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Соискатель, Муругина Нина Евгеньевна, о7 -07 -1983 года рождени,I,

|ражданство Российской Федерации, в 2006 гоДу с отличием окончила

госуларственное образоватеJIьное учереждение высшего профессионального

образования <<российский государственный медицинский университет
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Федерального агенства по здравоохранению и социальному развитию», где 

присуждена квалификация  врач-биохимик по специальности «Медицинская 

биохимия».  

С 2006 по 2008 год обучалась в ординатуре Государственного 

образовательного учреждения высшего профессионального образования 

«Российский государственный медицинский университет Федерального агенства 

по здравоохранению и социальному развитию» на кафедре Клинической 

иммунологии по специальности «Аллергология и иммунология». С 2012 года – 

младший научный сотрудник Лаборатории клинической иммунологии в ФГБУ 

«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России.  

Сданы кандидатские экзамены по предметам «иммунология» (отлично), 

«история и философия науки» (хорошо), «иностранный язык (английский)» 

(хорошо), удостоверение №473 о сдаче кандидатских экзаменов выдано 20 

декабря 2013 года в ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России. С 2017 

года – соискатель на звание кандидата медицинских наук в ФГБУ «ГНЦ Институт 

иммунологии» ФМБА России.  

В период подготовки диссертации работала в должности младшего 

научного сотрудника в Лаборатории клинической иммунологии ФГБУ «ГНЦ 

Институт иммунологии» ФМБА России.  

Научный руководитель – Пащенков Михаил Владимирович, доктор 

медицинских наук, и. о. заведующего лаборатории клинической иммунологии 

ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России. 

Слушали: 

1. Выступление Муругиной Н.Е. об основных результатах 

диссертационной работы. 

2. Выступление рецензента д.м.н. Донецковой А.Д. 

3. Выступление рецензента к.ф-м.н. Пичугина А.В. 
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По результатам рассмотрения диссертации Муругиной Н.Е. «Кооперация 

рецепторов врожденного иммунитета NOD1 и TLR4» на соискание ученой 

степени кандидата медицинских наук по специальности «3.2.7 – Аллергология и 

иммунология» принято следующее ЗАКЛЮЧЕНИЕ:  

Диссертация Муругиной Н.Е. «Кооперация рецепторов врожденного 

иммунитета NOD1 и TLR4» посвящена проблеме, имеющей большое научное и 

научно-практическое значение.  

Актуальность исследования 

Детекция патогенов клетками врожденной иммунной системы основана на 

распознавании патоген-ассоциированных молекулярных паттернов (ПАМП) 

паттерн-распознающими рецепторами (ПРР). При инфекционных заболеваниях 

иммунная система сталкивается не с одним ПАМП, а с набором различных 

ПАМП, которые распознаются разными рецепторами. Термином «синергизм» 

обозначают ситуации, когда эффект одновременной активации двух рецепторов 

больше, чем сумма эффектов активации каждого рецептора в отдельности. 

Рецепторы NOD1 и TLR4 являются ключевыми представителями семейств NOD-

подобных и Toll-подобных рецепторов, соответственно. Оба рецептора играют 

важную роль в распознавании грамотрицательных бактерий клетками 

врожденной иммунной системы: NOD1 узнает фрагменты пептидогликана, TLR4 

– липополисахариды грамотрицательных бактерий. Механизмы синергической 

индукции провоспалительных цитокинов и хемокинов комбинациями агонистов 

NOD-подобных и Toll-подобных рецепторов в настоящее время изучены 

недостаточно. Учитывая значимость NOD1 и TLR4, эти рецепторы были выбраны 

в качестве модельных при изучении кооперации NOD-подобных и Toll-подобных 

рецепторов.  

С одной стороны, неконтролируемая синергическая кооперация ПРР в ходе 

инфекций может приводить к развитию избыточной воспалительной реакции, 

лежащей в основе сепсиса, септического шока и других угрожающих жизни 

воспалительных заболеваний. С другой стороны, контролируемая синергическая 
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кооперация рецепторов может быть использована терапевтически или 

профилактически для активации врожденной иммунной защиты. Применяя 

низкие дозы двух синергически действующих агонистов, можно потенциально 

достичь того же защитного эффекта, что и при использовании высоких доз 

каждого отдельного агониста, что позволит снизить затраты на лечение и, 

возможно, обеспечит другие преимущества, такие как расширение спектра 

защиты. Также, поскольку индукция адаптивного иммунного ответа зависит от 

активации врожденной иммунной системы, синергическая кооперация может 

быть положена в основу создания новых иммунологических адъювантов. 

Учитывая сказанное, изучение механизмов кооперации NOD- и Toll-подобных 

рецепторов является актуальной проблемой.  

