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Ðîëü TOLL-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè
èììóííîãî îòâåòà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè

Ïðåäñòàâëåí àíàëèç ñîâðåìåííûõ äàííûõ î ñåìåéñòâå Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLRs), êîòîðûå
èãðàþò ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü â èììóííîé çàùèòå îðãàíèçìà. TLRs ó÷àñòâóþò â èíäóêöèè è
ìîäóëÿöèè ðåàêöèé âðîæäåííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, âûñòóïàÿ â ðîëè èõ èíòåãðàòîðîâ.
Ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè ñîáñòâåííî TLRs èëè êîìïîíåíòîâ èõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé çàðåãèñòðèðîâàíû
ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. TLRs � èäåàëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìèøåíü äëÿ òåðàïèè
ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå èíôåêöèîííûõ, àóòîèììóííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è îíêîëîãè÷åñêèõ.

Îáåñïå÷åíèå çàùèòû õîçÿèíà îò èíôåê-
öèîííûõ àãåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîñëå-
äîâàòåëüíûì âîâëå÷åíèåì ìåõàíèçìîâ
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî (àäàï-
òèâíîãî) èììóíèòåòà. Îäíî èç ïðèíöè-
ïèàëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ñèñòå-
ìàìè èììóíèòåòà  ñîñòîèò â  ñïîñîáàõ
ðàñïîçíàâàíèÿ  àíòèãåíîâ .  Ðåöåïòîðû
êëåòîê ñèñòåìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà
ñòàáèëüíî ñîõðàíÿþò ñòðóêòóðó, çàëîæåí-
íóþ â çàðîäûøåâîé ëèíèè, à ïîñêîëüêó
÷èñëî èõ âàðèàíòîâ îãðàíè÷åíî, ñïîñîá-
íîñòü ê ðàñïîçíàâàíèþ àíòèãåíîâ íîñèò
îãðàíè÷åííûé õàðàêòåð. Âûñîêîñïåôè÷íûå
àíòèãåíðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû êëåòîê,
ó÷àñòâóþùèõ â ðåàêöèÿõ àäàïòèâíîãî
èììóíèòåòà, ãåíåðèðóþòñÿ ïóòåì ñîìàòè-
÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè (ðåàðàíæèðîâêè)
ìèíè-ãåíîâ íà êëîíàëüíîì óðîâíå ñ ïîñëå-
äóþùåé ýêñïàíñèåé êëîíîâ Ò- è Â-ëèìôî-
öèòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ ýêñïðåññèðóåò
òîëüêî îäèí âàðèàíò óêàçàííûõ ðåöåï-
òîðîâ.

Ðîëü ðåöåïòîðîâ êëåòîê ñèñòåìû âðîæ-
äåííîãî èììóíèòåòà â çàùèòå îò ïàòîãåíîâ
èñêëþ÷èòåëüíî çíà÷èìà, ÷òî â íàèáîëüøåé
ìåðå ñòàëî î÷åâèäíûì, êîãäà áûëè îòêðûòû
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Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (TLRs) îò àíãë. toll-
like receptors.

TLRs � ïåðâè÷íûå ñåíñîðû ìèêðîáíûõ
ïðîäóêòîâ, ðåãèñòðèðóþùèå ñèãíàë îïàñ-
íîñòè èñõîäÿùèé îò ïàòîãåíîâ è ìîáèëè-
çóþùèé èììóííóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà íà
áîðüáó ñ èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè.

Ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûå ìîëåêó-
ëû TLR èäåíòèôèöèðîâàíû ó ìëåêîïè-
òàþùèõ íà îñíîâàíèè ãîìîëîãèè Toll-
ìîëåêóëû, ÷åðåç êîòîðóþ ñòèìóëèðóåòñÿ
âûðàáîòêà ïðîòèâîìèêðîáíûõ áåëêîâ ó
Drosophila melanogaster [26].

Cåìåéñòâî Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ.
TLR � ñåìåéñòâî, ïðåäñòàâëåííîå ó ÷åëîâå-
êà, ïî êðàéíåé ìåðå 10-þ áåëêàìè, êîòîðûå
çàïóñêàþò ðåàêöèè âðîæäåííîãî è ïðèî-
áðåòåííîãî èììóíèòåòà ïî ñèãíàëüíûì
ïóòÿì, ðåàëèçóåìûì ÷åðåç îòâåòñòâåííûå
çà âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè NF-êB è ÀÐ-1,
à òàêæå ôàêòîðû ñåìåéñòâà IRF, ðåãóëèðó-
þùèå ýêñïðåññèþ èíòåðôåðîíîâ, ÈÔÍ [38].

×ëåíû ñåìåéñòâà TLR � îáðàç ðàñïîç-
íàþùèå ðåöåïòîðû (îò àíãë. pattern recog-
nition receptors � PRR), êîòîðûå â ñîâîêóï-
íîñòè ðàñïîçíàþò ëèïèäû, óãëåâîäû, ïåï-
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òèäû è íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ýêñïðåñ-
ñèðóåìûå ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè ìèêðî-
îðãàíèçìîâ, PAMP (îò àíãë. pathogen-asso-
ciated molecular patterns). Íåêîòîðûå TLR
ïðåäñòàâëåíû íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè,
â òî âðåìÿ êàê äðóãèå èíêîðïîðèðîâàíû â
ìåìáðàíû ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ âåçèêóë èëè
äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë. TLRs
ðàñïîëàãàþò ýêòîäîìåíîì, íåñóùèì îáîãà-
ùåííûå ëåéöèíîì ïîâòîðû (îò àíãë. leu-
cine-rich repeats � LRR), êîòîðûå âîâëå-
÷åíû, íåïîñðåäñòâåííî èëè ÷åðåç âñïîìî-
ãàòåëüíûå ìîëåêóëû, â ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà
ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì äîìåíîì (TIR),
âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ àäàïòîðíûìè ìîëå-
êóëàìè, ñîäåðæàùèìè àíàëîãè÷íûé äîìåí.
Èçíà÷àëüíî ïîëàãàëè, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå
TLR âîâëå÷åíû èñêëþ÷èòåëüíî â èçáèðà-
òåëüíîå ðàñïîçíàâàíèå ðàçëè÷íûõ ôèëî-
ãåíåòè÷åñêèõ ãðóïï ïàòîãåíîâ,  ïîçæå
óñòàíîâèëè, ÷òî ìíîãèå èç íèõ ñïîñîáíû
îäíîâðåìåííî ðåàãèðîâàòü íà ïðîäóêòû
ïàòîãåííûõ è íåïàòîãåííûõ ìèêðîáîâ,
ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçëè÷íûì âèäàì. Â
ïîñëåäíåå âðåìÿ âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü
TLRs ðàñïîçíàâàòü  òàêèå  ýíäîãåííûå
ëèãàíäû,  êàê  áåëêè  òåïëîâîãî  øîêà ,
ôðàãìåíòû ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû, ðàñòâî-
ðèìûé ãåïàðèí ñóëüôàò, ýêñòðàäîìåí À
ôèáðèíîãåíà, îêèñëåííûé ëèïîïðîòåèí
íèçêîé ïëîòíîñòè è β-äåôåíçèí 2, ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âàæíóþ ðîëü ýòèõ
ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ ïðè
èíôåêöèîííûõ è íåèíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèÿõ [1, 38].

