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Резюме. Биопленки образуются при развитии большинства 

бактериальных инфекционных заболеваний. Образование биопленок 

регулируется системами бактериального кворум-сенсинга, позволяющим 

бактериям синхронно координировать экспрессию генов. Регуляторами кворум-

сенсинга являются мобильные сигнальные молекулы межклеточного действия, 

синтезируемые бактериальными клетками. При достижении определенного 

порогового уровня концентрации сигнальных молекул происходит 

одновременная активация образования биопленок и факторов вирулентности 

всей популяцией бактериальных клеток. Химическая природа сигнальных 

молекул кворум-сенсинга бактерий разнообразна. Грамотрицательные бактерии 

используют в качестве сигналов низкомолекулярные вещества различной 

структуры, такие как ацил-гомосериновые лактоны и 2-алкил-4-хинолоны. 

Грамположительные бактерии секретируют преимущественно пептидные 

сигнальные молекулы. Сигналы кворум-сенсинга способны воспринимать не 

только бактериальные клетки, но и клетки других организмов, в том числе 

клетки организма человека. Исследования последних лет показали, что G-белок 
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сопряженные рецепторы T2R- и MRGPR-семейств играют ключевую роль в 

распознавании сигнальных молекул кворум-сенсинга. Эти рецепторы 

экспрессируются клетками человека, принимающими участие во врожденном 

иммунном ответе. Рецепторы первого семейства, T2R рецепторы горького 

вкуса, изначально обнаруженные в клетках 2 типа вкусовых луковиц, 

экспрессируются многими клетками, в том числе макрофагами, моноцитами, 

нейтрофилами, естественными киллерами и эпителиальными клетками 

различной локализации. Представитель второго семейства, MRGPRX2 

рецептор, экспрессируется тучными клетками, базофилами и эозинофилами. 

Активация этих рецепторов сигнальными молекулами кворум-сенсинга 

бактерий приводит к мобилизации внутриклеточного кальция и 

функциональному ответу клеток-мишеней. Описан ряд эффектов активации 

T2R рецепторов сигнальными молекулами кворум-сенсинга. Активация T2R 

рецепторов макрофагов сопровождается активацией NO-синтазы, образованием 

NO и активацией фагоцитоза. Активация T2R рецепторов нейтрофилов 

вызывает хемотаксис, фагоцитоз и экспрессию CD11b. Клетки ресничного 

эпителия дыхательных путей при активации T2R рецепторов отвечают 

ускорением мукоцилиарного клиренса, активацией NO-синтазы, образованием 

NO в бактерицидных концентрациях и элиминацией бактерий. Эпителиальные 

клетки десны при активации T2R рецепторов секретируют фактор некроза 

опухолей-α, интерлейкины-6, -8 и β-дефензин-2. Активация MRGPRX2 

рецептора сигнальными молекулами кворум-сенсинга сопровождается 

дегрануляцией тучных клеток с высвобождением фактора некроза опухолей-α, 

простагландина D2, образованием активных форм кислорода, подавлением 

роста бактерий и предотвращением образования биопленок. Таким образом, 

наряду с каноническими паттерн-распознающими рецепторами, активация G-

белок сопряженных рецепторов сигнальными молекулами кворум-сенсинга 

бактерий, по-видимому, представляет один из универсальных механизмов 

распознавания патогенов ключевыми клетками врожденного иммунного ответа. 
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Abstract. Biofilms are produced in the majority of bacterial infectious 

diseases. Biofilm formation is regulated by bacterial quorum sensing systems 

allowing bacteria to coordinate gene expression in synchrony. Quorum sensing is 

mediated by mobile intercellular signal molecules secreted by bacterial cells. After 

reaching a certain threshold levels of quorum sensing signals, bacterial population 

activates biofilm formation and production of virulence factors collectively. Quorum 

sensing signaling molecules are substances of the various chemical nature. Gram-

negative bacteria use small signaling molecules, such as acyl-homoserine lactones 

and 2-alkyl-4-quinolones. Gram-positive bacteria use predominantly peptide 

signaling molecules. Quorum sensing signals can be detected not only by bacterial 

cells, but by cells of other organisms, as well as by cells of the human body. Recent 

studies have revealed that G-protein coupled receptors of T2R- and MRGPR-families 

play a key role in recognition of quorum sensing signaling molecules. These 

receptors are expressed by human cells participating in innate immune response. The 

first family receptors, T2R bitter taste receptors, initially found in taste buds, are 
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expressed by a number of cells, including macrophages, monocytes, neutrophils, 

natural killer cells and epithelial cells of different localizations. The representative of 

the second family, MRGPRX2 receptor, is expressed by mast cells, basophils and 

eosinophils. Activation of these receptors by quorum sensing signaling molecules 

mediates intracellular calcium mobilization and functional responses of the target 

cell. Several effects of T2R receptors activation by quorum sensing signaling 

molecules have been revealed. Activation of T2R receptors of macrophages mediates 

activation of NO-synthase, generation of NO and enhancement of phagocytosis. 

Activation of T2R receptors of neutrophils stimulates chemotaxis, phagocytosis and 

expression of CD11b. Activation of T2R receptors of airway ciliated epithelial cells 

increases mucociliary clearance, activates NO-synthase, generation of NO in 

bactericidal levels and elimination of bacteria. Activation of T2R receptors of 

gingival epithelial cells mediates secretion of tumor necrosis factor-α, interleukin-6 

and -8, and β-defensin-2. Activation of MRGPRX2 by quorum sensing signaling 

molecules mediates degranulation of mast cells, release of tumor necrosis factor-α 

and prostaglandin D2, generation of reactive oxygen species, inhibition of bacterial 

growth and prevention of biofilm formation. Thus, alongside the canonical pattern 

recognition receptors, activation of G-protein coupled receptors by bacterial quorum 

sensing signaling molecules appears to be one of the universal mechanisms of 

pathogen recognition by the key cells of the innate immune response. 