Диссертация является актуальным и важным исследованием и способствует 

использованию в иммунотерапии сепсиса и опухолей методов активации 

врожденной иммунной защиты при кооперации рецепторов NOD1и TLR4. 

Связь темы диссертации с планом научно-исследовательских работ 

ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России 

Диссертационная работа Н.Е. Муругиной выполнена в соответствии с 

планом научно-исследовательских работ, проводимых лабораторией клинической 

иммунологии ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России в рамках 

грантов РНФ № 16-15-10314 "Роль метаболического репрограммирования в 

механизмах активации клеток врожденной иммунной системы под действием 

мурамилпептидов" и №21-15-00211 по теме: «Молекулярные механизмы 

синергических взаимодействий NOD- и Toll-подобных рецепторов врожденного 

иммунитета». В 2021 году на заседании секции № 2 Ученого совета 

Государственного научного центра «Институт иммунологии» ФМБА России 

утверждена тема диссертации «Синергическое взаимодействие рецепторов NOD1 

и TLR4 врожденного иммунитета», протокол № 4 от 22 декабря 2021 г. 
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Основные результаты диссертационной работы 

В настоящей работе было изучено несколько этапов активации макрофагов 

при раздельной и сочетанной стимуляции рецепторов NOD1 и TLR4: передача 

сигнала от рецепторов в ядро, экспрессия генов цитокинов и регуляторных 

молекул, продукция цитокинов, перестройка клеточного метаболизма, активация 

противоопухолевых эффекторных механизмов. 

Диссертантом была исследована продукция TNF и экспрессия генов 

провоспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей, интерлейкина-1β, 

интерлейкина-6, интерлейкина-23. Была исследована и кинетика синтеза мРНК 

TNF и IL6 в первые 4 часа после раздельной и сочетанной стимуляции 

макрофагов ЛПС и М-триДАП.  Диссертант показала, что при сочетанной 

стимуляции рецепторов NOD1 и TLR4 в макрофагах человека наблюдается 

синергическое усиление экспрессии генов провоспалительных цитокинов. 

Синергический эффект формируется на этапе экспрессии генов цитокинов в 

первые 4 часа после начала стимуляции.  

Диссертант охарактеризовала колебания уровней факторов транскрипции 

семейства NF-κB p50, p65 и c-Rel, являющихся ключевыми регуляторами 

транскрипции генов провоспалительных цитокинов в период, когда развивается 

синергическое усиление экспрессии TNF, IL6 и других NF-κB-зависимых генов. 

Кинетика ядерной транслокации р65 в макрофагах, стимулированных М-триДАП, 

ЛПС или М-триДАП + ЛПС была также измерена методом 

иммунофлуоресцентного окрашивания, для оценки вклада отдельных клеток в 

формирование синергического ответа. Было показано, что транслокация белков 

NF-κB в ядро в период, когда развивается синергическое усиление экспрессии 

TNF, IL6 и других NF-κB-зависимых генов, носит несинергический характер. 

Экспрессия генов факторов транскрипции семейства NF-κB (NFKB1 [p105/p50], 

NFKB2 [p100/p52], NFKB3 [p65/RelA], REL [c-Rel] и RELB) также носила 

несинергический характер. Таким образом, было выявлено, что факторы 

транскрипции семейства NF-κB необходимы для экспрессии генов 

провоспалительных цитокинов, но недостаточны для формирования 
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синергического эффекта. В диссертации были изучены уровни ингибирующих 

белков, таких как IκB и A20, оказывающих влияние на NF-κB-зависимую 

экспрессию генов при раздельной и сочетанной стимуляции рецепторов NOD1 и 

TLR4. В целом, негативные регуляторные элементы NF-κB-зависимого 

сигнального пути при сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4 активируются 

несинергическим образом, однако диссертант отметила, что недостаток 

негативной регуляции NF-κB-зависимого сигналинга а именно относительный 

дефицит IκBα в ядре, который по времени совпадает с периодом синергического 

нарастания мРНК TNF, IL6 при сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4, может 

способствовать развитию синергического ответа. 

В диссертационной работе исследована экспрессия генов, кодирующих 

белки-участники сигнальных путей: TLR4, NOD1, NOD2, TIRAP, TICAM1 (TRIF), 

MYD88, TICAM2 (TRAM), RIPK2 (RIP2). Было установлено, что при сочетанной 

стимуляции NOD1 и TLR4 экспрессия этих генов увеличивается несинергическим 

образом. 

При использовании ингибиторов компонентов сигнальных путей NOD1 и 

TLR4 показано, что для получения синергического эффекта NOD1-TLR4 

необходима непрерывная сигнализация через NOD1-RIP2, в то время как 

активация NF-κB и p38 недостаточна для получения эффекта синергизма. 

