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РЕГУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫЙ ОТВЕТ И ВОСПАЛЕНИЕ
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Полногеномный мутагенез с помощью N-этил-N-нитрозомочевины (ENU) позволяет достаточно
эффективно вносить мутации в геном сперматогониальных клеток млекопитающих. Это свойство
используется для получения животных с фенотипами, связанными с патологией различных функцио-
нальных систем организма. В частности, с помощью этой методологии удалось выявить молекулярные
механизмы иммунного ответа, выявить гены, регулирующие развитие различных органов, и т.п. В ми-
ниобзоре проведен анализ генетических исследований иммунологических и воспалительных реакций в
мышах, подвергнутых ENU-мутагенезу, которые привели к важным открытиям регуляции основ-
ных сигнальных путей врожденного и адаптивного иммунитета.
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Методология случайного полногеномного му-
тагенеза для изучения связи фенотипа с генотипом
изначально была апробирована на фруктовых муш-
ках и нематодных червях, что, в частности, позволи-
ло построить первую карту генома Drosophila [1]. В
качестве мутагена во многих ранних исследованиях
применяли различные виды ионизирующего излу-
чения. Однако организм млекопитающих имеет эф-
фективные механизмы, способные защитить спер-
матогонии от воздействия различных мутагенов [2,
3]. По этой причине было необходимо найти до-
статочно эффективный мутаген, позволяющий
изучать роль индивидуальных генов в развитии
определенных фенотипических признаков.

В 70-е годы Рассел обнаружил, что химиче-
ский мутагенез с использованием N-этил-N-нит-
розомочевины (ENU) позволяет вызвать мутации
в сперматогониальных клетках мышей с частотой

~150 × 10–5 на локус, что превышало эффектив-
ность таких мутагенов как рентгеновское излуче-
ние и хлорамбуцил [4–6]. Отметим, что спонтанные
мутации у мышей, связанные со сбоями систем ре-
пликации и репарации, случаются с достаточно
низкой частотой (~5 × 10–6 на локус).

ENU является алкилирующим агентом, кото-
рый переносит свою этильную группу на радикалы
кислорода или азота в молекуле ДНК, а именно на
N-1, N-3 и N-7 атомы аденина, O-2 и N-3 атомы
цитозина, N-3, O-6 и N-7 атомы гуанидина, O-2,
N-3 и O-4 атомы тимина, а также на фосфатные
группы каркаса ДНК [7]. Наибольшая частота му-
таций наблюдается в пре-мейотических сперма-
тогониальных стволовых клетках. Исследования
показали, что ENU преимущественно вызывает
однонуклеотидные замены, модифицируя пары
оснований A/T: в 44% случаев это замены A/T →
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→ T/A, в 38% –A/T → G/C, в 8% –G/C → A/T, в
5% –A/T → C/G, в 3% – G/C → C/G и в 2% –
G/C → T/A. Оценено, что в 64% мутагенез приво-
дит к миссенс-мутациям в белковом продукте, в
26% – к ошибкам сплайсинга мРНК и в 10% – к
нонсенс-мутациям [8]. Таким образом, ENU-му-
тагенез стал одним из эффективных методов
“прямой генетики”, нацеленным на идентифика-
цию генов, ответственных за определенные фе-
нотипы [9].

Настоящий миниобзор посвящен генетическим
исследованиям регуляции иммунологических и вос-
палительных реакций с помощью полногеномного
ENU-мутагенеза в мышах, которые были реализо-
ваны в трех крупных международных проектах.

