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Резюме. В настоящее время число патогенных микроорганизмов, устойчивых или толерантных к антибио-

тикам, растет. Для борьбы с ними нужно менять класс антибиотиков, или увеличивать их дозу, или раз-

рабатывать новые антимикробные препараты. Одним из возможных решений данной проблемы является 

использование механизмов врожденного иммунитета. Врожденный иммунитет характерен для всех много-

клеточных. За время совместной эволюции эукариоты выработали несколько способов защиты от микроор-

ганизмов. Главные принципы врожденного иммунитета — распознавание чужеродного и его уничтожение. 

Распознавание чужеродных агентов происходит с помощью рецепторов, специализированных на узнавании 

консервативных структур патогенов. Элиминация происходит за счет фагоцитоза и расщепления, например 

с помощью оксидативного взрыва в фагоцитирующих клетках, системы комплимента или антимикробных 

пептидов. Основой системы распознавания врожденного иммунитета являются рецепторы опознавания 

паттернов. Паттернами, в данном случае, называют консервативные структуры, специфичные для больших 

групп патогенов, к ним относятся, например: липополисахарид, пептидогликан, флагеллин и другие. В связи 

с разнообразием патогенов существует множество консервативных структур, характерных для этих патогенов 

и множество рецепторов к ним. Семейство пептидогликан-распознающих белков относится к таким рецепто-

рам. Впервые пептидогликан-распознающие белки были выделены в 1996 г. у тутового шелкопряда и у мыши. 

Позднее было выяснено, что это семейство консервативно, его представители есть и у насекомых, и у рыб, 

и у млекопитающих. В этой статье рассмотрены функции пептидогликан-распознающих белков насекомых 

на примере Drosophila melanogaster и млекопитающих. Эти белки экспрессируются в основном в клетках пе-

чени (у насекомых в клетках жировой ткани — аналог печени), клетках кишечника и эпидермисе. Много-

численные исследования демонстрируют, что пептидогликан-распознающие белки выполняют разнообраз-

нейшие функции, не всегда сводящиеся к активации иммунитета и уничтожению чужеродных объектов. 

У насекомых белки данного семейства активируют сигнальные пути, в том числе приводящие к экспрессии 

антимикробных белков, предотвращают активацию энтероцитов, ограничивают воспаление. Пептидогли-

кан-распознающие белки млекопитающих обладают бактерицидной и бактериостатической активностью, 

меняя проницаемость бактериальных мембран, запускают процессы самоуничтожения бактерий, связываясь 

с белками на поверхности бактериальной клеточной стенки. Белки семейства могут индуцировать воспали-
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тельный ответ и подавлять его, регулируют микробиоту — являются модераторами иммунного ответа. С уче-

том эволюционной консервативности этих белков и отсутствия у бактерий механизма ускользания от них, 

перспективным представляется использования пептидогликан-распознающих белков в комплексном подхо-

де к лечению антибиотикорезистентных и антибиотикотолерантных форм микроорганизмов.

Ключевые слова: врожденный иммунитет, пептидогликан-распознающие белки, PGRP, PGLYRP, паттерн-

ассоциированные рецепторы, Drosophila melanogaster, иммунный ответ.
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Abstract. By now, a whole number of pathogenic antibiotic-resistant or tolerant microorganisms has been progressively 

increased. Hence, efficient fight against them requires to change the class of antibiotics, increase their dose, or develop 

new antimicrobial drugs. On the contrary, another option could rely on augmenting innate immunity. During coevolu-

tion, eukaryotes have developed several ways for their protection against microorganisms. Innate immunity conserved 

in all multicellular organisms. The essential principles of innate immunity include recognition of a foreign structures and 

their subsequent destruction. A set of specific receptors recognize conserved pathogen-derived structures. Elimination 

occurs due to phagocytosis and cleavage, e.g. via oxidative burst in phagocytic cells, compliment system or antimicrobial 

peptides. Recognition system in innate immunity is based on the pattern recognition receptors. Due to the pathogen 

