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Распознавание паттернов, паттерн-распознающие 
рецепторы (ПРР), ПР-молекулы, белковые олигомеры 
играют важную роль во врожденном иммунитете 
человека [1]. К паттерн-распознающим системам, 
участвующим в контроле процессов гомеостаза, 
относятся система комплемента (СК) человека (СКЧ), 
TLR, различные антигены CD, цитокины. СКЧ является 
сетевым коммуникатором, включает не менее 
120 компонентов и участников, кофункционирует с 
другими системами мукозального иммунитета [2]. В 
то же время взаимосвязи СКЧ с TLR и цитокинами в 
ответ на патогены, а также при различных патологиях 
остаются недостаточно исследованными. 

Цель обзора: рассмотреть взаимоотношения 
СКЧ, TLR, CD-антигенов и цитокинов в реакциях 
врожденного иммунитета в норме и при патологиях. 

Коммуникации между TLR и СКЧ.  Часто 
рассматриваются коммуникационные комбинации 
между СКЧ (рецепторами CR3 и C5aR, C1q; раствори-
мыми С3а, фактором В) и TLR (рецепторами 2, 4, 7-9). 
В частности, описаны коммуникации между CR3 и 
TLR-4, 7 и 8 [24, 37], фактором В и TLR-2 и 4 [4, 38]. При 
этом особое внимание уделяется воспалительным 

процессам при патологиях [10, 17, 29]. Имеет место 
одновременная стимуляция TLR (в том числе 
рецептор-9) и СКЧ в процессе иммуномодуляции 
[20]. Установлен новый компонент СКЧ – C5L2 (вто-
рой рецептор анафилотоксина С5а, ранее известный 
как GPR77, не сцеплен с G-белками), являющийся 
провоспалительным сигнальным [17]. 

Коммуникации между СКЧ и TLR с вовлечением 
CD-антигенов. Коммуникации между TLR и СКЧ [10] 
часто сопровождаются участием (с возможностью 
переключения) коммуникационных сетевых CD-
антигенов, выполняющих функцию переключения. 
К ним относятся такие участники СКЧ, как СD11b 
и CD18 (CR3), CD46 [6, 8, 11, 13, 14, 17, 22, 24, 30], 
CD55 (DAF), СD88 (C5aR/C5a1). С другой стороны, 
сочетание взаимодействующих CD-антигенов, их 
функциональное переключение на лейкоцитах, 
дендроцитах и других клетках-переключателях 
позволяют направленно и адекватно участвовать 
TLR поверхности Т-клеток в сигнальных ответах 
врожденного иммунитета [7, 23]. Другие CD-
антигены вовлекаются в коммуникации TLR и/или 
СКЧ: CD14 (липополисахариды (ЛПС)-связывающий 
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кофункционирующий с TLR рецептор, является 
ПРР) [8, 13, 16]; CD40 и CD83 моноцитов, экспрессия 
которых снижается одновременно со снижением 
продукции интерлейкина(ИЛ)6 при ингибировании 
СКЧ [20]; CD97 (рецептор, сцепленный с G-белком 
адгезионного типа) как вероятный переключатель на 
CD55-пути (ИЛ1-бета-индуцируемый CD55 является 
лигандом CD97) [14]; CD150 – универсальный 
рецептор для всех штаммов Measles-вирусов [6], 
CD80/86 и CD172a [30], CD6 (ПРР) как реагирующий 
с CD166 [7, 27]. Показано, что сочетающие экспрессию 
CD и рецепторных лектинов С-типа каждый из 
субсетов дендроцитов CD8α-DCAL2+, CD8альфа-
DCIR2+ и CD8альфа+DCAL2+ экспрессирует различа-
ющиеся уровни TLR, инициация которых приводит к 
продукции различающихся наборов цитокинов [15].

Коммуникации  
между СКЧ и цитокинами

В процессе сепсиса (в том числе индуцированного 
ЛПС E. coli) имеет место регуляция продукции ИЛ8 
с участием C5a и агонистов TLR [34]. При этом CD6 
(«мусоросборщик», распознаватель «лишнего») функ-
ционирует как ПРР в отношении патогена и защищает 
организм от ЛПС-индуцированного шока [27].

Комбинированное ингибирование C5 (или С3) 
и TLR-корецептором (CD14) значительно ослабляет 
воспаление и способность к тромбообразованию при 
E. coli-индуцированном сепсисе [13]. При этом C5 и 
коверсин (ингибитор СК из аргасового клеща Orni-
thodoros moubata), отдельно, или в комбинации с CD14 
ослабляют образование ИЛ1бета и ИЛ8 и усиливают 
продукцию ИЛ10 на фоне устранения экспрессии 
wCD11R3 [8, 16]. 

