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Несмотря на усилия по разработке стратегий борьбы с туберкулезом, это заболевание по-прежнему
уносит более миллиона жизней ежегодно. Развитие туберкулезной инфекции можно рассматривать
как нарушение баланса между иммунным ответом организма-хозяина и ростом бактерий Mycobac-
terium tuberculosis. Чтобы успешно закрепиться в инфицированном организме, M. tuberculosis должна
преодолеть механизмы врожденного иммунитета, в том числе те, которые нацелены на распознава-
ние чужеродных нуклеиновых кислот. RIG-I-подобные рецепторы (RLR) – система внутриклеточ-
ных рецепторов – сенсоров чужеродной РНК, которая участвует в распознавании вирусов и бакте-
риальных патогенов. Рецепторы RIG-I, MDA5 и LGP2 взаимодействуют напрямую с РНК в клеточ-
ной цитоплазме и запускают каскад взаимодействий, приводящий к синтезу интерферонов I типа и
провоспалительных цитокинов. На сегодняшний день доказано, что активация RLR при туберку-
лезной инфекции – важнейшая составляющая врожденного иммунитета. Продемонстрирована их
несомненная роль в активации интерферонов I типа, которая, однако, может носить не только за-
щитный, но и негативный для иммунной системы характер. В обзоре рассматриваются последние
данные о функционировании RLR при туберкулезе на примере модельных организмов и человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Активация врожденного иммунитета в ответ

на бактериальную инфекцию начинается с про-
цесса распознавания специальных микробных
структур, называемых патоген-ассоциированные
молекулярные паттерны (pathogen-associated mo-
lecular patterns, PAMP), среди которых секретиру-
ющиеся факторы вирулентности, компоненты
клеточной стенки, а также бактериальные нукле-
иновые кислоты, в последнее время рассматрива-
ющиеся как важнейшие PAMP [1].

За распознавание патогенной РНК ответ-
ственно несколько клеточных систем. Многооб-
разие паттерн-распознающих рецепторов (pattern
recognition receptors, PRRs) обеспечивает надеж-
ность идентификации патогена и специфичность
иммунного ответа. Среди них рецепторы с одним
трансмембранным доменом семейства Toll-по-
добных рецепторов (Toll-like receptors, TLR) и си-
стема цитоплазматических сенсорных факторов,
состоящая из белков RIG-I (retinoic acid-inducible
gene I), MDA5 (melanoma differentiation-associated
protein 5) и LGP2 (laboratory of genetics and physio-
logy 2) – семейства RIG-подобных рецепторов

1 Статья посвящается памяти академика РАН Вадима Тихо-
новича Иванова. 
Сокращения: дцРНК – двухцепочечная РНК; BMDM –
костномозговые макрофаги; CARD – домен активации и
рекрутирования каспазы; CTD – C-концевой домен;
IFN – интерферон; MDA5 – белок, ассоциированный с
дифференцировкой меланомы; MTb – Mycobacterium tuber-
culosis; RIG-I – ген I, индуцируемый ретиноевой кисло-
той; RLR – RIG-I-подобные рецепторы; IFNAR – рецеп-
тор IFN-α.

# Автор для связи: (тел.: +7 (495) 330-69-92; эл. почта:
ju.skvortsova@gmail.com).
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(RLR). Оба типа детектирующих систем способ-
ны индуцировать продукцию интерферонов
(IFN) I типа и провоспалительных цитокинов [2–5].
Также в последние годы появились данные о дру-
гих системах клеточных сенсоров РНК – семей-
стве NLRs (NOD-like receptor, nucleotide-binding
oligomerization domain-like receptors) [6, 7] и ре-
цепторах внеклеточных РНК SRas (скэвенджер-
рецепторы класса А) [8].

TLR экспрессируются в основном в антиген-
презентирующих клетках – в макрофагах и плаз-
мацитоидных дендритных клетках. Эти рецепторы
обращены внутрь эндосом, поэтому могут активи-
роваться при деградации патогена в результате эн-
доцитоза либо фагоцитоза.