РЕГУЛЯЦИЯ ПУТЕЙ ПЕРЕДАЧИ
СИГНАЛОВ ВРОЖДЕННОГО 

ИММУНИТЕТА И ВОСПАЛЕНИЯ

В лаборатории B. Beutler, где ранее была иден-
тифицирована мутация в гене толл-подобного ре-
цептора 4 (TLR4) как причина толерантности
мышей к липополисахариду (ЛПС) [10], исполь-
зовали ENU-мутагенез для изучения регуляции
врожденного иммунного ответа и воспаления. В
течение четырех лет, используя в качестве пара-
метра скрининга дефектную продукцию TNF
клетками крови in vitro, было идентифицировано
56 мутантных линий с дефектами в реакциях
врожденного иммунитета. Мутации в 17 линиях
были картированы до единичного хромосомного
локуса на хромосоме, а для 12 из них была иденти-
фицирована мутация, ответственная за фенотип
[11]. В некоторых случаях идентифицированные
гены и мутации подтвердили результаты, полу-
ченные другими авторами (в частности, методами
“обратной генетики”).

Так, при изучении мутантной линии мышей
Lps2, которая характеризовалась нечувствитель-
ностью к стимуляции как ЛПС, так и дцРНК (но
при сохранении ответа на другие лиганды TLRs),
был открыт MyD88-независимый путь сигналин-
га [12]. Мутация Lps2 является результатом деле-
ции одной пары оснований в дистальной области,
кодирующей TLR активатор гена IFN (trif). TRIF
необходим как для TLR3, так и для TLR4 сигна-
линга и является важной адаптерной молекулой,
участвующей в синтезе IFN-b ниже TLR4. Иссле-
дования на микрочипах показали, что примерно
половина всех ЛПС-индуцированных белков, по
крайней мере частично, зависит от TRIF. Кроме
того, оказалось, что TRIF является единственной
адаптерной молекулой для TLR3, опосредующей
активацию NF-κB и МАР-киназ [13, 14].

У линии мышей с фенотипом Triple D (3d) была
нарушена продукция TNF в ответ на стимуляцию
TLR3 с помощью poly (I:C), TLR7 с помощью ре-
зиквимода и TLR9 с помощью неметилированных
олигонуклеотидов ДНК, содержащих CpG-мотив,
но при этом наблюдался нормальный ответ на сти-
муляцию ЛПС, липотейхоевой кислотой и ди- и
три-ацилированными бактериальными липопеп-
тидами [15]. Кроме того, гомозиготные мыши ли-
нии 3d имели также дефект в презентации чужих
антигенов (отсутствовала кросс-презентация и
презентация ГКГ класса II) и отличались повышен-
ной чувствительностью к инфекции мышиным ци-
томегаловирусом (MCMV), которая активирует
врожденный иммунитет через оси TLR3 → TRIF и
TLR9 → MyD88. Мутация, являющаяся причиной
такого фенотипа, была картирована в 9-м экзоне ге-
на UNC93b1, кодирующего белок UNC-93B, и вы-
зывала изменения в 412-й позиции (H412R), что
вело к конформационным изменениям этого бел-
ка [16]. Позже было показано, что UNC-93B “ди-
кого типа”, в отличие от H412R, физически взаи-
модействует с TLR3, 5, 7, 9 и 13, локализуется в
эндоплазматическом ретикулуме [17, 18] и кон-
тролирует транспорт TLR7, 9, 11, 12 и 13 из эндо-
плазматического ретикулума [19, 20].

Еще более тяжелое протекание MCMV на-
блюдалось у линии мышей с мутацией CpG1. При
секвенировании кодирующей области tlr9 в по-
ложении 1496 наблюдалась замена T → C, соот-
ветствующая аминокислотной замене L499P. Это
приводило к потере ответа мутантного рецептора
TLR9 на стимуляции CpG-ODN [21], т.е. мутация
вызывала нарушения активации MyD88-зависи-
мого сигнального пути.

