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NOD-подобные рецепторы (NOD1, NOD2) 
и Toll-подобные рецепторы (TLR) взаимодей-
ствуют синергически: цитокиновый ответ кле-
ток на сочетанную стимуляцию двух рецепторов 
выше, чем сумма ответов на стимуляцию каждо-
го рецептора по отдельности [1‒3]. Полагают, 
что синергическое усиление продукции провос-
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Впервые проведено комплексное изучение экспрессии цитокинов и метаболического репро-
граммирования макрофагов при сочетанной стимуляции рецепторов NOD1 и TLR4 врожденного 
иммунитета. Агонисты NOD1 и TLR4 стимулировали основные параметры гликолиза (скорость 
закисления внеклеточной среды, потребление глюкозы, высвобождение лактата), однако измене-
ния этих показателей при сочетанной стимуляции не превышали сумму изменений при раздель-
ной стимуляции. В то же время при сочетанной стимуляции наблюдалось синергическое увеличе-
ние продукции провоспалительных цитокинов и экспрессии их мРНК на сравнительно поздних 
сроках (4‒9 ч) после добавления агонистов. Таким образом, метаболическая перестройка может 
поддерживать синергическое увеличение синтеза цитокинов при сочетанной стимуляции NOD1 
и TLR4, однако первопричина синергизма заключается в синергическом увеличении экспрессии 
генов цитокинов.
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палительных цитокинов играет роль в развитии 
гипервоспалительного синдрома при сепсисе. 
С другой стороны, явление синергизма может 
быть использовано в терапевтических целях 
при создании иммуностимуляторов, содержа-
щих малые дозы синергически действующих 
активаторов врожденного иммунитета [1]. 

Однако механизмы синергического взаимо-
действия NOD-TLR изучены плохо. Важное зна-
чение в физиологии клеток иммунной системы 
придается метаболическому репрограммирова-
нию, в первую очередь переходу активированной 
клетки с окислительного фосфорилирования 
на аэробный гликолиз [4], который поставляет 
энергию и метаболиты для анаболических про-
цессов.

Целью исследования было оценить вклад 
транскрипции генов цитокинов и изменений 
метаболизма глюкозы в механизмы синергиче-
ского взаимодействия рецепторов NOD1 и TLR4 
в клетках врожденной иммунной системы чело-
века. В качестве модели использовали макрофа-
ги, полученные путем культивирования моно-
цитов крови доноров с ГМ-КСФ.

При анализе экспрессии цитокинов обнару-
жилось, что в ранние сроки после начала стиму-
ляции (1 ч для уровней мРНК TNF, IL-6 и IL-1β, 
2‒3 ч для секретированного TNF) имеет место 
простая суммация эффектов агонистов NOD1 
(М-триДАП) и TLR4 (ЛПС), однако на более 
поздних сроках (4 ч и более) наблюдается вы-
раженное синергическое увеличение секреции 
TNF и экспрессии мРНК TNF, IL-6 и IL-1β. Аго-
нисты NOD1 и TLR4 по отдельности стимули-
ровали гликолиз, что проявлялось в повышении 
скорости закисления среды (в реальном време-
ни), 24-часового потребления глюкозы и 24-ча-
сового высвобождения лактата. При стимуля-
ции двумя агонистами наблюдалась суммация 

их эффектов либо инфрааддитивные эффекты, 
синергическое действие на гликолиз отсутство-
вало. Также не было выявлено синергического 
влияния агонистов на активацию (фосфорили-
рование) ряда белков, участвующих в регуляции 
гликолиза и белкового обмена (киназы Akt, p70, 
p38, ERK, MNK, фактор инициации трансля-
ции eIF4E). Полученные данные показывают, 
что события, приводящие к синергическому 
усилению выработки цитокинов при сочетан-
ной стимуляции NOD1 и TLR4, происходят на 
уровне транскрипции мРНК цитокинов между 
1 и 4 ч после добавления агонистов. Изменения 
метаболизма глюкозы при сочетанной стимуля-
ции не являются синергическими, однако могут 
способствовать реализации транскрипционной 
программы клетки.
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We performed a simultaneous analysis of cytokine expression and metabolic reprogramming of 
macrophages upon combined stimulation of NOD1 and TLR4 receptors of innate immunity. NOD1 and 
TLR4 agonists boosted main parameters of glycolysis (extracellular acidifi cation rate, glucose consumption, 
lactate release). However, changes of these parameters upon combined stimulation were not greater 
than those induced by stimulation of each individual receptor. At the same time, combined stimulation 
synergistically induced pro-infl ammatory cytokine production and mRNA expression at relatively late 
time points (4–9 hours) after addition of agonists. In all, metabolic reprogramming may support synergistic 
induction of cytokines upon combined NOD1 and TLR4 stimulation; however, the origin of this synergy is 
in the synergistic induction of cytokine gene expression.
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