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ВВЕДЕНИЕ

Недавно произошли заметные сдвиги в пони�
мании молекулярных механизмов, лежащих в ос�
нове врожденного иммунитета не только у излюб�
ленного объекта молекулярных биологов – пло�
довой мушки, но и у млекопитающих. Это
позволило по�новому взглянуть на эволюцию си�
стем иммунной защиты. Большинство организ�

мов не обладает приобретенным (адаптивным)
иммунитетом, а при защите от патогенов полага�
ется на весьма древние врожденные механизмы,
закодированные в геноме. У позвоночных рецеп�
торы врожденного иммунитета кодируются не�
сколькими небольшими семействами генов (в
том числе, кодирующими белки с лейцин�бога�
тыми повторами, LRRs), что позволяет им отве�
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Отсутствие у растений адаптивного иммунитета и связанных с ним перестроек в генах иммунных рецепторов
отчасти компенсируется механизмами “специфического” иммунитета для противодействия конкретным па/
тогенам; причем эти механизмы полностью закодированы в геноме. На уровне передачи внутриклеточного
сигнала, а также в эффекторных механизмах у растений прослеживаются аналогии с системами врожденной
защиты животных, хотя системы животных устроены значительно сложнее. 
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Принятые сокращения: СС – домен типа “суперспираль”; ETI (effector�triggered immunity) – иммунитет, стимулируемый эф�
фекторными белками; IL�1 – интерлейкин�1; LRRs (leucine�rich repeats) – лейцин�богатые повторы; NB�LRRs (nucleotide bind�
ing leucine�rich repeats) – нуклеотид�связывающие лейцин�богатые повторы; MAPKs (mitogen�activated protein kinases) – мито�
ген�активируемые протеинкиназы; MAPKKs – киназы митоген�активируемых протеинкиназ; PAMPs (pathogen�associated mo�
lecular patterns) – молекулярные паттерны, ассоциированные с патогенами; PRRs (pattern�recognition receptors) – паттерн�
распознающие рецепторы; PTI (PAMPs�triggered immunity) – иммунитет, стимулируемый PAMPs; RLKs – рецептор�подобные
киназы; RLPs – рецептор�подобные белки; TIR – домен, гомологичный Toll и рецептору IL�1; TLRs (Toll�like receptors) – Toll�
подобные рецепторы; ЛПС – липополисахарид.
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чать на широкий спектр патогенов по принципу
паттерн�распознавания. 

Адаптивный иммунитет (в частности, основан�
ный на выработке антител) возник у круглоротых,
хотя структурные особенности их адаптивных им�
мунных рецепторов не закрепились в эволюции.
Уже у челюстных рыб работа системы приобретен�
ного иммунитета обеспечивается белковыми струк�
турами, содержащими иммуноглобулиновые доме�
ны. Таких механизмов у растений нет. 

Отсутствуют у растений и специализированные
мобильные клетки (аналогичные лейкоцитам по�
звоночных), так что реакция на инфекцию у них
полностью зависит от функционирования непо�
движных и неспециализированных на защитном
действии клеток с изначально закодированным на�
бором врожденных иммунных рецепторов. Врож�
денный иммунный ответ растений можно условно
разделить на неспецифический – развивающийся в
ответ на консервативные “молекулярные паттерны,
ассоциированные с патогенами” (PAMPs), и завися�
щий от передачи сигнала через трансмембранные
“паттерн�распознающие рецепторы” (PRRs); и спе/
цифический, или вторичный, – развивающийся в от�
вет на присутствующие у определенных патогенов
эффекторные белки, распознаваемые цитоплазма�
тическими рецепторами.

Молекулярные механизмы, лежащие в основе
системы врожденного иммунитета растений, в зна�
чительной степени сходны с некоторыми механиз�
мами, которые опосредуют развитие врожденного
иммунного ответа у животных, и именно этому ас�
пекту посвящен настоящий обзор. Недавно были
расшифрованы геномы нескольких растений: Arabi/
dopsis thaliana, Glycine max, Medicago truncatula, Oryza
sativa, Zea mays, Vitis vinifera,  – что позволяет подой�
ти к проблеме изучения врожденного иммунитета с
позиций эволюционной геномики. 

ИММУННЫЕ РЕЦЕПТОРЫ РАСТЕНИЙ

У растений, как и у животных, имеются рецепто�
ры, распознающие консервативные молекулярные
паттерны патогенов – PAMPs (табл. 1). Интересно,
что в рецепторах растений ключевым доменом,
участвующим в распознавании PAMPs, служат

LRRs, в чем прослеживается аналогия с Toll�подоб�
ными рецепторами (TLRs) животных. Более того,
примитивные антитела круглоротых, от которых
“отказалась” эволюция, также содержат LRR�доме�
ны в отличие от закрепившихся в эволюции антител
высших позвоночных, построенных из иммуногло�
булиновых доменов. 