При помощи экспериментов с использованием супернатантов 

стимулированных макрофагов и добавления нейтрализующих антител к IL-1α/β и 

IFN-α/β было выявлено, что аутокринные и паракринные механизмы с участием 

секретируемых цитокинов (фактора некроза опухоли, интерлейкина-1α, 

интерлейкина-1β, интерферонов I типа) не участвуют в формировании 

синергического эффекта при сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4. 

Для оценки изменений метаболизма глюкозы при стимуляции М-триДАП и 

ЛПС диссертант исследовала динамику скорости закисления культуральной 

среды (ECAR) в реальном времени; потребление глюкозы из культуральной 

среды за 24 ч; высвобождение лактата в культуральную среду за 24 ч. Также с 

применением метода Вестерн блоттинга были оценены уровни 
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фосфорилированных форм Akt, p70, p38, ERK, MNK и eIF4E - компоненты PI3K-

зависимого и МАП-киназного сигнальных путей, регулирующих клеточный 

метаболизм. Полученные данные позволили сделать вывод, что активация PI3K-

зависимого и МАП-киназного сигнальных путей, быстрое усиление гликолиза 

при сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4 суммируются, но не усиливаются 

синергически. 

В ходе данной работы диссертантом была проанализирована экспрессия 24 

генов. Среди них была выделена синергически регулируемая подгруппа генов, 

которая включает в себя гены, кодирующие провоспалительные цитокины, такие 

как TNF, IL1B, IL6, IL12B и IL23A. Было показано, что гены, индуцируемые 

синергически при сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4, отличаются от 

несинергически индуцируемых генов более низкой базальной экспрессией и 

более высокими индексами стимуляции.  

В данной работе впервые продемонстрирована противоопухолевая 

активность макрофагов, активированных комбинацией агонистов NOD1 и TLR4, 

по отношению к опухолевой клеточной линии К562. В экспериментах с 

совместным культивированием макрофагов и клеток К562 было установлено, что 

при одновременном присутствии агонистов NOD1 и TLR4 численность 

опухолевых клеток снижалась в среднем в 3 раза по сравнению с контролем. 

Чтобы уточнить механизмы противоопухолевого действия макрофагов, 

активированных сочетанием М-триДАП и ЛПС, диссертантом была исследована 

роль TNF и других растворимых и мембраноассоциированных факторов, а также 

пролиферация клеток К562. Результаты этих исследований позволили сделать 

выводы, что в реализации противоопухолевых эффектов макрофагов, 

активированных сочетанием агонистов NOD1+TLR4 участвуют TNF и другие 

растворимые и мембрано-ассоциированные молекулы, одним из механизмов 

противоопухолевой активности макрофагов является антипролиферативный 

эффект. В диссертационной работе были получены данные, которые позволили 

заключить, что сочетание агонистов NOD1 и TLR4 эффективно 
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перепрограммирует активность макрофагов человека с проопухолевой на 

противоопухолевую. 

 

Достоверность результатов диссертационной работы 

Теория построена на известных, проверяемых данных и согласуется с 

общепринятыми представлениями о подходах к изучению молекулярной 

биологии процессов, происходящих в макрофагах при активации NOD- и Toll-

рецепторов. Эксперименты проведены по стандартизованным методикам, на 

откалиброванном и сертифицированном оборудовании. Показана 

воспроизводимость результатов исследований в различных условиях. Основные 

результаты воспроизведены минимум в трех экспериментах. Все 

предоставленные в работе результате основаны на тщательной проработке 

собранного в ходе исследования экспериментального материала. Установлено 

качественное и количественное совпадение авторских результатов с 

результатами, представленными в независимых источниках по данной тематике. 

Использованы адекватные современные методики сбора и обработки 

экспериментальных данных; объем проведенных исследований достаточен для 

выработки обоснованных заключений. 

Научная новизна 

Получены новые знания о механизмах кооперации рецепторов NOD1 и 

TLR4. Впервые изучены несколько последовательных стадий активации 

макрофагов человека под действием агонистов NOD1, TLR4 и их сочетания: 

активация сигнальных путей, активация гликолиза, деградация ингибиторных 

белков IкB и транслокация белков NF-кB в ядро, экспрессия генов цитокинов, 

хемокинов и регуляторных молекул, продукция цитокинов. Впервые показано, 

что разные виды биологических ответов при сочетанной стимуляции NOD1 и 

TLR4 могут усиливаться как синергически, так и несинергически. Так, 
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сигнальные пути, вплоть до поступления активационного сигнала в ядро, а также 

процессы, не требующие активации транскрипции (усиление гликолиза) при 

сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4 активируются несинергическим образом. 

Однако на выходе из ядра имеет место синергическое усиление экспрессии генов 

ряда провоспалительных цитокинов (TNF, IL6, IL23A, IL12B и др.). 

