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ABSTRACT. The respiratory system is one of the gates through which pathogens of viral or bacterial genesis enter the body. 
The primary contact of the pathogen with the epithelial cells of the mucous, due to interaction with the receptors of the cell, 
determines the direction of the body's reaction associated with the formation of an inflammatory reaction, or with the penetra-
tion of the pathogen into the cells and the use of the body's resources for its own replication and distribution in the body. The 
interaction of epithelial cells of the respiratory system in respiratory viral infections plays a leading role in ensuring antiviral 
reactions from the human body. This happens with the help of two main receptors: Toll - like and ACE2. Epithelial cells, 
lining the respiratory tract from the nasal cavity to the respiratory part of the lungs, respond to viral infections by producing 
cytokines and chemokines, which can interact with immunocompetent cells and directly with viruses. With the contact inter-
action of viral pathogens with the pulmonary epithelium, two multidirectional cellular receptor systems are activated, which 
simultaneously carry out the processes of incorporation of the virus into the target cell and activate the processes of innate 
and adaptive immunity, manifested at the local and systemic levels and aimed at neutralizing the viral factor and eliminating 
damaged cells.  
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Дихальна система є однією з воріт, через які 

до організму потрапляють патогени вірусного 
або бактеріального походження. Первинний кон-
такт патогена з клітинами епітелія слизових обо-
лонок, обумовлений взаємодією з рецепторами 
клітини, визначає напрямок реакції організму, 
пов’язаний з формуванням обмежувального за-
пального процесу, або з проникненням патогену 
до клітин і використанням ресурсів організму 
для власної реплікації та разповсюдження. 

Взаємодія епітеліальних клітин дихальної 
системи під час респіраторних вірусних інфекцій 
відіграє провідну роль для забезпечення противі-
русних реакцій з боку організму людини. Здійс-
нюється це за допомогою двох основних рецеп-
торів: Toll – подібні та АСЕ2. 

Клітини повітряносних шляхів й альвеоляр-
ного епітелію – мішені для різноманітних вірус-
них інфекцій, наприклад, риновірусів, вірусів 

грипу, коронавірусів та пневмовірусів. 
Епітеліальні клітини, що охоплюють диха-

льні шляхи від носової порожнини до альвеоляр-
них відділів, реагують на вірусні інфекції шля-
хом вироблення цитокінів та хемокінів, які взає-
модіють з імунними клітина та безпосередньо з 
вірусами.  

Метою нашого дослідження було вивчення 
та аналіз інформації щодо локалізації, механізмів 
індукції рецепторів клітин легеневого епітелію 
та іх участі в процесах взаємодії патогенів з клі-
тинами-мішенями та реалізації захисних реакцій 
вродженого імунітету. 

Вроджений імунітет – це перша лінія оборо-
ни імунної системи, яка розвивається в перші 
години контакту з патогеном. Швидкість відпо-
віді реалізується за рахунок залучення вже існу-
ючих стереотипних механізмів розпізнавання 
конкретних молекулярних структур патогенов. 
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Саме розпізнавання молекулярних структур мік-
робного походження є ключовим компонентом 
імунної відповіді, що ініціює запалення [1]. Ця 
відповідь опосередкована рецепторами особли-
вої родини, що розпізнають найбільш загальні 
молекулярні патерни (PAMP - Pathogen 
Associated Molecular Patterns) мікроорганізмів 
(вірусів, бактерій, паразитів і т.д.) і дістали назву 
PRR (Pattern Recognition Receptors)[2]. PRR гене-
тично стабільні і не схильні до перебудовие в 
процесі онтогенезу. Функціонально їх можна 
розділити на дві групи: ендоцитозні та сигнальні. 
Ендоцитозні PRR (маннозні рецептори і 
scavenger -рецептори) забезпечують процеси фа-
гоцитозу з подальшою доставкою патогена все-
редину фагосоми до лізосом, забезпечуючи по-
чаток адаптивної імунної відповіді. Серед сигна-
льних PRR найбільше значення мають три роди-
ни: TOLL - подібні (TLR), NOD - подібні (NLR) і 
RIG – подібні рецептори (RLR). Останні дві ро-
дини включають по 2 представники PRR (NOD - 
1 і - 2; RIG - 1 і MDA - 5), що локалізовані внут-
рішньоклітинно і формують «аларм-механізм» 
попадання бактерійного (NLR) або вірусного 
(RLR) патогенів всередину клітини або при його 
«витоку» з фаголізосоми [3]. У ссавців і людини 
описані 15 TLR, які розташовані на мембрані, в 
ендосомах або в цитоплазмі клітин, що здійсню-
ють першу лінію захисту від патогенів. 