Итак, и рецепторы, обеспечивающие врожден�
ный ответ на PAMPs, и рецепторы, обеспечивающие
специфичный (или вторичный) ответ, в качестве
структурного блока содержат LRRs [1]. Раститель�
ные PRRs представляют собой трансмембранные
белки, во внеклеточной части которых присутству�
ют LRRs, вовлеченные в связывание ассоциирован�
ных с патогенами молекулярных паттернов. Множе�
ство PAMPs, узнаваемых растениями, в значитель�
ной степени перекрывается с многочисленными
PAMPs, распознаваемыми млекопитающими. Так,
например, у растений развивается защитная реак�
ция на компоненты клеточной стенки грибов (хи�
тин, глюкан, гликопротеины), бактериальный ли�
пополисахарид (ЛПС) и флагеллин [1]. Интересно,
что у насекомых не развивается иммунный ответ на
ЛПС [2], а защита от грамотрицательных бактерий
основана у них на так называемом IMD�пути, запус�
каемом в ответ на специфические пептидогликаны
клеточной стенки.

У растений есть два типа PRRs: 1) белки, имею�
щие внутриклеточный киназный домен – так назы�
ваемые рецептор�подобные киназы (RLKs), и
2) белки, лишенные цитоплазматического домена, –
рецептор�подобные белки (RLPs) (рисунок, табл. 1).
Таким образом, RLKs растений напоминают TLRs
млекопитающих по наличию у них внеклеточного
лейцин�богатого домена, участвующего в распозна�
вании PAMPs, и по механизму проведения внутри�
клеточного сигнала – за счет активации серин/трео�
ниновых киназ [3]. Однако, в отличие от RLKs, TLRs
не обладают серин/треониновой киназной активно�
стью и лишь через адаптерные белки передают сиг�
нал на активацию киназ, действующих на более
поздних стадиях сигнального каскада. Интересно,
что в геноме Arabidopsis присутствует 233 гена LRR�
RLKs и 110 генов LRR�RLPs, однако продукты мно�
гих из этих генов вовлечены в процессы, происходя�
щие на различных стадиях развития растений, а не

Таблица 1. Рецепторы врожденного иммунитета у дрозофилы, животных и растений

Растения Дрозофила Животные

Трансмембранные 
рецепторы

Рецептор�подобные белки  (RLPs) Toll Toll�подобные рецепторы  
(TLRs)Рецептор�подобные киназы (RLKs)

Цитоплазматические 
рецепторы

Цитоплазматические белки, содержащие лейцин�бо�
гатый и нуклеотид�связывающие домены (NB�LRRs)

– NOD�подобные рецепторы  
(NLRs)
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связанные с иммунным ответом. В этом случае про�
слеживается аналогия с TLRs дрозофилы, большин�
ство из которых (кроме собственно Toll) участвует не
в иммунном распознавании, а связано с развитием
организма насекомого [2]. 

Связывание PAMPs с рецепторами приводит к
индукции базальной защитной реакции, обозначае�
мой как PTI (PAMPs�triggered immunity) [4, 5]. Эво�
люция патогенов, направленная на преодоление
PTI, привела к появлению эффекторных белков, по�
давляющих эту первичную защитную реакцию. В
свою очередь эволюция защитной системы расте�
ний связана с появлением белков�рецепторов,
участвующих в специфическом распознавании эф�
фекторных белков патогенов и индуцирующих раз�
витие “вторичного” ответа (ETI, effector�triggered
immunity). Такие рецепторы называются R�белки
(R�proteins, resistance proteins). Большая часть R�бел�
ков структурно относится к семейству белков, со�
держащих нуклеотид�связывающий домен и лей�
цин�богатый домен (NB�LRRs). 

Итак, для обеспечения второй линии защиты от
патогенов, которым удалось преодолеть первую ли�

нию защиты, основанную на активации PRRs, у рас�
тений существуют уникальные внутриклеточные
цитоплазматические рецепторы NB�LRRs (рису�
нок). В отличие от PRRs, распознающих PAMPs,
NB�LRRs взаимодействуют со специфичными для
определенных патогенов эффекторными белками. В
системе NB�LRRs реализуется взаимодействие “ген
на ген” [6]; это значит, что каждому рецептору расте�
ния соответствует распознаваемый им фактор ави�
рулентности патогена. В связи с тем, что у растений
нет соматической перестройки генов иммунных ре�
цепторов, аналогичной той, которая происходит в
лимфоцитах животных, число генов, кодирующих
рецепторы врожденного иммунитета, в геномах рас�
тений значительно выше, чем число генов PRRs в
геномах млекопитающих.