diversity, multiple conserved structures typical to pathogens (e.g. lipopolysaccharide, peptidoglycan, flagellin etc.) are 

sensed by numerous receptors. The family of peptidoglycan recognition proteins is among such receptors, which were 

first isolated in 1996 from the silkworm Bombyx mori and mice. Later, it was demonstrated that this family is conserved 

and its members are found in insects, fish and mammals. Here, functions of insect peptidoglycan recognition proteins 

in Drosophila melanogaster as well as mammals are discussed. Such proteins are expressed mainly in liver cells (insects — 

in adipose tissue cells as analogue of mammalian liver), intestinal cells, and epidermis. Numerous studies demonstrate 

that peptidoglycan-recognition proteins moderate immune response, and may act as antimicrobial proteins, or to regulate 

microbiota as well as prevent enterocyte activation and restrict inflammatory response. Due to evolutionary conservatism 

observed for such proteins and inability for bacteria to evade their protective effects, it seems promising to use peptidogly-

can recognition proteins in a combination therapeutic approach against antibiotic-resistant and antibiotic-tolerant forms 

of microorganisms.

Key words: innate immunity, peptidoglycan recognition proteins, PGRP, PGLYRP, pattern-recognition receptors, Drosophila melanogaster, 

immune response.

В процессе эволюции у многоклеточных 

организмов появилась необходимость созда-

ния механизма распознавания «свой–чужой». 

Изобилие быстро делящихся микроорганизмов 

в окружающей среде способствовало развитию 

рецепторов распознавания патоген-ассоции-

рованных паттернов, консервативных структур 

патогенов. Данные рецепторы лежат в основе 

функционирования системы врожденного им-

мунитета. Одним из важных компонентов систе-

мы врожденного иммунитета является система 

распознавания пептидогликанов с использова-

нием пептидогликан-распознающих белков.

Пептидогликан-распознающие белки

К эволюционно-консервативным рецеп-

торам опознавания паттернов относят семей-

ство пептидогликан-распознающих белков. 

Пептидогликан входит в состав клеточной 

стенки как грамположительных, так и грам от-

рицательных бактерий, являясь хорошей мише-

нью для распознавания компонентами системы 

врожденного иммунитета. Среди членов се-

мейства пептидогликан-распознающих белков 

присутствуют секретируемые белки, которые, 

возможно, вовлечены в более сложные меха-

низмы иммунного ответа, чем простое взаи-

модействие лиганд–рецептор.

Изучение пептидогликан-
распознающих белков семейства PGRP

Белки, распознающие пептидогликан, впер-

вые были обнаружены в гемолимфе тутового 

шелкопряда в 1996 г. Эти белки связываются 

с пептидогликаном грамположительных бак-

терий и активируют профенолоксидазный 

каскад — противомикробный защитный ме-

ханизм насекомых [57]. Одновременно было 

обнаружено наличие сходных белков в клетках 

млекопитающих [2]. В 1998 г. было показано, 

что PGRPs высококонсервативны от насекомых 
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до млекопитающих [24] и могут играть важную 

роль как в ответе на патоген, так и при форми-

ровании и развитии опухолей у мышей [28].

У насекомых описано несколько генов, коди-

рующих пептидогликан-распознающие белки, 

например, Anopheles gambiae, имеет 9 таких бел-

ков, Drosophila melanogaster — 20, Bombyx mori — 4. 

В зависимости от размера мРНК транскрипта, 

эти гены делятся на длинные (L), белки кото-

рых могут быть внутриклеточными, внеклеточ-

ными или трансмебранными, и короткие (S), 

белки которых чаще всего внеклеточные [18]. 

У млекопитающих всего четыре гена, которые 

кодируют следующие белки: короткий PGRP-S 

(19–25 kDa), длинный PGRP-L (до 90 kDa) 

и два промежуточных, PGRP-Iα и PGRP-Iβ 

(40–45 kDa) [44]. Согласно действующей номен-

клатуре, их называют PGLYRP-1, PGLYRP-2, 

PGLYRP-3 и PGLYRP-4 соответственно. Пепти-

догликан-распознающие белки беспозвоноч-

ных в настоящее время принято обозначать как 

PGRP, а позвоночных — PGLYRP [12].