TLR íå ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûì êëàññîì
îáðàçðàñïîçíàþùèõ ðåöåïòîðîâ. Â ñâÿçû-
âàíèè è çàõâàòå ìèêðîîðãàíèçìîâ òàêæå
ó÷àñòâóþò ëîêàëèçîâàííûå íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè òàêèå ëåêòèíîïîäîáíûå ìîëå-
êóëû Ñ-òèïà, êàê ìàííîçíûé ðåöåïòîð è ðå-
öåïòîðû β-ãëþêàíà (íàïðèìåð, äåêòèí-1).
Êîìïîíåíòû áàêòåðèé è âèðóñû, êîòîðûå
ïðîíèêàþò â öèòîïëàçìó, ðàñïîçíàþòñÿ
òàêæå äðóãèìè PRR, ÷åðåç êîòîðûå îíè
èíäóöèðóþò âûðàáîòêó  öèòîêèíîâ  è

àêòèâàöèþ êëåòîê. Ýòè öèòîçîëüíûå ðå-
öåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà 2 ãëàâíûõ ñå-
ìåéñòâà � NOD-ðåöåïòîðû è RIG-I-ïîäîá-
íûå ðåöåïòîðû. Îíè ìîãóò êîîïåðèðîâàòüñÿ
ñ TLRs â èíäóêöèè èììóííîãî îòâåòà íà
ïàòîãåíû. Êëåòêè ñèñòåìû âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà � ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå êëåò-
êè îäíîâðåìåííî ýêñïðåññèðóþò ïåðåêðû-
âàþùèåñÿ, íî íå èäåíòè÷íûå êîìáèíàöèè
TLR. Áëàãîäàðÿ ýòîìó îáå ñïå÷èâàåòñÿ
òêàíåñïåöèôè÷åñêèé îòâåò íà ïàòîãåí [30].

TLR ïðåäñòàâëåíû ãîìî- è ãåòåðîäè-
ìåðíûìè êîìïëåêñàìè.  Ãåòåðîäèìåðû
TLR2/TLR1 ðåãèñòðèðóþò òðèàöèëèðî-
âàííûå áàêòåðèàëüíûå ëèïîïåïòèäû è
ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû. Òàêèå äèàöèëè-
ðîâàííûå äèïåïòèäû, êàê ìèêîïëàçìåííûé
ëèïîïåïòèä-2 , MAL-2 ïåðåäàþò ñèãíàë
÷åðåç TLR2/TLR6 ãåòåðîäèìåð. Êîìïëåêñ
TLR2/TLR6 òàêæå ðàñïîçíàåò ëèïîòåé-
õî åâóþ êèñëîòó  è  β - ãëþêàíû.  TLR2-
ãîìîäèìåð âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÐÀÌÐ ãðàìì-
ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ ëèïî-
ïðîòåèíû, ëèïîïåïòèäû, ïåïòèäîãëèêàíû
è ëèïîòåéõîåâóþ êèñëîòó, à òàêæå ìèêîáàê-
òåðèàëüíûé ëèïîàðàáèíîìàííàí, ìîäóëèí
ñòàôèëîêîêêîâ, çèìîçàí äðîææåâûõ ãðèá-
êîâ è ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë Trypa-
nosoma cruzi. Â ðàñïîçíàâàíèå ãðèáêîâ
ìîæåò âîâëåêàòüñÿ TLR2 â êîìïëåêñå ñ
÷ëåíàìè ñåìåéñòâà ëåêòèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ. Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè α (ÔÍÎ-α)
èíäóöèðóåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè TLR2,
à ãëþêîêîðòèêîèäû óãíåòàþò åå. Ãîìî- è
ãåòåðîäèìåðû TLR2 ýêñïðåññèðîâàíû íà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.

Ýêñïîíèðóåìûé íà êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè TLR4 ðàñïîçíàåò ëèïîïîëèñàõàðèä
(ËÏÑ) è, ïîäîáíî TLR2, âçàèìîäåéñòâóåò
ñ äðóãèìè ìîëåêóëàìè ðàçëè÷íîé ïðèðîäû,
â òîì ÷èñëå ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
TLR4 ìîæåò òàêæå ðàñïîçíàâàòü ïðîòèâî-
îïóõîëåâûé ïðåïàðàò òàêñîë è áåëîê ñëèÿ-
íèÿ ðåñïèðàòîðíîãî ñèíöèòèàëüíîãî âèðó-
ñà. Êðîìå òîãî, ýíäîãåííûå ëèãàíäû, â
÷àñòíîñòè, áåëêè òåïëîâîãî øîêà HSP60,

Ðîëü TOLL-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 6 89

HSP70, GPR96, ôèáðîíåêòèí, ãèàëóðî-
íîâàÿ êèñëîòà, ôèáðèíîãåí è ãåïàðèí-
ñóëüôàò àêòèâèðóþò TLR4 [1, 44]. Â ðàñïî-
çíàâàíèå ËÏÑ ÷åðåç TLR4 âîâëå÷åí áåëêî-
âûé êîìïëåêñ,  ñîäåðæàùèé âñïîìîãà-
òåëüíûå ìîëåêóëû. ËÏÑ âçàèìîäåéñòâóåò
ñ ËÏÑ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì ñûâîðîòêè,
LBP è îáðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ ðàñïîç-
íàåòñÿ CD14-ðåöåïòîðîì, êîòîðûé ýêñïðåñ-
ñèðîâàí íà ìîíîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè è ìàêðîôàãàõ. Â êîìïëåêñå ñ CD14
ËÏÑ ñáëèæàåòñÿ ñ TLR4 íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè, à äëÿ èíäóêöèè ýôôåêòèâíîãî
âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà íåîáõîäèìî åãî
äîïîëíèòåëüíîå ñâÿçûâàíèå ñ ñåêðåòè-
ðóåìûì áåëêîì MD-2 [14].

Ëîêàëèçîâàííûé íà êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè TLR5 ðàñïîçíàåò ôëàãåëëèí ãðàìì-
ïîëîæèòåëüíûõ è ãðàììîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé. Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ñâÿçà-
âøèå ôëàãåëëèí ÷åðåç TLR5 âûðàáàòûâàþò
ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ, ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè α è èíòåðëåéêèí-8 [18].

Â àäåêâàòíóþ çàùèòó ïðîòèâ âèðóñíûõ
èíôåêöèé âîâëåêàþòñÿ TLR3, TLR7, TLR8
è TLR9. Ðàñïîçíàâàåìûå ÷åðåç ýòè ðåöåï-
òîðû âèðóñíûå ÐÀÌÐ � îäíîöåïî÷å÷íàÿ è
äâóõöåïî÷å÷íàÿ ÐÍÊ è äâóñïèðàëüíàÿ ÄÍÊ.
TLR7 îòâå÷àåò íà îäíîöåïî÷å÷íóþ ÐÍÊ
âûðàáîòêîé èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ) òèïà 1 è
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Â ìîäåëü-
íûõ ñèñòåìàõ â êà÷åñòâå àãîíèñòè÷åñêèõ
ëèãàíäîâ TLR7 èñïîëüçóþò àíàëîãè ãóàíî-
çèíà è ïðîèçâîäíûå èìèäàçîêâèíîëèíà
(èìèêâèìîä è ðåçèêâèìîä, R-848), à òàêæå
ñèíòåòè÷åñêèå ïîëè-U ÐÍÊ è îïðåäå-
ëåííûå ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ.
Åñòåñòâåííûå ëèãàíäû TLR7 � îáîãàùåí-
íûå G/U îäíîöåïî÷å÷íûå ÐÍÊ íåêîòîðûõ
âèðóñîâ,  â  òîì ÷èñëå âèðóñà èììóíî-
äåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×) è âèðóñà ãðèïïà.
TLR7 âûñîêî ýêñïðåññèðîâàí â ïëàçìà-
öèòîèäíûõ äåíäðèòíûõ êëåòêàõ, ñïåöèàëè-
çèðóþùèõñÿ íà ïðîäóêöèè ÈÔÍ òèïà 1 ïðè
âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ [35].