Активация NB�LRRs в большей части случаев
приводит к развитию программируемой смерти кле�
ток в локальном участке растения, что, как считает�
ся, физически изолирует инфекцию и предотвраща�
ет дальнейшее распространение патогена. NB�LRRs
содержат C�концевой лейцин�богатый домен (LRR�
domain), центральный нуклеотид�связывающий до�
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Доменная структура иммунных рецепторов растений. У растений присутствуют как трансмембранные (RLPs и RLKs),
так и цитоплазматические иммунные рецепторы (CC�NB�LRRs и TIR�NB�LRRs) (подробнее см. в тексте). Иммунные
рецепторы растений содержат лейцин�богатый домен, вовлеченный в распознавание патогена, и различные комбина�
ции других доменов. Лейцин�богатый домен содержит различное число LRRs, участвует в распознавании молекуляр�
ных паттернов патогена. Домен типа “суперспираль” (CC – coiled�coil domain) может участвовать в непрямом распо�
знавании патогена благодаря взаимодействию с модифицированными в результате действия патогена собственными
растительными белками. TIR – домен, гомологичный Toll и рецептору IL�1, – может участвовать в непрямом распо�
знавании патогена благодаря взаимодействию с модифицированными патогеном растительными белками, а также в
гомотипической олигомеризации. NB – нуклеотид�связывающий домен – участвует в связывании и гидролизе АТФ,
что приводит к конформационным изменениям в молекуле рецептора и последующей активации сигнального каска�
да. TM – трансмембранный домен. KIN – киназный домен – участвует в передаче сигнала от рецептора.
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мен (NB�domain) и вариабельный N�концевой до�
мен (рисунок, табл. 2). На N�конце CC�NB�LRRs
находится предсказанный на основании первичной
структуры домен типа “суперспираль” (coiled�coil,
СС), а у TIR�NB�LRRs – домен, гомологичный Toll
и рецептору IL�1 (TIR�domain). Домен NB входит в
состав более крупной структурной составляющей,
обозначаемой как NB�ARC�домен, что связано с
присутствием этой же структуры в белках Apaf�1 (ap�
optotic protease�activating factor�1), R�белках и CED�
4 (Caenorhabditis elegans death�4 protein) [7]. Похожие
по структуре домены, называемые NACHT или
NOD [8], присутствуют и в цитоплазматических
белках животных (табл. 2). Многие из этих белков
служат сенсорами каких�то внутриклеточных нару�
шений, например, присутствия соединений, харак�
терных для бактерий (NACHT�LRRs), или выхода
цитохрома C из митохондрий (Apaf�1). Как и в R�
белках, NB�ARC/NACHT/NOD�домены в белках
животных присоединены к повторяющейся струк�
туре, состоящей из лейцин�богатых или WD40�по�
второв [9]. Несмотря на то что белки, имеющие в
своем составе NB�ARC/NACHT/NOD�домены,
структурно схожи между собой, считается, что они
возникли независимо [10]. А распространенность
(как в животном, так и в растительном царстве) бел�
ковых структур, в состав которых входит NB�домен,
присоединенный к домену, состоящему из повто�
ров, видимо, указывает на физико�химическую
“пригодность” такой структуры для осуществления
двух сопряженных процессов: узнавания лиганда и
дальнейшей передачи сигнала [11].

R�белки, принадлежащие к TIR�NB�LRR (TNL)
и CC�NB�LRR (CNL) семействам, отличаются не
только структурами N�концевых частей, но и опре�
деленными пептидными мотивами в составе NB�
доменов. 

Члены CNL�группы можно разделить на под�
группы – в зависимости от присутствия дополни�
тельных доменов на N�конце (рисунок) [12]. Так, у
некоторых CNL�белков на N�конце имеется домен,
характерный для представителей семейства Solan/
aceae и в связи с этим получивший название SD
(solanaceous domain) [13]. В состав других CNL�бел�
ков (например, некоторых NB�LRRs риса и тополя)
входит BED�домен, относящийся к семейству цин�
ковых пальцев (рисунок) [14]. В некоторых R�белках
C�концы LRRs фланкированы аминокислотными
последовательностями, которые не относятся ни к
одному из известных доменов.