Были отобраны еще несколько мутантных мы-
шей с фенотипом, затрагивающим сигналинг через
MyD88. Так, у мышей Pococurante (Poc) отсутствова-
ла передача сигналов MyD88, за исключением сиг-
налов, исходящих от гетеродимера TLR2/TLR6.
Конкретно, не индуцировался сигнал зимозаном
и липотейхоевой кислотой, но при этом был нор-
мальный ответ на MALP-2 или PAM2CSK4, кото-
рые могут сигналить как через TLR2/TLR6, так и
через TLR2. У другой мутантной линии Insouciant
(Int) точечная мутация в эктодомене TLR6 (V327A)
отменяла передачу сигналов от зимозана, липотей-
хоевой кислоты и MALP-2, но не от PAM2CSK4. У
мышей Lackadaisical (Lkd), напротив, наблюдался
нормальный сигналинг через MyD88, за исклю-
чением сигналов от TLR7 и TLR9, которые были
заметно снижены. Оказалось, что Poc и Lkd явля-
ются миссенс-мутациями в гене адаптерного белка
MyD88. Мутация Poc (I179N) меняла аминокис-
лоту на поверхности TIR-домена MyD88, тогда
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как мутация Lkd (Y116C) влияла на структуру оли-
гопептидной цепи между доменом смерти и доме-
ном TIR. Предположительно некоторые лиганды
TLR2/TLR6 и TLR2 (MALP-2 и PAM2CSK4) вы-
зывают конформационные изменения в рецепторе,
которые каким-то образом способствуют ассоци-
ации MyD88 с рецепторным комплексом. Хотя
большинство TLR ассоциируются с MyD88 так,
что и BB-петля, и Poc-сайт включаются в сиг-
нальный интерфейс, диацилированные липопеп-
тиды (MALP-2 и PAM2CSK4) могут запускать и
другую форму активации. Таким образом, анализ
этих мутантных линий показал, что MyD88 имеет
два разных способа передачи внутриклеточного
сигнала [22, 23].

Кроме того, еще несколько мутантных линий
мышей показывали сниженный ответ на различ-
ные бактериальные индукторы.

Так, Oblivious (Obl) фенотип характеризовался
сниженной продукцией TNF в ответ на липотей-
хоевую кислоту грамположительных бактерий и на
MALP2, являющиеся специфическими лиганда-
ми гетеродимерного комплекса TLR2/TLR6. Obl
гомозиготы показали повышенную восприимчи-
вость к инфекциям Staphylococcus aureus in vivo.
Obl фенотип был картирован в одном локусе на
хромосоме 5, где ранее были аннотированы пять
генов-кандидатов. Все кандидаты были секвени-
рованы на уровне кДНК, что позволило определить
нонсенс-мутацию в дистальной части кодирующей
области гена cd36 [11], хотя ранее функцию CD36 не
связывали с TLRs и иммунитетом [24].

Макрофаги гомозиготных мышей линии Heedless
(Hdl) продуцировали TNF в ответ на активацию
липидом А и ЛПС без О-антигена, но не отвечали
на ЛПС, состоящий из всех трех регионов (липид А,
центральный олигосахарид и О-антиген). Более
того, мутация Hdl блокировала TRAM-TRIF-за-
висимую передачу сигналов в ответ на ЛПС и ин-
гибировала активацию специфическими лиган-
дами гетеродимера TLR2/TLR6. Эта мутация бы-
ла картирована на 18-й хромосоме в гене cd14 и
была связана с делецией 83 аминокислот с C-кон-
ца, которые формировали второй богатый лейци-
ном LRR домен CD14. Тем самым было выявлено,
что CD14 необходим для ЛПС-индуцированного
рекрутирования TRIF и TRAM и последующей
активации IRF-3; кроме того, CD14 требуется и
для активации комплекса TLR2/TLR6 [22, 25].

Фенотип PanR1 отличался отсутствием биоло-
гических эффектов TNF в ответ на любую акти-
вацию TLR рецепторов. Эта мутация была кар-
тирована в самом локусе tnf и представляла собой
миссенс-аллель (P138T), в результате чего му-

тантный тример TNF не мог эффективно связы-
ваться с рецептором TNF p55. Интересно, что
мыши PanR1, в отличие от мышей с полным де-
фицитом TNF, имели нормальное развитие лим-
фоидных органов, включая Пейеровы бляшки, и
нормальное развитие В-клеток маргинальной зо-
ны селезенки. Предположительно низкий уровень
активности TNF, сохраняющийся у гомозиготных
мутантов PanR1, но не у нокаутных мышей, был
достаточным для развития лимфоидной системы
[22, 26].