Key words: quorum sensing; biofilms; signal-transduction system; G-protein 

coupled receptors; phagocytosis; cytokines; macrophages; neutrophils; epithelial 

cells; mast cells 
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Введение 

80% инфекционных заболеваний сопряжено с образованием 

микроорганизмами биопленок [1, 2]. Считается, что заболевания, 

ассоциированные с образованием биопленок, в структуре заболеваемости и 

смертности превышают сердечно-сосудистые и онкологические заболевания в 

совокупности [3]. 

В 1965 году Tomasz впервые описал механизм согласованного ответа на 

уровне популяции бактерий Pneumococcus, вызванного секретируемым 

химическим гормоноподобным сигнальным веществом [4]. В 1970 году для 

описания феномена синхронной люминисценции популяций бактерий без 

внешнего воздействия был предложен термин «аутоиндукция» [5]. Термин 

«кворум-сенсинг» был введен в 1994 году [6]. В настоящее время кворум-

сенсинг определяют как способность бактерий при достижении определенного 

порогового уровня плотности популяции синхронно координировать 

экспрессию генов и функционировать как единое целое [3]. 

При достижении кворума популяция бактерий активирует экспрессию 

генов, контролируемых кворум-сенсингом [3]. Задачей бактерий является 

одновременный запуск всеми клетками популяции, во-первых, факторов 

вирулентности для успешной атаки на организм хозяина и, во-вторых, факторов 

образования биопленки для защиты собственной популяции от иммунной 

системы организма хозяина [2, 3]. Сигналом к запуску образования факторов 

вирулентности и биопленки является накопление молекул кворум-сенсинга, 

называемых аутоиндукторами. Сигнальные молекулы специфически 

связываются и активируют рецепторы самой клетки и рецепторы окружающих 

клеток [3]. Бактерии в биопленке способны координировать свои функции 

подобно клеткам многоклеточного организма, используя сигнальные молекулы 

в качестве ауто- и паракринных сигналов [3]. 

Образование биопленок позволяет бактериям колонизировать различные 

ткани организма хозяина. Биопленка защищает бактериальные клетки и от 
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иммунной системы хозяина, и от различных антибактериальных препаратов, 

что способствует развитию хронической инфекции [2]. Помимо физической 

труднодоступности для диффузии эндогенных антибактериальных веществ и 

антибиотиков, иногда при образовании биопленки бактерии индуцируют 

экспрессию ферментов, разрушающих или инактивирующих антибиотики [7]. 

Так, в биопленке, образуемой Pseudomonas aeruginosa, обнаружены β-

лактамазы [8]. При этом доза антибиотика, необходимая для элиминации 

бактериальных клеток, после образования бактериальной пленки может 

увеличиваться тысячекратно по сравнению с дозой, необходимой для 

элиминации свободных бактерий [1]. 

Сигнал-трансдукторные системы кворум-сенсинга бактерий 

Кворум-сенсинг позволяет бактериям определять плотность популяции 

бактериальных клеток собственного вида и других видов. Кроме того, 

исследования описывают двунаправленный поток информации в бактериальных 

системах кворум-сенсинга, при взаимодействии с организмами других царств, 

например, грибами, растениями и животными [9]. 

Системы кворум-сенсинга включают три компонента:  

– внутриклеточный фермент, образующий – сигнальные молекулы; 

– рецептор, активация которого приводит к индукции фермента, 

синтезирующего сигнальную молекулу (положительная обратная связь); 

– механизм подавления синтеза сигнальной молекулы при достижении 

определенной её концентрации (отрицательная обратная связь) [2]. 

Критериями систем кворум-сенсинга являются мобильность сигнальных 

молекул, которые секретируются бактериальными клетками вовне, действуя как 

межклеточные регуляторы; способность системы кворум-сенсинга определять 

концентрацию сигнальных молекул; последующая регуляция транскрипции 

генов в ответ на восприятие сигнала [2]. 

В настоящее время описан широкий спектр веществ, являющихся 

сигнальными молекулами кворум-сенсинга, относящихся к различным классам 
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органических соединений. Классификация сигнальных молекул бактериального 

кворум-сенсинга включает две разнородные группы веществ. Первая группа 

включает малые сигнальные молекулы: ацил-гомосериновые лактоны (AHL, AI-

1), 2-алкил-4-хинолоны (AQ), циклопептиды, фуранозил-боратные диэфиры 

(AI-2), адреналин- и норадреналин-подобные молекулы (AI-3), жирные кислоты 

и их производные, альфа-гидроксикетоны, гамма-бутиролактоны, альфа-

пироны, диалкилрезорцинолы, циклогександионы. Вторая группа включает 

сигнальные олигопептиды, также называемые аутоиндуцирующими пептидами 

(AIP), например, пептиды с Гли-Гли мотивом (например, CSP-1, CSP-2, CSP-3), 

короткие гидрофобные пептиды (например, HSP2, HSP3), пептиды RNPP-

семейства (например, CSF) [2]. 

Большинство грамотрицательных бактерий различных видов использует в 

качестве сигнальных молекул ацил-гомосериновые лактоны (также 

обозначаемые AI-1, Autoinducer-1) и 2-алкил-4-хинолоны (AQ) [6, 7, 9]. 