Таким образом, растительные NB�LRRs имеют
структурные черты, характерные, с одной стороны,
для TLRs млекопитающих, а с другой стороны, для
NLRs (рисунок, табл. 2). В отличие от аналогичных
рецепторов животных NB�LRRs распознают не
PAMPs, а специфичные для патогенов эффекторные
белки, тем самым выполняя функцию, схожую с та�
ковой для адаптивной иммунной системы млекопи�
тающих. Таким образом, LRRs – это структурная ос�
нова не только первичного, но и вторичного иммун�
ного ответа растений, что свидетельствует об
удивительной способности этих белковых модулей
взаимодействовать с разнообразными по химиче�
ской структуре лигандами. 

Вышесказанное предполагает, что в геноме рас�
тений закодировано большое количество NB�LRRs,
обеспечивающих специфичную защиту от патоге�
нов. Так, в геноме Arabidopsis закодировано 149 пред�
сказанных по структуре NB�LRRs, а в геномах риса
и тополя – около 400 [15, 16]. NB�LRRs – одни из са�
мых крупных растительных белков, по количеству
аминокислотных остатков варьирующих от 890 до
1900 [17]. Изучение функциональных особенностей
многих из них только начинается. 

Таблица 2. Домены, входящие в состав различных семейств рецепторов врожденного иммунитета дрозофилы, живот�
ных и растений

Домен Лейцин�
богатый TMa KINb NB TIR СС Доп.c

Семейство рецепторов

Растения RLPs + + – – – – –

RLKs + + + – – – –

NB�LRRs
TIR� + – – + + – +

CC� + – – + – + +

Дрозофила Toll + + – – + – –

Животные TLRs + + – – + – –

NLRs + – – + – – +
a Трансмембранный домен.
b Цитоплазматический киназный домен.
c Дополнительные домены у некоторых представителей семейства.
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Интересно, что, как и в случае иммунных рецеп�
торов круглоротых (также основанных на LRRs), у
NB�LRRs иногда появляется новая специфичность,
что может быть обусловлено, в частности, делецией
или дупликацией целых LRRs. Так, в одном из локу�
сов латука, содержащем кодирующие NB�LRRs ге�
ны, число LRRs варьировало от 40 до 47, причиной
чего может быть неравный кроссинговер [18]. Дру�
гой движущей силой дивергенции NB�LRRs может
быть генная конверсия между разными аллелями
NB�LRRs [19]. Кроме того, внедрение мобильных
генетических элементов в LRR�область также может
увеличивать разнообразие генов устойчивости [20].

В плане механизмов действия одни NB�LRRs вза�
имодействуют с эффектором непосредственно, дру�
гие же – не напрямую, а в комплексе с адаптерным
белком [21]. В случае прямого взаимодействия с эф�
фектором связывается именно NB�LRR – аналогич�
но тому, как это происходит в случае TLRs. В случае
непрямого узнавания NB�LRR связывается с соб�
ственным растительным белком, который изменил�
ся из�за связывания или действия на него эффектор�
ного белка патогена; т. е. узнавание происходит по
принципу “измененного своего”, концептуально
аналогичного иммунному распознаванию с участи�
ем Т�клеточного рецептора (TCR�пептид�MHC) у
млекопитающих. Интересно, что во многих случаях
непрямое узнавание опосредуется не за счет LRR�
домена, а N�концевым участком TIR� или CC�доме�
на [22].

ПРИМЕРЫ РАСТИТЕЛЬНЫХ PRRs

Наиболее убедительно охарактеризованный
PAMP растений – бактериальный флагеллин. Боль�
шинство растений распознают консервативный 22�
аминокислотный участок, flg22, находящийся в N�
концевой части молекулы [23]. PRR, ответственный
за распознавание флагеллина у Arabidopsis thaliana, –
это рецептор�подобная киназа с внеклеточным лей�
цин�богатым доменом (LRR�RLK), получившая на�
звание FLS2 (FLAGELLIN�SENSING 2) [24]. За
счет лейцин�богатого домена FLS2 непосредствен�
но связывается с flg22, после чего интернализуется и,
предположительно, тем самым запускает регулятор�
ный каскад. Функциональные ортологи FLS2 иден�
тифицированы у растений семейства Solanaceae, в
том числе у томата [25].

