутри фагосом (вакуолей, об-
разующихся в процессе фагоцитоза, внутри 
которых находятся субстраты, подлежащие 
перевариванию) [2, 3]. При этом существуют 
патогены, например Mycobacterium tuberculosis, 
которые являются внутриклеточными, – они 
часто находятся в специализированных ком-
партментах клетки и могут своеобразным спо-
собом уклоняться от внеклеточной иммунной 
сигнализации [4]. 

Целью данного исследования является ана-
лиз генетической и молекулярной структуры 
иммунного ответа на бактериальные факторы 
окружающей среды, а также анализ механизмов 
и особенностей реагирования организма живот-
ных, разработанные и проанализированные в 
рамках работ по проектам экосистемы iДНК-
ПЛЕМстат МСХ РФ. Нами был проведен ана-
лиз последних литературных и молекулярных 
данных по ряду исследований реакций врож-
денного иммунитета на бактерии в цитозоле 
животных и обоснование того, как внутрикле-
точная идентификация бактерий может влиять 
на иммунный ответ.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследований являлись научные 
данные и результаты их статистической обра-
ботки по модельным млекопитающим и сель-
скохозяственным животным. Работа осущест-
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влялась в ОС Linux Mint 20.3, а также при по-
мощи таких информационных сетей, как SAS, 
NCBI Taxonomy, KEGG, GO и UNIPROT. При 
работе использовались методологии классиче-
ской и популяционной генетики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

1. Распознавание внутриклеточных бак-
териальных патогенов

Специфическое распознавание  обеспе-
чивает иммунный ответ, который у животных 
приводит к максимальной эффективности за-
щиты при инфекции. В том числе такие про-
цессы требуют наличия в ткани цитотокси-
ческих клеток Т-лимфоцитов или имунного 
ответа через T-хелперы типа Th1 [5]. 

В последние годы выявлено новое боль-
шое семейство белков нуклеотидсвязывающих 
рецепторов, подобных домену олигомериза-
ции (NLR, nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptors), функционально предна-
значенных для связывания нуклеиновых кис-
лот и несущих домен олигомеризации (NOD, 
nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors). 

Эти белки имеют структуру адоменов, 
подобную семейству цитозольных R-белков, 
опосредующих устойчивость к фитопатогенам 
[6, 7]. Высказана гипотеза, что NLR регулиру-
ют иммунитет таким образом, что происходит 
распознавание бактериальных молекул в цито-
золе [8]. Идентифицированы цитоплазматиче-
ские рецепторы,  вызывающие противовирус-
ный иммунный ответ через узнавание вирусной 
дцРНК (двухцепочечной РНК): ген I, индуци-
руемый ретиноевой кислотой (RIGI, retinoic 
acid-inducible gene) и ген 5, связанный с диф-
ференцировкой меланом (MDA-5, melanoma 
differentiation-associated protein) [9, 10]. 

Молекулы NLR и TLR узнают множе-
ство бактериальных молекул (рис. 1, табл. 1). 
Каждый член семейства рецепторов содержит 
область повторов, богатую лейцином (LRR, 
leucine-rich repeats), NACHT-домен (Pfam но-
мер PF05729), а также сигнальные модули: 
домен активации и рекрутирования каспазы 
(CARD, сaspase recruitment domain-containing 
protein), пирин, или бакуловирусный ингиби-
тор повторения апоптоза (BIR, Baculovirus IAP 
repeat) [11]. 

Активация молекул NLR стимулирует два 
сигнальных пути: активации фактора ядерной 
транскрипции NF-кB, а также инфламмасомы. 
Молекула NF-кB- это гетеродимерный  фактор 
транскрипции (промежуточный белковый про-
дукт, который затем трансформируется в два 
фактора), она является ключевым регулятором 
противовоспалительного ответа и активирует 
гены, кодирующие цитокины и химические 
факторы стимуляции [12]. 