TLR здатні розпізнавати широкий спектр 
РАМР практично усіх відомих груп мікрооргані-
змів. Лігандами TLR, локалізованими на цито-
плазматичній мембрані, є поверхневі структури 
мікроорганізмів. Рецептори, локалізовані в мем-
бранах внутрішньоклітинних органел, розпізна-
ють молекули ядерних структур мікроорганізмів, 
але можуть бути активовані і пошкодженими 
молекулярними структурами власного організму. 
Структурно TLR є трансмембранними білками 
першого типу, що мають лейцин-збогачені по-
вторами (LRR), і містять, в ектодомені, трансме-
мбранний та цитозольні домени. Ектодомен вза-
ємодіє з мікробними патернами, тоді як цитозо-
льний домен активує сигнальні шляхи в цитопла-
змі клітини. Залежно від локалізації TLR в кліти-
ні виділяють рецептори, розташовані на цито-
плазматичній мембрані (TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5, TLR6, TLR10 і TLR11) та в мембранах 
внутрішньоклітинних органел (TLR3, TLR7, 
TLR8 і TLR9), - лізосом, ендосом, апарату Голь-
джі. Розпізнавання ліганда TLR здійснюється 
ектодоменом, який містить LRR, що складається 
з 19-25 копій [4]. Внутрішньоклітинний (цитозо-
льний) домен відповідає за утворення гемо- і 
гетеродимерів між TLR, тобто з аналогічними 
білками або білками інших TLR рецепторів. 

Цитозольний TIR домен гомологичний по-
дібному в IL - 1 рецепторі, званому Toll/IL -1-
рецептор (TIR)[5]. Внутрішньоклітинний домен 
відповідає також за взаємодію з адаптерами, TIR, 

і містять, домени, що призводить до активації 
TLR -сигнальних шляхів, які здатні індукувати 
асептичне запалення через розпізнавання проду-
ктів деградації клітин або позаклітинного матри-
ксу. Ендогенні ліганди PRR по аналогії з PAMP 
дістали назву DAMP (від англ. damage - 
associated molecular pattern). До DAMP відносять 
декілька десятків молекул : білки теплового шо-
ку (HSP60, 70, 22, gp96), родину протеїнів S100, 
білок групи високої мобільності бокс 1 (high 
mobility group box - 1 - HMGB1), модифіковані 
ліпопротеїни низької щільності, пуринові мета-
болити, компоненти позаклітинного матриксу 
(гиалурон, биглікан, екстрадомен А фібронекти-
ну, сурфактантний білок А, гепарансульфат), 
фібриноген, фрагменти ДНК і мРНК, β-дефензин 
[6]. Біологічне значення активації механізмів 
природженого імунітету ендогенними чинника-
ми полягає в тому, що імунна система адекватно 
реагує на сигнали імунної небезпеки. Це забез-
печує своєчасне виведення з організму модифі-
кованих ендогенних молекул і підтримку анти-
генного гомеостазу. Гіперактивація TLR при дії 
ендогенних лігандів може призводити до розвит-
ку надмірної запальної відповіді, що супрово-
джується ушкодженням тканин, що може бути 
одним з основних механізмів иммунопатогенеза 
різних захворювань [7]. TLR експрессируются на 
більшості клітин організму ссавців, проте, для 
індукції і розвитку як природженої, так і адапти-
вної імунної відповіді мають значення TLR, екс-
пресовані на клітинах природженої імунної сис-
теми : моноцити/макрофаги, дендритні клітини, 
нейтрофіли, огрядні клітини, NK -клетки, кліти-
ни епітелію слизових оболонок, а також клітини 
ендотелію кровоносних судин. При цьому одна 
клітина може експресувати різні по специфічно-
сті PRR, що дозволяє їй відповідати на різні типи 
патогенов. 

Активація неспецифічного имунитета роз-
починається з розпізнавання патогена рецептор-
ним комплексом, який складається з декількох 
молекул. Основним компонентом рецеторного 
комплексу є TLR і мембранна рецепторна моле-
кула CD14 [8].  