Интересно, что растения вида Arabidopsis, несу�
щие мутации в FLS2, чувствительны к инфицирова�
нию штаммами Pseudomonas syringae, которые не по�
ражают растения дикого типа [26]. Кроме того, су�
ществуют патогены, имеющие мутации в эпитопе
flg22, что позволяет им избегать связывания с FLS2,
что также свидетельствует о важности распознава�

ния флагеллина для защиты растений от бактерий
[27]. Напомним, что у млекопитающих флагеллин
распознается специализированным рецептором
TLR5, причем FLS2 и TLR5 узнают разные домены
флагеллина: flg22 не активирует TLR5 и, кроме того,
мутации в участке flg22 не влияют на TLR�5�зависи�
мую продукцию IL�8 линиями эпителиальных кле�
ток человека, инкубированных с мутантным фла�
геллином [28]. Вероятно, системы распознавания
флагеллина у растений и животных возникли неза�
висимо – как результат конвергентной эволюции. 

Еще один из бактериальных PAMPs, распознава�
емых Arabidopsis и другими растениями семейства
Brassicaceae, – фактор элонгации Tu (EF�Tu) [29].
Высококонсервативный N�ацетилированный 18�
аминокислотный пептид EF�Tu – elf18 – индуцирует
такой же защитный ответ, как и полноразмерный бе�
лок. Паттерн�распознающий рецептор для EF�Tu –
EFR (EF�Tu receptor) – тоже рецептор�подобная
киназа. Интересно, что экспрессия EFR из Arabi/
dopsis thaliana в растениях N. benthamiana, в норме
нечувствительных к EF�Tu, приводит к возникнове�
нию способности связывать elf18 и развитию защит�
ной реакции у этих растений, что указывает на то,
что компоненты сигнального пути, находящиеся
ниже уровня PRRs, консервативны между растения�
ми различных семейств. 

Следует отметить, что распознавание PAMPs не
всегда ведет к развитию защитной реакции у расте�
ний. Это можно объяснить тем, что некоторые рас�
тительные патогены способны подавлять развитие
иммунного ответа на PAMPs или избегать распозна�
вания. Так, например, рецептор�подобная киназа
Arabidopsis CERK1, распознающая хитин, служит
мишенью для бактериального эффекторного белка
AvrPtoB, который убиквитинирует киназный домен
CERK1, что служит сигналом к деградации CERK1
и предотвращает развитие защитной реакции – PTI.
Таким образом, распознавание молекулярного пат�
терна может происходить, но защитная реакция,
при наличии у патогена соответствующего эффек�
торного белка, может и не развиваться. 

В качестве примера RLPs, имеющих лишь корот�
кий цитоплазматический участок, но вовлеченных в
обеспечение защитной реакции, можно привести
два паттерн�распознающих рецептора томата,
участвующих в связывании грибковых PAMPs –
LeEIX1 и LeEIX2 [30]. Оба эти рецептора участвуют
в узнавании ксиланазы, индуцирующей выработку
этилена (EIX, ethylene�inducing xylanase). Механизм
передачи сигнала пока не известен – предположи�
тельно RLPs образуют гетерокомплексы с RLKs. 
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ЛЕЙЦИН/БОГАТЫЕ ДОМЕНЫ 
В ИММУННЫХ РЕЦЕПТОРАХ РАСТЕНИЙ

Большая часть аминокислотной последователь�
ности рецептор�подобных белков, RLPs, приходит�
ся на лейцин�богатый домен, состоящий из вариа�
бельного количества повторов, первичная структура
которых удовлетворяет 24�звенной аминокислот�
ной консенсусной последовательности: LxxLxxLx�
LxxNxLxGxIPxxLGx [31]. В большинстве RLPs вне�
клеточный лейцин�богатый домен прерван спей�
серным участком, разделяющим домен на три части:
первая представлена 21–28 гипервариабельными
LRRs, вторая – собственно спейсером, а третья – 3–
4�мя относительно консервативными повторами
[25]. У рецептор�подобных киназ, RLKs, не наблю�
дается разделения лейцин�богатого домена на три
субдомена [32]. 

Структура внутриклеточных лейцин�богатых до�
менов NB�LRRs отличается от структуры внеклеточ�
ных лейцин�богатых доменов RLKs и RLPs: в NB�
LRRs они ограничены всего 14�членной консенсус�
ной последовательностью LxxLxxLxLxxC/Nxx, вхо�
дящей в состав 24–28�звенных повторов [31], не яв�
ляющихся совершенными. В среднем в лейцин�бо�
гатом домене NB�LRRs Arabidopsis содержится
14 LRRs [16]. Среди LRRs растительных R�рецепто�
ров можно выделить 2 класса: c высокой генетиче�
ской разнородностью и с невысокой степенью вари�
абельности. Считается, что такое разделение может
отражать различие между прямым и непрямым ме�
ханизмами распознавания эффекторных белков па�
тогенов [21]. 