Фактор NF-кB активируется внеклеточным 
связыванием с TLR микробных лигандов, и, та-
ким образом, механизмы сигнализации NLR и 
TLR запускаются независимо. Сигналы от обоих 
путей будут пересекаться, но при этом использо-
вать общие промежуточные соединения, такие 
как комплекс ингибитора киназы кB (IKK) (рис. 
2). Молекулы NLR также активируют каспазу-1 
через образование инфламмасом – мультибел-
ковых комплексов, запускаемых различными 
активаторами (многобелковый олигомерный 
комплекс, отвечающий за активацию воспали-
тельного ответа) (см. рис. 1) [13]. 

Самые важные функции каспазы-1 и ин-
фламмасомы заключаются в переваривании 
молекул предшественников воспалительных 
цитокинов про-IL1 и про-IL18 в их зрелые и 
активные формы, а также в том, чтобы вы-
зывать гибель клеток-носителей возбудите-
ля. Передача сигналов через TLR индуцирует 
экспрессию про-IL1β. При этом происходит 
дополнительная активация NLR и далее каспа-
зы-1, расщепление зрелых и активных форм 
IL1β, их секреция [14]. 

Рецепторы распознавания внутриклеточ-
ных паттернов PPR (некий шаблон, образ мо-
лекулярной конструкции возбудителя (орга-
низма), обладающий заданной биологической 
функцией для проникновения в клетку, в т.ч. 
влиянием на защиту, внедрение, проникнове-
ние, иммунитет и т.п.) позволяют организму 
животных выявлять присутствие бактериаль-
ных компонентов в цитозоле и активировать 
противовоспалительную реакцию. При этом 
NOD1 и NOD2 узнают в цитозоле муропепти-
ды, полученные из пептидогликана, и образу-
ют комплекс с RICK (RIP, receptor-interacting 
protein, каспазоподобная протеинкиназа апоп-
тоза, также известная как RIP2). Активация 
RICK приводит к транслокации в ядро NF-кB 
с целью дальнейшей индукции и транскрипции 
генов цитокинов. 
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Рис. 1. Внутриклеточные рецепоры стимуляции иммунного ответа во время бактериальной инфекции

Intracellular receptors for stimulating the immune response during bacterial infection

Рецептор NALP3 распознает MDP и бакте-
риальную РНК, эндогенные кристаллы моче-
вой кислоты, а также высокие концентрации 
ATP в цитозоле (рецептор NALP1b, реагирую-
щий на летальный токсин возбудителя сибир-
ской язвы, не будет рассмотрен). Активация 
NALP3 приводит к образованию инфламмасо-
мы, включающей NALP3 – гидрофобный бе-
лок, связанный с апоптозом, который содержит 
домен привлечения каспазы-1, вызывая ее даль-
нейшее расщепление и активацию. Активная 

форма каспазы-1 (caspase-1), в свою очередь, 
расщепляет предшественник проIL1β до полу-
чения его зрелой формы – IL1β, которая затем 
секретируется из клетки. Рецепторы NAIP5 и 
IPAF узнают цитозольный флагеллин и также 
активируют каспазу-1. Цитозольная чужерод-
ная ДНК активирует фактор регуляции транс-
крипции интерферона-3 (IRF3) и воспринима-
ется в клетке не известным сегодня рецептором 
(см. рис. 1).

Таблица 1
Внутриклеточные рецепторы ассоциированных с бактериальными патогенами молекулярных паттернов

Intracellular receptors of bacterial pathogen-associated molecular patterns

Семейство рецептора Наименование Альтернативное наименование Лиганд

NOD
NOD1 Card4, CLR7.1 MesoDAP, содержащий 

муропептиды

NOD2 Card15, IBD1, PSORAS1, 
CLR16.3 MDP

NALP
NALP1 Kiaa0926, DEFCAP, NAC, 

CARD7
Летальный токсин 
Bacillus anthracis

NALP3 Криопирин, PYPAF1, CIAS1, 
CLR1.1

RNA, ATP, мочевые 
кислоты, MDP

NAIP NAIP5 BIRC1e Флагеллин

IPAF IPAF Card12, CLAN, CLR2.1 Флагеллин
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Рис. 2. Связь внеклеточной и внутриклеточной систем передачи сигналов врожденного иммунитета