Наконец, у мышей линии Feckless (Fls) в ответ
на дцРНК не активировался NF-κB, однако ини-
циировалась продукция IFN-β. Было показано,
что Fls может взаимодействовать с TRAM по неза-
висимому пути, что приводило к активации тран-
скрипционного фактора IRF-7 [22]. Секвенирова-
ние выявило миссенс-мутациию T → C в положе-
нии 82712061 в хромосоме 10. Мутация приводила
к замене триптофана на аргинин в аминокислоте
296 белка HCFC2. Этот белок образует комплексы
с транскрипционными факторами IRF2 и IRF1,
облегчая их связывание с IRF элементом гена tlr3,
после чего HCFC2 высвобождает эти IRF [27].

ИССЛЕДОВАНИЕ РЕГУЛЯЦИИ 
АДАПТИВНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА
В лаборатории C. Goodnow был проведен пол-

ногеномный ENU-мутагенез мышей C57Bl/6 и в
третьем поколении получено 20 мутантных линий
мышей с различными иммунологическими анома-
лиями, включая полное отсутствие Т-клеток или их
некоторых субпопуляций, дефицит Т- и/или В-кле-
ток, гиперактивность Т-клеток и гипергаммагло-
булинемию [28]. При этом у 11 линий мутантных
мышей имелись дефекты в развитии и дифферен-
цировке Т-клеток [29].

Так, Plastic (Plstc) фенотип характеризовался
развитием у животных в F1 лейкемии/лимфом в
возрасте четырех месяцев, что свидетельствовало о
доминантном характере мутации. Мутация была
картирована на 11-й хромосоме в гене транскрип-
ционного фактора Ikaros, где была обнаружена
точечная замена A → G в позиции 572, что приво-
дило к замене гистидина на аргинин в кодоне 191.
Эта замена нарушала четвертичную структуру
N-конца цинковых пальцев 3 Ikaros, которые и
отвечают за связывание с ДНК [30]. Ранее было
показано, что Ikaros участвует в созревании Т и В
лимфоцитов и NK клеток [31]. Индуцированный
ENU аллель ikarosplastic приводил к дефектам в об-
разовании и других типов клеток крови, включая
эритроциты, гранулоциты и макрофаги. Биохи-
мическими исследованиями было установлено,
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что аллель ikarosplastic устраняет способность Ikaros
связываться с ДНК, но не влияет на способность
образовывать димеры с другими белками. Инте-
ресно, что в этом случае изменение всего лишь
одной пары оснований приводило к более тяже-
лому фенотипу, чем делеция всего гена [30].

Кроме того, была охарактеризована мутантная
линия Twimp (Twp), где гипоморфный аллель адап-
тера передачи сигналов Т-клеток Slp76 сохранял
свои функции в морфогенезе сосудов, но не в раз-
витии Т-лимфоцитов. Так, была частично ограни-
чена роль Slp76 в дифференцировке Т-клеток и не
происходило ингибирующего действия на Т-клет-
ки, в результате чего у животных развивались па-
радоксальный аутоиммунитет и аллергия [29].
Мутация представляла собой замену T → G в ин-
троне 12 гена lcp2. Анализ кДНК lcp2 из сплено-
цитов Twimp выявил присутствие как транскрип-
та дикого типа, так и аберрантного транскрипта
без экзона 12. У таких мышей в тимусе была резко
снижена селекция Т-клеток CD4+Foxp3+, однако
их количество на периферии иммунной системы
было нормальным. Резкое увеличение пролифе-
рации из ограниченного пула лимфоцитов тимуса
могло приводить к истощению регуляторной
функции и снижению экспрессии CD25 на пери-
ферических Foxp3+ Lcp2twp / twp клетках [32].