Все пептидогликан-распознающие белки 

имеют, по крайней мере один домен PGRP, раз-

мером примерно 165 аминокислот. Этот домен 

структурно схож с лизоцимом бактериофага 

Т7 [40]. Некоторые белки (например, белок дро-

зофилы PGRP-LF и млекопитающих PGLYRP-3 

и PGLYRP-4) имеют два домена PGRP, кото-

рые гомологичны, но не идентичны. У длинных 

белков, как правило, один домен PGRP и одна 

дополнительная уникальная концевая после-

довательность аминокислот (рис.). Все пепти-

догликан-распознающие белки, обладающие 

амидазной активностью, имеют консервативный 

Zn2+-связывающий сайт, который также присут-

ствует у бактериофага. Этот сайт состоит из двух 

гистидинов, одного тирозина и одного цистеина. 

У белков, не обладающих амидазной активно-

стью, этот цистеин заменен на серин [15, 38, 52].

Функции пептидогликан-распознающих 
белков PGRP
Функции PGRP у насекомых

Пептидогликан-распознающие белки на-

секомых вовлечены в сигнальные пути врож-

денного иммунитета. Рассмотрим их действие 

на примере белков Drosophila melanogaster.

У дрозофил гены PGRP экспрессируются 

в гемоцитах, клетках жировой ткани (функцио-

нальный эквивалент печени млекопитающих), 

кишечнике и эпидермисе [55]. Экспрессия 

большинства коротких PGRP белков повыша-

ется в ответ на бактериальную инфекцию [55].

Белок PGRP-SA взаимодействует с PGRP-

SD и GNBP1 (Gram-Negative Bacteria-Binding 

Protein 1), для активации Toll-сигнального пути 

(Toll) [6, 16]. В жировой ткани после связывания 

белка PGRP-SA с пептидогликаном грамполо-

жительных бактерий запускается каскад сери-

новых протеаз, вследствие чего активируется 

неактивный лиганд proSpätzle для рецептора 

Toll [14, 21, 30, 31, 53]. Активация Toll-рецептора 

инициирует NF-κB-зависимый сигнальный 

путь и продукцию антимикробных белков, эф-

фективных против грамположительных бакте-

рий и грибов [19].

Пептидогликан грамотрицательных бакте-

рий распознают белки PGRP-LC и PGRP LE, 

которые активируют иммунодефицитный сиг-

нальный путь (IMD-путь) в жировой ткани. 

Белок PGRP-LC представляет собой трансмем-

бранный рецептор, связывающийся с пепти-

догликаном через внеклеточный домен PGRP 

и с адаптерным белком Imd через внутрикле-

точный домен [9, 17, 42]. В результате альтерна-

тивного сплайсинга получаются три изоформы 

белка (х, у, а). Все они обладают идентичны-

ми внутриклеточными и разными внеклеточ-

ными доменами с разнообразными особен-

ностями [55]. Сочетание изоформ а и х белка 

Рисунок. Схема доменной структуры 

пептидогликан-распознающих белков 

Drosophila melanogaster и млекопитающих

Figure. Domain structure of Drosophila melanogaster 
and mammalian peptidoglycan recognition proteins
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PGRP-LC формирует рецептор мономерных 

фрагментов пептидогликана, гомодимеры 

PGRP-LCx распознают полимеры пептидогли-

кана. Образование неактивного гетеродимера 

PGRP-LF : PGRP-LCх предотвращает форми-

рование гетеродимера PGRP-LCa : PGRP-LCx 

и является регулятором сигнального пути IMD 

по принципу отрицательной обратной свя-

зи [5, 7, 22, 36, 54]. Пептидогликан грамотрица-

тельных бактерий распознается также белком 

PGRP-LE, который существует в двух формах. 