Рецептор CD14 не має внутрішньоклітинних 
доменів, необхідних для здійснення трансдукції. 
Роль CD14 полягає у формуванні високоафінно-
го рецепторного комплексу разом з TLR після 
зв'язування з патогеном. CD14 зв'язує також 
компоненти клітинної стінки грампозитивних 
бактерій (пептидоглікани і липотейхоєву кисло-
ту) і сприяє їх розпізнаванню TLR [13]. CD14 
існує в двох формах - розчинній і мембранозв'я-
заній. Взаємодія з розчинною формою CD14 
комплексу патогена забезпечує його зв'язування і 
передачу ліпопротеїнам високої щільності плаз-
ми крові, забезпечуючи елімінацію патогена з 
організму. Взаємодія з мембранозв'язаною фор-
мою CD14 комплексу патогена каталізує зв'язу-
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вання патогена з білком MD - 2 [9]. У подальшо-
му каскаді подій комплекс патоген/MD - 2 взає-
модіє з TLR, викликаючи його димеризацию і 
передачу імпульсу внутрішньоклітинному доме-
на рецептора.  

Асоційований з цитоплазматичною мембра-
ною клітини комплекс патоген/TLR/MD - 2, вза-
ємодіє через TIR -домен TLR з адаптерним біл-
ком MyD88, що викликає активацію чинника 
транскрипції NF -κB. Активація NF -κB запускає 
експресію генів цитокінів, NO -синтази і генів 
інших молекул, що асоціюються із запаленням. В 
результаті відбувається активація усіх основних 
клітинних функцій, пов'язаних з фагоцитозом і 
презентацією антигенів, синтезом NO і вільних 
форм кисню, синтезом низькомолекулярних ме-
діаторів запалення і групи прозапальних цитокі-
нів. Також відбувається активація генів цитокі-
нів, стимулюючих диференціювання Т-
лімфоцитів хелперів I типу - IL - 12, IL - 23, IL - 
27. Це є початковим етапом розвитку реакцій 
специфічного імунітету, пов'язаних з розпізна-
ванням антигенних структур мікроорганізмів [8]. 
Зв’язування ліганда c TLR ініціює сигнальну 
трандукцію, що бере початок від цитоплазмати-
чних TIR -доменов TLR. Сигнал від TIR домена 
через адаптерні білки MyD88, TIRAP, TRIF пе-
редається на відповідні кінази (IKK, TBK, 
MAPK, p38 та ін.), які диференціально активу-
ють ядерні чинники транскрипції (NF - kB, 
CREB і IRF та ін.), відповідальні за експресію 
різних прозапальних і антибактеріальних білків 
[10].  

Активація того або іншого чинника визнача-
ється типом TLR, від якого передається сигнал. 
Так, практично усі TLR (TLR2 і його корецепто-
ри - TLR1 і TLR6, а також TLR4 - 9, TLR10 - 13), 
зв'язуючись зі своїми лігандами, здатні активува-
ти NF - kB. Трансдукція сигналу через TLR3, 4, 
7-9 призводить до активації іншого сімейства 
прозапальних чинників транскрипцій - IRF [17]. 
Сигнали, що передаються через TLR3 або TLR4, 
ведуть до активації IRF3, який регулює експре-
сію IFN -β і вважається принциповим компонен-
том противірусного імунітету [12]. Передача си-
гналів за допомогою TLR7 - 9 веде до активації 
IRF5 і IRF7 і експресії IFN -α [13], що відіграє 
важливу роль в противірусному захисті. Сигналі-
зація через TLR2 або TLR5 не веде до активації 
чинників сімейства IRF [5]. TLR9 взаємодіє з 
ДНК вірусів і бактерій [неметильована, містить 
повтори CpG]. TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 розта-
шовані в ендосомах, що ізолює рецептори від 
вірогідної активації ендогенними нуклеїновими 
кислотами. Після зв'язування ліганда рецептори 
TLR утворюють гомодимери або гетеродимери 
[14], і запускають сигнальний каскад до ядра 
клітини через так звані MyD88 - залежний і 
MyD88 -незалежний шляхи. MyD88 це цитопла-
зматичний адаптерний білок, що бере участь в 