RLR представлены практически во всех типах
клеток и, в отличие от TLR, узнают РНК не в эн-
досомах, а непосредственно в цитоплазме. Акти-
вированные RLR регулируют активность одного
из ключевых белков системы противовирусного
ответа MAVS через ряд адаптерных белков
(TMEM173, ТВК1, TRAF3), что приводит к акти-
вации факторов IRF3, IRF7 и стимуляции про-
дукции IFN I типа. Также активированные ре-
цепторы RLR запускают сигнальный путь, при-
водящий к высвобождению цитохрома с из
митохондрий и Bax-зависимому апоптозу инфи-
цированной клетки [9]. Изначально белки этих
семейств были открыты как участники врожден-
ного иммунитета против вирусной РНК. Позже
стало появляться много данных о том, что RLR-
сигнальные пути запускаются и при бактериаль-
ных инфекциях.

СТРУКТУРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА RLR 
И СПОСОБ ИХ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ
RIG-I и MDA5 имеют схожее расположение

доменов и демонстрируют высокую степень го-
мологии (рис. 1а). Оба рецептора содержат ос-
новной РНК-хеликазный домен, обладающий
АТРазной активностью, два N-концевых тандем-
ных домена активации и рекрутирования каспазы
(CARD) и регуляторный C-концевой домен
(CTD). Основной домен содержит два хеликаз-
ных домена Hel1, Hel2 и домен вставки в Hel2
(Hel2i). CTD играет решающую роль в распозна-
вании нуклеиновых кислот патогена, в то время
как основной домен хеликазы усиливает специ-
фичность лиганда посредством конформацион-
ных изменений. Домены CARD принадлежат
подклассу белковых мотивов, известных как
DExD/H-домены, и взаимодействуют с адаптер-
ными белками для инициирования нижестоящих
сигнальных путей, включающих активацию транс-
крипции IFN-регуляторных факторов 3 и 7
(IRF3, IRF7) и ядерного фактора κB (NF-κB).
RIG-I при отсутствии РНК-лиганда находится в
неактивной, закрытой конформации, которая
обеспечивается взаимодействием доменов CARD
с Hel2i, что блокирует дальнейшую передачу сиг-
налов в отсутствие стимула. При обнаружении
лиганда хеликазный домен “оборачивается” во-
круг РНК, тем самым “раскрывает” закрытые до-
мены CARD для их связывания с адаптерным
белком MAVS, что инициирует последующую пе-
редачу сигналов [2] (рис. 1б).

В отличие от RIG-I и MDA5, LGP2 содержит
основной РНК-хеликазный домен и CTD, но не

Рис. 1. (a) – Доменная организация RLR. Белки RIG-I, MDA5 и LGP2 содержат центральный хеликазный домен и
С-концевой домен CTD. N-Концевые тандемные домены CARD, которые имеют решающее значение для нисходя-
щей передачи сигналов, присутствуют только в RIG-I и MDA5; (б) – активация RIG-I. Связывание чужеродной РНК
приводит к изменению конформации белка и высвобождению доменов CARD.
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имеет CARD. Хеликазный домен LGP2 также
распознает чужеродные молекулы РНК и спосо-
бен к гидролизу АТР, но не может инициировать
дальнейшую передачу сигналов. CTD обеспечи-
вает специфичность механизма распознавания и
связывания РНК. LGP2 служит регулятором сиг-
нального механизма RLRs [10].

RIG-I и MDA5 активируются различными
группами патогенов и связываются с разными по
свойствам РНК [11, 12]. Кроме того, длина и тип
нуклеиновых кислот, а также 5'-фосфорилирова-
ние имеют решающее значение для RLR-опосре-
дованной врожденной иммунной сигнализации
[13–16].