Синергический эффект развивается между 1 и 4 ч после начала стимуляции. При 

этом экспрессия ряда других генов иммунного ответа (NFKBIA, TNFAIP3 и др.) 

меняется несинергическим образом.  

Таким образом, впервые установлены сроки развития и масштабы 

синергического эффекта. Впервые показано, что активация NF-кB- и p38-

зависимого сигнальных путей недостаточна для развития синергического 

эффекта. Впервые исследована и исключена роль аутокринных механизмов с 

участием цитокинов в развитии синергизма NOD1-TLR4.  

Впервые продемонстрировано, что комбинация агонистов NOD1 и TLR4 

является эффективным индуктором противоопухолевой активности макрофагов in 

vitro, причем эффективность комбинации агонистов NOD1 и TLR4 существенно 

превышает эффективность каждого отдельного агониста. 

Теоретическая значимость 

Теоретическая значимость работы состоит в детальном изучении на 

клеточном и молекулярном уровнях механизмов взаимного влияния ключевых 

представителей семейств NOD-подобных и Toll-подобных рецепторов: NOD1 и 

TLR4. Установлено и описано несколько этапов активации макрофагов при 

раздельной и сочетанной стимуляции рецепторов NOD1 и TLR4: передача 

сигнала от рецепторов в ядро, экспрессия генов цитокинов и регуляторных 

молекул, продукция цитокинов, перестройка клеточного метаболизма, активация 

противоопухолевых эффекторных механизмов. 

В диссертационной работе Н.Е. Муругиной определены фундаментальные 

механизмы активации клеток врожденной иммунной системы под действием 

сочетания агонистов ПРР: экспериментально показан вклад активации экспрессии 
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генов, ядерной транслокации NF-κB, активации PI3K-зависимого и МАП-

киназного сигнальных путей, усиления гликолиза в формирование 

синергического эффекта при сочетанной стимуляции рецепторов врожденного 

иммунитета NOD1 и TLR4 в макрофагах человека in vitro, установлены время и 

место формирования синергических процессов в клетке. Впервые исследована и 

исключена роль аутокринных и паракринных механизмов с участием цитокинов 

(фактора некроза опухоли, интерлейкина-1α, интерлейкина-1β, интерферонов I 

типа) в развитии синергизма NOD1-TLR4. Теоретически изложено описание того, 

какие существуют возможные механизмы формирования синергического ответа 

при сочетанной стимуляции паттерн-распознающих рецепторов. 

В данной работе, при исследовании активности комбинации агонистов 

NOD1 и TLR4 впервые показано, что данная комбинация агонистов эффективно 

перепрограммирует активность макрофагов человека с проопухолевой на 

противоопухолевую, причем эффективность комбинации существенно превышает 

эффективность каждого отдельного агониста.  

В диссертационной работе изучены новые аспекты противоопухолевой 

активности макрофагов, активированных комбинацией агонистов NOD1 и TLR4, 

по отношению к опухолевой клеточной линии К562: противоопухолевые эффекты 

макрофагов реализуются через TNF и другие растворимые и мембрано-

ассоциированные молекулы, одним из компонентов противоопухолевой 

активности макрофагов является антипролиферативный эффект. 

Научно-практическая значимость 

Практическая значимость работы состоит в том, что полученные в работе 

данные по механизмам и кинетике кооперации NOD и Toll-подобных рецепторов 

врожденного иммунитета можно использовать для разработки комбинированных 

иммуностимуляторов микробной природы с целью повышения эффективности 

терапии инфекционно-воспалительных заболеваний и опухолей.  

Научно-практическую ценность представляют экспериментальные модели, 

разработанные и оптимизированные диссертантом: модель оценки 
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противоопухолевой активности макрофагов человека in vitro, модель оценки 

метаболической активности макрофагов in vitro. Разработаны последовательности 

ПЦР-праймеров для оценки экспрессии генов иммунного ответа. 

Отработаны методические условия для экспериментального изучения 

влияния агонистов рецепторов NOD1 и TLR4, на макрофаги человека. 

На модели совместной активации рецепторов NOD1 и TLR4 

продемонстрирована возможность активации макрофагов с использованием 

сочетания более низких доз агонистов. С практической точки зрения, полученные 

результаты работы могут быть использованы для разработки новых 

комбинированных иммуностимуляторов микробной природы.  

При помощи ингибиторного анализа установлена возможность отмены 

синергической продукции провоспалительных цитокинов при ингибировании 

NOD1 и его проксимального адаптора RIP2. Эти данные могут быть 

использованы для разработки новых препаратов для терапии сепсиса и других 

инфекционных заболеваний, связанных с избыточным воспалительным ответом. 