TLR8 òàêæå îòâå÷àåò íà îäíîöåïî÷å÷-

íóþ ÐÍÊ ÂÈ× è íà R-848. Óíèêàëüíîñòü
TLR9 ñîñòîèò â òîì, ÷òî îí åäèíñòâåííûé
ñåíñîð ÷óæåðîäíîé ÄÍÊ. Ôèëîãåíåòè÷åñêè
TLR7, TLR8 è TLR9 áëèçêîðîäñòâåííû è,
íàðÿäó ñ TLR3, ðàñïðåäåëåíû â ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, ýíäîñîìàõ, à òàêæå
ëèçîñîìàõ è ýêñïîíèðóþò TIR-äîìåí â
íàïðàâëåíèè öèòîïëàçìû.  Àêòèâàöèÿ
êëåòîê ÷åðåç ýòè TLR îñóùåñòâëÿåòñÿ â
ýíäîñîìàõ.  TLR3 âîâëå÷åí â  ïðîöåññ
ïåðåêðåñòíîãî ïðèìèðîâàíèÿ ïðè îòâåòå
CD8+ Ò-êëåòîê íà èíôèöèðîâàííûå âèðó-
ñîì äåíäðèòíûõ êëåòîê. TLR8, ýêñïðåñ-
ñèðîâàí ïðåèìóùåñòâåííî â ìèåëîèäíûõ
äåíäðèòíûõ êëåòêàõ è ìàêðîôàãàõ, åãî
àêòèâàöèÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ îäíî-
öåïî÷å÷íîé ÐÍÊ ïðèâîäèò ê âûðàáîòêå
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ .  TLR9
ðåãèñòðèðóåò ÄÍÊ âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà
òèïîâ 1 è 2.

Äëÿ ýôôåêòèâíîé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ
÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íî ëîêàëèçîâàííûå
TLRs íåîáõîäèìî èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ
ïîëèòîïíûì ãëèêîïðîòåèíîì ìåìáðàíû
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (UNC 93B),
êîòîðûé ó÷àñòâóåò â òðàíñëîêàöèè TLR èç
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â ýíäî-
ñîìû. Ïîëàãàþò, ÷òî UNC93B còàáèëèçèðóåò
ïðîñòðàícòâåííóþ îðèåíòàöèþ TLR3, TLR7
è TLR9 â ìåìáðàíàõ ýíäîñîì è, âîçìîæíî,
îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðîâ ñ
äîïîëíèòåëüíûìè, åùå íåèäåíòèôèöè-
ðîâàííûìè êîðåöåïòîðàìè [21].

Ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ÷åðåç Toll-
ïîäîáíûå ðåöåïòîðû. Â çàïóñê ñèãíàëîâ
÷åðåç TLR âîâëå÷åíû ïÿòü àäàïòîðíûõ
áåëêîâ: MyD88, TIRAP/Mal, TRIF, TRAM/
TICAM è SARM. Ñ ó÷àñòèåì MyD88 èíè-
öèèðóþòñÿ  ñèãíàëüíûé ïóòü  NF-êB è
àêòèâàöèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè  IRF-1,
IRF-5 IRF-7. TIRAP è TRAM âûñòóïàþò â
ðîëè ïîñðåäíèêîâ ìåæäó äðóãèìè àäàïòî-
ðàìè è TLR. TIRAP îáåñïå÷èâàåò âçàèìî-
äåéñòâèå MyD88 ñ TLR2 è TRL4, à TRAM
ñâÿçûâàåò TRIF ñ TLR4 äëÿ ïîñëåäóþùåé
àêòèâàöèè IRF-3. Àäàïòîð SARM, ñâÿçûâàÿ
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TRIF, áëîêèðóåò åãî ôóíêöèþ [34].
MyD88-çàâèñèìûé ïóòü. TLR èñïîëü-

çóþò ñèãíàëüíûå ïóòè, íà ñòàðòå êîòîðûõ
àäàïòîðíûå ìîëåêóëû ôîðìèðóþò ìîëåêó-
ëÿðíûé êîìïëåêñ ñ TIR-äîìåíîì TLR, òåì
ñàìûì èíèöèèðóÿ çàïóñê ñèãíàëüíîãî
êàñêàäà. Óíèâåðñàëüíûé àäàïòîðíûé áåëîê
MyD88 âçàèìîäåéñòâóåò ñî âñåìè TLRs çà
èñêëþ÷åíèåì TLR3. Ýòîò àäàïòîð íåñåò Ñ-
êîíöåâîé TIR-ñîäåðæàùèé ó÷àñòîê, êîòî-
ðûé ñâÿçûâàåò ãîìîôèëüíûé TIR-äîìåí
TLR. TIRAP îïîñðåäóåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ
÷åðåç TLR2 è TLR4, îáåñïå÷èâàÿ ñâÿçûâà-
íèå ýòèõ ðåöåïòîðîâ ñ MyD88 [19] .  Â
ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ ÷åðåç MyD88 âîâëå÷åíî
ñåìåéñòâî ñåðèí/òðåîíèíêèíàç (IRAK).

Êëþ÷åâûì ñîáûòèåì â àêòèâàöèè ïðî-
âîñïàëèòåëüíîãî ñèãíàëà ÿâëÿåòñÿ âçàèìî-
äåéñòâèå IRAK-4 ñ ID-äîìåíîì MyD88,
êîòîðîå ïðèâîäèò ê  ãèïåðôîñ ôîðèëè-
ðîâàíèþ IRAK-1 è ïðèâëå÷åíèþ àêòèâà-
òîðà êàíîíè÷åñêîãî NF-êB ïóòè  TRAF6 â
TLR-êîìïëåêñ. Äàëåå IRAK-1 è TRAF6
äèññîöèèðóþòñÿ èç êîìïëåêñà TIR/MyD88/
IRAK-4 è âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìåìáðàíî-
àññîöèèðîâàííîé êèíàçîé TAK1 è âñïîìî-
ãàòåëüíûìè áåëêàìè TAB1 è TAB2.  Â
ðåçóëüòàòå ôîñôîðèëèðîâàííûå TAK1 è
TAB2 èíäóöèðóþò äèññîöèàöèþ IRAK-1 èç
êîìïëåêñà ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé IKK
è ìèòîãåí-àêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç
(ÌÀÐÊ) .  Â  ðå çóëüò àòå  ïî ñëåäóþùåãî
óáèêâèòèíèðîâàíèÿ TRAF6 ïðîèñõîäèò
àêòèâàöèÿ ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè,
NF-êB. Â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé
àêòèâíîñòè ÷åðåç NF-êB ó÷àñòâóåò ñèãíàëü-
íûé áåëêîâûé êîìïëåêñ, ôîðìèðóåìûé
äâóìÿ êàòàëèòè÷åñêèìè cóáúåäèíèöàìè �
êèíàçàìè IKKá è IKKâ è îäíîé ðåãóëÿ-
òîðíîé  IKKã (NEMO).  IKK-êîìïëåêñ
èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ NF-êB ÷åðåç ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå èíãèáèòîðà IêB ïî îñòàòêó
ñåðèíà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñùåïëåíèåì åãî
â ïðîòåàñîìàõ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó îáåñïå÷è-
âàåòñÿ äèìåðèçàöèÿ è ÿäåðíàÿ òðàíñëî-
êàöèÿ NF-êB ñ ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèåé

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìîëåêóë
àäãåçèè [24].

MyD88-íåçàâèñèìûå ïóòè.  Ýêñïðåñ-
ñèðóåìûå àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèìè êëåò-
êàìè TLR3 è TLR4 èñïîëüçóþò àäàïòîð
TRIF äëÿ èíäóêöèè àêòèâàöèè NF-êB è
ýêñïðåññèè ÈÔÍs, à òàêæå êîñòèìóëÿòîð-
íûõ ìîëåêóë.

TLR4 èíäóöèðóåò äâà ðàçëè÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòè, îäèí èç íèõ êîíòðîëèðóåò
àäàïòîðíûå áåëêè, TIRAP è MyD88, âîâëå-
êàåìûå â âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, äðóãîé � àäàïòîðû TRAM è
TRIF, ÷åðåç êîòîðûå çàïóñêàåòñÿ ïðîäóêöèÿ
ÈÔÍ. TLR4 � åäèíñòâåííûé èç ýêñïðåñ-
ñèðóåìûõ íà  êëåòî÷íîé  ïîâåðõíîñòè
÷ëåíîâ ñåìåéñòâà TLR ñïîñîáåí èíäóöè-
ðîâàòü ÈÔÍs òèïà 1 [6].