RIG-I распознает и связывается с одноцепо-
чечной РНК (оцРНК), двуцепочечной (дцРНК) и
короткой дцРНК. Специфический сигнал (эпи-
топ) для RIG-I – трифосфат на “тупом” 5'-конце
РНК. Также RIG-I предпочтительнее связывает-
ся с короткими РНК длиной ~20 нт [17, 18]. RIG-I
связывается с отрицательно заряженным 5'-ppp-
фрагментом через щель, присутствующую в
CTD-домене, в то время как соседние нуклеотид-
ные фрагменты дцРНК с тупым концом помога-
ют стабилизировать это связывание. Кроме того,
RIG-I может обнаруживать РНК, содержащую
дифосфатную группу [13, 19]. Связывание 5'-p
дцРНК, однако, затруднено из-за образующейся
петли в Hel2-домене [20]. Удивительно, но моно-
фосфатные дцРНК обладают более сильным ин-
гибиторным действием на RIG-I, чем лишенные
каких-либо фосфатов 5'-OH дцРНК [20]. Показа-
но, что для распознавания RIG-I и его оптималь-
ной активации в РНК требуются поли-U/UC-
специфические мотивы. После связывания РНК
RIG-I группируется в димеры, затем в тетрамеры
[21, 22].

MDA5 активируется более длинной дцРНК,
часто мРНК, у которой отсутствует 2'-O-метили-
рование и кэп-структура на 5'-конце [23, 24].
MDA5 распознает дцРНК различных размеров
(0.5–7.0 т.п.н.) и связывается с ними в неконце-
вых участках РНК [25–27]. MDA5 активируется
короткой дцРНК (длиной ~100 нт) лишь в тех
случаях, если она присутствует в больших коли-
чествах. Процесс активации MDA5 более длин-
ной молекулой РНК (1–2 т.п.н.) опосредован об-
разованием нитевидных олигомеров в результате
совместной сборки хеликазных доменов на моле-
куле дцРНК [25, 28]. MDA5 узнает фрагменты
РНК с монофосфатами на концах, образованные
в результате гидролиза РНКзой L [16, 29], что
впервые было продемонстрировано в модели ин-
фекции вирусом PIV5 (parainfluenza virus 5) [30].

В процессе распознавания РНК RLR проходят
через АТР-зависимые конформационные изме-
нения, которые инициируют запуск MAVS-опо-
средованных сигнальных каскадов [31]. MAVS об-

разует огромные олигомеры путем агрегации, что
служит стимулом для активации IRF3 и дальней-
шей передачи сигналов в инфицированных клет-
ках [32]. Весь этот процесс приводит к образова-
нию сигналосомы IPS-1, которая запускает акти-
вацию киназ TBK1 (TANK-binding kinase 1) и
IKKε (IκB kinase ε) [33]. Фосфорилированные
формы IRF3 и IRF7 образуют гомо- и гетероди-
меры, которые транслоцируются в ядро и впо-
следствии активируют транскрипцию генов IFN
I типа [34] (рис. 2).

RLR – СЕНСОРЫ БАКТЕРИАЛЬНОЙ РНК
Активация RLR бактериальной РНК была

впервые показана для макрофагов мыши, диффе-
ренцированных из клеток костного мозга
(BMDM – bone marrow derived macrophage) при
инфекции Legionella pneumophila [35] и Listeria
monocytogenes [36], а также при заражении денд-
ритных клеток мыши бактериями Helicobacter py-
lori [37]. Активация продукции IFN I типа при ин-
фекции Mycobacterium tuberculosis (MTb) впервые
была показана Manzanillo et al. [38], но в этой ра-
боте был описан ДНК-индуцированный сигнал.
Индукция IFN I типа при туберкулезной инфек-
ции, вызванная патогенной РНК, была показана
при инфекции MTb BMDM мыши и клеточной
линии макрофагов J774 в работе Andreu et al. [39].
Была доказана активация транскрипции генов
рецепторов RIG-I (Ddx58), LGP2 (Dhx58) и MDA5
(Ifih1), а также опосредованных ими транскрип-
ционных факторов NF-κB, IRF7, IRF9, STAT1,
STAT2, эффекторов IFN-β и IL-1β. В работе Ran-
jbar et al. [40] продемонстрировано, что при ин-
фекции MTb макрофагов человека, дифференци-
рованных из мононуклеаров периферической
крови (клеточная линия THP-1), бактериальная
РНК активирует в цитоплазме RLR/MAVS-сиг-
нал, приводящий к экспрессии IFN I типа.