В модели совместного культивирования макрофагов и клеток человеческой 

эритромиелоидной клеточной линии К562 разработана методика подавления 

роста опухолевых клеток путем сочетанной стимуляции макрофагов агонистами 

NOD1 и TLR4. Сочетание агонистов рецепторов NOD1 и TLR4 может 

рассматриваться в качестве кандидатного противоопухолевого препарата. 

Модели активации клеток врожденной иммунной системы под действием 

сочетания агонистов ПРР, разработанные диссертантом, представляют научно-

практическую ценность для иммунологов, изучающих молекулярные механизмы 

сигнализации NOD-подобных и Toll-подобных рецепторов макрофагов человека. 

Материалы диссертации могут быть использованы при обучении студентов 

медицинских и биологических специальностей. 

Полнота публикации материалов диссертации 

Основные результаты диссертации опубликованы в 11 печатных работах 

общим объемом 97 страниц, в том числе 11 статей в научных журналах, которые 
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включены в перечень рецензируемых периодических научных изданий, 

рекомендованных для опубликования основных научных результатов докторских 

и кандидатских диссертаций (названия журналов: «Journal of Leukocyte Biology», 

«Journal of Biological Chemistry», «Journal of Immunology»,  «Иммунология», 

«Российский иммунологический журнал»), 3 публикации в материалах 

международных конгрессов и конференций.  

Список работ, опубликованных по теме диссертации: 
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Murugina, A.S. Budikhina, B.V. Pinegin // Journal of Leukocyte Biology. – 2019. – 

Vol.105. – Sup.4. – P.669-680. 

2. Муругина, Н.Е., Метаболическое репрограммирование макрофагов 

при их активации агонистом рецептора NOD1 / Н.Е.Муругина, Л.С.Балясова, 

А.С. Будихина, П.В. Максимчик, Ю.А. Дагиль, В.В. Муругин, Г.З. Чкадуа, Б.В. 

Пинегин, М.В. Пащенков // Иммунология. – 2019. – т.40 - №1. – С.5-14. 

3. Муругина, Н.Е., Синергическое взаимодействие рецепторов NOD1 и 

TLR4 врожденного иммунитета: транскрипционные и метаболические аспекты / 

Н.Е. Муругина, А.С. Будихина, П.В. Максимчик, Ю.А. Дагиль, Л.С. Балясова, 

В.В. Муругин, Г.З. Чкадуа, Б.В. Пинегин, М.В. Пащенков // Иммунология. – 2019. 

– т.40. - №2. – С.9-16. 

4. Будихина, А.С., О роли гликолиза в продукции провоспалительных 

цитокинов макрофагами / А.С. Будихина, Н.Е. Муругина, П.В. Максимчик, Ю.А. 

Дагиль, А.М. Николаева, Л.С. Балясова, В.В. Муругин, Г.З. Чкадуа, Б.В. Пинегин, 

М.В. Пащенков // Иммунология. – 2019. – т.40. -№5. – С.11-22. 

5. Муругина, Н.Е., Синергическое взаимодействие рецепторов NOD1 и 

TLR4 врожденного иммунитета / Н.Е. Муругина, А.С. Будихина, П.В. 

Максимчик, Ю.А. Дагиль, Л.С. Балясова, В.В. Муругин, Г.З. Чкадуа, Б.В. 

Пинегин, М.В. Пащенков // Российский иммунологический журнал. – 2019. – т.13. 

- №2-2. – С.858-860. 
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6. Пащенков, М.В., Метаболическое репрограммирование макрофагов, 

активированных агонистом рецептора NOD1 / М.В. Пащенков, Н.Е. Муругина, 

Л.С. Балясова, А.С. Будихина, П.В. Максимчик, Ю.А. Дагиль, В.В. Муругин, Г.З. 

Чкадуа, Б.В. Пинегин // Российский иммунологический журнал. – 2019. –т.13. - 

№2-2. – С.891-893. 

7. Murugina, N.E., Glycolytic reprogramming of macrophages activated by 

NOD1 and TLR4 agonists: No association with proinflammatory cytokine production in 

normoxia / N.E. Murugina, A.S. Budikhina, Y.A. Dagil, P.V. Maximchik, L.S. 

Balyasova, V.V. Murugin, M.V. Melnikov, V.S. Sharova, A.M. Nikolaeva, G.Z. 

Chkadua, B.V. Pinegin, M.V. Pashenkov // Journal of Biological Chemistry. – 2020. – 

Vol.295. – Sup.10. – P.3099-3114. 

8. Будихина, А.С., Аэробный гликолиз не играет незаменимой роли в 

продукции провоспалительных цитокинов дендритными клетками / А.С. 

Будихина, Н.Е. Муругина, П.В. Максимчик, Ю.А. Дагиль, М.В. Мельников, Л.С. 