Полноразмерная изоформа PGRP-LEfl являет-

ся внутриклеточным рецептором пептидогли-

кана и запускает процесс аутофагии [56], а уко-

роченная форма PGRP-LEpg участвует в PGRP-

LCх-опосредованном распознавании пептидо-

гликана на поверхности клетки [23, 56].

Семь пептидогликан-распознающих бел-

ков Drosophila melanogaster обладают амидаз-

ной активностью: PGRP-LB-A, PGRP-LB-B, 

PGRP-LB-C, PGRP-SB1, PGRP-SB2, PGRP-SC1 

и PGRP-SC2. Благодаря своей способности 

расщеплять пептидогликан, белки PGRP-SC 

и PGRP-LB поддерживают низкий базовый 

уровень пептидогликана в кишечнике, не до-

пуская самопроизвольную активацию IMD-

пути [8, 41]. Основной функцией секретируемых 

белков PGRP-LB является предотвращение 

попадания свободного пептидогликана из ки-

шечника в гемолимфу. Если пептидогликан 

попадет в гемолимфу, он может вызвать си-

стемный иммунный ответ: аутофагию адипо-

цитов [8]. Таким образом, пептидогликан-рас-

познающие белки контролируют количество 

пептидогликана в кишечнике и предотвращают 

активацию энтероцитов Drosophila melanogaster.

Некоторые внеклеточные пептидогликан-

распознающие белки функционируют в ка-

честве антибактериальных белков, например 

PGRP-SB, или опсонинов, например PGRP-

SC [12, 39, 43]. Пептидогликан-распознающие 

белки некоторых насекомых гидролизуют или 

неферментативно нейтрализуют провоспали-

тельные бактериальные пептидогликаны и та-

ким образом ограничивают воспаление [43].

Функции PGRP у млекопитающих

У млекопитающих всего четыре пептидогли-

кан-распознающих белка: Tag-7 (PGLYRP-1, 19–

25 kDa), длинный Tag-L (PGLYRP-2, до 90 kDa) 

и два промежуточных, PGLYRP-3 (PGRP-Iα) 

и PGLYRP-4 (PGRP-Iβ, 40–45 kDa) [44]. Белки 

PGLYRP-1, PGLYRP-3 и PGLYRP-4 формируют 

гомодимеры, связанные дисульфидными мости-

ками. Белки PGLYRP-3 и PGLYRP-4 могут об-

разовывать гетеродимеры.

Белок PGLYRP-1 экспрессируется на высоком 

уровне в костном мозге, полиморфноядерных 

лейкоцитах и в их предшественниках [1, 24, 28, 

34], причем только в секреторных гранулах [48, 

49]. Транскрипт присутствует в легких, селезенке, 

тканях головного мозга [28]. В меньшей степени 

этот белок секретируется в М-клетках кишечни-

ка, эпителиальных клетках и фибробластах.

Белок PGLYRP-2 постоянно экспрессируется 

в печени, откуда секретируется в кровь. N-аце-

тилмурамил-L-аланинамидаза и PGLYRP-2 

представляют собой один и тот же белок, ко-

торый кодируется геном tagL [52]. Этот белок 

секретируется в эпителиальных клетках рото-

вой полости и кишечника. В ответ на бактерии 

и цитокины наблюдается продукция этого бел-

ка также в кератиноцитах, фибробластах и дру-

гих эпителиальных клетках. У некоторых мле-

копитающих экспрессируются множественные 

сплайс-формы белка PGLYRP-2, которые могут 

осуществлять различные функции [27].

Белок PGLYRP-2 является амидазой, кото-

рая гидролизует пептидогликан бактериальной 

клеточной стенки [15, 52]. Предпочтительными 

субстратами являются растворимые фрагмен-

ты пептидогликана, такие как продукты рас-

щепления пептидогликана лизоцимом или 

бактериальными пептидогликангидролазами, 

в то время как интактный кросс-сшитый пеп-

тидогликан клеточной стенки является пло-

хим субстратом для PGLYRP-2. Минимальный 

фрагмент пептидогликана, гидролизуемый 

PGLYRP-2, представляет собой мурамилтри-

пептид (аналогичный минимальному фраг-

менту, связывающему PGRP), тогда как мура-

милдипептид не гидролизуется PGLYRP-2 [52]. 