У нескольких линий мышей были определены
различные нарушения в субпопуляциях Т- и/или
В-клеток. Так, Unmodulated линия мутантных мы-
шей характеризовалась небольшими изменения-
ми в уровнях циркулирующих субпопуляций Т- и
В-клеток, но значительным снижением их акти-
вации под действием определенных стимулов и
последующей продукции антител. Это было свя-
зано с одиночной заменой T → A, приводящей к
замене аминокислоты L298Q в CC-домене
CARMA1/CARD11, члена семейства MAGUK.
CARMA1 служит каркасом для сборки сигналь-
ного комплекса других белков через несколько до-
менов для белок-белковых взаимодействий:
CARD, CC, PDZ, SH3 и GUK. Поскольку CC-до-
мены участвуют в фолдинге, димеризации или
мультимеризации белков путем формирования
пучков переплетенных α-спиралей, замена могла
предотвращать сборку высокомолекулярных сиг-
нальных каркасов высшего порядка или могла
препятствовать связыванию с другим белком. Био-
химическими последствиями мутации являлись
полная потеря фосфорилирования критического
адаптера, Bcl10, связывающегося с сигнальным
каскадом NF-κB, и снижение активации сиг-
нальных путей NF-κB и JNK при стимуляции ре-
цептора [29]. Таким образом, Unmodulated аллель

выявил дополнительную роль белка CARMA1 в
ингибировании сигнальных активационных кас-
кадов.

Кроме этого, в мышах линии Xander (Xdr) была
обнаружена мутация в гене, кодирующем тран-
скрипционный фактор NF-κB2, которая распо-
лагалась в интроне и вызывала аберрантный
сплайсинг РНК, так что в результате образовы-
вался нефункциональный белок NF-κB2. Ана-
лиз показал, что эта мутация вызывает дефицит
В-клеток, который проявляется после стадии Т1
созревания в селезенке, приводит к значительному
сокращению фолликулярной популяции и попу-
ляции маргинальной зоны в селезенке, лимфати-
ческих узлах и периферической крови. Таким об-
разом, было установлено, что аккумуляция этих
популяций B-клеток и есть первичная функция
NF-κB2 [33].

Анализ другой, выявленной с помощью ENU-
мутагенеза, линии мышей Sanroque [29] помог
идентифицировать новый ген roquin, кодирую-
щий убиквитинлигазу E3 RING-типа, которая
играет важную роль в предотвращении развития
аутоиммунитета. Этот фермент необычен тем,
что содержит РНК-связывающий тип цинково-
го пальца и локализуется в цитоплазматических
гранулах, которые контролируют стабильность и
трансляцию мРНК. Этот ген высоко консервати-
вен, начиная с беспозвоночных, однако ранее о
его функции ничего не было известно. Мутация
в гене roquin раскрыла новый механизм ингиби-
рования развития Т-клеток путем репрессии ре-
цептора ICOS, который и контролирует их диф-
ференцировку в субпопуляцию фолликулярных
Т-клеток-хелперов [29, 34].

ИССЛЕДОВАНИЕ ФЕНОТИПОВ, 
СВЯЗАННЫХ СО СПОНТАННЫМ 

ВОСПАЛЕНИЕМ
Лаборатория Goodnow и лаборатория Hrabé de

Angelis принимали участие в иммунологической
части масштабного ENU-скрининга, главной
целью которого являлось исследование пороков
развития иммунной системы и дефектов иммун-
ных эффекторных функций [35]. В этом проекте
было выявлено несколько новых мутантных линий
мышей, развивавших спонтанное воспаление.