СЕМЕЙСТВО ИНТЕРФЕРОНОВ I ТИПА 
И БАКТЕРИАЛЬНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Семейство интерферонов I типа (IFN I типа) –
это мультигенное семейство цитокинов, активи-
рующихся в ответ на вирусную и бактериальную
инфекцию [41]. Оно включает в себя 14 подтипов
IFN-α с 75–100%-ной идентичностью аминокис-
лотной последовательности, IFN-β, имеющий
30%-ную идентичность c консенсусной последо-
вательностью IFN-α, а также менее изученные
IFN-ε, IFN-ω и некоторые другие [42]. Если в
случае вирусной инфекции эта активация имеет
протективный эффект [43], то при бактериальной
инфекции эффект может быть не только защит-
ным, но и негативным для иммунной системы.

Например, мыши линии IFNAR1–/– живут
дольше и имеют меньшую бактериальную нагруз-
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ку по сравнению с мышами дикого типа при зара-
жении патогенной Chlamydia muridarum [44], ана-
логичный эффект наблюдался при инфекции

Listeria monocytogenes [45]. IFN I типа не ограни-
чивали репликацию в макрофагах Legionella pneu-
mophila [46]. При инфекции мышей Salmonella typhi-

Рис. 2. Сигнальный путь RLR. В результате инфекции в цитоплазме клетки присутствуют чужеродные РНК, которые
узнаются белками-сенсорами RIG-I и MDA5. Связывание РНК приводит к изменению конформации и высвобожде-
нию доменов CARD, которые взаимодействуют с CARD-доменами митохондриального белка MAVS. Олигомериза-
ция CARD способствует передаче сигнала в ядро, что приводит к транскрипции генов IFN I типа.

Инфекция

Чужеродная РНК
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murium индуцировалась экспрессия IFN I типа, что
запускало процесс некроптоза в макрофагах и позво-
ляло патогенам уклоняться от иммунного ответа [47].

Роль IFN I типа при туберкулезе также неод-
нозначна. IFN I типа, особенно IFN-β, участвуют
в развитии туберкулезной инфекции, что под-
тверждено во многих работах [48–54].

При этом многочисленны экспериментальные
свидетельства пагубного воздействия IFN I типа
на ход болезни. При инфекции мышей IFN I типа
действуют губительно на макроорганизм, тяжесть
этого воздействия зависит от генотипа хозяина
[55, 56]. Повышенный уровень IFN I типа вызы-
вается более вирулентными штаммами MTb [57]
и связан с большей чувствительностью к инфек-
ции [58]. Анализ транскриптомов клеток крови
пациентов с активной фазой туберкулеза показал
корреляцию между активацией IFN I типа и тя-
жестью болезни, а также пониженной чувстви-
тельностью к терапии [59, 60]. В другом исследо-
вании показано, что активация интерферонового
ответа по I типу предшествует переходу инфек-
ции из латентной в активную стадию и регистри-
руется уже за 18 месяцев до постановки диагноза
[61]. Схожие данные обобщены в обзоре Moreira-
Teixeira et al. [49].

Тем не менее описаны факты успешного ис-
пользования IFN-α в терапии пациентов с актив-
ным туберкулезом [62]. Показана роль IFN I типа,
особенно IFN-β, в элиминации туберкулезной
инфекции на мышиных моделях [48]. Zhang et al.
показали, что блокирование активации синтеза
IFN I типа было эффективным в лечении тубер-
кулеза (на мышиных моделях) на любых стадиях
болезни [63]. Показана роль RIG-I, MDA5, MAVS
и РНК-зависимой киназы PKR в снижении бак-
териальной нагрузки при туберкулезе [64]. Неко-
торые белки, активируемые действием IFN I ти-
па, такие как GBP1, STAT1 и TAP1, могут играть
протективную роль при туберкулезе [60].