Грамположительные бактерии, как правило, секретируют различные 

сигнальные олигопептиды (AIP) [7]. Обе группы бактерий способны 

использовать в качестве сигналов кворум-сенсинга фуранозил-боратные 

диэфиры (AI-2) [9]. 

Один вид бактерий может одновременно использовать различные 

сигнальные молекулы. Так, Pseudomonas aeruginosa использует ацил-

гомосериновые лактоны, такие как AHL-12 (N-(3-оксододеканоил)-L-

гомосериновый лактон, также обозначаемый C12-HSL) и 3-oxo-C12-HSL (3-

оксо-N-С12-гомосериновый лактон), и хинолоны, такие как PQS (2-гептил-3-

гидрокси-4-хинолон, обычно обозначаемый как Pseudomonas quinolone signal) и 

HHQ (2-гептил-4-гидроксихинолон) [2, 7, 9]. 

Предложена классификация, подразделяющая системы бактериального 

кворум-сенсинга на две группы, использующие либо малые сигнальные 

молекулы, либо сигнальные олигопептиды. В свою очередь каждая из них 
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подразделяется на два типа в зависимости от локализации рецепторов либо на 

мембране клетки, либо внутриклеточно [2]. 

Сигнальные молекулы кворум-сенсинга активируют G-белок 

сопряженные рецепторы клеток человека 

Развитие бактериальных биопленок сопряжено с образованием различных 

молекул, включая патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen-

associated molecular pattern, PAMP), которые привлекают и активируют клетки 

врожденного иммуннитета [10, 11]. PAMP представлены различными 

патогенами, такими как белки и экзополисахариды, локализующиеся на 

поверхности бактериальной клетки [2]. PAMP распознаются паттерн-

распознающими рецепторами, включающими Toll-подобные рецепторы (Toll-

like receptors, TLR), NOD-подобные рецепторы (NOD-like receptors, NLR), 

рецепторы лектина C-типа (C-type lectin receptors, CLR), RIG-I-подобные 

рецепторы (RIG-I-like receptors, RLR) и AIM-2-подобные рецепторы (AIM-2-like 

receptors, ALR). Паттерн-распознающие рецепторы принимают участие во 

врожденном и приобретенном иммунных ответах [12]. 

Исследования показали, что наряду с каноническими паттерн-

распознающими рецепторами в восприятии молекул бактериального 

происхождения принимают участие G-белок сопряженные рецепторы (G-protein 

coupled receptors, GPCR) [13]. В отличие от паттерн-распознающих рецепторов, 

GPCR рецепторы, по-видимому, специализируются на восприятии 

гормоноподобных мобильных сигналов бактериальной коммуникации. Этот вид 

сигнал-трансдукции является примером коммуникации между различными 

царствами живых организмов («interkingdom-signaling») [14, 15]. 

Существование двунаправленных потоков молекулярных сигналов между 

организмами различных царств привели к появлению таких новых терминов 

как микробная эндокринология [16] и сигналом [17]. 

Пептидные сигнальные молекулы, образуемые грамположительными 

бактериями, являются как гидрофильными, так и гидрофобными молекулами [2, 
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7, 9]. Большинство низкомолекулярных сигнальных молекул бактериального 

кворум-сенсинга, образуемых преимущественно грамотрицательными 

бактериями, представлено липофильными веществами, способными 

самостоятельно проходить через мембраны, как, например, ацил-

гомосериновые лактоны [2, 9]. Несмотря на это, было показано, что действие 

различных сигнальных молекул связано с активацией G-белок сопряженных 

рецепторов, локализующихся на плазматической мембране клеток [10, 18-20]. 

Семейства G-белок сопряженных рецепторов, участвующих в 

распознавании сигнальных молекул кворум-сенсинга бактерий 

Сигнальные молекулы бактериального кворум-сенсинга являются 

лигандами рецепторов человека T2R- и MRGPR-семейств, относящихся к 

суперсемейству G-белок сопряженных рецепторов [21, 22]. Отдельные 

изоформы рецепторов данных семейств экспрессируются клетками иммунной 

системы, в том числе, принимающими участие во врожденном иммунном 

ответе (рисунок). Активация рецепторов этих семейств сигнальными 

молекулами кворум-сенсинга сопровождается мобилизацией внутриклеточных 

ионов кальция с последующей активацией клеток-мишеней. 

T2R-семейство G-белок сопряженных рецепторов 

T2R-семейство рецепторов горького вкуса относится к классу A 

(родопсин-подобных) суперсемейства G-белок сопряженных рецепторов, 

который включает более 80% всех GPCR рецепторов человека [21]. Впервые 

представители T2R-семейстра рецепторы были обнаружены в 2000 году в 

клетках 2 типа вкусовых луковиц, в связи с чем и получили свое название [23]. 

Семейство рецепторов горького вкуса человека (hT2R) представлено 25 типами 

рецепторов, лигандами которых являются тысячи горьких веществ различной 

структуры [21, 24]. 
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Рисунок. Активация G-белок сопряженных рецепторов клеток человека 

сигнальными молекулами кворум-сенсинга бактерий. Примечание: сплошными 

линиями показаны описанные эффекты активации, пунктирными — 

потенциально возможная активация экспрессируемых рецепторов данными 

лигандами, показанная в других клетках. 
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T2R рецепторы экспрессируются не только клетками ротовой полости, но 

и многими другими клетками организма, включая клетки дыхательных путей, 

желудочно-кишечного тракта, семенников, яичников, сердца и головного мозга 

[25-28]. Была показана экспрессия T2R рецепторов эпителиальными клетками 

дыхательных путей [29, 30], эпителиальными клетками десны [31], клетками 

иммунной системы, такими как макрофаги [25], нейтрофилы [25, 32], моноциты 

[32, 33], естественные киллеры [33], T- и B-лимфоциты периферической крови 

[32, 33]. 