передачі сигналу усіх TLR, окрім TLR3. TLR1 - 2 
і TLR5 - 13 діють тільки через MyD88 - залежний 
шлях. TLR, що використовують цей шлях, мо-
жуть активувати чинник транскрипції АР-1 [15] 
через МАРК сигнальний шлях [14], а також чин-
ники транскрипції NF - κB [16] чи IRF5 [17] че-
рез відповідні кінази. В той же час, TLR4 може 
реалізувати свій сигнал як через MyD88 - залеж-
ний, так і MyD88 - незалежний шлях. MyD88 - 
залежний шлях в TLR4 -трансдукції забезпечу-
ється взаємодією MyD88 з адаптерним білком 
TIRAP для ініціації сигнального каскаду, що 
призводить до активації ядерного чинника NF - 
κB і активації MAPK сигнального шляху [16]. 
Розрізняють такі МАРК шляху як ERK - CREB, 
JNK - AP1 і p38 шляхи. В цілому, низхідний кас-
кад сигнальної трансдукції, викликаний актива-
цією TLR, завершується експресією безлічі генів, 
що кодують цитокіни, хемокіни і інші молекули, 
що асоціюються із запаленням. 

TLR - сигнальний шлях контролюється за 
допомогою безлічі механізмів зворотного зв'язку, 
оскільки тривала активація PAMP має небажані 
для організму в цілому наслідки [17]. Зокрема, 
MyD88 - незалежний сигнальний шлях контро-
люється іншими адаптерними білками (TICAM - 
1 TICAM - 2, TRIF, TRAM). Вони активують 
чинник транскрипції IRF3 і подальший синтез 
IFN -β і хемокина RANTES [14]. 

Війчасті клітини епітелія носової порожни-
ни високочутливі до реплікації вірусів. Вони 
мають вродженні імунні сенсори (TLR7, RIG-I) 
та ефекторні молекули (інтерферони I і III типів) 
[19], хемокіни (CXCL-9, 10, 11 і CCL5) експре-
суються інфікованими епітеліальними клітинами 
носової порожнини [20]. 

У клітинах AT2 людини коронавірус HKU1 
індукує експресію IFN типу III, CXCL10 і CCL5 
[21]. Високопатогенні коронавіруси для людсь-
кого організму, MERS-CoV і SARS-CoV, інду-
кують знижену або уповільнену експресію цито-
кінів в лінії епітеліальних клітин легенів, що, як 
вважають, пов’язано з уникненням розпізнавання 
вродженими рецепторами. В інфікованій клітині 
RSV-інфекція індукує секрецію хемокінів , 
включаючи IL-6, CCL5, CXCL8 та CXCL10 [22]. 

Рідини, що секретуються клітинами дихаль-
них шляхів містять резидентні протимікробні 
сполуки (катіони дефензинів, лізоцим). Також 
ними експресуються рецептори для виявлення 
патогенів. Передача сигналів може бути активо-
вана непошкодженими вірусами, бактеріями та їх 
компонентами, що виділяються та контактують з 
поверхневими та/або внутрішньоклітинними ре-
цепторами. За відсутності безпосереднього кон-
такту з епітеліальними клітинами дані компонен-
ти є патоген-асоційованими молекулярними 
структурами, оскільки вони мають здатність 
проникати через шари слизу для контакту з ре-
цепторами клітин епітелію дихальних шляхів 
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[23].  
Toll – подібні рецептори представляють со-

бою сімейство білків, які беруть участь у розпі-
знаванні чужорідних мікроорганізмів [24]. Toll – 
подібні рецептори є інтегральними мембранними 
глікопротеїнами. Вони є частиною родини реце-
пторів IL-1 (IL-1R). У цитоплазматичній ділянці 
міститься консервативний домен TIR (Toll/IL-
1R), а позаклітинна ділянка відрізняється між 
TLR та IL-R тим, що вони містять багаті на лей-
цин повтори (LRR), на відміну від Ig-подібного 
домену [25]. LRR належить роль визначення ці-
льового ліганда для кожного TLR (рецептора 
розпізнавання образів). На даний час у людини 
виявлено 11 типів TLR [26]. 

