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Вирусы – облигатные паразиты, способные инфицировать клетки практически любых организмов, что
объясняет возникновение системы противовирусной защиты на ранних стадиях эволюции многоклеточ<
ных организмов. В то время как у высших позвоночных защита от вирусов определяется сложными вза<
имодействиями механизмов врожденного и адаптивного иммунитета, большинство низших организмов
при ответе на вирусную инфекцию опираются исключительно на механизмы врожденного иммунитета.
Некоторые компоненты сигнальных каскадов врожденного иммунного распознавания млекопитающих
присутствуют у более низших организмов (в том числе растений), что свидетельствует о высокой кон<
сервативности этих сигнальных путей в эволюции иммунной системы. В настоящем обзоре рассмотрены
механизмы врожденного распознавания вирусов, особое внимание уделено семейству паттерн<распо<
знающих рецепторов с учетом недавних открытий в области врожденного противовирусного иммунного
ответа у различных многоклеточных организмов. 

Ключевые слова: врожденный иммунитет, патоген<распознающие рецепторы, Toll<подобные рецепторы,
RIG<I<подобные рецепторы, противовирусный ответ.
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Принятые сокращения: IL – интерлейкин; PRR (pathogen recognition receptor) – патоген�распознающий рецептор; TLR
(Toll�like receptor) – Toll�подобный рецептор; TIR (Toll�interleukin�1 receptor) домен – домен, общий для Toll� и IL�1�рецеп�
торов; NB (nucleotide binding) домен – нуклеотид�связывающий домен; LRR (leucine rich repeats) – лейцин�богатые повто�
ры; RLR (Rig�1�like receptor) – Rig�1�подобный рецептор; PAMP (pathogen�associated molecular pattern) – патоген�ассоции�
рованный молекулярный паттерн; CARD (caspase activation and recruitment domain) – домен, привлекающий и активирую�
щий каспазы; MAVS (mitochondrial antiviral signaling protein) – митохондриальный противовирусный сигнальный белок;
TBK�1 (TANK�binding kinase1) – TANK�связывающая киназа; NLR (NOD�like receptor) – NOD�подобный рецептор;
TRIF – TIR�domain�containing adapter�inducing interferon�β; ASC – apoptotic speck�containing protein with a CARD; MICB –
MHC class I�polypeptide�related sequenceB. 
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ВВЕДЕНИЕ

Врожденный иммунитет – первая и наиболее
древняя линия защиты организма от патогенов.
Многие сигнальные каскады, в том числе вовлечен�

ные в иммунный ответ, впервые охарактеризовали у
плодовой мушки (Drosophila). Оказалось, что моле�
кулярные механизмы, лежащие в основе врожден�
ного иммунного распознавания патогенов у насеко�
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мых (в частности, у D. melanogaster), в значительной
степени перекрываются с сигнальными каскадами,
обеспечивающими индукцию врожденного иммун�
ного ответа как у позвоночных, так и у растений.
Можно отметить существенную структурную и
функциональную гомологию между TOLL�рецепто�
ром Drosophila, Toll�подобными рецепторами (TLR)
млекопитающих и недавно открытыми TIR�NB�
LRR�рецепторами растений [1, 2]. Для этих вовле�
ченных во врожденное иммунное распознавание ре�
цепторов характерно наличие внутриклеточного
TIR�домена (общего для IL�1� и Toll�рецепторов),
нуклеотид�связывающего домена (NB), а также до�
мена с лейцин�богатыми повторами (LRR). Подоб�
ная гомология существует между белком Dicer�2
плодовой мушки и рецепторами семейства RLR,
участвующими во врожденном распознавании ви�
русной РНК в клетках млекопитающих [3]. Помимо
упомянутых рецепторов, неотъемлемым компонен�
том противовирусной защиты у беспозвоночных и
растений является интерференция малыми РНК,
специфичными к вирусной РНК [4, 5]. РНК�интер�
ференция играет важную роль и в регуляции экс�
прессии генов у этих организмов. Однако у млеко�
питающих роль РНК�интерференции в противови�
русной защите, по всей видимости, была утрачена в
ходе эволюции, и этот механизм связан у них исклю�
чительно с регуляцией экспрессии собственных ге�
нов. В то же время, у млекопитающих эволюциони�
ровал другой путь защиты, опосредованный индук�
цией интерферонов первого типа. Этот процесс
считается одним из кульминационных событий кас�
када активации эндосомных Toll�подобных рецеп�
торов, а также недавно открытых внутриклеточных
сенсоров вирусной инфекции семейства RLR. В ка�
честве еще одного компонента врожденного иммун�
ного распознавания вирусов следует рассматривать
и NK�клетки, эволюционно более древние, чем
адаптивный иммунитет. При этом некоторые осо�
бенности рецепторов NK�клеток характерны имен�
но для адаптивного иммунного распознавания. 