Балясова, В.В. Муругин, Г.З. Чкадуа, Б.В. Пинегин, М.В. Пащенков // 

Иммунология. – 2020. – т.41 - №1 – С.31-41. 

9. Муругина, Н.Е., Роль NF-κB в развитии синергического ответа 

макрофагов человека на сочетанную стимуляцию рецепторов NOD1 и TLR4 in 

vitro / Н.Е. Муругина, А.С. Будихина, В.В. Муругин, Е.М. Селезнѐва, Г.З. Чкадуа, 

М.В.  Пащенков // Иммунология. – 2020. – т.41. - №2. – С.114-123. 

10. Budikhina, A.S., Interplay between NOD1 and TLR4 receptors in 

macrophages: Nonsynergistic activation of signaling pathways results in synergistic 

induction of proinflammatory gene expression / A.S. Budikhina, N.E. Murugina, P.V. 

Maximchik, Y.A. Dagil, A.M. Nikolaeva, L.S. Balyasova, V.V. Murugin, E.M. 

Selezneva, Y.G. Pashchenkova, G.Z. Chkadua, B.V. Pinegin, M.V. Pashenkov // 

Journal of Immunology. – 2021. – Vol.206. – Sup.9. – P.2206-2220. 

11. Муругина, Н.Е., Противоопухолевая активность макрофагов, 

активированных агонистами рецепторов NOD1 и TLR4 in vitro / Н.Е. Муругина, 

В.В. Муругин, М.В. Пащенков // Иммунология. – 2022. – т.43. - №5. – С.548-557. 
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Публикации по материалам конференций: 

1.  Муругина, Н.Е., Синергическое взаимодействие рецепторов NOD1 и 

TLR4 врожденного иммунитета / Н.Е. Муругина, А.С. Будихина, П.В. 

Максимчик, Ю.А. Дагиль, Л.С. Балясова, В.В. Муругин, Г.З. Чкадуа, Б.В. 

Пинегин, М.В. Пащенков // Российский иммунологический журнал. – 2019. – т.13. 

- №2-2. – С.858-860. 

2. Пащенков, М.В., Метаболическое репрограммирование макрофагов, 

активированных агонистом рецептора NOD1 / М.В. Пащенков, Н.Е. Муругина, 

Л.С. Балясова, А.С. Будихина, П.В. Максимчик, Ю.А. Дагиль, В.В. Муругин, Г.З. 

Чкадуа, Б.В. Пинегин // Российский иммунологический журнал. – 2019. –т.13. - 

№2-2. – С.891-893. 

3.  Муругина, Н.Е., Синергическое взаимодействие рецепторов NOD1 и TLR4 

врожденного иммунитета / Н.Е. Муругина, А.М. Масютина, М.В. Пащенков // 

Вестник аллергологии и иммунологии. - 2021. - 

https://allergovestnik.ru/sinergicheskoe-vzaimodejstvie-recept/  

Материалы диссертации доложены и обсуждены на: Объединѐнном 

иммунологический форуме 2019 (24-29 июня 2019 года, г. Новосибирск), 

Конгрессе по молекулярной иммунологии и аллергологии IMAC 2021 (2-3 

декабря 2021 года, Москва). 

Ученый совет отмечает,  

что на основании выполненных соискателем исследований: 

- разработаны новые методы синергической активации макрофагов in 

vitro с использованием комбинации агонистов рецепторов врожденного 

иммунитета NOD1 и TLR4, позволяющие выявить качественно новые 

закономерности исследуемого явления; 

- предложена оригинальная научная гипотеза о формировании 

синергического ответа клеток врожденной иммунной системы при сочетанной 

активации рецепторов врожденного иммунитета NOD1 и TLR4; 

https://allergovestnik.ru/sinergicheskoe-vzaimodejstvie-recept/
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- доказано наличие закономерностей при синергической активации 

макрофагов при сочетанной стимуляции агонистами NOD1 и TLR4:  

синергический эффект формируется на этапе экспрессии генов цитокинов. 

Сигнальные события, которые предшествуют или не требуют транскрипции 

мРНК, такие как ядерная транслокация NF-κB, активация PI3K-зависимого и 

МАП-киназного сигнальных путей, быстрое усиление гликолиза, при сочетанной 

стимуляции NOD1 и TLR4 суммируются, но не усиливаются синергически; 

- введены новые понятия о механизмах перепрограммирования 

макрофагов в противоопухолевые, при сочетанной стимуляции агонистами NOD1 

и TLR4. 