Передача сигналу від TLR буває MyD88-
залежною або -незалежною. MyD88-залежна пе-
редача сигналів здійснюється через адаптерний 
білок MyD88 та його TLR-зв’язуючий домен 
toll–IL-1-рецепторного домену, що містить адап-
терний білок (TIRAP) [27]. Усі TLR, окрім TLR3, 
використовують MyD88-залежну сигналізацію. 
TIRAP не використовується TLR5, -7, -8 або -9. 
MyD88-незалежна передача ініціюється TLR3 і 
TLR4 через молекулу адаптера, пов’язану з TRIF 
, який поєднує ендоцитоз TLR4 з адаптером IFN-
β який містить адаптер, що містить домен TIR 
[28]. Активація TLR і подальша передача сигна-
лів через MyD88 ініціює великий каскад передачі 
сигналу, який проходить через ряд кіназ і факто-
рів транскрипції, що призводить до фосфорилю-
вання IκBa, білка, що інгібує NF-κB, і дозволяє 
NF-κB активувати експресію прозапальних генів 
(TNF, IL-1β, IL-6, CXCL8) [29]. 

Клітини епітелію дихальних шляхів експре-
сують новий комплекс TLR, розподіл якого і 
адаптерних білків відіграють важливу роль у їх 
участі в розпізнаванні патоген-асоційованих мо-
лекулярних структур. Найвища експресія спо-
стерігається у TLR 2-6, експресія TLR 7-10 змі-
нюється залежно від типу клітин. Інші дослі-
дження вказають на рівномірний розподіл рецеп-
торів у епітеліальних клітинах. Адаптери MyD88 
і CD14 на поверхні клітини не спостерігаються. 
Знижена поверхнева експресія адаптерів та від-
носно низький рівень секреції MD2 – це потен-
ційне зниження механізму ендогенної чутливості 
клітин епітелію дихальної системи [30].  

Мікроорганізми можуть індукувати транск-
рипцію TLR на поверхні клітин. Поширені збуд-
ники інфекційних захворювань дихальних шля-
хів, такі як віруси грипу, риновірус і респіратор-
но-синцитіальний вірус (РСВ) і бактерії 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pneumoniae і Klebsiella pneumoniae, 
виявляються на поверхні епітеліальних клітин 
патоген-асоційованими молекулярними структу-
рами. Іноді, в деяких випадках індукується екс-
пресія TLR. TLR3 важливий для виявлення ряду 
вірусів, і його транскрипція індукується, коли 

клітина інфікована [31]. Як потенційний побіч-
ний продукт постійного вірусного ураження, 
ліганди TLR3 дають найсильнішу прозапальну 
відповідь. Бактеріальна інфекція K. pneumoniae 
викликає індукцію генів, що кодують TLR-2 та -
4, сенсорів ліпоротеїну та LPS, двох важливих 
рецепторів для грамнегативних бактеріальних 
патогенів [32]. Експресія TLR4 на епітеліальних 
клітинах дихальних шляхів відіграє вирішальну 
роль для розвитку алергічної реакції LPS. Взає-
модія епітелію з P. aeruginosa включає TLR-2, -4 і 
-5. Джгутики P. aeruginosa, розпізнані TLR5, ви-
кликають мобілізацію рецептора до поверхні 
клітини. Джгутики P.aeruginosa також взаємоді-
ють з TLR2 і asialoGM1. Для передачі сигналів 
через asialoGM1 сприяє комплекс ліпідного раф-
ту TLR2 (кавеолін-1) [33].  

ACE2, або ангіотензинконвертуючий фер-
мент 2 – фермент, що може бути в двох формах: 
прикріплений до клітинної мембрани (mACE2) 
або в розчиненому вигляді (sACE2) [34].  

І mACE2, і sACE2 генерують невеликі білки 
шляхом розрізання більшого білка ангіотензино-
гену, які далі регулюють функції в клітині, оскі-
льки входять до складу ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи. 

mACE2 необхідний для того, щоб фермент 
ADAM17 розщеплював свій позаклітинний до-
мен для утворення sACE2.  

Розчинний ангіотензинконвертуючий фер-
мент 2 знижує артеріальний тиск шляхом каталі-
зування гідролізу ангіотензину 2 в ангіотензин, 
який зв′язується з рецепторами MasR, що, у свою 
чергу, викликає локальну вазодилятацію [35].  

mACE2 – це точка входу у клітину для де-
яких коронавірусних інфекцій. Використовуючи 
шипоподібний білок SARS-CoV-2 зв′язується з 
АСЕ2. Такий контакт призводить до ендоцитозу 
та транслокації вірусу і ферменту ендосом, що 
локалізовані всередині клітини [36].  