Ïðè àêòèâàöèè ñ ó÷àñòèåì àäàïòîðà
TRAM TLR4 ñâÿçûâàåò äîïîëíèòåëüíûé
àäàïòîð TRIF. TLR4 èñïîëüçóåò àäàïòîðû
TRIF è TRAM äëÿ èíèöèàöèè ïîçäíåé
ôàçû àêòèâàöèè NF-êB,  à  òàêæå  äëÿ
èíäóêöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ÈÔÍ-β è äðóãèõ
ÈÔÍ-èíäóöèáåëüíûõ ãåíîâ ÷åðåç ôàêòîð
òðàíñêðèïöèè IRF-3 .  TRAM, ïîäîáíî
TIRAP, âûñòóïàåò â ðîëè ñâÿçóþùåãî çâåíà
äëÿ  ñîåäèíåíèÿ  TRIF  ñ  TLR4.  TLR4
ïîñëåäîâàòåëüíî  àêòèâèðóåò  MyD88/
TIRAP- è TRAM-çàâèñèìûé ñèãíàëüíûå
êàñêàäû. Èçíà÷àëüíî àäàïòîðû ÌóD88 è
TILAP âîñïðèíèìàþò ñèãíàë îò TLR4,
ýêñïðåññèðîâàííîãî íà êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè, à çàòåì ïðåòåðïåâøèé ýíäîöèòîç
TLR4 âçàèìîäåéñòâóåò ñ TRAM â ðàííèõ
ýíäîñîìàõ.

Ïðè çàïóñêå ñèãíàëüíîãî ïóòè ÷åðåç
TLR3,  îñóùå ñòâëÿåìîì âèðóñíîé äâó-
öåïî÷å÷íîé ÐÍÊ,  TRIF ñâÿçûâàåòñÿ  ñ
ðåöåïòîðîì è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ÈÔÍ
òèïà 1 ÷åðåç TRIF-IKKå [5]. Êðîìå òîãî,
àêòèâàöèÿ TLR àãîíèñòîì îáåñïå÷èâàåò
ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíà ñ âîâëå÷å-
íèåì ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû ñ
àêòèâàöèåé Akt è ôîñôîðèëèðîâàíèåì
IRF-3. TLR3 òàêæå ñòèìóëèðóåò ýêñïðåñ-

Ðîëü TOLL-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè
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ñèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, âîâëå-
êàÿ ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû â àêòèâàöèþ NF-
êB ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ TRIF ñ ðåöåïòî-
ðîì [8, 23].

Ìåõàíèçìû èíäóêöèè ÈÔÍs òèïà 1 ïðè
îòâåòå, ðåàëèçóåìîì ÷åðåç ðàçíûå òèïû
TLR ðàçëè÷àþòñÿ íà óðîâíå àäàïòîðíûõ
ìîëåêóë. Êîíâåðãåíöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ýòàïå àêòèâàöèè êèíàçû
ÒÂÊ1 èëè îáùåãî àêòèâàòîðà cèãíàëüíûõ
ïóòåé NF-êB, ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðî-
òåèíêèíàçû ð38 è JNK-êèíàçû [8].

Áëîêàäà àêòèâàöèè ÷åðåç Toll-ïîäîáíûå
ðåöåïòîðû. Èçáûòî÷íàÿ àêòèâàöèÿ TLRs
ïðèâîäèò ê ðåãóëÿòîðíîìó äèñáàëàíñó, ÷òî
õàðàêòåðíî äëÿ àóòîèììóííûõ, õðîíè÷åñêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèé. Â ïîääåðæàíèè ðåãóëÿòîðíîãî áàëàíñà
ó÷àñòâóþò âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûå ðåãó-
ëÿòîðû, à òàêæå ðåãóëÿòîðíûå ðåöåïòîðû.

Â ðîëè âíåêëåòî÷íûõ ðåãóëÿòîðîâ ïðî-
âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà âûñòóïàþò ðàñòâî-
ðèìûå ôîðìû TLRs. Âíóòðèêëåòî÷íûìè
ðåãóëÿòîðàìè ìîãóò áûòü ñïëàéñèðîâàííûå
âàðèàíòû MyD88 è íå îáëàäàþùèé êàòàëè-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ IRAK-M [22]. Â
ïîäàâëåíèè TLR4/NF-êB-ñèãíàëüíîãî ïóòè
â ìàêðîôàãàõ ó÷àñòâóþò ñóïðåññîðû öèòî-
êèííûõ ñèãíàëîâ, áåëêè SOCS1 è SOCS3
[7]. Â óãíåòåíèå îòâåòà íà ËÏÑ ñ áëîêàäîé
âûðàáîòêè ÔÍÎ-α âîâëå÷åíû ôîñôîèíî-
çèòîë-3-êèíàçà è èíãèáèòîð Tollip, êîòîðûé
ñâÿçûâàåò IRAK-1, ïîäàâëÿÿ åãî êèíàçíóþ
àêòèâíîñòü. IRAK-1 òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìè-
øåíüþ äëÿ àíòàãîíèñòà TLR4, áåëêà mon-
arch-1, ýêñïðåññèðóåìîãî ìàêðîôàãàìè,
ãðàíóëîöèòàìè è  ýîçèíîôèëàìè [46] .
Ôóíêöèþ TLR2 óãíåòàåò ïðåäñòàâëåííûé
â öèòîçîëå NOD2, ïðåïÿòñòâóþùèé àêòè-
âàöèè NF-êB è ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíà
(IL)-12.

Â ïåðåäà÷ó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ñèãíà-
ëîâ ÷åðåç TLR âîâëå÷åí óáèêâèòèí, áåëîê,
êîòîðûé êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåò áåëêîâûå
ñóáñòðàòû â ïðîöåññå öåïíîé ðåàêöèè ñ
ó÷àñòèåì ôåðìåíòîâ Å1, Å2 è Å3. Â ðåçóëü-

òàòå ïðîõîæäåíèÿ ìíîæåñòâåííûõ öèêëîâ
óáèêâèòèíèðîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì êîíúþãè-
ðóþùåãî ôåðìåíòà, ëèãàçû Å3 óáèêâèòèí
ôîðìèðóåò  âåòâÿùèå ñÿ  ìîëåêóëÿðíûå
ñòðóêòóðû, à ëèãàçà Å3 êîâàëåíòíî ñøèâàåò
èõ ñ áåëêîì-ñóáñòðàòîì.

Îäíà èç îñíîâíûõ ôóíêöèé óáèêâèòèíà �
ìå÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ äëÿ
ïîñëåäóþùåãî èõ ãèäðîëèçà â ïîëîñòè
ìóëüòèêàòàëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòíûõ êîìï-
ëåêñîâ, ïðîòåàñîì. Äåñòðóêöèÿ áîëüøèí-
ñòâà êëåòî÷íûõ áåëêîâ (äî 90 %) îñóùåñò-
âëÿåòñÿ  ïî  óáèêâèòèíïðîòåàñîìíîìó
ìåõàíèçìó. Ïðè çàïóñêå NF-êB-ñèãíàëüíîãî
êàñêàäà  êîìïëåêñ  IKK (ñèãíàëî ñîìà)
ôîñôîðèëèðóåò IêB, ìîäèôèöèðóÿ åãî äëÿ
Lys-48 ïîëèóáèêâèòèíèðîâàíèÿ è äåñò-
ðóêöèè â ïðîòåàñîìàõ.

Å3 óáèêâèòèí-ïðîòåèí ëèãàçà Triad3A
èçáèðàòåëüíî óáèêâèòèíèðóåò TLR4 è
TLR9 äëÿ ïîñëåäóþùåãî èõ ïðîòåîëèòè-
÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ.