В настоящий момент высказано следующее
представление о роли IFN I типа при туберкулезе
[49] (рис. 3): на начальной стадии инфекции или
при невысоких уровнях экспрессии IFN I типа
активируют синтез IL-12 и TNF-α, что носит про-
тективный характер. Однако устойчиво высокий
уровень экспрессии IFN I типа способствует ак-
тивации синтеза IL-10 и подавляет выработку за-
щитных цитокинов IL-12, TNF-α, IL-1α и IL-1β.
IL-10 опосредует подавляющую петлю обратной
связи, способствуя снижению выработки IL-12 и
TNF-α. IFN I типа также подавляет чувствитель-

Рис. 3. Влияние экспрессии IFN I типа на инфицированный организм при туберкулезе. (a) – Низкий уровень экспрес-
сии IFN I типа стимулирует выработку защитных цитокинов IL-12 и TNF-α; (б) – устойчиво высокий уровень экс-
прессии IFN I типа способствует выработке IL-10 и подавляет выработку защитных цитокинов IL-12, TNF-α, IL-1α
и IL-1β. Также IL-10 опосредует петлю обратной связи, способствуя снижению продукции IL-12 и TNF-α, что при-
водит к подавлению защитных иммунных процессов; (в) – при отсутствии рецептора IFN-γ, IFN I типа ингибирует
экспрессию Arg1, повышая уровень TNF-α и тем самым регулируя М2-активацию макрофагов. Передача сигналов
IFN I типа может также способствовать привлечению, дифференцировке и/или выживанию защитных миелоидных
клеток, которые контролируют патологию в месте заражения. Arg1 – аргиназа 1, IFNγR – рецептор IFN-γ, IL-10R –
рецептор IL-10, TNFR – рецептор TNF-α. Адаптировано по [49].
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ность миелоидных клеток к IFN-γ за счет как IL-10-
зависимых, так и независимых механизмов, по-
давляя IFN-γ-зависимые иммунные ответы, за-
щищающие хозяина. Кроме того, IFN I типа мо-
гут способствовать гибели клеток в альвеолярных
макрофагах и накоплению пермиссивных миело-
идных клеток в месте инфекции [55].

Таким образом, в зависимости от стадии забо-
левания, активация RLR бактериальной РНК
приводит к модуляции иммунного ответа хозяи-
на, причем может оказывать негативное воздей-
ствие на него. Исходя из этого, данные о функци-
онировании RLR при туберкулезной инфекции
могут иметь практическое применение, посколь-
ку открывают новые возможные мишени для дей-
ствия лекарственных препаратов.

РОЛЬ МИКОБАКТЕРИАЛЬНОЙ РНК 
В ИММУННОМ ОТВЕТЕ ХОЗЯИНА

Таким образом, в последние годы стало оче-
видно, что микобактериальные РНК в цитозоле
инфицированных макрофагов активно влияют на
иммунный ответ. В 2012 г. впервые было показа-
но, что микобактерии секретируют в цитоплазму
макрофагов помимо белков также и нуклеиновые
кислоты, а именно низкомолекулярную фраг-
ментированную РНК. Эта РНК воздействует на
каспаза-8-зависимый, каспаза-1- и TNF-α-неза-
висимые пути апоптоза, тем самым ослабляя ан-
тибактериальную защиту. Это первая работа, в
которой была показана принципиальная возмож-
ность секреции микобактериальной РНК и ее
влияния на инфекционный процесс [65]. Вопрос
о том, как в цитозоле инфицированных макрофа-
гов появляется микобактериальная РНК, до по-
следнего времени оставался открытым. Sing et al.
[66] предположили, что РНК Mtb высвобождает-
ся во время активной макрофагальной инфек-
ции, поскольку некоторые транскрипты были об-
наружены в экзосомах, высвобождаемых из ин-
фицированных макрофагов мыши.