Згідно з результатами експерименту, що був 
проведений на мишах, взаємодія  спайко-
вого білка коронавірусу з mACE2 спричиняє різ-
ке зниження рівнів mACE2 в клітинах через ін-
терналізацію та деградацію білка, що може спри-
яти пошкодженню епітелію дихальних шляхів 
[37]. 

АСЕ2 наявний в епітелії носової порожни-
ни, ротової порожнини, легенях. У легенях АСЕ2 
у значній кількості міститься у альвеоцитах 2 
типу, які присутні в альвеолах, де відбуваються 
процеси поглинання кисню та вивільнення вуг-
лекислого газу.  

У дослідженнях була оцінена експресія 
АСЕ2 у добре диференційованих первинних ку-
льтурах епітелію дихальної системи. Найбіль-
ший сигнал для АСЕ2 був зафіксований на апі-
кальній поверхні, але не на базолатеральній. Ін-
тенсивність сигналу найвищою виявилась саме у 
війчастих клітинах, що відобразило колокаліза-
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цію з β-тубуліновим маркером війок, що є свід-
ченням того, що АСЕ2 інтенсивно експресується 
війчастими клітинами епітелію [38]. 

Експресія АСЕ2 може залежити від стану 
диференціації епітелію. Недиференційовані епі-
теліальні клітини мало експресують АСЕ2, тому 
вони погано інфікувались SARS-CoV-2. В той 
час добре диференційовані клітини експресували 
більшу кількість АСЕ2, що сприяло кращому 
прикріпленню та проникненню даного вірусу. 
Але експресія АСЕ2 в слабо диференційованому 
епітелії сприяла проникненню вірусу с псевдо-
типом білка SARS. Проникнення вірусу з псев-
дотиповим білком у добре диференційованому 
епітелії було більш ефективним при контакті 
вірусних часток з апікальною поверхнею епітелі-
альних клітин [39]. 

Рецептори CXCR3 та цитокіни експресу-
ються в клітинах епітелію дихальних шляхів при 
індукції з боку мікроорганізмів. Це викликає 
CD4+ T-клітинного хемотаксис, що, в свою чер-
гу, викликає запалення [40]. CXCR3 цитокіни 
сприяють антибактеріальній дії проти мікроор-
ганізмів (грамнегативних та грампозитивних) 
[41] . 

NOD-подібні рецептори – це білки, які 
сприймають РАМР у цитозолі. Вони містять до-
мени рекрутингу каспаз. Експресуються в епіте-
лії дихальних шляхів, індукуються бактеріаль-
ними подразниками [42]. 

Інфласома – це сукупність білків (NOD, 
прокаспаза-1, білок пов′язаний з апоптозом) ада-
птера. Внаслідок активації цього рецептора ви-
робляються каспази-1 та відбувається загибель 
клітини шляхом піроптозу. Піроптоз викликає 
руйнування мембрани та вивільнення IL-1β та 
деяких запальних цитокінів [43]. 

TNF – це протизапальни цитокін, експресія 
якого викликається інфекціями. У епітеліальних 
клітинах дихальної системи вони у значній кіль-
кості знаходяться на апікальній поверхні [44]. 

EGFR – рецептори, що відповідають за сиг-
нальну відповідь на інфекційні агенти. Локалізо-
вані на апікальній поверхні епітеліальних клітин 
дихальних шляхів. Індукують вироблення 
CXCL8 як відповідь на подразнення, а також 
збільшення виділення MUC5AC, необхідного для 
вироблення муцину в дихальній системі [45]. 

Лектини – це рецептори, що здатні розпізна-
вати вуглеводи грибів, дріжджів, мікобактерій. 
Мають домен, який складається з дисульфідних 
зв′язків між залишками цистеїну. Лектини С-
типу можуть розпізнавати β-глікани, що знахо-
дяться на поверхні грибкових, дріжджових та 
мікобактеріальних інфекційних агентів [46]. 

β-дефензини – катіонні пептиди, які захи-
щають дихальні шляхи від мікробних організмів. 
У людини було виділено 6 типів таких дефензи-
нів (5 і 6 типи не експресуються епітелієм диха-
льної системи) [47].  

LL-37 – антимікробні катіонні пептиди. Ут-
ворюються клітинами респіраторного епітелію; 
мають широкий спектр антимікробної дії та під-
вищують бактеріальний кліренс [48]. 