Òàêèå  ðåãóëÿòîðû NF-êB ïóòè  êàê
TRAF6 è IKKã (NEMO) ïîäâåðãàþòñÿ Lys-
63-ïîëèóáèêâèòèíèðîâàíèþ, íå òðàíñ-
ïîðòèðóþòñÿ â ïðîòåàñîìû, à íàïðîòèâ
ïîâûøàþò àêòèâíîñòü NF-êB.

Â óñëîâèÿõ ãîìåîñòàçà TLRs íåïðå-
ðûâíî ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ ëèãàíäîâ
ïðîèçâîäíûõ êîììåíñèàëüíîé ìèêðîôëîðû,
íî ñèãíàëû, ïîñòóïàþùèå ÷åðåç ýòè ðåöåï-
òîðû, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëü-
íîãî èììóííîãî îòâåòà òîëüêî ïðè ìîùíîì
ñòèìóëå, îáóñëîâëåííîì âòîðæåíèåì ïàòî-
ãåíà. Â êà÷åñòâå îãðàíè÷èòåëÿ èëè òåðìè-
íàòîðà ýêçîãåííûõ TLR- èíäóöèðóåìûõ
ñèãíàëîâ âûñòóïàåò óáèêâèòèíìîäèôèöè-
ðóþùèé áåëîê À20. Ïðè ðàñïîçíàâàíèè
ïàòîãåíà ÷åðåç TLRs àêòèâàöèÿ IKKâ â
êëåòêàõ ñèñòåìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà
ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè êàññåòû ãåíîâ,
ñðåäè êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà äåóáèêâè-
òèíàçà À20. IKKâ ôîñôîðèëèðóåò de novo
òðàíñëèðóåìûé áåëîê À20 ïî Ser-381, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ åãî àêòèâíîñòè è
ïîñëåäóþùåé òåðìèíàöèè NF-êB-ïóòè [20].
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À20 îòìåíÿåò Lys-63-ïîëèóáèêâèòèí-
èðîâàíèå áåëêîâ ñóáñòðàòîâ NF-êB ñèã-
íàëüíîãî ïóòè è ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðî-
âàíèþ Lys-48-êîíúþãàòîâ ñ ïîñëåäóþùåé
äåãðàäàöèåé ìå÷åííûõ óáèêâèòèíîì áåëêîâ
â ïðîòåàñîìàõ. Ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ãåíà
À20 íåêîíòðîëèðóåìàÿ ïåðåäà÷à MyD88-
çàâèñèìûõ TLR-ñèãíàëîâ  ïðèâîäèò  ê
ñïîíòàííîé àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ è
ìèåëîèäíûõ êëåòîê, êàõåêñèè è ïðåæäå-
âðåìåííîé ãèáåëè [45].

×ëåí ñåìåéñòâà óáèêâèòèíñïåöèôè-
÷åñêèõ ïðîòåàç, CYLD ïîäàâëÿåò ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà ÷åðåç  TLR2 â  ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâåêà, èíãèáèðóÿ
àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ TRAF6 è TRAF7 è
âñëåäñòâèå ýòîãî òðàíñêðèïöèþ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÔÍÎ-α è IL-1β, à
òàêæå õåìîêèíà IL-8 [48].

Â êà÷åñòâå èììóíîìîäóëÿòîðà, áëîêè-
ðóþùåãî ôóíêöèþ TLR, âûñòóïàåò ÷ëåí
ñåìåéñòâà áåëêîâ Toll/IL-1R, òðàíñìåìá-
ðàííûé áåëîê òèïà 1, ST2L. Áëîêàäà TLR
òàêæå ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñïëàéñèðî-
âàííîé ñåêðåòèðóåìîé ôîðìîé ýòîãî áåëêà
ST2s [10]. Åñòåñòâåííûì ëèãàíäîì ST2
ÿâëÿåòñÿ IL-33. ST2L ýêñïðåññèðîâàí íà Ò-
õåëïåðàõ 2 è IL-33 èíäóöèðóåò äèôôåðåí-
öèðîâêó ýòîé Ò-êëåòî÷íîé ëèíèè [12].
Äðóãîé òðàíñìåìáðàííûé ðåöåïòîð, SIGIRR
(TIR8) ïîäàâëÿåò ñèãíàëû, îïîñðåäóåìûå
TLR4 è IL-1-ðåöåïòîðîì [16, 27]. Ôèçèîëî-
ãè÷åñêèé ðåãóëÿòîð TLR4-ñèãíàëîâ, RT105
ãîìîëîãè÷åí TLR ïî êîíñåðâàòèâíîìó
âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó LRR, íî íå ðàñïî-
ëàãàåò TIR-äîìåíîì. Â êîìïëåêñå ñ MD-1
(ãîìîëîãîì MD-2) îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ
TLR-MD-2 , áëîêèðóÿ ñâÿçûâàíèå àãîíèñòà
(ËÏÑ).

Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû â èììóííîì
îòâåòå. Îáåñïå÷èâàþùèå ïåðâóþ ëèíèþ
çàùèòû îò  ïàòîãåíîâ ,  ýïèòåëèàëüíûå
áàðüåðû îòâåòñòâåííû çà ñåêâåñòðàöèþ è
èíàêòèâàöèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ò.å.  çà
ïðåäîòâðàùåíèå èììóííîé àêòèâàöèè è
èíôèöèðîâàíèå. Ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà

ïðåáûâàåò â ïåðìàíåíòíîì êîíòàêòå è â
ðåöèïðîêíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ñ êëåòêàìè
õîçÿèíà, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ôîðìèðóåò
èñêëþ÷èòåëüíî ñëîæíóþ âûñîêîðåãóëè-
ðóåìóþ ýêîñèñòåìó. Ìèêðîáèîòà ñîäåðæèò
ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûå áàêòåðèè, êîòî-
ðûå êîëè÷åñòâåííî ïðåîáëàäàþò íàä êîì-
ìåíñàëàìè. Íåïàòîãåííûå áàêòåðèè âíîñÿò
âêëàä â èììóííûé ãîìåîñòàç íå òîëüêî
÷åðåç ïîääåðæàíèå áàëàíñà ìèêðîôëîðû,
íî è âîçäåéñòâóþò íà èíòåñòèíàëüíûé
ýïèòåëèé ÷åðåç ýêñïðåññèðóåìûå èì TLRs
è ôóíêöèîíàëüíî ðîäñòâåííûå ðåöåïòîðû,
ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ è ñïî-
ñîáñòâóÿ ïîääåðæàíèþ öåëîñòíîñòè ýïèòå-
ëèàëüíîãî ñëîÿ [47].  Îñíîâíûå ïîòåí-
öèàëüíûå ïðîäóöåíòû ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ � äåíäðèòíûå êëåòêè â ñîáñò-
âåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé íå ýêñïðåñ-
ñèðóþò TLRs, ëèáî íåñóò èõ íî íå îòâå-
÷àþò íà âîñïàëèòåëüíûå ñòèìóëû [37].