T2R рецепторы сопряжены с G-белками Gi- и Ggustducin-подсемейств [34-

37]. Активация T2R рецептора приводит к диссоциации G-белка. Gα-

субъединица, α-густдуцин, активирует фосфодиэстеразу, которая снижает 

уровень второго посредника цАМФ, гидролизуя его [38]. Gβγ-димер активирует 

фосфолипазу C изоформы β2, которая образует второй посредник инозитол-

1,4,5-трифосфат, открывающий кальциевые каналы эндоплазматического 

ретикулума. Ионы кальция по градиенту концентрации перемещаются из 

эндоплазматического ретикулума в цитозоль [39]. Данный механизм характерен 

не только для клеток вкусовых луковиц. Так, показано, что инактивация Gα-

субъединиц Ggustducin- и Gi- белков коклюшным токсином подавляет фагоцитоз 

макрофагами, вызванный активацией T2R рецепторов [30]. 

Дальнейшие эффекты мобилизации кальция зависят от типов клеток. Так, 

в макрофагах и эпителиальных клетках дыхательных путей происходит 

активация эндотелиальной изоформы NO-синтазы (eNOS) [30]. 

Внутриклеточный кальций активирует eNOS различными путями: связываясь с 

кальмодулином, который непосредственно активирует eNOS, и активируя 

фосфорилирование eNOS различными киназами [30]. Образующийся оксид 

азота NO увеличивает в клетке уровень цГМФ, который активирует 

протеинкиназу G, что, например, в клетках ресничного эпителия 

сопровождается увеличением частоты биения ресничек [25, 40]. Кроме того, 
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при активации T2R рецепторов NO может образовываться и в бактерицидных 

концентрациях [41]. 

Полиморфизм гена TAS2R38, кодирующего рецептор T2R38, сопряжен со 

значительными отличиями в бактерицидной способности клеток верхних 

дыхательных путей, и коррелирует с инфекциями верхних дыхательных путей, 

вызываемыми грамотрицательными бактериями, у человека [42, 43]. Также, 

показано участие T2R рецепторов и активируемых ими сигнальных путей в 

патогенезе и течении хронического риносинусита [43] и кистофиброза [44]. 

MRGPR-семейство G-белок сопряженных рецепторов 

MRGPR-cемейство рецепторов (Mas-related G protein coupled receptors) 

относится к классу A суперсемейства G-белок сопряженных рецепторов [22]. 

Первый представитель семейства был открыт в 1986 году [45]. В настоящее 

время известно около 40 представителей семейства [22], которые 

экспрессируются преимущественно чувствительными, в том числе 

ноцицептивными, нейронами и некоторыми клетками иммунной системы [22, 

46, 47]. У человека обнаружено восемь типов рецепторов: MRGPRD, MRGPRE, 

MRGPRF, MRGPRG и MRGPRX1-X4 [22, 47]. Выявлено множество 

полиморфизмов данных рецепторов у человека [22]. 

В 2006 году впервые было показано, что MRGPRX2 экспрессируется 

тучными клетками человека [47, 48]. MRGPRX2 конститутивно 

экспрессируется тучными клетками кожи [47, 49, 50], и в меньшей степени 

тучными клетками легких и кишечника [51, 52]. Считалось, что MRGPRX2 

рецепторы специфичны для тучных клеток, но в 2020 году была описана 

экспрессия MRGPRX2 в эозинофилах и базофилах периферической крови [53]. 

Функция MRGPRX2 в этих клетках в настоящее время мало изучена [47]. Так, 

показано, что субстанция P, агонист MRGPRX2 рецепторов, вызывает 

дегрануляцию тучных клеток с секрецией гистамина, но не вызывает 

функциональный ответ в базофилах [54]. 
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MRGPRX2 рецептор сопряжен с G-белками Gi- и Gq-подсемейств [55]. В 

тучных клетках активация MRGPRX2 приводит к диссоциации олигомерных Gi- 

и Gq-белков, что сопровождается высвобождением Gβγ-димера, который 

активирует перемещение фоcфолипазы С изоформы β к плазматической 

мембране с последующей её активацией [56]. Активация MRGPRX2 рецептора 

сопровождается практически мгновенной мобилизацией внутриклеточного 

кальция и дегрануляцией тучных клеток с высвобождением медиаторов 

воспаления [57]. Инактивация Gα-субъединицы Gi-белка коклюшным токсином 

подавляет дегрануляцию тучных клеток, вызванную активацией MRGPRX2 

рецептора [58]. Таким образом, активация G-белков двух подсемейств 

синергично приводит к дегрануляции тучных клеток [59]. 

Агонистами MRGPRX2 рецепторов являются вещества различной 

химической природы, преимущественно пептиды, включая эндогенные 

нейропептиды (такие как, опиоиды и субстанция P) и защитные пептиды [50, 

54, 60, 61], экзогенные пептиды [61, 62] и катионные пептидэргические 

препараты [61, 63]. Также, MRGPRX2 рецепторы активируют препараты, 

блокирующие нервно-мышечную передачу, опиаты, гормональные 

противоопухолевые препараты, различные антибиотики (такие как, 

фторхинолоны и ванкомицин) [51, 64, 65]. 