Способность к передаче сигнала для многих NB�
LRRs зависит от их взаимодействия с шаперонами,
связывающимися с лейцин�богатыми доменами
NB�LRRs, что, предположительно, обеспечивает
правильный фолдинг последних [33]. Взаимодей�
ствующие с LRRs шапероны представлены как бел�
ками теплового шока (в том числе HSP90 и HSP17),
так и кошаперонами (например, белковая фосфатаза
5, SGT1 и RAR1) [34–36]. Интересно, что в NB�LRRs
лейцин�богатые домены взаимодействуют с N�кон�
цевым участком молекулы и эти внутримолекуляр�
ные взаимодействия, вероятно, обеспечивают регу�
ляцию активности NB�LRRs и тем самым ETI [37].

N/КОНЦЕВАЯ ЧАСТЬ 
РАСТИТЕЛЬНЫХ NB/LRRs

Белки растения, являющиеся потенциальными
мишенями эффекторных белков патогена, могут
взаимодействовать не только с LRR�доменами NB�
LRRs, но в некоторых случаях и с N�концевыми до�
менами (т.е. CC� или TIR�доменами) этих рецепто�
ров. Таким образом, CC� или TIR�домены NB�

LRRs, как и LRR�домены, в ряде случаев осуществ�
ляют “мониторинг” целостности собственных рас�
тительных белков. Так, с N�концевыми доменами
NB�LRRs взаимодействуют некоторые раститель�
ные белки, которые подвергаются расщеплению
(например, RIN4 и PBS�1), фосфорилированию
(RIN4) или другим модификациям под действием
эффекторных белков патогенов (AvrRpm1/AvrB и
AvrRpt2 в случае RIN4, и AvrPphB в случае PBS�1)
[38, 39]. Считается, что модификация этих расти�
тельных белков, целостность которых “отслежива�
ется” NB�LRR�рецепторами, вызывает активацию
ETI за счет передачи сигнала NB�LRRs. Кроме того,
N�концевые домены, вероятно, вовлечены в даль�
нейшую передачу сигнала. 

Остается неизвестным, участвуют ли в распозна�
вании эффекторных белков патогенов N�концевые
или другие домены тех NB�LRRs, которые непо�
средственно связываются с этими белками [11]. По�
казано, что N�концевые TIR�домены могут участво�
вать в TIR�TIR гомотипических взаимодействиях,
приводящих к олигомеризации TIR�NB�LRRs по�
сле активации [40]. 

Как упоминалось выше, в состав некоторых NB�
LRRs рецепторов входит дополнительный N�конце�
вой BED�домен, относящийся к семейству цинко�
вых пальцев – доменов, участвующих во взаимодей�
ствиях с ДНК [14]. Помимо NB�LRRs этот домен
также встречается в белках дрозофилы BEAF и
DREF, выполняющих роль регуляторов транскрип�
ции, и в некоторых ДНК�связывающих белках из
томата. В связи с этим представляется возможным
непосредственное участие NB�LRRs, имеющих
BED�домен, в регуляции транскрипции. Так, обна�
ружено, что при активации защитной реакции неко�
торые NB�LRRs, как содержащие, так и не содержа�
щие BED�домен, транслоцируются из цитоплазмы в
ядро и ассоциируют с другими транскрипционными
факторами.

НУКЛЕОТИД/СВЯЗЫВАЮЩИЙ 
ДОМЕН NB/LRRs

Домены NB�ARC вовлечены в связывание нук�
леотидов, которое обеспечивается присутствием в
этих доменах нескольких консервативных мотивов,
характерных для определенного семейства АТPаз
(P�loop ATPases). Основываясь на наличии этих мо�
тивов, NB�LRRs и многие другие белки можно клас�
сифицировать как STAND�белки (signal transduction
ATPases with numerous domains, передающие сигнал
многодоменные АТPазы) [14]. STAND�белки пред�
ставляют собой молекулы, которые содержат ДНК�
и/или белок�связывающие домены и состоящие из
повторов структуры, благодаря чему в одной и той



26

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 1  2011

ВАХРУШЕВА, НЕДОСПАСОВ

же молекуле совмещены две возможности: служить
либо адаптером, либо платформой для сборки мно�
гокомпонентных комплексов, способных генериро�
вать внутриклеточный сигнал. АТPазный домен
STAND�белков передает конформационные изме�
нения, вызванные обменом или гидролизом нук�
леотидов, на другие домены молекулы, тем самым
обеспечивая генерацию сигнала. Показано, что NB�
ARC�домены R�белков I�2, Mi�1.2 и N, и в самом де�
ле, обладают АТPазной активностью [41]. Гидролиз
АТP, вероятно, сопряжен с конформационными из�
менениями NB�ARC�доменов, так как после него
значительно возрастает аффинность белка к АDP
[42]. 