Relationship between extracellular and intracellular innate immune signalling systems

Связывание лиганда с TLR притягивает в 
клетки тканей внутриклеточные адаптерные 
молекулы, которые содержат домен рецепто-
ра Toll-интерлейкина-1 (TIR1), а также адап-
терный белок (TIRAP) и MyD88. Затем TLR 
связываются с комплексом сигнальных моле-
кул IRAK4 и IRAK1, активируют TRAF6, что 
приводит к деградации комплекса IкB, высво-
бождению фактора NFкB и его перемещению 
в ядро. Рецептор TLR4 передает сигнал через 
комплексы TRAF3, TRIF, TRAM и RIP1, акти-
вируя TANK-связывающую киназу-1 (TBK1), 
а после этого – фактор транскрипции IRF3. К 
активации процесса внутриклеточной иденти-
фикации патогенов также приводит вовлече-
ние в иммунную реакцию рецепторов NOD1 
и NOD2, и далее происходит передача сигнала 
через активацию факторов NF-кB, RICK (также 
известный как RIP2) и комплекс ингибитора 
киназы IкB (IKK) (см. рис. 2) [15].

2. Взаимодействие рецепторов молекул 
пептидогликанов NOD1 и NOD2 с молеку-
лами бактерий 

Рецепторы NOD1 и NOD2 являются ар-
хетипическими членами семейства NLR [8, 
16]. Оба белка реагируют на компоненты 
пептидогликана (PG), полимерной струк-
туры бактерий, образующей у них жесткую 
клеточную стенку. Рецептор NOD1, который 
экспрессируется во всех тканях повсеместно, 
узнает PG-производные мезо-диаминопиме-

линовой кислоты (DAP) – мурамилпептиды, 
также являющиеся компонентами клеточ-
ной стенки у грамотрицательных бактерий 
[17]. Активность NOD1 инициируется DAP-
мурамилтрипептидом [18]. Как минимум, для 
инициации сигнала NOD необходим мура-
милдипептид (MDP), обнаруживаемый как у 
грамположительных, так и у грамотрицатель-
ных бактерий, который вызывает в моноци-
тах, макрофагах, дендритных и эпителиальных 
клетках кишечника исключительно экспрессию 
NOD2 [16, 19]. При этом чувствительность ли-
ганда определяют аминокислотные остатки 
LRR, расположенные на внутренней вогнутой 
поверхности мотива NOD [17, 20]. После свя-
зывания с лигандом NOD1 и NOD2 через ак-
тивацию NF-кB запускают сигнал через С-jun-
N-концевую киназу (JNK), образовывая через 
домены CARD мультибелковые комплексы (см. 
рис. 1, 2). 

Важность NOD в регуляции воспаления под-
тверждается ассоциациями между мутациями 
в генах NOD1 и NOD2 и аутовоспалительны-
ми заболеваниями [19, 21–23]. Таким образом, 
данные по инфекции, полученные в клеточных 
культурах и на модельных животных, подтверж-
дают роль рецепторов NOD в инициировании 
воспаления посредством индукции экспрессии 
генов цитокинов. Например, модельные живот-
ные –нокаутированные Nod2-/- мыши, несущие 
консервативный аллель Nod_22939insC, не 
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были восприимчивы к внутривенной инфекции 
Listeria monocytogenes, а также они не проявля-
ли спонтанного кишечного воспаления [5, 24].

В модели с человеком консервативный ал-
лель Nod_3020 ins C – мутация сдвига рамки 
считывания – приводила к усечению 33 ами-
нокислот из С-конца белка и обусловливала 
изменение экспрессии цитокинов NFкВ [25]. 
При этом у гомозиготных мышей-мутантов, ко-
торым назначили, чтобы вызвать дисфункцию 
кишечного барьера, декстрансульфат натрия, 
наблюдалось усиление воспаления толстой 
кишки [26]. Мыши с Nod2-/- при перораль-
ном приеме L. monocytogenes были более вос-
приимчивы к инфицированию из-за снижения 
экспрессии криптдинов (секретируемых анти-
микробных пептидов семейства β-дефенсинов) 
[24]. Таким образом, иммунная функция NOD2, 
преобладающая в антибактериальном имму-
нитете, перекрывает кишечный барьер не си-
стемно.