CCL20 - білки, що подібні до дефензинів. 
Експресуються епітеліальними клітинами диха-
льних шляхів, це процес стимулюється різними 
бактеріями та пиловими кліщами [49]. 

COVID-19 – це складне захворювання, клі-
нічні реакції якого варіюються від безсимптом-
них до важких з катастрофічною дихальною не-
достатністю та смертю. 

У носовій порожнині війчасті клітини є ос-
новними клітинами-мішенями для вірусної інфе-
кції SARS-CoV-2, в яких відбувається реплікації 
та вивільнення вирусів. Інфіковані клітини втра-
чають війки, що вимикає мукоциліарний кліренс, 
а в респіраторному відділі легень основним ти-
пом клітин-мішеней є пневмоцити типу II [50]. 

Клітини мішені для SARS-CoV-2 у верхніх 
дихальних шляхах. Наявність транскриптів віру-
сного фактора входу ангіотензин-конвертуючого 
ферменту 2 (ACE2) і трансмембранної серинової 
протеази -2 (TMPRSS2) у наборах даних для сек-
венування одноклітинної РНК (scRNAseq) є пе-
ршим наближенням клітин, які ймовірно є мі-
шенню SARS CoV -2 в межах епітеліальної тка-
нини. ACE2 – це рецептор клітинної поверхні, 
який розпізнається білком (S) SARS-CoV-2, а 
TMPRSS2 – сериновою протеазою, яка розщеп-
лює білок S для проникнення вірусу [51]. 

Епітелій носової порожнини легко інфіку-
ється SARS-CoV-2 і вивільняє значну кількість 
вірусу з апікальної клітинної поверхні. У епітелі-
альній тканині як війчасті, так і келихоподібні 
клітини, що секретують слиз, експресують ACE2 
і TMPRSS2 . Білок 10 ACE2 був знайдений лише 
на війках та на апікальній війчастій клітинній 
поверхні. Тропізм і проникнення вірусу, можли-
во, залежать від додаткових молекул і структур 
[52]. Інші протеази, наприклад, катепсин B і L і 
фурин, також можуть бути залучені до інфекції. 
SARS-CoV-2 прикріплюється до багатих акти-
ном мікроворсинок на апікальній поверхні війча-
стої клітини, а не до самих вій. Важливим буде 
точніше локалізувати ACE2 і краще визначити 
функції війчастих клітинних структур. Епітеліа-
льна тканина дихальних шляхів має змінений 
клітинний склад і містить структурно та функці-
онально аберантні війчасті клітини при хроніч-
них запальних захворюваннях дихальних шляхів. 
Експресія ACE2 стимулюється IL-1β та IFN-β та 
інгібується IL-13 в епітеліальних клітинах брон-
хів [53].  

Клітини мішені для SARS-CoV-2 у нижніх 
дихальних шляхах. Клітини, які експресують 
ACE2 і TMPRSS2 в нижніх дихальних шляхах, є 
війчасті та келихоподібні, слизопродукуючи клі-
тини. Келихоподібні клітини присутні лише в 
невеликій кількості в малих бронхах у людей. 
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Подібно до носової порожнини, війчасті клітини 
– це основний тип клітин-мішеней [54]. У пато-
логічних зразках миготливі та секреторні епіте-
ліальні клітини виявляються інфікованими, але 
базальні клітини-попередники залишаються збе-
реженими. Це підтверджується моделлю культу-
ри первинних бронхіальних епітеліальних клі-
тин, де війчасті клітини є основними клітинами, 
інфікованими на ранніх термінах, а потім інфек-
ція поширюється на секреторні клітини.  