Åñëè  ïàòîãåí  ïðåîäîëåâàåò  ýïèòå-
ëèàëüíûé áàðüåð, êëåòêè ñèñòåìû âðîæäåí-
íîãî èììóíèòåòà, ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè è
íåéòðîôèëû àêòèâèðóþòñÿ ÷åðåç TLRs è
âûðàáàòûâàþò ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íû, èíèöèèðóþùèå ëîêàëüíóþ èëè ñèñòåì-
íóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ.Ìîíîöèòû
îòâå÷àþò íà àãîíèñòû TLR âûðàáîòêîé
öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà,
êîòîðûå âîâëåêàþòñÿ â âîñïàëèòåëüíûé
îòâåò ïî àóòî- è ïàðàêðèííîìó ìåõàíèç-
ìàì. Ïðè TLR-îïîñðåäóåìîé àêòèâàöèè
ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ ñåêðåòèðóþòñÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, ÔÍÎ-á, IL-
1â è IL-6, à òàêæå øèðîêàÿ ïàíåëü Ñ-Ñ è
CXC-õåìîêèíîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò
ëåéêîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ èíôèöè-
ðîâàííûõ òêàíåé â ïðîöåññå âîñïàëåíèÿ.
Àêòèâèðîâàííûå ÷åðåç TLR ìàêðîôàãè
âûðàáàòûâàþò òàêèå Ñ-Ñ-õåìîêèíû, êàê
CCL2, CCL3 è CCL4, êîòîðûå èíäóöèðóþò
õåìîòàêñèñ ìîíîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê,
áàçîôèëîâ, NK-êëåòîê è Ò-ëèìôîöèòîâ.
CXC-õåìîêèíû, CXCL2/3 è CXCL8 ñòèìó-
ëèðóþò ìèãðàöèþ íåéòðîôèëîâ â î÷àãè

Ðîëü TOLL-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè
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èíôèöèðîâàíèÿ, óñèëèâàþò èõ äåãðàíó-
ëÿöèþ, àäãåçèâíîñòü è áàêòåðèöèäíóþ
àêòèâíîñòü. Ýòè æå ÑÕÑ-õåìîêèíû âëèÿþò
íà õåìîòàêñèñ áàçîôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ,
NK-êëåòîê è Ò-ëèìôîöèòîâ.

Îñíàùåííûå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîé
ñåíñîðíîé ñèñòåìîé ðåöåïòîðîâ, ñåìåéñòâà
TLR êëåòêè, îòâåòñòâåííûå çà âðîæäåííûé
èììóíèòåò è êëåòêè áàðüåðíûõ òêàíåé
ðåãèñòðèðóþò íå òîëüêî ñèãíàë îïàñíîñòè,
èñõîäÿùèé íåïîñðåäñòâåííî îò ïàòîãåíà
èëè, âñëåäñòâèå òêàíåâîé äåñòðóêöèè, îò
ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ, íî è èíòåðïðåòèðóþò
õàðàêòåð ýòîãî ñèãíàëà äëÿ ïîñëåäóþùåé
ìîáèëèçàöèè îïðåäåëåííûõ ýôôåêòîðíûõ
çâåíüåâ àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà.

Òàêèì îáðàçîì,  TLRs èãðàþò ðîëü
êëþ÷åâîãî ñâÿçóþùåãî çâåíà ìåæäó âðîæ-
äåííûì è àäàïòèâíûì èììóíèòåòîì. Ñòè-
ìóëÿöèÿ ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê àãîíèñòàìè
TLR, áàêòåðèÿìè è âèðóñàìè ïðèâîäèò ê
âûðàáîòêå ÈÔÍs òèïà I, êîòîðûå âîâëå÷åíû
â îáåñïå÷åíèå  ïåðâîé  ëèíèè çàùèòû
ïðîòèâ èíôåêöèé, à òàêæå âûñòóïàþò â
ðîëè ìîäóëÿòîðîâ àäàïòèâíîãî èììóíè-
òåòà. Îáëàäàþùèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-
íîñòüþ ÈÔÍ ó÷àñòâóþò â îáåñïå÷åíèè
ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèé â ïðîöåññå ðàçâè-
òèÿ àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, à èìåííî:
ñïîñîáñòâóþò ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê
ïàìÿòè, èíãèáèðóþò Ò-êëåòî÷íûé àïîïòîç,
óñèëèâàþò ñåêðåöèþ ÈÔÍ-γ, èçîòèïè÷åñêîå
ïåðåêëþ÷åíèå è  äèôôåðåíöèðîâêó  Â-
êëåòîê â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, à òàêæå
àêòèâàöèþ NK-êëåòîê [3, 32].

Â ðîëè èíòåãðàòîðà âðîæäåííîãî è
àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà âûñòóïàþò äåíä-
ðèòíûå êëåòêè.  Íåçðåëûå äåíäðèòíûå
êëåòêè îáëàäàþò âûñîêîé ýíäîöèòàðíîé
àêòèâíîñòüþ è íèçêèì ïîòåíöèàëîì àêòè-
âàöèè Ò-êëåòîê è èõ ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ
â äåòåêöèè, çàõâàòå è ôàãîöèòîçå ïàòîãå-
íîâ, ïðèâîäÿùåì ê àêòèâàöèè TLR. Ïðè
ïåðåäà÷å ñèãíàëà ÷åðåç TLR â äåíäðèòíûå
êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ êîìïëåêñíàÿ ïðîã-
ðàììà äèôôåðåíöèðîâêè (ñîçðåâàíèå),

õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ïîâûøåíèåì ýêñïðåñ-
ñèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë ãèñòîñîâìåñ-
òèìîñòè, íåñóùèõ ïåïòèäíûå ôðàãìåíòû
ïàòîãåíà è êîðåöåïòîðîâ (CD40, CD80 è
CD86), êîòîðûå ïîâûøàþò ñïîñîáíîñòü ÄÊ
àêòèâèðîâàòü Ò-êëåòêè, òî åñòü ñòàíîâÿòñÿ
ïðîôåññèîíàëüíûìè àíòèãåíïðåäñòàâëÿþ-
ùèìè êëåòêàìè [40, 43].

Ìèåëîèäíûå äåíäðèòíûå êëåòêè ýêñï-
ðåññèðóþò âñå TLR, çà èñêëþ÷åíèåì TLR9.
Áëàãîäàðÿ ýêèïèðîâêå ñòîëü ïðåäñòàâè-
òåëüíîé ñåíñîðíîé ñèñòåìîé, òàêèå êëåòêè
îòâå÷àþò íà  ñòèìóëÿöèþ ðàçëè÷íûìè
êëàññàìè ïàòîãåíîâ ýêñïðåññèåé ïàíåëè
ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ íåîáõîäèìû äëÿ
îòâåòà íà âñå ìèêðîîðãàíèçìû (íàïðèìåð,
ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è
ìîëåêóë àäãåçèè, îáåñïå÷èâàþùèõ ìèãðà-
öèþ ñîçðåâàþùèõ äåíäðèòíûõ êëåòîê âî
âòîðè÷íûå ëèìôîèäíûå îðãàíû). Èíäóê-
öèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ñåòà ãåíîâ îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñðîäñòâîì ïàòîãåíà ê îïðåäåëåí-
íîìó TLR.

Ïëàçìîöèòîèäíûå äåíäðèòíûå êëåòêè
ýêñïðåññèðóþò TLR1, TLR6, TLR7 è TLR9.
Õîòÿ ÄÊ1 è ÄÊ2 ðàñïîëàãàþò íåêîòîðûìè
îáùèìè äëÿ íèõ TLRs, õàðàêòåð îòâåòà,
èíèöèèðóåìîãî ÷åðåç îäèí è òîò æå ðåöåï-
òîð ìîæåò áûòü êà÷åñòâåííî ðàçëè÷íûì. Òàê
àãîíèñòû TLR7 èíäóöèðóþò âûðàáîòêó
ÈÔÍs òèïà 1 ïëàçìîöèòîèäíûìè äåíäðèò-
íûìè êëåòêàìè è IL-12 � ìèåëîèäíûìè.