Теоретическая значимость исследования обоснована тем, что: 

- доказаны положения о синергическом и несинергическом изменении 

биологических ответов при сочетанной стимуляции рецепторов врожденного 

иммунитета NOD1 и TLR4, участвующих в распознавании грамотрицательных 

бактерий, эти данные вносят вклад в расширение представлений о формировании 

патогенеза сепсиса и других инфекционных заболеваний, связанных с 

избыточным воспалительным ответом; 

- применительно к проблематике диссертации эффективно и 

результативно, с получением принципиально новых результатов использован 

широкий комплекс методов исследований, в том числе методов выделения, 

культивирования и стимуляции клеток, а также иммунофлюоресценции, ИФА, 

ОТ-ПЦР в реальном времени, вестерн-блоттинга, анализа метаболизма в реальном 

времени и др.; 

- изложены экспериментальные доказательства того, что аутокринные 

и паракринные механизмы с участием секретируемых цитокинов (фактора 

некроза опухоли, интерлейкина-1α, интерлейкина-1β, интерферонов I типа) не 

участвуют в формировании синергического эффекта при сочетанной стимуляции 

NOD1 и TLR4; 
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- раскрыта роль факторов транскрипции семейства NF-κB в 

формировании синергического эффекта: факторы транскрипции семейства NF-κB 

необходимы для экспрессии генов провоспалительных цитокинов, но 

недостаточны для формирования синергического эффекта; 

- изучена связь сочетанной стимуляции рецепторов NOD1 и TLR4 в 

макрофагах человека с синергическим усиленим продукции фактора некроза 

опухолей и экспрессией генов провоспалительных цитокинов и хемокинов; 

- проведена модернизация методов перепрограммирования активности 

макрофагов человека с проопухолевой на противоопухолевую, которая 

обеспечила снижение количества клеток человеческой эритромиелоидной 

клеточной линии К562 при совместном культивировании с макрофагами в 

присутствии комбинации агонистов NOD1 и TLR4.  

Значение полученных соискателем результатов исследования для 

практики подтверждается тем, что: 

- разработаны и внедрены новые универсальные методики оценки 

противоопухолевой активности макрофагов человека in vitro, методы оценки 

метаболической активности макрофагов in vitro; 

- определены перспективы практического использования новой 

комбинации агонистов NOD1 и TLR4 для разработки комбинированных 

иммуностимуляторов микробной природы; 

- создана модель эффективного применения комбинации агонистов 

NOD1 и TLR4, которая приводит к синергическому увеличению экспрессии 

генов, кодирующих провоспалительные цитокины, и является эффективным 

активатором противоопухолевой активности человеческих макрофагов in vitro; 

- представлены предложения по дальнейшему совершенствованию 

методик по применению комбинации агонистов NOD1 и TLR4 в качестве 

потенциального противоопухолевого препарата. 
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Оценка достоверности результатов исследования выявила: 

- результаты получены на сертифицированном и откалиброванном 

оборудовании, эксперименты проведены по стандартизованным методикам, 

основные результаты воспроизведены минимум в трех экспериментах, показана 

воспроизводимость результатов исследований в различных условиях; 

- теория построена на известных проверяемых фактах об активации 

клеток врожденной иммунной системы при стимуляции паттерн-распознающих 

рецепторов и согласуется с опубликованными экспериментальными данными по 

теме диссертации;  

- идея базируется на обобщении передового опыта по исследованию 

молекулярных механизмов активации клеток врожденной иммунной системы под 

действием агонистов рецепторов врожденного иммунитета; 

- использовано сравнение полученных автором данных и данных 

отечественных и зарубежных исследований по рассматриваемой тематике; 

- установлено качественное и количественное совпадение авторских 

результатов с результатами, представленными в независимых источниках по 

данной тематике; 

- использованы современные методики сбора и обработки 

экспериментальных данных; объем проведенных исследований достаточен для 

выработки обоснованных заключений. 

Личный вклад соискателя состоит в 

его включенном участии на всех этапах выполнения диссертационного 

исследования, проведении анализа состояния вопроса по данным современной 

литературы по теме исследования, непосредственном участии в проведении 

научных экспериментов и получении исходных данных, обработке и 

интерпретации полученных данных, подготовке основных публикаций по теме 

выполненной работы. 
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Соответствие диссертации предъявляемым требованиям и 

рекомендация к защите 

Раскрытие механизмов синергического взаимодействия рецепторов NOD1 и 

TLR4 врожденного иммунитета является актуальной задачей иммунологии, 

содействует разработке фундаментальных основ иммунопрофилактики и 

иммунотерапии, созданию новых методов и средств борьбы с инфекционными и 

онкологическими заболеваниями. Тема диссертационной работы полностью 

соответствует специальности «3.2.7 – Аллергология и иммунология» (области 

исследования: №2 Изучение механизмов врожденного и адаптивного иммунитета 

в норме и при патологии. №3 Изучение молекулярных и клеточных основ 

противобактериальной, противовирусной, противоопухолевой, 

противогрибковой, противопаразитарной иммунной защиты. №6 Разработка и 

усовершенствование методов диагностики, лечения и профилактики 

инфекционных, аллергических и других иммунопатологических процессов). 