Большинство исследований функций MRGPRX2 рецепторов тучных 

клеток в настоящее время сфокусировалось на их роли в развитии 

гиперчувствительности немедленного типа. Было показано, что дегрануляция 

тучных клеток может происходить путем активации MRGPRX2 рецепторов 

независимо от FcεRI/IgE-зависимой активации [48]. Активация MRGPRX2 

рецепторов сопровождается так называемой, IgE-независимой дегрануляцией 

тучных клеток, которая ранее называлась псевдоаллергической или 

анафилактоидной реакцией, и сопровождается болью, зудом, эритемой и 

воспалением [50, 51, 63]. MRGPRX2 рецепторы вовлечены в патогенез ряда 

заболеваний, включая хроническую крапивницу, розацеа, атопический 
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дерматит, контактный аллергический дерматит, мастоцитоз, аллергическую 

астму, язвенный колит, ревматоидный артрит [22, 50, 61]. MRGPR рецепторы 

рассматривают как терапевтическую мишень в лечении зуда, боли, аллергии и 

воспаления [22]. Разработан первый препарат, избирательно блокирующий 

MRGPRX2, для подавления локальных псевдоаллергических реакций и 

системных анафилактических симптомов [66]. 

Клетки человека, принимающие участие во врожденном иммунном 

ответе, распознают сигналы кворум-сенсинга бактерий путем активации 

G-белок сопряженных рецепторов 

Возникновение гипотезы о раннем распознавании сигнальных молекул 

бактериального кворум-сенсинга как ключевом звене эффективной защиты 

организма хозяина от инфекций, сопряженных с образованием биопленок, 

связано с открытием в 2005 году активации фагоцитирующих клеток ацил-

гомосериновым лактоном AHL-12, сигнальной молекулой Pseudomonas 

aeruginosa [67-69]. AHL-12 активировал фагоцитоз, хемотаксис и экспрессию 

молекул адгезии фагоцитами [67, 68, 70]. 

Исследования показали, что активация макрофагов и нейтрофилов AHL-

12 происходит независимо от активации канонических паттерн-распознающих 

Toll-подобных рецепторов и опосредована активацией G-белок сопряженных 

рецепторов [13, 68, 70]. Рецепторы клеток человека, в том числе фагоцитов, 

распознающие сигнальные молекулы кворум-сенсинга, были неизвестны. 

В 2010 году Tizzano и соавторы обнаружили, что потенциальным 

рецептором, распознающим AHL-12, является представитель рецепторов 

горького вкуса T2R38 [71]. В 2015 году Maurer и соавторы описали экспрессию 

T2R38 рецептора миелоидными клетками, в том числе нейтрофилами, 

моноцитами и в меньшей степени лимфоцитами периферической крови [10, 72]. 

И эта же группа исследователей продемонстрировала, что AHL-12 является 

лигандом T2R38 рецепторов миелоидных клеток [10]. 
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Нейтрофилы 

T2R38 рецепторы были обнаружены в нейтрофилах, макрофагах и 

гигантских многоядерных остеокластах в биоптатах костной ткани пациентов с 

остеомиелитом, вызванным бактериальной инфекцией [10]. Также, T2R38 

рецепторы были обнаружены в клетках периферической крови человека, 

включая нейтрофилы, моноциты и лимфоциты, а также в линиях миелоидных 

клеток HL-60 и U937 [10]. Кроме того, T2R38 экспрессируются CD34+ 

стволовыми клетками [10]. 

Было показано, что воздействие AHL-12 на нейтрофилы индуцирует 

хемотаксис нейтрофилов и миграцию через пористую мембрану, ускоряет 

фагоцитоз и активирует экспрессию CD11b [72]. Было показано, что данные 

эффекты опосредованы активацией T2R38 рецепторов, экспрессируемых 

нейтрофилами [72]. 

Цитофлуориметрия показала, что AHL-12 связывается с миелоидными 

клетками [10]. Данный эффект подавляется биологически неактивным 

гомосериновым лактоном (HSL) [10] и антителом к T2R38 рецепторам, sc-34294  

[72]. Антитело к T2R38 рецепторам, подавляя взаимодействие AHL-12 с T2R38 

рецептором, само вызывает активацию нейтрофилов, подобно AHL-12 [72]. 

Лазерная сканирующая микроскопия показала совпадение пространственного 

расположения AHL-12 и T2R38 рецепторов на нейтрофилах и миелоидных 

клетках линии U937 [10]. 

Более того, было показано, что T2R38 рецептор, помимо основного пути, 

активации G-белков, взаимодействует с белком IQGAP в активированных 

поляризованных нейтрофилах. Белок IQGAP1 является одним из ключевых 

регуляторов хемотаксиса, что согласуется с описанной активацией хемотаксиса 

при воздействии AHL-12 на нейтрофилы [10]. 

Макрофаги и моноциты 

T2R38 рецепторы экспрессируются моноцитами периферической крови 

человека [10]. Дифференцировка моноцитов в макрофаги сопровождается 



MEDLINE.RU, ТОМ 26, БИОХИМИЯ 1 ИЮЛЯ 2025 

 

319 

 

выраженным увеличением количества T2R38 рецепторов на плазматической 

мембране клеток [10]. Позже было показано, что макрофагами, 

дифференцированными из моноцитов, экспрессируются T2R рецепторы 

горького вкуса 1, 4, 5, 8, 10, 13, 14, 19, 38, 39 и 46 изоформ, в меньшей степени 

16, 40 и 41 изоформ [25]. T2R38 рецепторы обнаружены в макрофагах 

биоптататов костной ткани пациентов с остеомиелитом [10]. 