Ëèãàíä TLR2, Pam3Cys cïîñîáñòâóåò
äèôôåðåíöèðîâêå Ò-õåëïåðîâ 2  ÷åðåç
ýôôåêòèâíóþ èíäóêöèþ êèíàçû ERK â
äåíäðèòíûõ êëåòêàõ ,  áëàãîäàðÿ  ÷åìó
âîçðàñòàåò âûðàáîòêà IL-10, íî íå ïðîâî-
ñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-12. ËÏÑ, êàê
ëèãàíä  TLR4,  íàïðîòèâ ,  èíäóöèðóåò
íèçêèé óðîâåíü ERK è â  ýòîì ñëó÷àå
äåíäðèòíûå êëåòêè ïðîäóöèðóþò ïðåèìó-
ùåñòâåííî, IL-12. TLR òàêæå ýêñïðåñ-
ñèðîâàíû íà Ò-ëèìôîöèòàõ. Ëèãàíäû äëÿ
TLR2, TLR4, TLR8 è TLR9 óñèëèâàþò
ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò CD4+ Ò-êëåòîê,
ñòèìóëèðîâàííûõ àíòè-CD3 àíòèòåëàìè
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(ìèìèêðèÿ àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè). Ïåðå-
äà÷à ñèãíàëîâ ÷åðåç TLR4 è TLR5 óñèëè-
âàåò ñóïðåññîðíóþ ôóíêöèþ CD4+ CD25+-
ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê, à TLR2 êîíòðî-
ëèðóåò èõ ýêñïàíñèþ. Ýôôåêòîðíûå CD8+-
Ò-ëèìôîöèòû ýêñïðåññèðóþò TLR3, âûñòó-
ïàþùèé â ðîëè ôóíêöèîíàëüíîãî êîðåöåï-
òîðà.

TLR2, TLR4 è TLR9 ýêñïðåññèðîâàíû
â êëåòêàõ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ è ,  êàê
ïîëàãàþò, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêî-
âîãî ïóòè, òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàÿ èíòåãðà-
òèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èììóííîé è
íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìàìè [42, 49].

TLR è ïàòîëîãèÿ. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ
èììóííîé ñèñòåìû ñîñòîèò â ïðîòèâîäåé-
ñòâèè ýêñïàíñèè ïàòîãåíîâ, ÷òî ïðåäïî-
ëàãàåò çàïóñê ýôôåêòîðíûõ çâåíüåâ èììó-
íèòåòà. Â îòâåò íà âíåäðåíèå èíôèöè-
ðóþùåãî àãåíòà èììóííàÿ ñèñòåìà â ïåð-
âóþ î÷åðåäü îòâå÷àåò ðàçâèòèåì âîñïàëè-
òåëüíîãî ïðîöåññà ñ ãåíåðèðîâàíèåì òîê-
ñè÷åñêèõ  ðàäèêàëîâ  â  ôàãîöèòàðíûõ
êëåòêàõ, âûðàáîòêîé ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåð-
ìåíòîâ è çàïóñêîì ìåõàíèçìîâ ñåêâåñò-
ðàöèè ïàòîãåíîâ, íàïðèìåð, êîàãóëÿöèÿ è
ôîðìèðîâàíèå  ãðàíóëîì.  Èçáûòî÷íàÿ
ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
â ñî÷åòàíèè ñ óñèëåíèåì àêòèâàöèè êëåòîê
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ âîñïàëè-
òåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ïîðàæàþùèõ ðàç-
ëè÷íûå îðãàíû è òêàíè. Àìïëèôèêàöèÿ
èììóííîãî îòâåòà ÷åðåç TLR, íåîáõîäèìàÿ
äëÿ  êîîðäèíèðîâàíèÿ ìíîæå ñòâåííûõ
ôóíêöèé èììóííîé ñèñòåìû, òàêæå ìîæåò
âíîñèòü âêëàä â ðàçâèòèå ìíîãèõ (àëëåðãè-
÷åñêèå, àóòîèììóííûå è îíêîëîãè÷åñêèå)
çàáîëåâàíèé.

Â ïðîöåññå  ýâîëþöèè ó  íåêîòîðûõ
ïàòîãåíîâ ñôîðìèðîâàëèñü ìåõàíèçìû
óñêîëüçàíèÿ èç-ïîä èììóííîãî íàäçîðà, â
òîì ÷èñëå è ÷åðåç ìîäèôèêàöèþ TLRs è
îïîñðåäóåìûõ èìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Es-
cherichia coli è Brucella melitensis ñåêðå-
òèðóþò èíãèáèòîðíûå ãîìîëîãè TIR-äîìå-

íà TLR4. Áîëüøèíñòâî óðîïàòîãåííûõ
øòàììîâ E.coli ýêñïðåññèðóåò èíãèáèòîð-
íûé ïåïòèä TcpC, êîòîðûé ïðåïÿòñòâóåò
âçàèìîäåéñòâèþ TLR ñ àäàïòîðíûì áåëêîì
MyD88 [13]. Âèðóñ Ýïøòåéíà�Áàðð ìîäó-
ëèðóåò ôóíêöèþ TLR7 â Â-ëèìôîöèòàõ,
ñòèìóëèðóÿ ïðîëèôåðàöèþ ýòèõ êëåòîê
÷åðåç èíäóêöèþ ñïëàéñèðîâàííîãî âà-
ðèàíòà V12 ôàêòîðà IRF-5 [28].

Âûÿñíåíèþ ðîëè TLR â êîíòðîëå íàä
èíôåêöèîííûìè ïðîöåññàìè ñïîñîáñòâóþò
èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìûøåé,
äåôèöèòíûõ ïî TLR èëè êîìïîíåíòàì
TLR-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé .  Ó
ìûøåé ñ íîêàóòîì TLR2 âûÿâëåíà ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ èíôåêöèé,
âûçûâàåìûõ çîëîòèñòûì ñòàôèëîêîêêîì,
ïíåâìîêîêêàìè è ìèêîáàêòåðèÿìè. Ìûøè
ñ äåôèöèòîì TLR4 ïðåäðàñïîëîæåíû ê
èíôåêöèðîâàíèþ ãðàììîòðèöàòåëüíûìè
áàêòåðèÿìè. Ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ãåíà
TLR3 ïîâûøåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèòî-
ìåãàëîâèðóñíîé èíôåêöèè.

Ïîëíîñòüþ íåôóíêöèîíàëüíûå âà-
ðèàíòû TLR è êîìïîíåíòîâ  TLR-ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêè ó
÷åëîâåêà, òàê êàê èíäèâèäû ñ ïîäîáíûìè
ìóòàöèÿìè íå äîæèâàþò äî ðåïðîäóêòèâ-
íîãî âîçðàñòà. Òåì íå ìåíåå èäåíòèôèðî-
âàíû ëèöà, ñòðàäàþùèå ðåöèäèâèðóþùèìè
è ïðåäñòàâëÿþùèìè óãðîçó äëÿ æèçíè
áàêòåðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè, ó êîòîðûõ
îáíàðóæåíû ìóòàöèè IRAK4 � êëþ÷åâîãî
êîìïîíåíòà TLR- è IL-1-ñèãíàëüíûõ ïóòåé.
Óñòàíîâëåíà ðîëü TLR2 ïðè îòâåòå íà
âîçáóäèòåëü áîëåçíè ëåãèîíåðîâ, Legionella
pneumophila. TLR2 è TLR4 èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â îòâåòå íà Chlamydia pneumoniae.
TLR5 òàêæå âíîñèò âàæíûé âêëàä â îòâåò
íà áàêòåðèþ Pseudomonas aeruginosa. Òàêèì
îáðàçîì ó ÷åëîâåêà ðàñïîçíàâàíèå ìèêðî-
îðãàíèçìîâ è, âåðîÿòíî, ýôôåêòèâíûé êëè-
ðåíñ æåñòêî àññîöèèðîâàíû ñ ôóíêöèåé TLR.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî äàííûõ, ñâÿçàííûõ ñ âûÿâ-
ëåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà

Ðîëü TOLL-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè
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ãåíîâ TLR,  îáóñëîâëåííîãî çàìåíàìè
åäèíè÷íûõ íóêëåîòèäîâ (îò àíãë. single
nucleotide polymorphism � SNP). Â ðåçóëü-
òàòå òàêèõ çàìåí ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê
ðàñïîçíàâàíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèãàíäîâ
èëè ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðîâå-
äåíèÿ ñèãíàëüíûõ èìïóëüñîâ, ÷òî ïðèâîäèò
ê íàðóøåíèþ àêòèâàöèè êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû ïðè êîíôðîíòàöèè ñ ïàòîãåíîì [2].