3. Взаимодействие рецепторов бакте-
риальной РНК, бактериальных токсинов, 
пептидогликана, NALP1 и NALP3

Подсемейство рецепторов NLR крупного 
рогатого скота включает: рецепторы NACHT, 
LRR и домен PYRIN (NALP). Молекулы NLR 
имеют структуру, аналогичную рецепторам 
NOD, но содержат, в дополнение к домену 
CARD, домен PYRIN (см. рис. 1). Домен NALP 
специфично связывается с NALP1b, например в 
ответ на влияние летального токсина сибирской 
язвы (LeTx, состоит из защитного антигена и 
летального фактора LF), при этом опосредуется 
активация каспазы-1 и некроз [27, 28], изменя-
ется восприимчивость макрофагов. При взаи-
модействии с антигенами фактор Виллебранда 
типа A или интегрированный домен, содержа-
щий рецепторы токсина сибирской язвы-1 и 
рецептор токсина антракса-2 (antrax-2), при 
непосредственном участии рецептора NALP1b, 
обеспечивает перенос LF в цитозоль [29].

Домен NALP3 (известен также как крио-
пирин или CIAS1) реагирует с несколькими 
лигандами: во-первых, с внутриклеточной бак-
териальной РНК, MDP, что приводит к обра-
зованию NALP3-регулируемых инфламмасом 
(см. рис. 1). Далее по аналогии с рецепторами 
NOD, LRR NALP3 определяет активацию MDP 
в ответ на индукцию секреции IL1β. Если в 
цитозоль ввести MDP, то это простимулирует 
созревание проIL1β, но не вызовет секрецию 
IL1β. Расщепление и секреция IL1 происходят 
лишь при добавлении LPS, а MDP, таким обра-
зом, обеспечивает внеклеточные сигналы через 
TLR и NLR. Макрофаги с точечной мутацией 

в домене NALP3 сверхчувствительны к MDP 
и выделяют высокий уровень IL1β. 

В настоящее время не обнаружено никаких 
доказательств того, что домен NALP3 в ответ 
на влияние MDP способствует секреции IL1β 
[7]. Такое несоответствие может быть вызвано 
различиями между молекулярной структурой 
NALP3 или отсутствием в качестве лиганда 
LPS. При этом пока неизвестно, как бактери-
альная РНК, типы ее структур, а также соеди-
нения имидазохинолина зависимо от NALP3 
стимулируют секрецию IL1 и IL1β [30]. 

Домен NALP3 также реагирует на неми-
кробные триггеры: ATP, кристаллы натриевой 
соли мочевой кислоты и токсины, внутрикле-
точные запасы калия, нигерицин или маитоток-
син [31, 32], а для эффективной секреции IL1β 
необходима стимуляция за счет ATP и LPS [33]. 
При патологических состояниях животных на-
блюдаются внутриклеточные накопления MDP, 
высокие концентрации ATP, кристаллы моче-
вой кислоты, а также потеря внутриклеточного 
запаса калия. Это рассматриватся как сигнал 
опасности (по вопросу сигналов опасности в 
клетке будет нами будет проведено отдельное 
исследование). Следовательно, домен NALP3 
способен либо непосредственно реализовать 
такие структурно не сопоставимые сигналы, 
либо интегрировать эти сигналы от сильно 
различающихся путей метаболизма в единую 
систему сигнализации организма. 

4. Рецепторы бактериального флагелли-
на NAIP5 и IPAF

Свойства рецептора нейронального белка-5 
(NAIP5), ингибирующего апоптоз, уникальны 
среди NLR тем, что он имеет в качестве эффек-
торного модуля, в дополнение к доменам NOD 
и LRR, аминоконцевой набор мотивов BIR [34]. 
Полиморфизм локуса Naip5 (Bircle), обнару-
женный в биологической модели A/J лабора-
торных мышей, приводит их к повышенной 
восприимчивости к инфекции грамотрицатель-
ным патогеном Legionella pneumophila [35–37]. 
При этом дикий тип рецептора NAIP5 узнает 
бактериальный флагеллин, инициируется через 
каспазу-1 и вызывает гибель макрофагов [12, 
34, 38]. 