 

Диссертация Н.Е. Муругиной «Кооперация рецепторов врожденного 

иммунитета NOD1 и TLR4» на соискание ученой степени кандидата медицинских 

наук по специальности «3.2.7 – Аллергология и иммунология», охватывает 

основные вопросы поставленной научной задачи и соответствует критерию 

внутреннего единства, что подтверждается наличием соответствующего 

методологически обоснованного плана научного исследования, основной идейной 

линией, концептуальностью и взаимосвязью выводов. 

 

Диссертация изложена на 148 страницах машинописного текста, содержит 

11 таблиц, 31 рисунок. Диссертация включает главы: «Введение», «Обзор 

литературы», «Материалы и методы», «Результаты исследований», «Обсуждение 

результатов», «Выводы», «Список использованных источников». Библиография 

включает 204 источника, в том числе 3 отечественных и 201 зарубежных. 
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Положительная оценка диссертации вытекает из ее актуальности, 

достоверности полученных данных, их научной новизны, теоретической и 

научно-практической значимости, обоснованности выводов. 

Исходя из вышеизложенного, постановили: 

Диссертация Муругиной Нины Евгеньевны «Кооперация рецепторов 

врожденного иммунитета NOD1 и TLR4» на соискание ученой степени кандидата 

медицинских наук по специальности «3.2.7 – Аллергология и иммунология»  

является научно-квалификационной работой, в которой на основании 

выполненных автором исследований осуществлено решение актуальных задач, 

имеющих существенное значение для развития аллергологии и иммунологии: 

раскрыты механизмы синергического эффекта при  сочетанной стимуляции 

рецепторов врожденного иммунитета NOD1 и TLR4; изучен вклад 

взаимодействия сигнальных путей рецепторов NOD1 и TLR4, ядерной 

транслокации NF-κB, активации PI3K-зависимого и МАП-киназного сигнальных 

путей, гликолиза, аутокринных и паракринных механизмов с участием 

секретируемых цитокинов в формирование синергического эффекта при 

сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4; выявлены группы генов, индуцируемых 

синергически при сочетанной стимуляции NOD1 и TLR4, и описан характер 

экспрессии этих генов; установлены временные рамки формирования 

синергического эффекта; доказано, что синергический эффект формируется на 

этапе экспрессии мРНК цитокинов; разработан метод эффективного 

перепрограммирования активности макрофагов человека с проопухолевой на 

противоопухолевую при сочетанной стимуляции макрофагов агонистами NOD1 и 

TLR4. 

 

Диссертационная работа Муругиной Н.Е. «Кооперация рецепторов 

врожденного иммунитета NOD1 и TLR4» полностью соответствует требованиям, 

предъявляемым к кандидатским диссертациям (п.9 «Положения о присуждении 

ученых степеней», утвержденного постановлением Правительства Российской 



ФеДеРаЦии от 24 сентября 20IЗ г. J\Ъ 842 с изменениями постановления

Правительства Российской Федерации от 21 апреля 20Тб г. JЪ ЗЗ5), и после

ИСПРаВЛениЙ в соответствии с замечаниями, выск€ванными рецензентами, может

быть представлена к защите в специализированном диссертационном совете.

Принято решение изменить название диссертации с утвержденного в 2021 году на

ЗаСеДании секции J\Ъ 2 Ученого совета Государственного научного центра

<Институт иммунологии) ФМБА России <Синергическое взаимодействие

РеЦеПТоров NOD1 и TLR4 врожденного иммунитета) на <Кооперация рецепторов

врожденного иммунитета NOD1 и TLR4>.

Заключение принято на заседании секции Ns l Учёного совета ФГБУ dHI]
Институт иммунологии)> ФМБА России (дата заседания: 8 лекабря 2022 г.).

ПРисУтствовЕ}JIо на заседании II членов секции г{еного совета из 1.2, входящих в

ее состав, в том числе 5 докторов наук, б кандилатов наук по профилю

РаССМаТРИваемоЙ диссертации. Результаты голосования членов секции: за - 11

человек, против - 0, воздержалось - 0.

Председатель секции J\Гs 1 Ученого совета

ФN4БА России, к.м.н. А.И. Мартынов

Секретарь секции, к.м.н Е.Ю. Малкина

Подпи

Y,r ýкыý Ф угБсекр€т арь
..гЕdFtr Инстнтут нммуfiоло

ЕрmкФ

ФМБА РОССПК

lяоль

ФГБУ (ГI II_I Институт иммунологии))