Сывороточный белок PGLYRP-2 может обла-

дать активностью, схожей с активностью пеп-

тидогликан-распознающих белков насекомых. 

В тканях PGLYRP-2 участвует в индукции 

воспалительного ответа, однако этот процесс 

не зависит от его амидазной активности и спо-

собности связываться с пептидогликаном [46].

Белки PGLYRP-3 и PGLYRP-4 избирательно 

экспрессируются в эпидермисе кожи, волося-

ных фолликулах, сальных, потовых и слизис-

тых железах, в цилиарном теле глаза и эпителии 

роговицы, на языке и в плоских эпителиальных 

клетках пищевода, в желудке, тонком и тол-

стом кишечнике [35, 37]. Бактерии и продукты 

их жизнедеятельности активируют экспрессию 

PGLYRP-3 и PGLYRP-4 в кератиноцитах [35], 

фибробластах [46] и эпителиальных клетках 

слизистой ротовой полости [50], вероятно, по-

средством активации Toll-подобного рецептора 

(TLR) 2, TLR4, NOD1 и NOD2.

У белков PGLYRP-1, PGLYRP-3, PGLYRP-4 

и гетеродимера PGLYRP-3 : PGLYRP-4 человека 

описаны бактерицидные или бактериостатичес-

кие свойства в отношении многих патогенных 

и непатогенных грамположительных и грам-

отрицательных бактерий [35, 48, 49, 51]. Так же 
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было показано снижение инвазивных свойств 

внутриклеточных патогенов в результате экс-

прессии PGLYRP-2 [26]. Белки PGLYRP-1, 

PGLYRP-3 и PGLYRP-4 других млекопитающих, 

вероятно, будут иметь сходную активность.

Данные белки можно выделить в новый класс 

белков, так как их структура, механизм действия 

и паттерн экспрессии отличаются от извест-

ных в настоящее время антимикробных белков 

млекопитающих [11, 35, 51]. Белки PGLYRP-1, 

PGLYRP-3, PGLYRP-3 : 4 и PGLYRP-4 челове-

ка представляют собой гликозилированные 

димеры массой 44, 89, 98 и 115 kDa соответ-

ственно [35], в то время как антимикробные 

пептиды позвоночных имеют массу 3–15 kDa. 

Белки PGLYRP-1, PGLYRP-3, PGLYRP-4 и ге-

теродимер PGLYRP-3 : PGLYRP-4 человека 

действуют против многих патогенных и непа-

тогенных грамположительных и грамотрица-

тельных бактерий. Для бактерицидной актив-

ности они используют двухвалентные катио-

ны и N-гликозилирование, которые обычно 

не требуются проникающим через мембрану 

антибактериальным пептидам, таким как де-

фенсины или магаинины. Также отличается 

механизм бактерицидной активности: пепти-

догликан-распознающие белки взаимодейству-

ют с пептидогликаном клеточной стенки бакте-

рии, а антимикробные пептиды меняют прони-

цаемость бактериальных мембран [13].

Известно, что пептидогликан-распознающие 

белки вызывают гибель бактерии, используя 

бактериальные двухкомпонентные системы 

стрессового ответа, такие как CssR-CssS у Bacillus 

subtilis и CpxA-CpxR у Escherichia coli [25]. Эти 

двухкомпонентные системы состоят из транс-

мембранного сенсора и цитоплазматического 

регулятора. Они обнаруживают экстрацито-

плазматические неправильно свернутые и агре-

гированные бактериальные белки, которые 

образуются при стрессе, выводятся из клетки 

и разрушаются с помощью протеаз [20, 29].