Рецептор TLR5 обнаруживает внеклеточ-
ный флагеллин, передает сигнал через адаптер-
ный белок MyD88. Получается, что активация 
каспазы-1 происходит одновременно как через 
NAIP5, так и TLR5-MyD88 – независимым об-
разом, требуя от иммунной системы обеспече-
ния транспорта антигена в цитозоль.

Индуцирование бактериями L. pneumophila 
гибели клеток зависит от системы секреции 
бактерий IV типа. Предполагается, что система 
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секреции IV типа является вероятным каналом 
атаки на клетку, поэтому флагеллин может про-
никать в цитозоль [12, 34].

На флагеллин Salmonella enterica serovar 
typhimurium (S. typhimurium) реагирует домен 
NAIP5. Это указывает на то, что связывание 
NAIP5 не происходит, и реагирование для 
L. pneumophila является специфичным [39]. 
Для связывания с лигандом NAIP5 иммунной 
системе дополнительно требуется фактор ак-
тивации протеазы ICE (IPAF) и каспаза-1. В 
таком случае рост L. pneumophila в макрофагах 
ограничивается, и при этом не нужен IL1β [12, 
15, 21, 32, 34]. 

В C57BL/6 макрофагах способны активно 
расти бактерии с дефицитом флагеллина [34, 
38]. Это указывает на клеточно-автономную 
антимикробную функцию NAIP5 и каспазы-1, 
которая отличается от провоспалительной ре-
акции, опосредованной IL1β. 

В обнаружении флагеллина S. typhimurium 
также участвует рецептор IPAF. Здесь флагел-
лин, доставляемый в цитозоль, связывается 
с рецептором и запускает сигнальную сеть 
иммунной системы, – активирует каспазу-1 
через путь сигнализации IPAF, независимо от 
сигнализации через рецептор TLR5. При этом 
IPAF-зависимая активация каспазы-1 требует 
неповрежденной системы секреции III типа, ко-
дируемой через гены патогенности сальмонелл 
(IE-1) и гены, кодирующие флагеллин [14, 40]. 

Так как активация с помощью S. typhimu-
rium каспазы-1 зависит от систем секреции 
III и IV типа, то, соответственно, флагеллин 
и другие бактериальные лиганды могут про-
никать в цитозоль, например, через системы 
секреции факторов вирулентности. Сегодня не 
установлено, являются ли IPAF или NAIP5 для 
выявления флагеллина в цитозоле основными 
рецепторами, но ясно, что они могут действо-
вать совокупно [11–12, 27, 35]. 

Проводятся исследования по выявлению 
новых цитозольных рецепторов бактерий. 
Одним из перспективных белков является лек-
тин галектин-3 (LG3, lectin galectin-3), который 
связывается с молекулами LPS многих видов 
бактерий и регулирует привлечение в тканях 
моноцитов и полиморфно-ядерных лейкоцитов 
[41]. Конкретный вклад LG3 в чувствитель-
ность к микробным патогенам неизвестен, 
определено, что этот белок присутствует в 
цитозоле, а также секретируется внеклеточно.

Другим кандидатом на роль молекул, рас-
познающих цитозольные паттерны бактерий, 
является dectin-1, рецептор β-глюкана. Он свя-
зывается с грибами и представляет собой класс 

рецепторов распознавания паттернов клеточ-
ной поверхности [42]. 