В  п р о ц е с с е  в о з н и к н о в е н и я  р а н н и х 
атеросклеротических атером кристаллы холестерина 
индуцируют активацию СКЧ-зависимых инфламмасом 
с участием С1q и С5а, а также высвобождение ци-
токинов [26]. При этом CК через С5а активирует 
инфламмасомную каспазу-1, что приводит к 
высвобождению зрелого ИЛ1бета и фактора некроза 
опухолей (ФНО). Комбинация C5a и ФНО действует в 
качестве потенциального праймера индуцированного 
холестерином высвобождение ИЛ1-бета путем 
увеличения транскриптов ИЛ1-бета. Одновременно 
при активации СК наблюдается up-регуляция CR3 с 
последующим фагоцитозом кристаллов.

Коммуникации  
между СКЧ, TLR и цитокинами

Дендритные клетки, моноциты, natural killers 
(NK)-клетки и гамма/дельта-клетки являются 
ключевыми в реализации врожденного иммунитета с 
участием цитокинов, TLR, СК и относительно недавно 
открытых стрессовых путей [33]. Некоторые из 
таких клеток врожденного иммунитета проявляют 
свойства, сходные с иммунологической памятью. 

DAF синовиоцитов пациентов с ревматоидным 
и другими типами артритов индуцируется 
провоспалительным ИЛ1-бета и, особенно сильно, 
полиинозиновой-полицитидиловой кислотой – 
лигандом TLR3 [14].

Одновременная активация СК и некоторых TLR 
ведет к синергистической продукции сывороточных 
факторов, которые промотируют T-хелперную-17 
( T h 1 7 )  д и ф ф е р е н ц и р о в к у  а н т и - C D 3 / C D 2 8 -
стимулированных T-клеток [9]. При этом Th17-
клетки-промотирующая активность коррелировала 
с индукцией ИЛ6 (его нейтрализация устраняла 
действие СК, требующего присутствия С5аR); одно-
временно наблюдалось СК-ингибирование в отно-
шении ИЛ23. 

Коммуникации с участием  
других ПРР, ПР- молекул и TLR 

Лектиновые системы проявляют свойства ПРР 
и ПР-молекул с сетевыми свойствами (в том числе 
способностью к переключению метаболических 
путей) [3].

Отмечено широкое варьирование ПРР лектинового 
типа у дендроцитов на фоне изменений нескольких 
типов TLR. Так, субсеты миелоидных дендроцитов 
CD1c(+), CD141(+) и CD16(+), CD123(+) плазмацито-
идных дендроцитов крови человека характеризуются 
профильной экспрессией 10 лектинов С-типа (инфор-
мационное разнообразие распознавания) и двух TLR 
(сужение разнообразия до двух ключевых путей) [18].

MBL (инициатор лектинового пути СКЧ, ПР-
молекула) совместно с TLR2 и TLR4 участвует в вы-
свобождении провоспалительного цитокина ИЛ12 и 
различных хемокинов [35, 36].

Дектины-1 и -2 (рецепторные Са2+-зависимые 
лектины С-типа), являясь ПРР, участвуют в зависимом 
от TLR сигнальном распознавании микобиоты [25]. 

Другие ПРР-зависимые коммуникации 

Экспрессия DAF синовиальными фибробластами 
усиливается посредством MDA5 (melanoma differenti-
ation-associated gene 5) и RIG-I (retinoic acid-inducible 
gene-I), причем активация посредством MDA5 инду-
цирует смерть клеток [14]. 

Распознавание ЛПС комплексом TLR4/MD2 
приводит к экспрессии провоспалительных генов и 
секреции соответствующих цитокинов кишечными 
мукозальными эпителиальными клетками [31]. 

TREM-2 (triggering receptor на миелоидных 
клетках) негативно регулирует TLR-ответы [28]. 

Коммуникации между TLR, СКЧ  
и патогенными и пробиотическими 
бактериями в связи с дисбиозами

Коммуникации между TLR, СКЧ  
и патогенными бактериями

В о с п а л и т е л ь н ы е  о т в е т ы  м у к о з а л ь н ы х 
эпителиальных клеток хозяина на инфекцию 
реализуются во многом через TLR-сигналлинг [21]. 

В условиях хронического воспалительного 
перидонтита, инициированного в том числе Por-
phyromonas gingivalis на фоне имеющегося дисбиоза 
или приводящего к нему, дефицит TLR2 снижает 
цитокиновый сигналлинг [5]. В нейтрофилах 
патоген P.  gingivalis инактивирует защитный путь 
TLR2-MyD88 хозяина посредством протеосомной 
деградации MyD88, одновременно активируя (пере-
ключаясь на) альтернативный путь TLR2-Mal-PI3K, 
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блокирующий фагоцитоз, что защищает патоген и 
промотирует дисбиотическое воспаление in vivo [19].

В процессе воспаления легких, вызываемого 
Streptococcus  pneumonia ,  рецептор TREM-2, 
экспрессированный на миелоидных клетках-2, инги-
бирует C1q-инициатор активации классического пути 
СК [28]. При отсутствии TREM-2 легочные макрофаги 
селективно продуцируют повышенные уровни C1q, 
способствующего усилению фагоцитоза бактерий. 