Не следует забывать и о существенной роли ком�
понентов адаптивного иммунитета в противовирус�
ной защите – как нейтрализующих антител, так и
цитотоксических Т�клеток, обсуждение действия
которых выходит за рамки нашего обзора. Стоит
лишь отметить, что у позвоночных врожденный и
адаптивный иммунитет, обусловленные кардиналь�
но различающимися механизмами распознавания,
функционируют как единое целое, а индукция адап�
тивного иммунного ответа в значительной степени
опирается на врожденный иммунитет. При этом для
адаптивного иммунитета характерна более высокая
специфичность ответа на инфекцию, а также па�
мять, обеспечивающая быструю защитную реакцию

при повторном инфицировании. В основе адаптив�
ного иммунного распознавания лежит принцип пе�
рестройки генов иммуноглобулинов с помощью ге�
нетической рекомбинации c образованием беско�
нечного разнообразия высокоспецифичных антител
и рецепторов Т�лимфоцитов, способных опознать
любой чужеродный антиген. Так, механизм адаптив�
ного иммунного распознавания, основанный на бел�
ковых структурах, содержащих иммуноглобулино�
вые домены, впервые возник у позвоночных, начи�
ная с челюстноротых рыб. У круглоротых, наиболее
примитивных представителей позвоночных, обнару�
жена особенная структура рецепторов адаптивной
иммунной системы, которая не получила дальней�
шего развития в эволюции [6], хотя характерные для
них модули с лейцин�богатыми повторами (LRR)
используются в рецепторах врожденного распозна�
вания высших организмов. Подчеркнем, что у боль�
шинства организмов защитный ответ на патогены, в
том числе вирусы, обусловлен исключительно
врожденным иммунитетом. 

МЕХАНИЗМЫ РАСПОЗНАВАНИЯ ВИРУСОВ

У млекопитающих в ходе эволюции сформирова�
лась наиболее сложная система врожденного им�
мунного распознавания, которую можно классифи�
цировать по типу рецепторов [7, 8]. К секретируе�
мым патоген�распознающим рецепторам (PRR)
можно отнести растворимые белки (включая лекти�
ны, фиколины и пентраксины), опознающие инва�
риантные химические структуры на поверхности
патогенов и вызывающие активацию системы ком�
племента, в том числе и при вирусной инфекции.
Второй класс рецепторов представлен трансмем�
бранными PRR – TLR и лектинами С�типа, локали�
зованными как на цитоплазматической мембране,
так и в эндосомах. И, наконец, третий класс состав�
ляют цитоплазматичекие белки�сенсоры внутри�
клеточных инфекций. 

Основные компоненты врожденного распозна�
вания вирусных инфекций у млекопитающих – это,
в первую очередь, трансмембранные TLR, локали�
зованные преимущественно в эндосомах клеток им�
мунной системы (в макрофагах и дендритных клет�
ках), а также открытые совсем недавно внутрикле�
точные сенсоры – RIG�I�подобные рецепторы
(RLR) [9]. Рецепторы семейств TLR и RLR суще�
ственно различаются не только по характеру экс�
прессии в организме или по локализации в клетке,
но и по внутриклеточным сигнальным каскадам, в
которые они вовлечены, что свидетельствует об эво�
люции множественных механизмов врожденного
иммунного распознавания вирусов у позвоночных.
Еще одно семейство внутриклеточных рецепторов,
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вовлеченных в распознавание патогенов, – NOD�
подобные рецепторы (NLR), играет важную регуля�
торную роль в ответе на возбудителей инфекции и
при индукции адаптивного иммунного ответа [10].
На данный момент нет оснований утверждать, что
эти рецепторы вовлечены непосредственно в распо�
знавание вирусных лигандов, однако они участвуют
в передаче сигналов от RLR [11]. Активация сиг�
нальных каскадов, запускаемых PRR, во многом
предопределяет дальнейшее течение инфекции, ак�
тивацию адаптивного иммунитета и, как следствие,
формирование адекватного иммунного ответа и па�
мяти [8]. 

TOLL<ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ (TLR)

Первая линия противовирусной защиты включа�
ет в себя активацию рецепторов врожденного им�
мунного распознавания и запуск внутриклеточных
сигнальных каскадов, приводящих к индукции клю�
чевых медиаторов ответа на вирусные инфекции, та�
ких как интерфероны первого типа и провоспали�
тельные цитокины. В систему врожденного иммун�
ного распознавания входят рецепторы семейства
TLR. К особенностям этих рецепторов относится их
синтез преимущественно специализированными
клетками иммунной системы. Рецепторы семейства
TLR это трансмембранные белки, активация кото�
рых патоген�ассоциированными молекулярными
паттернами (PAMP) приводит к запуску внутрикле�
точного сигнального каскада через TIR�домен, об�
щий для TLR и рецептора IL�1, и к активации тран�
скрипции генов врожденного и адаптивного иммун�
ного ответа, в том числе генов интерферонов [7, 8]. К
рецепторам, вовлеченным в распознавание вирусов,
а точнее, в распознавание вирусных нуклеиновых
кислот, следует отнести TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9.
Использование нуклеиновых кислот, которые в
изобилии имеются как в ядре, так и в цитоплазме
клеток организма�хозяина, в качестве PAMP нетри�
виально и нуждается в дополнительном обсужде�
нии. Оказалось, что упомянутые члены семейства
TLR преимущественно локализованы не на клеточ�
ной мембране, а в эндосомах – клеточных органел�
лах, в которые вирус может попадать в результате эн�
доцитоза или фагоцитоза инфицированных клеток,
но доступ к которым для “собственных” клеточных
РНК и ДНК в норме закрыт. Недавно показали, что
активная форма рецептора TLR9 и, предположи�
тельно, ТLR7 образуются уже после попадания в эн�
досомы в результате процессинга молекул�предше�
ственников, что обеспечивает дополнительный уро�
вень защиты от случайного взаимодействия этих
рецепторов с эндогенными нуклеиновыми кислота�
ми [12]. Таким образом, специфичность распознава�

ния обусловлена комбинацией двух факторов: хими�
ческого (нуклеиновая кислота) и внутриклеточной
локализации. Активация рецепторов происходит в
результате их взаимодействия с ДНК или РНК ви�
русного генома (TLR7/8/9) или c продуктами репли�
кации РНК�содержащих вирусов (TLR3) (рис. 1).
Следует отметить, что мышиный TLR8, в отличие от
TLR8 человека, не участвует в защите от вирусов [13].
Лигандом для TLR7 (и TLR8 у человека) служит
оцРНК, для TLR9 – неметилированная CpG�бога�
тая ДНК (этот рецептор вовлечен и в защиту от внут�
риклеточных бактериальных инфекций). В частно�
сти, TLR9 участвует в ответе на герпесвирусы, а
TLR7 и TLR8 индуцируют ответ на РНК�содержа�
щие вирусы, такие как, например, вирус гриппа или
HIV (таблица). TLR3 обладает широкой специфич�
ностью в отношении различных вирусных инфек�
ций, так как его лигандом служит дцРНК – продукт
репликации и транскрипции как РНК�, так и ДНК�
содержащих вирусов [9]. Интересно, что конститу�
тивная экспрессия генов рецепторов TLR7/8/9 и по�
следующая активация фактора транскрипции IRF7
происходят исключительно в плазмацитоидных
дендритных клетках, основном источнике интерфе�
ронов первого типа, в то время как TLR3 синтезиру�
ется преимущественно в фагоцитирующих дендрит�
ных клетках (таблица).

Индукция интерферонов первого типа через
TLR3 происходит при участии адаптерного белка
TRIF, причем TLR3 – это единственный TLR, кото�
рый не использует альтернативный сигнальный
адаптер MyD88 (рис. 1). Белок TRIF служит медиа�
тором активации IκB�киназы ε (IKKε) и TANK�свя�
зывающей киназы 1 (TBK1), которая приводит к
фосфорилированию интерферон�регулирующего
фактора 3 (IRF3) и последующей активации тран�
скрипции гена интерферона β [14–16], как показано
в левой части рис. 1. Помимо этого, TRIF участвует
в активации факторов транскрипции NF�κB и AP�1,
опосредованной киназным комплексом IKKα/β/γ и
каскадом MAPK соответственно. Факторы тран�
скрипции IRF3, NF�κB и AP�1 координируют тран�
скрипцию гена ifnβ [17, 18] – одного из главных эф�
фекторов противовирусного механизма. Интерфе�
роны первого типа индуцируются рецепторами
TLR7/8/9 при участии другого адаптерного белка –
MyD88, который так же, как и TRIF, взаимодейству�
ет с TIR�доменом рецептора [19, 20], как показано в
правой части рис. 1. К дальнейшей передаче сигнала
привлечены киназы IRAK1 и IRAK4, а также TRAF6
[21], причем конечный результат сигнального каска�
да, опосредованного IRAK1, – активация IRF7.
MyD88�зависимый сигнальный каскад не только
индуцирует IRF7, он активирует и уже упомянутые
NF�κB и AP�1 через киназный комплекс IKKα/β/γ и
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MAPK соответственно, но уже при участии TRAF6
(рис. 1). Следует отметить, что IRF7 активирует
транскрипцию генов как интерферона β, так и мно�
гочисленного семейства интерферона α, в то время
как IRF3 участвует исключительно в активации
транскрипции генов интерферона β (таблица). 

RIG<I<ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ (RLR)

Оказалось, что не только клетки иммунной систе�
мы, но и подавляющее большинство других клеток
млекопитающих способны синтезировать интерфе�
рон в ответ на вирусную инфекцию, что может сви�
детельствовать о существовании внутриклеточных
сенсоров, распознающих “паттерны”, специфичные
для патогенов данного класса. Действительно, не�
давно были открыты и охарактеризованы цитоплаз�

матические белки, участвующие в сигнальных каска�
дах, которые приводят к активации транскрипции
генов интерферонов в ответ на специфическое взаи�
модействие с вирусной, но не с клеточной РНК выс�
ших эукариот. Это семейство RIG�I�подобных ре�
цепторов (RLR) на настоящий момент включает в
себя три РНК�хеликазы с DExD/H�боксом: RIG�I,
MDA5, а также LGP�2. Помимо домена с DExD/H�
боксом в N�концевой части RIG�I и MDA5 локали�
зованы два CARD�домена, что позволяет им взаи�
модействовать с адаптерным белком MAVS, распо�
ложенным на внешней стороне мембраны митохон�
дрий [22, 23] (рис. 2). За счет этих взаимодействий
MAVS может участвовать в активации таких киназ,
как TBK1 и IKKε, и в опосредованной ими актива�
ции факторов IRF3, IRF7 и NF�κB – основных регу�
ляторов транскрипции генов интерферонов и про�
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Рис. 1. Модель врожденного иммунного распознавания вирусов в эндосомах. Распознавание осуществляется эндо�
сомными рецепторами семейства TLR. Лигандами для эндосомных TLR служат дцРНК (TLR3) и онРНК (TLR7/8), а
также дцДНК, содержащая неметилированные CpG�динуклеотиды (TLR9). Индуцированная лигандом димеризация
молекул TLR приводит к гомотипическому рекрутированию содержащих TIR�домен адаптерных молекул TRIF
(TLR3) и MyD88 (TLR7�9). Пролин�богатые регионы TRIF служат для связывания с комплексом TRAF3/TBK1/IKKi
и киназой RIP1. TBK1 и IKKi фосфорилируют фактор IRF3, который после транслокации в ядро при содействии факто�
ров транскрипции AP�1 и NF�κB индуцирует синтез интерферона β. Полиубиквитинированная форма RIP1 способна ре�
крутировать комплекс аутоубиквитинированного TRAF6 с TAB2/TAB3/TAK1, что приводит к запуску каскадов активации
NF�κB и AP�1, необходимых для индукции как провоспалительных цитокинов, так и интерферонов первого типа. С уча�
стием аналогичного сигнального каскада происходит рекрутирование комплекса TRAF6/TAB2/TAB3/TAK1 к комплексу
MyD88/IRAK1/IRAK4/TRAF6/OPNi/IKKα при активации TLR7, 8 и 9. Рекрутированные в комплекс с MyD88 кина�
зы IKKα и IRAK1 фосфорилируют IRF7, который после транслокации в ядро при содействии AP�1 и NF�kB индуцирует
синтез интерферона λ. DD – домен смерти, LRR – лейцин�богатый повтор, PRO – пролин�богатый регион, TIR – домен,
общий для Toll/IL�1�рецепторов.
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Рецепторы врожденного иммунитета млекопитающих, участвующие в распознавании вирусов