В случае грамположительных бактерий PGRP 

связываются с пептидогликаном в клеточных 

стенках бактерий в местах гидролиза фермен-

тами LytE и LytF, которые у B. subtilis разделяют 

дочерние клетки после деления. В случае грам-

отрицательных бактерий PGRP связываются 

равномерно со всей наружной мембраной [25], 

которая состоит из липополисахарида (LPS) [33, 

49] и покрывает тонкий слой пептидогликана. 

Связывание PGRP с пептидогликаном или LPS, 

вероятно, индуцирует олигомеризацию PGRP 

в лентоподобные структуры [32], которые затем 

детектируются двухкомпонентными системами 

CssR-CssS B. subtilis или CpxA-CpxR E. coli [25].

Активация двухкомпонентных систем 

не толь ко приводит к удалению неправильно 

сложенных бактериальных белков, но также 

запускает в клетке реакции восстановления 

и защиты и вызывает деполяризацию мембран 

и образование токсичных гидроксильных ради-

калов. Это сопровождается прекращением всех 

основных внутриклеточных биосинтетических 

реакций, вероятно, из-за отсутствия генерации 

энергии через механизмы, зависящие от мем-

бранного потенциала [25, 29]. Если стресс со-

храняется или его уровень слишком высок, 

бактерии умирают. PGRP млекопитаю щих 

(и, возможно, другие PGRP) запускают этот ме-

ханизм защиты/суицида для уничтожения бак-

терий [25].

Помимо бактерицидных свойств пептидо-

гликан-распознающие белки млекопитающих 

могут проявлять иммуномодулирующие свой-

ства. Например, белок PGLYRP-3 усиливает 

фагоцитоз и провоспалительный ответ на пеп-

тидогликан в клетках THP-1 [10]. Нокдаун 

этого белка в линии клеток эпителиальной 

аденокарциномы толстой кишки CaCo2 уси-

ливал экспрессию воспалительных цитокинов 

в ответ на пептидогликан, тогда как избыточ-

ная экспрессия белка PGLYRP-3 снижала экс-

прессию цитокинов [58]. Белок PGLYRP-3 за-

щищает клетки толстой кишки мышей дикого 

типа от декстран сульфат натрий-зависимого 

(DSS) воспаления и стабилизирует барьерные 

функции эпителия кишечника, за счет под-

держания нормальной микробиоты и ингиби-

рования индукции IFNγ в ответ на поврежде-

ние [45]. Несмотря на то что мышиный белок 

PGLYRP-3 был обнаружен в легких и были об-

наружены признаки его влияния на легочные 

инфекции [35, 37], существенного изменения 

продукции этого белка при пневмонии, инду-

цированной Streptococcus pneumoniae, у мышей 

не наблюдалось [47]. Таким образом, возмож-

но, белок PGLYRP-3 выполняет как про-, так 

и противовоспалительные функции, модули-

руя иммунный ответ в контексте локального 

микроокружения каждой конкретной встречи 

с патогеном.

Заключение

В заключение можно отметить, что белки 

семейства PGRP являются важным участника-

ми иммунного ответа не только у насекомых, 

но и у млекопитающих, в частности, у человека. 

Специфически взаимодействуя с патоген-ас-

социированными молекулярным паттернами, 

белки семейства PGRP представляют собой си-

стему распознавания и маркирования чужерод-

ных агентов, участвуют в процессах биодегра-

дации пептидогликана и запускают развитие 

защитных реакций врожденного иммунитета 

в ответ на присутствие пептидогликана. Таким 

образом, описанные белки являются важными 
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участниками системы распознавания «свой–

чужой» на ранних этапах взаимодействия пато-

гена и макроорганизма.

Влияние пептидогликан-распознающих бел-

ков млекопитающих на внутриклеточные пато-

гены представляет особый интерес в условиях 

растущего числа патогенов, устойчивых к анти-

биотикам [4]. С учетом эволюционной консер-

вативности данной системы и отсутствия у бак-

терий механизма ускользания от нее, перспек-

тивным представляется использование данного 

механизма в комплексном подходе к лечению 

антибиотикорезистентных и антибиотикотоле-

рантных форм [3].
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