Коммуникации между TLR, СКЧ  
и пробиотиками/иммунобиотиками

Пробиотики (иммунобиотики) и пробиотические 
бактериальные штаммы участвуют в модуляции 
TLR и цитокинов [30, 32]. Так, пробиотический 
штамм Lactobacillus jensenii TL2937 модулирует 
мукозальный воспалительный TLR4-сигнальный 
путь [32]. Стимуляция смешанных культур кишечных 
эпителиальных клеток и антиген-презентирующих 
клеток посредством L. jensenii TL2937 усиливает 
экспрессию антигенов MHC-II и CD80/86, а также 
ИЛ10 в (CD172a+CD11R1)-клетках [30]. Включение 
пробиотических лактобацилл в диету значительно 
снижает активность СК и С-реактивного белка в 
крови [30]. 

Стратегии патогенов  
во взаимоотношениях с TLR

При пародонтозе стимулированное (через СК с 
участием С5а) патогеном P. gingivalis снижение TLR2-
сигналлинга повышает выживаемость биопленочных 
микробных смешанных сообществ, от которых зависят 
дисбиозные состояния в биотопе, сопровождаемые 
воспалением [19]. При этом патоген переключает 
защищающий человека путь TLR2-MyD88 на аль-
тернативный путь TLR2-Mal-PI3K, блокирующий 
фагоцитоз и защищающий патоген.

Использование вирусами паттерн-распознающих 
процессов. Вирусы непосредственно участвуют в 
распознавании паттернов и сами являются паттерн-
распознаваемыми мишенями. Белковый гемагглютинин 
Measles-вирусов дикого типа (но не вакцинные штам-
мы) активирует TLR-сигналлинг [6]. Это свойство 
вирусы используют для своего распространения в 
организме и реализации патогенности, в том числе 
через моноциты с экспрессированными рецепторами 
CD150 (рецептором для всех штаммов Mealses-вирусов). 

В индуцировании врожденного иммунитета 
при контроле мукозальной трансмиссии вирусов 
иммунодефицита человека (ВИЧ) участвует новая 
группа внутриклеточных ВИЧ-рестрикционных 
факторов врожденного иммунитета, включающая 
APOBEC3G, TRIM5-альфа и тетерин (все up-
регулируются агонистами TLR и интерфероном типа 
I) [33]. Такие внутриклеточные факторы проявляют 
свойства, сходные с иммунологической памятью. 

Перспективные направления 
конструирования лекарств

1. Рассмотрение мультифункциональных белок-
содержащих агентов как ПР-акцепторов; поиск новых 
ПРП и ПР-молекул и их коммуникационных связей с 
переключением путей метаболизма. 

2. CR3-специфичные агонисты как потенциаль-
ные терапевтические средства [24].

3. Агонисты C3а (из состава C-концевой после-
довательности C5a) с потенциалом использования 
в качестве терапевтических средств регуляции C3aR 
при лечении острых управляемых нейтрофилами 
травматических процессов [11]. 

4. Использование С3/С3а-ингибирования 
интернализации моноцитами СpG (например, CpG2006 – 
фосфортиоатного олигодезоксинуклеотидного 
активатора альтернативного и классического 
путей СКЧ и иммуномодулятора) на фоне снижения 
экспрессии CD40 и CD83 и продукции ИЛ6 и ФНО [20]. 

5. C5L2 в качестве мишени для терапии 
воспалительного процесса, сопровождающего 
сепсис [17]. 

6 .   К о м б и н а ц и я  C 5  и  C D 1 4  в  к а ч е с т в е 
антивоспалительного средства, а также для регуляции 
тромбообразования [13].

7. Учет ответов клеточной памяти (паттерновой/
мозаичной/сетевой) врожденного иммунитета (в 
дополнение к адаптивному иммунитету) при дизайне 
следующих генераций вакцин (в том числе вирусных, 
например, ВИЧ) [33].

8. Использование мутаций в гемагглютининовых 
факторах вирулентности вирусов. Например, мутация 
(Asn481/Tyr) в гемагглютинине Measles-вируса осла-
бляет вирулентность штамма и лишает его прежней 
способности взаимодействовать с CD46 (рецептором 
для различных вирусов) [6]. 

9. Ингибирование СКЧ как терапевтический 
подход в лечении атеросклероза [26]. 

10. Использование ПРР (в том числе TLR и 
лектина CR3) в регуляции про-/антивоспалительного 
статуса микроглии для борьбы с усиливающейся с 
возрастом нейродегенерацией [12]. 

Заключение

Взаимосвязи СКЧ, TLR, CD-антигенов и цитокинов 
разнообразны и включают такие важные для 
понимания и использования закономерностей 
врожденного иммунитета организма объекты изучения 
как распознавание паттернов, комбинирование и 
синергизм, межклеточные и молекулярно-клеточные 
коммуникации, ключевые точки переключения 
метаболомных путей, контрстратегии против 
патогенов, пути создания вакцинных и клинических 
препаратов комбинированного и системного 
действия. Приведенные данные указывают на 
возможности конструирования терапевтических 
управляемых комбинированных метаболомных и 
интерактомных систем и режимов, учитывающих 
противовоспалительные и антипатогенные средства 
и стратегии, обусловленные коммуникациями с 
участием распознающих паттерны процессов и их 
узловых элементов. 
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