Семейство патоген�распознающих 
рецепторов

Внутриклеточные 
сигнальные 

каскады

Факторы 
транскрипции 

Вирусные 
“лиганды” Защита от вирусов 

RIG<I<подобные 
рецепторы (RLR), 
синтезируемые 
в цитоплазме 
большинства 
клеток организма

RIG<I (retinoic ac�
id inducible gene�I)

MAVS (mitochondrial 
antiviral signaling, он 
же IPS�1, VISA, 
Cardif)�зависимая 
активация интерфе�
ронов первого типа и 
провоспалительных 
цитокинов инфици<
рованными клетками

IRF<3 (interferon 
response factor 3), 
IRF<7 (interferon 
response factor 7), 
NF<κB (nuclear 
factor κB)

дцРНК 
(промежуточ�
ный продукт 
вирусной ре�
пликации)

РНК�содержащие 
вирусы (в том числе, 
Paramyxoviridae, 
Orthomyxoviridae, 
Flaviviridae, 
Rhabdoviridae)

MDA5 (melanoma 
differentiation�as�
sociated gene 5)

РНК�содержащие 
вирусы (в том числе 
Picornaviridae)

Toll<подобные 
рецепторы (TLR), 
мембраносвязан�
ные, образующиеся 
в эндосомах клеток 
иммунной системы 

TLR3 TRIF (TIR�domain�
containing adapter�in�
ducing interferon�β) –
зависимая актива�
ция интерферона β и 
провоспалительных 
цитокинов преиму�
щественно фагоци<
тирующими дендрит<
ными клетками и 
макрофагами

IRF<3 (interferon 
response factor 3), 
NF<κB (nuclear 
factor κB), AP<1 
(activator protein 1)

дцРНК 
(промежуточ�
ный продукт 
вирусной ре�
пликации) 

РНК� и ДНК�содер�
жащие вирусы

TLR7/8 MyD88 (myeloid dif�
ferentiation primary 
response protein 88) –
зависимая актива�
ция интерферонов 
первого типа и про�
воспалительных ци�
токинов преимуще�
ственно плазмацито<
идными дендритными 
клетками

IRF<7 (interferon 
response factor 7), 
NF<κB (nuclear 
factor κB), AP<1 
(activator protein 1)

оцРНК РНК�содержащие 
вирусы (в том числе, 
Orthomyxoviridae, 
Rhabdoviridae, 
Retroviridae)

TLR9 CpG<ДНК ДНК�содержащие 
вирусы (в том числе 
Herpesviridae)

воспалительных цитокинов [24, 25]. Показано также,
что RIG�I обладает MAVS�независимой противови�
русной активностью, которая заключается в способ�
ности прямо активировать неотъемлемую часть мо�
лекулярного механизма запуска воспалительного
процесса – “инфламмасому” – многокомпонент�
ный белковый комплекс, участвующий в процессин�
ге молекулы�предшественника IL�1β [26]. 

Рецепторы RLR служат как внутриклеточными
сенсорами, так и компонентами сигнального каска�
да, вовлеченного в опосредованную интерферонами
противовирусную защиту. Эти PRR продуцируются
большинством типов клеток организма [27] (таб�
лица). Наиболее изученный рецептор этого се�
мейства – RIG�I – ключевой медиатор противови�
русного иммунитета, участвующий как во внутри�
клеточном распознавании вирусной РНК, так и в
запуске сигнальных каскадов, в первую очередь, в
активации интерферонов первого типа. RIG�I
участвует в индукции ответа на ортомиксовирусы (в
том числе на вирус гриппа А) и парамиксовирусы

(включая возбудителей кори, ветрянки и вирус Сен�
дай), а также на вирусы гепатита С и японского эн�
цефалита [26]. Еще один рецептор этого семейства,
MDA5, вовлечен в защитную реакцию клеток в от�
вет на пикорнавирусы (таблица). Интересно, что
спектры чувствительности к вирусным инфекциям
различаются у мышей с дефицитом MDA5 и у мы�
шей с дефицитом RIG�I [28, 29]. Активаторы LGP�2,
третьего члена семейства RLR, пока не определены;
предполагается, что этот белок играет регуляторную
роль в распознавании вирусов [30].