На основании данных о передаче сигна-
лов в ответ на бактериальные лиганды в ци-
тозольном компартменте можно сделать вывод 
о существовании целого ряда не идентифици-
рованных рецепторов. В этой работе описаны 
шесть новых белков NLR, которые отвечают 
за реакцию организма животных на бактери-
альные лиганды, но известно, что семейство 
рецепторов NLR человека содержит еще бо-
лее 30 белков [6], и пока неизвестно, сколько 
таких молекул будет открыто у крупного рога-
того скота, все ли члены семейства NLR вос-
принимают микробные лиганды как сигналы 
опасности или это лишь некоторые молекулы, 
такие как CIITA, регулятор транскрипции ге-
нов MHCII. Например, в присутствии ДНК L. 
monocytogenes в цитозоле индуцируется экс-
прессия IFNα, но при этом рецептор, ответ-
ственный за передачу сигнала, не идентифи-
цирован до сих пор [4, 39, 43]. 

Вирулентный зоонозный патоген 
Francisella tularensis через ассоциированный 
с апоптозом гидрофобный белок, содержащий 
домен привлечения каспазы (ASC), запускает 
образование инфламмасом, при этом исполь-
зуя каспаза-1-зависимый способ попадания в 
цитозоль клетки (с дальнейшим циклом жизни 
и размножения в нем). При этом не выявлен 
какой-либо вероятный рецепторный домен [44]. 

Показано, что при проникновении бакте-
рий в цитоплазму бактериальная поверхность 
покрывается убиквитином [45]. На данный мо-
мент неясно, какие лиганды или белки запуска-
ют процесс убиквитилирования у животных, а 
также какие молекулы задействованы для этих 
модификаций, на каком системном уровне и 
какую функцию выполняет убиквитилирование 
во врожденном иммунном ответе. 

С бактериями (например M. tuberculosis и 
Streptococcus pyogenes) в цитозоле клетки орга-
низма могут бороться посредством аутофагии, 
– процесса, при котором цитозольные частицы 
захватываются клеточными мембранами и от-
правляются в лизосомы для дальнейшего пере-
варивания [46–48]. Этот процесс запускается 
при проникновении бактерий в цитозоль в тот 
момент, когда вакуолярные патогены вызывают 
повреждение мембраны. При этом в вакуоляр-
ную мембрану внедряются специализирован-
ные механизмы секреции. Триггер этого про-
цесса также пока еще не известен [49, 50]. 

ВЫВОДЫ
1. Рецепторы NLR играют важную роль в 

мониторинге цитозоля млекопитающих, обе-
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спечивая узнавание бактериальных патогенов в 
иммунной системе [2, 51]. Сигнал о лиганде ан-
тигена в клетке организма животных передает-
ся, усиливается и синергизируется с сигналами 
от рецепторов клеточной поверхности, таких 
как TLR. Конечным результатом цитозольной 
передачи сигналов NLR является запуск про-
воспалительного ответа через путь активации 
и секреции цитокинов, NFкB и инфламасомы. 
При воздействии мутаций в генах системы 
сигнализации может возникать аутоимунная 
реакция [26]. 

2. Физиологическая роль рецепторов NLR в 
эффективности воспалительного ответа еще не 
изучена полностью. Рецепторы NAIP5 и IPAF, 
по-видимому, важны для узнавания флагеллина 
in vitro, но как это будет наблюдаться на сель-
скохозяйственных животных, пока не понятно 
[35, 36, 50]. Дальнейшие исследования, несо-
мненно, прольют свет на то, какие средовые 
факторы важны, как развивается экспрессия 
белков иммунитета в клетках в случаях ци-
тозольного поражения, какова избыточность 

и специфичность лигандов, как формируется 
вклад каждого цитозольного рецептора в об-
щую схему врожденного иммунного ответа [42, 
51]. Только при таком комплексном подходе 
к улучшению качества молока и увеличению 
молочной продуктивности животных и борьба 
за здоровье коров будет успешной.

Работа поддержана государственным заданием 
МСХ РФ №2.1.1. «Проведение исследований по раз-
работке способов селекции животных на повышение 
естественной резистентности в продуктивном периоде 
и жизнеспособности племенного молодняка при выра-
щивании» по теме «Изучение влияния генных структур 
крови в детерминации повышенной жизнеспособности 
крупного рогатого скота и разработка методов их ис-
пользования в селекции животных на повышение жиз-
неспособности». 
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