Ранее было показано, что AHL-12 активирует фагоцитарную активность 

макрофагов [67]. Другой ацил-гомосериновый лактон, 3-oxo-C12-HSL, 

секретируемый Pseudomonas aeruginosa, также активирует образование NO и 

фагоцитарную активность макрофагов человека [30]. Было выявлено, что 

эффекты активации макрофагов ацил-гомосериновыми лактонами и 

хинолонами бактерий связаны с активацией T2R рецепторов экспрессируемых 

макрофагами [19, 25, 30, 44]. Известно, что ацил-гомосериновые лактоны 

являются агонистами T2R38, T2R10 и T2R14 рецепторов [25, 42, 73, 74]. 

Хинолон PQS активирует T2R38, T2R4 и T2R16 рецепторы, хинолон HHQ 

активирует T2R14 рецепторы [20]. 

Было продемонстрировано, что активация T2R рецепторов макрофагов 

человека ацил-гомосериновым лактоном 3-oxo-C12-HSL и хинолонами PQS и 

HHQ, приводит к мобилизации кальция и снижению концентрации цАМФ [25]. 

Нокдаун T2R14 малыми интерферирующими РНК подавляет мобилизацию 

кальция, вызванную HHQ [25]. Активация T2R сопровождается 

высвобождением Gα-субъединиц Gi- и Ggustducin-белков, которые снижают 

уровень цАМФ, ингибируя аденилилциклазу и активируя фосфодиэстеразу, 

соответственно [25]. Было показано, что активация T2R рецепторов макрофагов 

3-oxo-C12-HSL и PQS снижает уровень цАМФ в клетке [25]. Данный эффект 

подавляется коклюшным токсином, инактивирущим Gα-субъединицу Gi- и 

Ggustducin-белков [25]. Активность протеинкиназы A в макрофагах снижается при 

воздействии PQS [25]. 
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Макрофаги человека экспрессируют эндотелиальную и нейрональную 

изоформы NO-синтазы (eNOS и nNOS) [25]. PQS и HHQ повышают в 

макрофагах человека флуоресценцию индикатора NO и других активных форм 

азота (RNS) [25]. PQS, HHQ и 3-oxo-C12-HSL активируют в макрофагах 

образование цГМФ, данные эффекты подавляется ингибитором NO-синтазы l-

NAME (l-NG-nitroarginine methyl ester), коклюшным токсином и истощением 

запасов кальция клетки [25]. Активация образования цГМФ, вызванная HHQ, 

подавляется нокдауном как T2R14, так и eNOS и nNOS изоформ NO-синтазы 

малыми интерферирующими РНК [25]. 

Агонисты T2R рецепторов, в том числе HHQ, при инкубации макрофагов 

с E. coli активируют мобилизацию кальция, образование NO и значительно 

повышают фагоцитарную активность макрофагов [25]. Нокдаун T2R14 и 

eNOS/nNOS подавляет активацию фагоцитоза, индуцированную HHQ [25]. 

Таким образом, изучение механизма активации макрофагов сигнальными 

молекулами кворум-сенсинга выявило последовательную активацию G-белка, 

его диссоциацию на Gα-субъдиницу и Gβγ-димер, активацию фосфолипазы C, 

мобилизацию внутриклеточного кальция, активацию eNOS и iNOS, образование 

NO, повышение концентрации цГМФ, активацию протеинкиназы G и 

активацию фагоцитоза [19, 25, 30, 44]. Кроме того, снижение концентрации 

цАМФ при активации T2R рецепторов, также вносит вклад в активацию 

фагоцитоза, так как цАМФ подавляет фагоцитарную активность макрофагов 

[25, 75]. 

Эпителиальные клетки наряду с макрофагами играют ключевую роль в 

раннем врожденном иммунном ответе [20, 25, 30]. Активация T2R рецепторов 

эпителиальных клеток дыхательных путей также сопровождается генерацией 

NO, который, проникая через плазматическую мембрану, влияет на 

окружающие клетки [20, 25]. Исследование комбинированной культуры 

эпителиальных клеток и макрофагов показало, что NO, образованный 
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эпителиальными клетками H441 линии, активирует фагоцитарную активность 

макрофагов [25]. 

Эпителиальные клетки 

Впервые экспрессия T2R рецепторов в эпителиальных клетках 

дыхательных путей была показана в 2009 году [76]. Клетки эпителия 

дыхательных путей экспрессируют различные изоформы рецепторов горького 

вкуса, такие как T2R4, T2R14, T2R16, T2R38, T2R43 и T2R46 [20, 25, 30, 40, 43, 

76-80]. Клетки ресничного эпителия экспрессируют практически все указанные 

изоформы рецепторов, которые локализуются в ресничках эпителиальных 

клеток [76]. Изоформы T2R рецепторов избирательно локализуются в 

отдельных участках реснички [76]. 

Позже обнаружили, что T2R рецепторы эпителиальных клеток 

дыхательных путей активируются сигнальными молекулами бактериального 

происхождения и запускают врожденный иммунный ответ. Изначально было 

показано, что сигнальная молекула Pseudomonas aeruginosa AHL-12 является 

лигандом T2R38 рецепторов эпителиальных клеток [42, 71]. Также было 

выявлено, что молекулы кворум-сенсинга грамположительной бактерии Bacillus 

cereus образуют агонисты T2R рецепторов, которые активируют фосфолипазу C 

изоформы β-2, образование NO и увеличивают частоту биения ресничек 

эпителия дыхательных путей [78]. 