Одна из наиболее интригующих проблем в дан�
ной области – специфичность распознавания ви�
русной РНК в цитоплазме инфицированной клетки.
Такая специфичность может обуславливаться хими�
ческими модификациями, отличающими вирусную
РНК от РНК клетки�хозяина, либо особенностями
вторичной или третичной структуры вирусной РНК
(например, способностью образовывать нехарак�
терные для РНК эукариот длинные двухцепочечные
участки). Пожалуй, самый поразительный результат
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состоит в том, что RIG�I узнает РНК, содержащую
немодифицированную 5'�трифосфатную группу
[31]. Биосинтез и процессинг пре�мРНК клеток эу�
кариот сопровождается кепированием 5'�конца, по�
этому интактный 5'�трифосфат может служить хи�
мическим “паттерном” вирусного патогена, доступ�
ным для распознавания иммунной системой. До сих
пор нет полной ясности в вопросе о существовании
возможных эндогенных агонистов, способных ак�

тивировать RLR. Показано, что РНК, выделенная
из инфицированных РНК�содержащим вирусом
клеток, активирует RIG�I–зависимый сигнальный
каскад. В качестве возможных естественных агони�
стов RIG�I рассматривали: полную вирусную ге�
номную РНК, промежуточные продукты вирусной
репликации, продукты вирусной транскрипции или
же собственную РНК клетки�хозяина, содержащую
5'�гидроксильную и 3'�фосфатную группы, которые
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Рис. 2. Модель врожденного иммунного распознавания вирусов в цитоплазме клетки. В отсутствие инфекции взаимо�
действию локализованного на митохондриальной мембране MAVS с РНК�хеликазами с DExD/H�боксом и NOD2
препятствуют ассоциированные с MAVS NOD�подобный рецептор NLRX1, конъюгат Atg5�Atg12 и митофузин�2
(Mfn2). При появлении в цитоплазме дцРНК или 5'�трифосфат�содержащей оцРНК данная неактивная форма ком�
плекса диссоциирует по не вполне изученному механизму, что позволяет MAVS взаимодействовать с РНК�хеликазами
RIG1 и/или MDA5, а также с NOD2, высвобождаемому параллельно из комплекса с HSP90 и SGT1. NOD2 также свя�
зывает еще один дцРНК�связывающий белок – OAS2, превращающий АТР в олигомеры 2'�5'�аденозина. Последние,
в свою очередь, активируют латентную форму РНКазы L, которая расщепляет вирусную РНК и препятствует дальней�
шей продукции вируса, параллельно генерируя (в том числе, из собственных РНК клетки) 5'�гидроксил� и 3'�фосфат�
содержащие фрагменты, которые могут опознаваться РНК�хеликазой RIG1 (не показано). Собранный комплекс да�
лее активирует FADD/RIP1�зависимый NF�κB�путь и TRAF3/IKKi/TBK1�зависимые IRF3/7�пути, приводящие к
продукции провоспалительных цитокинов и интерферонов первого типа. CARD – домен, рекрутирующий каспазы,
HR – гептадный повтор, LRR – лейцин�богатый повтор, NBD – нуклеотид�связывающий домен, PRO – пролин�бо�
гатый участок, ТМ – трансмембранный домен.
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образовались в результате расщепления РНКазой L
[32–35]. Однако относительный вклад каждого из
возможных агонистов в активацию RIG�I�каскада и
индукцию интерферонов при вирусной инфекции
остается предметом дальнейших исследований. Не�
давно на примере вирусов, содержащих РНК нега�
тивной полярности, показали, что агонисты RIG�I
образуются, главным образом, в процессе реплика�
ции вирусного генома и представляют собой полную
геномную вирусную РНК [36]. Негеномные вирус�
ные транскрипты, а также короткие промежуточные
продукты репликации или расщепленная собствен�
ная РНК клетки�хозяина не приводят к столь значи�
мой активации RIG�I�каскада. Таким образом, есте�
ственным агонистом рецептора RIG�I при внутри�
клеточном врожденном иммунном распознавании
можно считать полную геномную вирусную оцРНК,
содержащую 5'�трифосфатную группу [37]. 

Открытым остается вопрос о возможном участии
рецепторов RLR в распознавании ДНК�содержа�
щих вирусов и внутриклеточных бактерий в недавно
установленной активации RIG�I и MDA5 и индук�
ции синтеза интерферонов в ответ на ДНК, локали�
зованную в цитоплазме [38, 39]. Описаны новые
белки AIM2 и DAI, предположительно участвующие
во внутриклеточном распознавании чужеродной
ДНК [39–43], но детали этого процесса пока не уста�
новлены. 

NOD<ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ (NLR), 
РОЛЬ В РЕГУЛЯЦИИ RLR

К другой группе цитоплазматических сенсоров
инфекций можно отнести семейство внутриклеточ�
ных рецепторов NLR. Эти белки состоят из трех до�
менов: С�концевого лейцин�богатого домена, цен�
трального NB�домена и N�концевого эффекторного
домена. Рецепторы семейства NLR распознают и
связывают РАМР, в первую очередь, бактериального
происхождения, что приводит к активации уже упо�
мянутой инфламмасомы – сигнального комплекса,
в состав которого входят NLR, адаптерный белок
ASC и прокаспаза�1. Как уже отмечалось, активация
инфламмасомы приводит к процессингу некоторых
важных провоспалительных цитокинов, таких как
IL�1β [10]. Однако совсем недавно установили, что
при вирусной инфекции NLR взаимодействует с
мультимерным митохондриальным белковым ком�
плексом, участвующим в регуляции продукции ин�
терферонов первого типа, а также провоспалитель�
ных цитокинов. Эта новая функция митохондрий,
служащих своеобразной платформой для врожден�
ного распознавания вирусов, обеспечивается клю�
чевым компонентом – митохондриальным проти�
вовирусным сигнальным белком MAVS [44–47]. Как