Развитие ETI часто приводит к гибели клеток,
поэтому индуцирующая это развитие передача сиг�
нала через NB�LRRs строго регулируется. Один из
механизмов такой регуляции – аутоингибирование
NB�LRRs, что обеспечивается внутримолекулярны�
ми взаимодействиями между различными доменами
NB�LRRs. Удаление LRR�доменов вызывает слабую
аутоактивацию некоторых NB�LRRs, что указывает
на участие LRR�доменов в негативной регуляции
активности рецепторов [43].

Согласно модели, предложенной для CC�NB�
LRRs, прямое или опосредованное распознавание
эффекторного белка патогена приводит к тому, что
нарушаются внутримолекулярные взаимодействия
между LRR� и NB�ARC�доменами. В результате в
NB�ARC происходит замена АТP на АDP, что вызы�
вает конформационные изменения NB�ARC и N�
концевого доменов и, предположительно, дальней�
шую передачу сигнала [44]. Таким образом, внутри�
молекулярные взаимодействия в NB�LRRs могут
предотвращать передачу сигнала, индуцирующего
развитие иммунного ответа.

ПОСЛЕДСТВИЯ АКТИВАЦИИ СИСТЕМЫ 
ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА 

У РАСТЕНИЙ

Распознавание патогена растениями вызывает
комплексные изменения в клетке, в частности, ак�
тивацию MAPKs (mitogen�activated protein kinases),
изменение уровня Ca2+ в цитоплазме клетки, про�
дукцию активных форм кислорода и оксида азота. И
у животных, и у растений бóльшая часть этих процес�
сов связана как с передачей сигнала после распозна�
вания PAMPs, так и с эффекторными функциями. 

Так, кальциевые каналы, расположенные в мем�
бране растительной клетки, активируются после
распознавания элиситора PEP�13 (элиситорами на�
зывают вещества, индуцирующие развитие иммун�
ной реакции у растений; молекулярные паттерны
патогенов также относятся к элиситорам), характер�

ного для оомицетов [45], а также других PAMPs, в
частности, из Cladosporium fulvum. Вызванное распо�
знаванием PAMPs повышение внеклеточного уров�
ня кальция приводит к временному повышению его
цитоплазматического уровня [46]. В системе врож�
денного иммунитета животных повышение цито�
плазматического уровня кальция также является од�
ним из ключевых сигнальных событий, регулирую�
щих развитие у них защитной реакции. Основное
различие между кальций�зависимой передачей сиг�
нала у растений и животных заключается в том, что
в животных клетках повышение цитоплазматиче�
ского уровня кальция происходит, в первую очередь,
за счет внутриклеточных источников (эндоплазма�
тического ретикулума) [47], а у растений – опосре�
дуется притоком ионов кальция из внеклеточного
пространства. 

Продуцирование активных форм кислорода на
первых стадиях развития врожденного иммунного
ответа как у растений, так и у животных – необходи�
мое условие полноценного протекания защитной
реакции [48]. В растительной клетке этот процесс
напрямую связан с повышением концентрации
кальция в цитоплазме и аналогичен окислительно�
му взрыву у фагоцитов, который катализирует ком�
плекс NADPH�оксидазы [49]. У растений имеется
семейство генов, аминокислотная последователь�
ность продуктов экспрессии которых обладает зна�
чительной гомологией с каталитической субъеди�
ницей комплекса NADPH�оксидазы, gp91 [50].
Инактивация гена, кодирующего NADPH�окси�
дазу табака, NtRbohD, локализованную в плазма�
тической мембране, нарушает реакцию окисли�
тельного взрыва в ответ на криптогеин – элиситор
из Phytophthora cryptogea [51]. Интересно, что
внешние условия, такие как изменения температу�
ры, могут влиять на протекание защитной реакции
у растений [52].

Кроме того, фактор, необходимый для актива�
ции врожденного иммунного ответа, как у живот�
ных, так и у растений, – продуцирование оксида
азота (II) [53]. У растений отсутствует гомолог чело�
веческой NO�синтазы, но ингибиторы NO�синтазы
человека блокируют вызванную инфекцией продук�
цию NO, клеточную смерть и активацию защитных
генов у растений [54]. Выделенная из табака расти�
тельная NO�синтаза активируется в ответ на инфек�
цию [55] и, несмотря на отсутствие гомологии с бел�
ками, выполняющими такие же функции у живот�
ных, ее требования к кофакторам, субстратная
специфичность и чувствительность к ингибиторам
схожи с NO�синтазами животных.