Cheng и Schorey показали, что РНК появляется
в цитозоле только при наличии функциональных
систем секреции SecA2 и Esx-1, при этом SecA2
отвечает за выход РНК из бактерии, а ESX-1 – за
выход в цитозоль [67]. Известно, что система сек-
реции SecA2 вовлечена в процесс остановки со-
зревания фагосом посредством секреции белков
[68]. Каким образом SecA2 осуществляет транс-
порт РНК через бактериальную клеточную стен-
ку и какова специфичность этого процесса – на
настоящий момент неизвестно. Авторы предпо-
лагают существование РНК-связывающих бел-
ков с шапероноподобным функциями, которые
помогают транспортировать бактериальную РНК
через аппарат секреции SecA2 [69], и указывают, что
секреции ДНК через SecA2 не наблюдалось [67].

В последнее время активно обсуждается роль
внеклеточных везикул в передаче иммуностиму-
лирующего сигнала от инфицированных клеток к
неинфицированным и иммунным клеткам. По-
являются данные, что такие везикулы содержат
помимо белковых также нуклеиновые факторы.
Cheng et al. показали, что инфицированные MTb
макрофаги высвобождают везикулы, которые со-
держат патогенную РНК. Представленность этой
туберкулезной РНК в везикулах зависит от актив-
ности бактериальной системы секреции SecA2.
Такие везикулы индуцируют экспрессию IFN
I типа в неинфицированных макрофагах путем
запуска каскада RIG-I/MAVS/TBK1/IRF3 [70].

Ранее было известно, что инфекция Listeria
monocytogenes вызывает интерфероновый ответ
I типа [71], при этом RIG-I активируется нуклеи-
новыми кислотами [36]. Позже выяснилось, что
при инфекции L. monocytogenes РНК патогена
секретируется в везикулах, и в основном там
представлены некодирующие РНК [72]. Одна из
них, rli32, инициирует продукцию IFN-β и усили-
вает внутриклеточный рост бактерий [73].

Какие именно РНК выступают лигандами
RIG-1 при туберкулезе – неизвестно. Cheng и
Schorey показали, что РНК генов ppe11 и pol2A
связываются с RIG-1, но не с MDA5-рецептором.
Больше информации о РНК-интерактоме рецеп-
тора RIG-1 нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Туберкулез по-прежнему остается одной из
основных причин смертности вследствие бакте-
риальной инфекции [74]. Эпидемия усугубляется
отсутствием эффективной вакцинации и распро-
странением новых штаммов M. tuberculosis с широ-
кой лекарственной устойчивостью. Альтернатив-
ными традиционным антибактериальным спосо-
бам лечения становятся терапевтические подходы,
направленные на коррекцию иммунного ответа
организма-хозяина на инфекцию (host directed
therapy). Роль RLR как компонентов системы
врожденного иммунитета при туберкулезе актив-
но изучается в последние годы [75]. Хотя еще
многие аспекты воздействия на РНК-связываю-
щие рецепторы недостаточно ясны, уже предло-
жены первые кандидаты: так, показано, что для
лечения туберкулеза может быть использован
препарат нитазоксанид (nitazoxanide), усиливаю-
щий сигналы, активирующиеся рецепторами
RLR [40].
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The Role of RIG-I-Like Receptors in the Activation of Innate Immune in Tuberculosis
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Tuberculosis still claims over a million lives every year. The infection process can be regarded as an imbalance
between the immune response and Mycobacterium tuberculosis growth. To successfully survive in an infected
organism, M. tuberculosis must overcome the mechanisms of innate immunity, including those aimed at re-
cognition of pathogen nucleic acids. RIG-I-like receptors (RLRs) is a system of intracellular sensors of fo-
reign RNA, which is involved in the recognition of viruses and bacterial pathogens. RIG-I, MDA5, and
LGP2 receptors interact directly with RNA in the cell cytoplasm and trigger a cascade of interactions leading
to the synthesis of type I interferons and pro-inflammatory cytokines. To date, it has been proven that RLR
activation during tuberculosis is among the most important components of innate immunity. Their role in the
activation of type I interferons is undoubted, however, can be not only protective, but also detrimental. The
review considers the latest data on the RLRs functioning in M. tuberculosis infection.
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