уже упоминалось, MAVS при участии РНК�хеликаз
семейства RLR действует как медиатор продукции
интерферонов и в ответ на РНК�содержащие виру�
сы. Оказалось, что NOD2, один из наиболее хорошо
изученных белков семейства NLR, способствует ак�
тивации MAVS [48] (рис. 2). Помимо этого, недавно
открыли еще одну регуляторную функцию, которую
NOD2 выполняет при защите от вирусов. Оказа�
лось, что взаимодействие NOD2 с РНК�связываю�
щим белком 2'�5'�олигоаденилатсинтазой второго
типа (OAS2) в комплексе с дцРНК приводит к обра�
зованию олигомеров 2'�5'�аденозина и активации
РНКазы L, которая и участвует в деградации как ви�
русной, так и клеточной РНК в инфицирован�
ной клетке [49]. При этом продукты расщепле�
ния РНКазы L действуют как агонисты рецепторов
RLR, что приводит к усилению противовирусного
ответа. Другие члены семейства NLR, в том числе
белок NLRX1 и некоторые другие, играют роль нега�
тивных регуляторов активации MAVS белками се�
мейства RLR [10, 11] (рис. 2). Тем не менее, относить
NLR к истинным PRR пока преждевременно, так
как до сих пор не получены исчерпывающие доказа�
тельства прямого взаимодействия NOD2 или других
представителей этого семейства с вирусной РНК без
участия таких РНК�связывающих белков, как RIG�I
или OAS2. 

ИНДУКЦИЯ ИНТЕРФЕРОНОВ

Итак, первая линия противовирусной защиты
включает в себя активацию рецепторов врожденно�
го иммунного распознавания и запуск внутрикле�
точных сигнальных каскадов, приводящих к индук�
ции ключевых медиаторов ответа на вирусные ин�
фекции, таких как интерфероны первого типа
(интерфероны α и β), а также родственного им ин�
терферона третьего типа (интерферон λ) [50]. Ин�
терфероны первого и третьего типа активируют зна�
чительно перекрывающиеся друг с другом програм�
мы транскрипции (>300 генов), реализующие самые
различные противовирусные, антипролифератив�
ные и иммуномодулирующие эффекты. Среди них
следует упомянуть несколько наиболее изученных
интерферон�зависимых генов, белковые продукты
которых играют центральную роль в противовирус�
ном ответе (протеинкиназа R (PKR), 2'�5'�олигоаде�
нилатсинтаза OAS2 и динамин�подобные GTPазы
семейства Mx). Протеинкиназа R активируется в ре�
зультате связывания с вирусной дцРНК, после чего
фосфорилирует фактор инициации трансляции
eIF2α, блокируя тем самым белковый синтез и обра�
зование новых вирусных частиц в зараженной клет�
ке. Упомянутая выше OAS2 после связывания с
дцРНК активирует латентную форму РНКазы L,



14

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 1  2011

ДРУЦКАЯ и др.

расщепляющую вирусную РНК с образованием 5'�
гидроксил� и 3'�фосфат�содержащих фрагментов,
которые далее могут опознаваться РНК�хеликазой
RIG�1. Mx�GTPазы интерферируют с внутрикле�
точным транспортом вирусных частиц, тем самым
блокируя ранние стадии репликации вируса. Де�
тальное рассмотрение противовирусного действия
интерферонов выходит за рамки нашего обзора, од�
нако этой проблеме посвящены многие обзорные
работы [51–53].

Помимо индукции интерферонов, активация
PRR приводит к синтезу провоспалительных цито�
кинов, хемокинов (хемотактических цитокинов),
IL�12 и костимуляторных молекул, которые обеспе�
чивают пролиферацию и дифференцировку Т�кле�
ток [54]. Интерфероны первого типа играют важную
роль в противовирусном ответе, так как регулируют
транскрипцию интерферон�зависимых генов, влия�
ющих на синтез белка, рост клеток и апоптоз. Поми�
мо этого, они стимулируют созревание дендритных
клеток и дифференцировку цитотоксических Т�
клеток, обеспечивая своевременную индукцию
адаптивного иммунитета в ответ на врожденное им�
мунное распознавание. 

ДРУГИЕ МЕХАНИЗМЫ ВРОЖДЕННОЙ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ ЗАЩИТЫ

Еще один важный компонент врожденного им�
мунитета при защите от вирусных инфекций – NK�
клетки, активация которых происходит при участии
интерферонов первого типа, продуцируемых пре�
имущественно дендритными клетками, а также про�
воспалительных цитокинов, таких как IL�15, IL�12 и
IL�18. Наиболее значимую роль NK�клетки играют
в защите от хронических инфекций, в первую оче�
редь, герпесвирусных, однако они принимают уча�
стие и в защите от вирусов гепатита В и С, HIV, неко�
торых поксвирусов, вируса гриппа А и других виру�
сов [55]. Врожденное иммунное распознавание NK�
клетками обусловлено особым характером экспрес�
сии высокополиморфных генов активирующих и
ингибирующих рецепторов, с помощью которых
можно отличить зараженную вирусом клетку от не�
инфицированной. Способность NK�клеток распо�
знать “отсутствие своего” определяется функцией
ингибирующих рецепторов, для которых молекулы
МНС класса I на поверхности неповрежденных кле�
ток служат своего рода “молекулярным паролем”,
препятствующим активации. С другой стороны, ак�
тивирующие рецепторы взаимодействуют с индуци�
рованными стрессом клеточными лигандами, кото�
рые вырабатываются в ответ на повреждение клетки
или ее заражение вирусом. Тем самым активация
NK�клеток определяется балансом ингибирующих