Клітини мішені для SARS-CoV-2 в легене-
вих альвеолах. Альвеолярні клітини типу II ви-
робляють поверхнево-активну речовину (суріак-
тант) в легенях, яка використовується для ство-
рення низького поверхневого натяжіння на межі 
«повітря-рідина» на альвеолярній поверхні. Ни-
зьке поверхневе натяжіння помітно полегшує 
роботу дихання і поліпшує газообмін. Поверхне-
во-активна речовина також містить SP-A і SP-D, 
які є полівалентними лектинами, та виконують 
захисні функції. SP-D має вирішальне значення 
для захисту хазяїна від інфекцій грипу А. Існу-
ють певні докази того, що SP-D також може за-
хищати від коронавірусних інфекцій [54]. Група 
клітин альвеолярного епітелію типу II піддається 
самовідновленню під час фізіологічної та репа-
ративної регенерації, а також служить клітина-
ми-попередниками для клітин альвеолярного 
епітелію типу I. Отже, пошкодження клітин типу 
II може значно перешкоджати механізмам відно-
влення епітелію, як показано у мишей, інфікова-
них грипом A/PR8/1934 (H1N1) [55]. Тісні 
з’єднання між клітинами альвеолярного епітелію 
утворюють основний бар’єр для потоку рідини з 
мікроциркуляторного русла та інтерстицію в 
альвеолярний простір. Клітини типу II і типу I 
активно транспортують рідину з альвеолярної 
субфази в інтерстицій, за допомогою базолатера-
льної Na/K АТФази. Згідно з дослідженнями 

збудники SARS-CoV-1 та грипу, клітини альвео-
лярного типу II можуть також ініціювати вро-
джену відповідь господаря після вірусних інфек-
цій і виділяти інтерферони та хемокіни типу I та 
III. Ці клітини є одними з перших, хто реагує на 
респіраторні віруси в газообмінній частині леге-
нів. Крім того, клітини альвеолярного типу II 
людини експресують ізотип людського лейкоци-
тарного антигену DR (HLA-DR), CD80 і CD86, 
які необхідні для презентації антигену Т-
клітинам і, таким чином, вважають, що вони 
служать антигенпрезентуючими клітинами під 
час вірусної інфекції ініціюють реакції Т-клітин, 
але менш ефективні, ніж дендритні клітини [56]. 

Підсумок 
Аналіз представленої наукової інформації 

дозволяє зробити висновок, що підчас контактної 
взаємодії патогенів вірусної природи з легеневим 
епітелієм відбувається активація двох різнонап-
равлених клітинних рецепторних систем, що од-
ночасно реалізують процеси інкорпорації віруса 
до клітини-мішені та активацію процесів вро-
дженого та адаптивного імунітету, що проявля-
ють себе на місцевому та системному рівнях та 
направлені на нейтралізацію вірусного чинника 
та елімінацію пошкоджених клітин.  

Перспективи подальших розробок 
Вивчення механізмів зворотнього зв’язку 

TLR – сигнального шляху в клітинах епітелія 
повітряносних шляхів та альвеолярному епітелії 
дозволить розробити засоби направленого впли-
ву з метою обмеження запальної реакції та попе-
редження «цитокінового шторму» при коронаві-
русній інфекції.  

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-
кації не існує та не передбачається. 
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Хріпков І.С., Голікова А.А. Рецепторні механізми взаємодії легеневого епітелію з патогенами 

різного генезу.  
РЕФЕРАТ. Дихальна система є одними з воріт через які до організму потрапляють патогени вірус-

ного або бактеріального походження. Первинний контакт патогена з клітинами епітелія слизових оболо-
нок, обумовлений взаємодією з рецепторами клітини, визначає напрямок реакції організму, пов’язаний з 
формуванням обмежувального запального процесу, або з проникненням патогену до клітин і викорис-
танням ресурсів організму для власної реплікації та разповсюдження. Взаємодія епітеліальних клітин 
дихальної системи під час респіраторних вірусних інфекцій відіграє провідну роль для забезпечення про-
тивірусних реакцій з боку організму людини. Здійснюється це за допомогою двох основних рецепторів: 
Toll – подібні та АСЕ2. Епітеліальні клітини, що охоплюють дихальні шляхи від носової порожнини до 
альвеолярних відділів, реагують на вірусні інфекції шляхом вироблення цитокінів та хемокінів, які взає-
модіють з імунними клітина та безпосередньо з вірусами. При контактній взаємодії патогенів вірусної 
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природи з легеневим епітелієм відбувається активація двох різнонаправлених клітинних рецепторних 
систем, що одночасно реалізують процеси інкорпорації віруса до клітини-мішені та активацію процесів 
вродженого та адаптивного імунітету, що проявляють себе на місцевому та системному рівнях та напра-
влені на нейтралізацію вірусного чинника та елімінацію пошкоджених клітин.  

Ключові слова: гістологія, Toll – подібні рецептори, ACE2 рецептори, епітелій повітряносних шля-
хів, респіраторний епітелій легень. 

  
 