В настоящее время известно, что T2R рецепторы эпителиальных клеток 

ресничного эпителия дыхательных путей активируются различными ацил-

гомосериновыми лактонами (AHL-12 и 3-oxo-C12-HSL) и хинолонами (PQS и 

HHQ) секретируемыми грамотрицательными бактериями, в том числе 

Pseudomonas aeruginosa [20, 30, 71]. Было показано, что увеличение частоты 

биения ресничек в ответ на разведенную среду Pseudomonas aeruginosa 

опосредовано активацией T2R38 рецепторов ацил-гомосериновыми лактонами 

[42]. Среда штамма Pseudomonas aeruginosa PAO-JP2, не способного 
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синтезировать ацил-гомосериновые лактоны, вызывала минимальное 

увеличение частоты биения ресничек [30]. 

PQS и HHQ вызывают мобилизацию внутриклеточного кальция в 

эпителиальных клетках дыхательных путей [20]. Ингибиторы Gβγ-димера и 

рецептора инозитол-1,4,5-трифосфата подавляют эффект мобилизации кальция, 

вызванный PQS [20]. PQS и HHQ снижают концентрацию цАМФ в 

эпителиальных клетках дыхательных путей [20]. Коклюшный токсин и 

ингибитор фосфодиэстеразы подавляют снижение цАМФ, вызванное PQS и 

HHQ [20]. Также было показано, что оба хинолона PQS и HHQ активируют 

образование NO эпителиальными клетками дыхательных путей, что сопряжено 

с активацией T2R рецепторов [20]. Ингибитор NO-синтазы l-NAME подавлял 

активацию синтеза NO хинолонами [20]. Было показано, что увеличение 

частоты биения ресничек эпителия при активации T2R14 опосредовано 

образованием NO [30]. 

В настоящее время механизм функционального ответа клеток ресничного 

эпителия дыхательных путей объясняют следующим образом: активация T2R 

рецепторов клеток ресничного эпителия приводит к активации G-белка, его 

диссоциации, активации фосфолипазы C, образованию инозитол-1,4,5-

трифосфата, мобилизации внутриклеточного кальция, активации NO-синтазы, 

образованию NO. Активация синтеза NO приводит к активации 

гуанилилциклазы, которая образует цГМФ, активирующий протеинкиназу G, 

которая фосфорилирует белки ресничек, что приводит к увеличению частоты 

биения ресничек и ускоряет мукоцилиарный клиренс [20, 30, 40, 41, 44, 71, 76]. 

Кроме сигнальной функции NO, образуемый при активации T2R 

рецепторов ресничного эпителия дыхательных путей, генерируется в 

бактерицидных концентрациях, напрямую элиминируя бактериальные клетки 

[20, 41, 44]. Так, показано, что бактерицидное действие культуры 

эпителиальных клеток дыхательных путей связано с генерацией NO в высоких 

бактерицидных концентрациях при активации T2R38 рецепторов ацил-
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гомосериновыми лактонами [42]. Инкубация Pseudomonas aeruginosa с 

эпителиальными клетками дыхательных путей приводит к гибели бактерий и 

этот эффект опосредован активацией T2R38 рецепторов [30]. Культуры 

эпителиальных клеток, экспрессирующие нефункциональный тип T2R38 

рецептора, не способны элиминировать бактерий [30]. 

Было показано, что эпителиальные клетки десны экспрессируют T2R14 

рецепторы, лигандами которых являются олигопептидные сигнальные 

молекулы CSP (competence stimulating peptides) грамположительной бактерии 

Streptococcus mutans [81]. Секретируемый Streptococcus mutans пептид CSP-1, 

воздействуя на эпителиальные клетки десны, повышает внутриклеточный 

уровень Ca2+ и образование клетками фактора некроза опухолей α (TNF-α), 

интерлейкина-8 (IL-8) и интерлейкина-6 (IL-6) [81, 82]. Нокдаун T2R14 

подавляет данные эффекты [81]. Воздействие CSP-1 на эпителиальные клетки 

десны привлекает дифференцированные иммунные клетки линии HL-60. 

Нокдаун T2R14 или блокада рецептора антагонистом 6-метоксифлавоном 

подавляет данный эффект [81]. Инфицирование эпителиальных клеток десны 

грамположительным Staphylococcus aureus индуцирует T2R14-зависимую 

секрецию клетками десны антибактериального пептида β-дефензина-2 человека 

(hBD-2) [82]. 

Тучные клетки 

Функции тучных клеток связывают с развитием аллергических реакций, 

сопровождающихся дегрануляцией и высвобождением ряда молекул, таких как 

гистамин, TNF-α, цитокины (включая хемокины), эйкозаноиды, факторы роста 

и протеазы [49, 83, 61]. В настоящее время все большее значение придают роли 

тучных клеток в развитии врожденного иммунного ответа [83, 84]. Тучные 

клетки являются дозорными клетками иммунной системы [49, 83]. Способность 

тучных клеток выполнять защитные функции обусловлена наличием 

рецепторов, способных распознавать бактериальные молекулы, и локализацией 
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во входных воротах бактериальной инфекции - кожных покровах и слизистых 

дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта [83]. 

В 2006 году было обнаружено, что тучные клети человека экспрессируют 

GPCR рецепторы MRGPR-cемейства [48]. Также, было показано, что тучные 

клетки человека способны распознавать широкий спектр катионных веществ 

благодаря наличию MRGPRX2 рецептора [85]. Тучные клетки мышей 

экспрессируют Mrgprb2, ортлог MRGPRX2 человека [85]. Эти рецепторы 

отвечают за развитие псевдоаллергических реакций [85]. 