Так, линия мышей Ali5 характеризовалась до-
минантным спонтанным опуханием и воспале-
нием лап; кроме того, у 50% мышей детектирова-
лось аномально высокое соотношение Т-клеток к
зрелым В-клеткам. Мутация была картирована на
8-й хромосоме в экзоне 27 гена plcg2 и приводила
к единственной аминокислотной замене аспара-
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Таблица 1. Линии мышей с иммунологическими аномалиями, полученные с помощью ENU-мутагенеза
Название линии Фенотип Хромосома Ген Мутация Литература

Lps2 Нечувствительность
к стимуляции ЛПС
и дцRNA

17 trif Делеция одной 
пары оснований 
в дистальной 
области

[12–14]

Triple D (3d) Нарушение продукции 
TNF

19 unc93b1 H412R [15–20]

CpG1 Тяжелое протекание 
MCMV

9 tlr9 L499P [21]

Pococurante (Poc) Активация TLRs
посредством MALP-2 
и PAM2CSK4, но не 
зимозана и LTA

9 myd88 I179N [22, 23]

Insouciant (Int) Активация TLRs
посредством PAM2CSK4, 
но не зимозана, LTA 
и MALP-2

5 tlr6 V327A [22]

Lackadaisical (Lkd) Снижение сигналов 
от TLR7 и TLR9

9 myd88 Y116C [22]

Oblivious (Obl) Повышенная
восприимчивость
к S. aureus

5 cd36 Нонсенс-мутация в 
дистальной 
области

[11]

Heedless (Hdl) Нарушение продукции 
TNF

18 cd14 Делеция 83 амино-
кислот на C-конце

[22, 25]

PanR1 Снижение эффектов TNF 17 tnf P138T [22, 26]
Feckless (Fls) Снижение чувствитель-

ности к dsРНК
10 hcfc2 W296R [22, 27]

Plastic (Plstc) Развитие лейкемии/
лимфом

11 ikaros H191R [30]

Twimp (Twp) Парадоксальный аутоим-
мунитет и аллергия

11 lcp2 T → G в интроне 12 [29, 32]

Unmodulated Изменения в циркулиру-
ющих субпопуляциях Т-
и В-клеток

5 carma1/card11 L298Q [29]

Xander (Xdr) Дефицит В-клеток 19 nfκb2 – [33]
Sanroque Спонтанный 

аутоиммунитет
1 roquin – [29, 34]

Ali5 Спонтанный отек 
и воспаление лап

8 plcg2 D993G [36, 37]

Ali14 Спонтанный отек лап
и покраснение ушей

8 plcg2 Y495C [38, 37]

Ali18 Развитие покраснения и 
отек пальцев задних лап

4 fgr D502G [39]

Lupo (Lp) Хроническое воспаление 
лап и кожи

18 mayp/pstpip2 I282N [41, 42]

Paradox (Prdx) Невосприимчивость к 
ЛПС/Д-гал, но чувстви-
тельность к летальному 
тесту TNF/Д-гал

Не определено Не определено Не определено [46]

Fearless (Frls) Невосприимчивость
как к ЛПС/Д-гал, так 
и к летальному тесту 
TNF/Д-гал

Не определено Не определено Не определено [45]
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гиновой кислоты глицином в позиции 993
(D993G) белка фоcфолипаза C гамма 2 (Plcg2).
Было установлено, что в ответ на активацию
В-клеточного рецептора (BCR) в стимулирован-
ных клетках увеличивается продукция инозитол-
1,4,5-трисфосфата (IP3) и кальция [36]. Позже
было найдено, что замена отрицательно заряжен-
ного остатка D на G после активации облегчает
взаимодействие PLCγ с мембраной посредством
стимуляции EGF или связывания с Rac [37].

Ali14 линия мышей имела сходные характери-
стики с описанной выше линией Ali5 – спонтанное
опухание лап и покраснение ушей. Эта мутация бы-
ла полудоминантной и была также картирована в
том же гене plcg2 на 8-й хромосоме, но в 16-м эк-
зоне, и представляла собой замену AT → GC в
spPH домене. Это вело к замене тирозина на ци-
стеин в позиции 495 [38] в домене spPH, что пря-
мо или косвенно способствовало формированию
ингибиторной петли PLCβ2. Таким образом, му-
тации типа Ali14 могут имитировать конформацион-
ные изменения, вызванные взаимодействием с ре-
гуляторными молекулами, тем самым обходя по-
требность в фосфорилировании остатков тирозина,
необходимых для активации [37].