Еще одно сходство между механизмами системы
врожденного иммунитета у животных и растений –
это активация MAPKs как ключевого компонента
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при индукции защитной реакции в ответ на патоге�
ны [56]. Как у растений, так и у животных распозна�
вание PAMPs ведет к активации каскада MAPKs. В
обоих случаях функционирование MAPKs необхо�
димо для развития полноценного врожденного им�
мунного ответа. Распознавание эффекторных бел�
ков патогена вызывает активацию множества сиг�
нальных путей, что приводит к повышению уровня
внутриклеточного кальция, активации MAPK�кас�
кадов, окислительному взрыву и в итоге – к разви�
тию гиперчувствительного ответа. В геноме Arabi/
dopsis thaliana закодировано 20 MAPKs, находящих�
ся под регуляторным контролем приблизительно
10 MAPKKs (киназ митоген�активируемых проте�
инкиназ), которые в свою очередь активируются
60 MAPKKKs [57]. В ответ на различные PAMPs
грибов и бактерий, а также на целые фитопатоген�
ные организмы происходит временная активация
энзиматической активности MAPKs на посттранс�
ляционном уровне. В частности, развитие инфек�
ции у Arabidopsis приводит к активации MAPK3 и
MAPK6. В клетках петрушки после стимуляции
PAMPs происходит активация MAPKs и последу�
ющая транслокация, по крайней мере, одной из
киназ MAPKs в ядро, где она участвует в незави�
симой от окислительного взрыва индукции экс�
прессии генов защитного ответа [58]. Наиболее
убедительно значимость активации MAPKs для
иммунной реакции у растений показана при ви�
рус�индуцированном подавлении активности ге�
нов – ортологов MAPK3 и MAPK6 Arabidopsis – у
растения Nicothiana benthamiana, в результате чего оно
становится более восприимчивым к патогенной бак�
терии Pseudomonas cichorii [59]. 

Взаимодействие молекулярных паттернов пато�
генов с RLKs приводит к активации MAPKs, что, в
свою очередь, вызывает активацию транскрипцион�
ных факторов семейства WRKY, индуцирующих
экспрессию защитных генов. В результате происхо�
дит окислительный взрыв, повышается уровень
внутриклеточного кальция и развивается гиперчув�
ствительный ответ. Интересно, что некоторые NB�
LRRs и сами содержат домен WRKY в качестве
структурной составляющей (см. рисунок) и, предпо�
лагается, могут действовать как транскрипционные
факторы. 

В Arabidopsis NBS�LRRs активируют, по крайней
мере, три независимых сигнальных пути. У TIR�NB�
LRRs и CC�NB�LRRs механизмы проведения сиг�
нала различны. Так, TIR�NB�LRRs проводят сигнал
через белок EDS1 (enhanced disease susceptibility), а
CC�NB�LRRs – через NDR1 (non�race specific dis�
ease resistance), хотя такое разделение не абсолютно.
Отдельный путь проведения сигнала, не зависящий
ни от EDS1, ни от NDR1, у Arabidopsis активируется

двумя CC�NB�LRRs: RPP8 и RPP13. Последние эта�
пы сигнальных каскадов, активируемых различны�
ми NBS�LRRs, обеспечиваются действием неболь�
ших сигнальных молекул, таких как салициловая и
жасмоновая кислоты, этилен и NO [60]. 

Стоит добавить, что у растений присутствуют
и другие общие с животными механизмы защиты,
например, РНК сайленсинг при вирусной инфек�
ции [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизмы, обеспечивающие врожденный от�
вет на патогены, у растений и животных схожи по
ряду важных параметров. Так, защитную реакцию
индуцируют такие элементы сигнальных каскадов,
как изменение уровня кальция, активные формы
кислорода, NO и MAPKs. Да и в основе распознава�
ния патогенов животными и растениями лежат
сходные структурные принципы, используются те
же, проверенные в эволюции, белковые домены. С
другой стороны, в животной клетке инструмента�
рий, предназначенный для защиты организма, го�
раздо разнообразнее (в плане распознавания патоге�
нов) и, в совокупности с системой подвижных им�
муноцитов и специализированными органами для
развития адаптивного иммунного ответа, гораздо
надежнее, чем в растительных клетках.

Работа выполнена при поддержке программы
Президента Российской академии наук “Молеку�
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(соглашение № 02.120.11.8796�НШ от 28.06.2010),
программы “Научные и научно�педагогические
кадры инновационной России” (договор
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