и активирующих сигналов. Известно, что многие
вирусы, попадая в клетку, стремятся подавить синтез
молекул МНС класса I, чтобы остаться незамечен�
ными для адаптивного иммунитета (об этом подроб�
нее в следующем разделе), но именно это обстоя�
тельство определяет чувствительность инфициро�
ванных клеток к опосредованному NK лизису в силу
утраты ингибирующих молекул MHC класса I. Сто�
ит отметить, что высоким полиморфизмом рецепто�
ров NK�клеток, с одной стороны, и распознаваемых
ими лигандов, кодируемых высокополиморфными
генами главного комплекса гистосовместимости, с
другой, объясняются различия в способности раз�
ных индивидов индуцировать NK�зависимый ответ
на одну и ту же инфекции [56].

Характерная особенность NK�клеток – присут�
ствие в их цитоплазме цитотоксических гранул с вы�
соким содержанием специальных протеаз – гранзи�
мов, а также белка перфорина, образующего поры в
клеточной мембране, что позволяет этим клеткам
незамедлительно осуществлять цитотоксическую
функцию [57]. В свою очередь, активированные
NK�клетки секретируют интерферон γ, который
влияет на созревание и эффекторные функции
дендритных клеток, а также на макрофаги, грануло�
циты и лимфоциты, участвующие в противовирус�
ном ответе. В активированных NK�клетках синтези�
руются и некоторые TLR, в частности TLR3 и TLR9
[58–60]. Однако роль этих рецепторов и сигнальных
каскадов, индуцируемых в NK�клетках, в противо�
вирусном ответе до конца не установлена. Таким об�
разом, NK�клетки – это, пожалуй, самые первые,
готовые к действию эффекторные клетки иммунной
системы, в основе функционирования которых ле�
жит врожденное иммунное распознавание. 

УСКОЛЬЗАНИЕ ВИРУСОВ 
ОТ ИММУННОГО КОНТРОЛЯ

Вирусы выработали множественные стратегии
ускользания от распознавания иммунной системой
или от ее эффекторных функций. Так, геном цито�
мегаловируса человека кодирует несколько белков,
способных подавить синтез молекул МНС класса I,
что минимизирует способность зараженных клеток
представлять вирусные пептиды цитотоксическим
Т�лимфоцитам [61, 62]. Как уже отмечалось, след�
ствием подавления синтеза молекул МНС класса I
может стать активация NK�клеток, поэтому дей�
ствие сразу нескольких уникальных белков цитоме�
галовируса направлено и на подавление функции
NK�клеток. Так, внутриклеточными мишенями для
вирусного белка UL16 служат такие белки, как
MICB (MHC I�polypeptide�related sequence B), а так�
же UL16�связывающие белки ULBP1 и ULBP2 [63].
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Белки MICB, ULBP1 и ULBP2 являются лигандами
активирующего рецептора на NK�клетках, NKG2D.
А другой вирусный белок, UL142, блокирует экс�
прессию некоторых аллельных вариантов гена, ко�
дирующего MICA [64]. Кроме того, СD155 – кле�
точный лиганд активирующих рецепторов NK�кле�
ток, DNAM1 и CD96, подавляется вирусным белком
UL141 [65, 66]. Недавно стало ясно, что в подавле�
нии иммунной системы могут участвовать не только
вирусные белки, но и вирусные микроРНК. Так,
miR�UL112 цитомегаловируса человека специфич�
но подавляет экспрессию транскриптов MICB в ин�
фицированных клетках [67]. 

Еще один способ, с помощью которого вирусы
ускользают от клеточных врожденных противови�
русных механизмов защиты, заключается в подавле�
нии индукции интерферонов первого типа за счет
ингибирования сигнальных каскадов, опосредован�
ных RLR и TLR. Так протеаза NS3/4A вируса гепа�
тита С подавляет продукцию интерферонов первого
типа в ответ на синтез дцРНК [68–71]. С другой сто�
роны, эта же протеаза отщепляет гидрофобный С�
концевой участок MAVS, что приводит к перемеще�
нию этого белка с мембраны митохондрии, препят�
ствует передаче сигнала от RLR и, как следствие, по�
давляет активацию NF�κB и IRF3 [47]. Помимо этого,
NS3/4A участвует в протеолитическом расщеплении
TRIF, важного адаптера сигнальных каскадов актива�
ции противовирусного ответа [72, 73]. Вирус осповак�
цины кодирует белок A46R с TIR�доменом, который
служит своего рода “ловушкой” для TIR�домен�со�
держащих белков, вовлеченных в каскады активации
NF�κB и IRF3 [74]. 