Мыши фенотипа Ali18 в возрасте семи недель
отличались покраснением и опуханием пальцев
задних лап [39]. Миссенс-мутация (A → G), соот-
ветствующая данному фенотипу, была картиро-
вана в позиции 1506 гена, кодирующего белок
Fgr, члена киназ семейства Src. Данная мутация
вызывала аминокислотную замену D502G в тер-
минальном конце каталитического домена Fgr.
Таким образом, оказалось, что тирозинкиназа Fgr
является внутриклеточной сигнальной молеку-
лой, участвующей в патогенезе аутовоспалитель-
ных заболеваний костей. Нарушение регуляции
конформационных изменений белка Fgr приводит
к остеомиелиту как у мышей, так и у людей [40].

Наконец, линия мышей Lupo (Lp) в возрасте
шести недель спонтанно развивала хроническое
воспаление лап и кожи. Эта мутация в кодирую-
щей области локуса mayp/pstpip2 на хромосоме 18
приводила к аминокислотной замене I282N белка
MAYP [41]. MAYP специфичен для макрофагов и
регулирует морфологию и подвижность макро-
фагов в ответ на сигналинг через CSF-1R. MAYP
контролирует организацию актина в мембранные
структуры, в том числе регулирует образование фи-
лоподий, а также взаимодействует с белками, регу-
лирующими полимеризацию актина [42]. Низкий
уровень MAYP связан с повышенной продукцией
провоспалительных цитокинов макрофагами,

приводящей к некрозу тканей и разрушению ко-
стей [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С 1997 г. был реализован ряд масштабных про-

ектов полногеномного ENU-мутагенеза на базе
нескольких лабораторий в разных странах, кото-
рые различались по критериям скрининга. В рам-
ках этих проектов было получено много новой
информации о роли конкретных генов в регуля-
ции иммунных реакций, однако некоторые фено-
типы так и остались нерасшифрованными, в
частности из-за трудоемкости генетического кар-
тирования. В последнее десятилетие с появлени-
ем секвенирования нового поколения было про-
должено изучение мутантных линий, полученных
в начале 2000-х гг. Новые методы значительно
упростили процедуру нахождения мутаций, что в
совокупности с развитием технологии CRISPR/
Cas9 позволяет более эффективно определять и
верифицировать роль мутаций в формировании
фенотипа [43, 44].

В 2015 г. на базе ННГУ им. Н.И. Лобачевского
был запущен первый российский проект ENU-
мутагенеза для поиска нейробиологических и
иммунологических фенотипов. На текущий мо-
мент отобрано пять линий мышей с иммуноло-
гическим фенотипом, которые были нечувстви-
тельны к модельному септическому шоку [45, 46],
и 13 линий мышей с нейробиологическими фено-
типами (в частности, микроцефалией, предрас-
положенностью к эпилепсии и нарушением мо-
торных функций) [47]. В настоящее время ведется
поиск мутаций, приводящих к указанным фено-
типическим аномалиям (табл. 1).

Работа авторов поддержана грантом Россий-
ского фонда фундаментальных исследований
№ 17-00-00327.

Настоящий обзор не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящий обзор не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genome-wide mutagenesis induced by N-ethyl-N-nitrosourea (ENU) results in efficient introduction of
mutations into genome of mammalian spermatogonial cells. This feature is being used to generate animals
with phenotypes associated with defects in various functional systems. In particular, using this methodology,
it was possible to identify molecular mechanisms of immune responses, identify genes that regulate the de-
velopment of various organs, etc. This mini-review covers genetic studies of immunological and inflamma-
tory reactions in mice using ENU mutagenesis, which led to important findings concerning the regulation of
critical signaling pathways of innate and adaptive immunity.
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