В 2019 году Pundir и соавторы описали активацию MRGPRX2 рецептора 

пептидными сигнальными молекулами кворум-сенсинга бактерий [18]. Поиск 

агонистов MRGPRX2 рецептора проводился на линии клеток HEK293, 

экспрессирующих MRGPRX2 и Mrgprb2 рецепторы. Выявленными агонистами 

оказались олигопептидные сигнальные молекулы кворум-сенсинга 

грамположительных бактерий: CSP-1 Streptococcus pneumoniae, Entf-метаболит 

Enterococcus faecium и Streptin-1 Streptococcus pyogenes [18]. 

Далее было показано, что все три пептида вызывают дегрануляцию 

тучных клеток человека и мышей, при этом наиболее выраженный эффект 

наблюдается при действии CSP-1 [18]. В Mrgprb2 дефицитных тучных клетках 

мышей дегрануляция не наблюдается. В тучных клетках человека линии LAD2 

(Laboratory of Allergic Disease), экспрессирующих MRGPRX2 рецепторы, 

сигнальные молекулы кворум-сенсигна вызывают дозозависимое 

высвобождение β-гексаминидазы. Эффект подавляется при нокдауне MRGPRX2 

рецепторов малыми интерферирующими РНК [18]. 

Активация тучных клеток пептидом CSP-1 была подтверждена в 

эксперименте in vivo внутрикожным введением CSP-1 с последующей 

дегрануляцией тучных клеток [18]. 

В исследовании способности тучных клеток подавлять рост бактерий 

использовали тучные клетки человека линии LAD2, а также перитонеальные 

тучные клетки мышей. Инкубация Streptococcus pneumoniae штамма D39, 



MEDLINE.RU, ТОМ 26, БИОХИМИЯ 1 ИЮЛЯ 2025 

 

325 

 

секретирующего сигнальные молекулы CSP-1 и CSP-2, с тучными клетками 

LAD2 линии или перитонеальными тучными клетками показала значительное 

снижение роста бактериальных клеток. Тогда как, LAD2-X2kd тучные клетки с 

нокдауном MRGPRX2 не подавляли роста бактериальных клеток [18]. Кроме 

того, LAD2 клетки подавляли образование биопленок Streptococcus pneumoniae, 

в то время как эффект подавления образования биопленок клетками LAD2-X2kd 

был выражен в значительно меньшей степени [18]. Тучные клетки не оказывали 

влияния на нокаутные мутантные бактерии штамма D39, не синтезирующие 

пептидные CSP-сигнальные молекулы-кворум сенсинга [18]. 

Таким образом, было показано, что сигнальная молекула кворум-сенсинга 

Streptococcus pneumoniae CSP-1 активирует MRGPRX2 рецепторы человека, 

активируя дегрануляцию тучных клеток, что подавляет рост бактериальных 

клеток и предотвращает образование биопленок [18]. 

Заключение 

Бактерии взаимодействуют при помощи сигнал-трансдукторных систем 

кворум-сенсинга, что позволяет им синхронно координировать коллективное 

поведение популяции и приспосабливаться к условиям среды, в том числе 

колонизировать ткани хозяина и защищаться от его иммунной системы, образуя 

биопленки. Исследования последних лет показали, что клетки человека 

способны следить за потоком информации между бактериальными клетками, 

определяя плотность популяции бактериальных клеток и угрозу развития 

биопленки с последующим развитием инфекционного процесса. Одним из 

ключевых механизмов распознавания сигналов бактериального кворум-

сенсинга является активация мембранных G-белок сопряженных рецепторов 

класса A (родопсин-подобных рецепторов) T2R- и MRGPR-семейств. Все 

ключевые клетки, принимающие участие во врожденном иммунном ответе 

экспрессируют G-белок сопряженные рецепторы, лигандами которых являются 

сигнальные молекулы кворум-сенсинга. В настоящее время эффекты активации 

GPCR рецепторов некоторых клеток врожденного иммунитета сигналами 
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кворум-сенсинга либо мало изучены, либо не изучены совсем. Так, в литературе 

не описаны эффекты активации T2R рецепторов естественных клеток киллеров, 

MRGPRX2 рецепторов базофилов и эозинофилов. 

Тем не менее, уже выявлен ряд эффектов активации бактериальными 

сигнальными молекулами G-белок сопряженных рецепторов ключевых клеток, 

принимающих участие во врожденном иммунном ответе – макрофагов, 

нейтрофилов, эпителиальных клеток и тучных клеток. Данные эффекты 

включают активацию фагоцитоза, активацию хемотаксиса и миграции клеток 

иммунной системы, активацию мукоцилиарного клиренса, индукцию 

экспрессии молекул адгезии, провоспалительных цитокинов, хемокинов, 

секрецию антибактериальных пептидов, генерацию активных форм кислорода и 

азота, подавление роста и элиминацию бактерий, предотвращение образования 

биопленки. Если ранее, впервые обнаруженный механизм активации G-белок 

сопряженных рецепторов сингальной молекулой Pseudomonas aeruginosa AHL-

12, описывали как исключение из общего правила распознавания патогенов 

бактерий каноническими паттерн-распознающими рецепторами [13]. То, 

имеющиеся в настоящее время данные позволяют предполагать 

универсальность механизма распознавания мобильных гормоноподобных 

сигналов кворум-сенсинга бактерий G-белок сопряженными рецепторами 

клеток человека, в том числе рецепторами клеток, участвующих во врожденном 

иммунном ответе. 
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