Интересно, что ускользнуть от противовирусной
защиты вирусам удается не только за счет подавле�
ния индукции интерферонов первого типа, но и в
результате негативной регуляции последующих ста�
дий иммунного ответа, таких как, например, инги�
бирование сигнальных каскадов, опосредованных
интерферонами первого типа, или же подавление
функции белковых продуктов интерферон�зависи�
мых генов [75]. Интерфероны первого типа, как сек�
ретируемые молекулы, взаимодействуют со своим
рецептором, состоящим из двух субъединиц,
IFNAR1 и IFNAR2, димеризация которых приводит
к запуску JAK�STAT�зависимых сигнальных каска�
дов опосредованных белками семейства киназ Janus
(JAK1 и TYK2) и факторов транскрипции семейства
STAT (STAT1, STAT2 и др.). Индукция интерферо�
нов первого типа в ответ на вирусную инфекцию и
последующая активация сигнальных каскадов JAK�
STAT приводит к запуску транскрипции более 100
интерферон�зависимых генов. Вирусы выработали
множественные стратегии, направленные на подав�
ление активации сигнальных каскадов JAK�STAT. В

частности, поксвирусы кодируют растворимую
форму IFNAR [76], а белки V и W некоторых пара�
миксовирусов способны связывать и тем самым ин�
гибировать STAT�белки [77–79]. Герпесвирусы ин�
дуцируют синтез белков семейства SOCS, естествен�
ных клеточных ингибиторов STAT�белков [80].
Интересно, что среди большого числа (более 100)
интерферон�зависимых генов и их белковых про�
дуктов мишенью для вирусных белков наиболее ча�
сто служит клеточная киназа PKR, которая при вза�
имодействии с дцРНК вызывает фосфорилирова�
ние фактора инициации трансляции eIF2α, что
приводит к подавлению синтеза белка в инфициро�
ванной клетке [81–84]. Наконец, еще один меха�
низм, при помощи которого вирусы ускользают от
действия клеточных защитных механизмов, осно�
ван на подавлении функций провоспалительных
цитокинов и хемокинов. Оказалось, что геном боль�
ших ДНК�содержащих вирусов, в частности покс�
вирусов, содержит гены, кодирующие растворимые
рецепторы ключевых медиаторов воспаления, такие
как фактор некроза опухолей (TNF) и IL�1 [85–87].
Этому вопросу посвящен отдельный миниобзор
этого выпуска. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Спустя полвека с момента открытия интерферо�
нов важные механизмы противостояния клетки�хо�
зяина и вируса приобретают все более очерченный
молекулярный характер. На протяжении эволюции
многоклеточные организмы вырабатывали самые
разнообразные механизмы защиты, многие из кото�
рых открыты и охарактеризованы лишь в последние
годы. Наиболее сложной системой врожденного
распознавания вирусов обладают млекопитающие,
однако некоторые компоненты этой системы обна�
ружены и у более низших организмов, что свиде�
тельствует о высокой консервативности этих сиг�
нальных путей в эволюции иммунной системы. Ха�
рактерная особенность PRR, участвующих в
распознавании вирусов, состоит в их способности
при взаимодействии с вирусной РНК или ДНК ин�
дуцировать внутриклеточный сигнальный каскад,
вызывающий продукцию интерферонов первого ти�
па. Эндосомные рецепторы семейства TLR при уча�
стии адаптерных молекул MyD88 (TLR7/9) и TRIF
(TLR3) активируют факторы транскрипции IRF7 и
IRF3, соответственно, в то время как сенсоры вирус�
ной РНК в цитозоле (RIG�I и MDA5) активируют
IRF3/7 при участии митохондриального белка
MAVS. В то время как активация рецепторов семей�
ства RLR в основном происходит в зараженных ви�
русом клетках (что объясняет синтез этих внутри�
клеточных сенсоров инфекции во всех клетках),
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распознавание TLR обусловлено преимуществен�
ной выработкой этих рецепторов специализирован�
ными клетками иммунной системы, в первую оче�
редь, макрофагами и дендритными клетками. Оче�
видно, что хотя и в том, и в другом случае
доминирующим сигналом является продукция ин�
терферонов первого типа, биологическая значи�
мость такой дифференциальной локализации ви�
русных сенсоров состоит в индукции своевременно�
го противовирусного ответа как в самих
инфицированных клетках, так и в клетках, экспони�
рованных продуктам вирусной инфекции для по�
следующей кросс�презентации и индукции адап�
тивного иммунитета. Помимо индукции интерфе�
ронов первого типа, PRR активируют синтез
провоспалительных цитокинов, которые обеспечи�
вают созревание и функционирование других кле�
ток иммунной системы во время иммунного ответа.
Почти все клетки организма способны в той или
иной степени отразить вирусную атаку за счет про�
дукции интерферонов первого типа и провоспали�
тельных цитокинов, однако системная продукция
интерферонов первого типа обеспечивается специа�
лизированными клетками врожденной иммунной
системы – плазмацитоидными дендритными клет�
ками. Наконец, помимо давно известных прямых
противовирусных свойств, интерфероны, индуци�
рованные в ходе врожденного иммунного распозна�
вания, выполняют и важную регуляторную роль в
последующей индукции адаптивного иммунного
ответа. Тем не менее, на сегодняшний момент кар�
тина врожденного иммунного распознавания виру�
сов весьма далека от исчерпывающей. Дальнейшие
исследования должны устранить многочисленные
“белые пятна” в сигнальных каскадах и в роли тех
или иных путей в защите против различных вирусов
in vivo, что, в конечном счете, должно открыть путь к
разработке новых лекарственных препаратов и к
фундаментальному пониманию эволюции и взаи�
модействия вирусов и иммунной системы много�
клеточных организмов�хозяев. 
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