Ïîëèìîðôèçì ïðîìîòîðà êëþ÷åâîé àêöåñ-
ñîðíîé ìîëåêóëû äëÿ TLR, ìàííîçîñâÿ-
çûâàþùåãî ëåêòèíà CD14 (SNP -159Ñ>T)
àññîöèèðîâàí ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê
õðîíè÷åñêîìó èíôèöèðîâàíèþ Ñ.pneumoniae ó
áîëüíûõ ñ êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.
Âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ðàçâèòèåì ñåïòè÷åñêîãî
øîêà è ïîëèìîðôèçìîì TLR4 ïðè èíôè-
öèðîâàíèè ãðàììîòðèöàòåëüíûìè áàêòå-
ðèÿìè. SNP Asp299Gly/Thr399Ile � ôàêòîð
ðèñêà ðàçâèòèÿ êàíäèäîçà [9].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðîëü TLR â
ðàçâèòèè èíôåêöèé è àññîöèèðîâàííûõ ñ
íèìè äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ýòè ðåöåïòîðû ìîãóò
áûòü âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç ëåãî÷íûõ
çàáîëåâàíèé.

Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ
SNP â  TLR2,  TLR4,  TLR6 è  IL-10  c
àòîïè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è àñòìîé.
Ïîëèìîðôèçì ïðîìîòîðà TLR9 (Ñ-1237 Ò)
ìîæåò âëèÿòü íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê
àòîïè÷åñêîé ýêçåìå. Ó áîëåå ÷åì   10 %
áîëüíûõ c òÿæåëîé ôîðìîé ýêçåìû âûÿâ-
ëåíà  ãåòåðîçèãîòíîñòü  ïî  TLR2,  SNP
R753Q [33]. Ïîëèìîðôèçì ïî êîëè÷åñòâó
äèíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ GT â èíòðîíå II
ãåíà TLR2, à èìåííî íàëè÷èå óêîðî÷åííûõ
GT-ïîâòîðîâ îïðåäåëÿåò ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü  ê  ðåâìàòîèäíîìó àðòðèòó [25] .
Òàêæå ïðè ýòîì àóòîèììóííîì çàáîëå-
âàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîãåííûé ëèãàíä
TLR4 � ìàëûé áåëîê òåïëîâîãî øîêà,
HSPB8 âûñîêîýêñïðåññèðîâàí â ñèíî-
âèàëüíîé òêàíè áîëüíûõ, ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå ýòîãî áåëêà â âîñ-
ïàëèòåëüíîì ïðîöåññå.

TLRs êàê ìèøåíü äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â àðñåíàëå
èññëåäîâàòåëåé è êëèíèöèñòîâ èìåþòñÿ
ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè åñòåñòâåííûõ àãî-
íèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ TLRs, ÷òî ïîçâîëÿåò
íàïðàâëåííî âîçäåéñòâîâàòü íà ðàçëè÷íûå
çâåíüÿ èììóííîãî îòâåòà, èñïîëüçóÿ TLRs
â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíè.

Àãîíèñòû TLR ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ
èììóíîàäúþâàíòíóþ àêòèâíîñòü. Àãîíèñò
TLR7 è  TLR8 èìèêâèìîä èíäóöèðóåò
âûðàáîòêó öèòîêèíîâ â ïîïóëÿöèè ÀÏÊ è
ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåññèíãà è
ïðåäñòàâëåíèÿ âèðóñíûõ è îïóõîëåâûõ
àíòèãåííûõ ïåïòèäîâ àíòèãåíðåàêòèâíûì
Ò-ëèìôîöèòàì, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü,
âûðàáàòûâàþò ÈÔÍ-γ è äðóãèå ðîäñòâåííûå
öèòîêèíû. Åãî óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ
ëå÷åíèÿ êåðàòîçîâ è áàçàëüíîêëåòî÷íûõ
êàðöèíîì [39]. Òàê êàê ìíîãèå òèïû êëåòîê
ýêñïðåññèðóþò TLR7 è ðåöåïòîðû äëÿ
öèòîêèíîâ, èíäóöèðóåìûõ èìèêâèìîäîì,
ýòîò àãåíò îáëàäàåò øèðîêèì äèàïàçîíîì
äåéñòâèÿ, ò.å. ñïîñîáíîñòüþ âîçäåéñòâèÿ íå
òîëüêî íà  êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû.
Èìèêâèìîä îäîáðåí è ðåêîìåíäîâàí Ôåäå-
ðàëüíûì àãåíñòâîì ïî ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì,  FDA (CØÀ) äëÿ ëå÷åíèÿ
íåîïëàñòè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèé, à òàêæå ôèáðîòè÷åñêèõ è íåêîòîðûõ
äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Äðóãîé àãîíèñò
ýòèõ æå TLRs, ðåçèêâèìîä ïðîÿâëÿåò áîëåå
âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò è
íàõîäèò ïðèìåíåíèå â ëå÷åíèè ãåðïåñ-
âèðóñíûõ èíôåêöèé [15, 29].

Àãîíèñòû TLR9 � CpG îëèãîíóêëåî-
òèäû èñïîëüçóþò äëÿ ñòèìóëÿöèè ïðîòåê-
òèâíîãî èììóíèòåòà â êà÷åñòâå ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèõ èëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ ïðè èíôèöèðîâàíèè âíóòðèêëåòî÷-
íûìè ïàòîãåíàìè è îíêîçàáîëåâàíèÿõ.
Àêòèâàöèÿ TLR9 ñèíòåòè÷åñêèìè àãîíèñ-
òàìè ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ýôôåêòèâíîãî
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíè-
òåòà. Àãîíèñòû TLR9 íåöåëåñîîáðàçíî
èñïîëüçîâàòü ïðè áûñòðî ïðîãðåññèðóþùèõ

Í.ß. Cïèâàê, È.Ì. Áîãäàíîâà, Í.È. Ìàðòèðîñîâà, Â.Â. Ìàëàéöåâ
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îñòðûõ èíôåêöèÿõ. Îäíàêî ïðè ìíîãèõ
õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèÿõ îíè
îêàçûâàþò âûðàæåííûé ïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò.

Â êà÷åñòâå èììóíîàäúþâàíòîâ èñïîëü-
çóþò òðè êëàññà àãîíèñòîâ TLR9. ÑpG
êëàññà À èíäóöèðóþò âûñîêèé óðîâåíü
âûðàáîòêè ÈÔÍ-α ïëàçìàòè÷åñêèìè äåíä-
ðèòíûìè êëåòêàìè, òîãäà êàê CpG êëàññà
Â ñòèìóëèðóþò ïðåèìóùåñòâåííî Â-êëå-
òî÷íûé ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå âàêöèííûõ àäúþâàí-
òîâ øèðîêî èñïîëüçóþò îëèãîíóêëåîòèäû
êëàññà Â. Îäèí èç íèõ, CpG-7909 (PF-
351276, ProMune) ïðèìåíÿþò (â êîìáè-
íàöèè ñ õèìèî- è èììóíîòåðàïèåé) äëÿ
ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ è
ñîëèäíûõ îïóõîëåé [31]. Êàê âàêöèííûé
àäúþâàíò è òåðàïåâòè÷åñêèé èììóíîìî-
äóëÿòîð, CpG-7907 óñèëèâàåò ñåðîïðîòåê-
òèâíûé ýôôåêò ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíû
ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Â ïðè îòÿãîùåííîé
ãåïàòèòîì ÂÈ×-èíôåêöèè. Â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíî èñïîëü-
çîâàíèå CpG êëàññà Ñ, êîòîðûå îêàçûâàþò
êîìïëåêñíûé ýôôåêò íà êëåòêè ñèñòåì
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíè-
òåòà.  Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íà
ìûøàõ ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
àäúþâàíòà Ñ êëàññà â ñî÷åòàíèè ñ âàêöè-
íîé BioThrax ïðè ëå÷åíèè ñèáèðñêîé ÿçâû.
Àãîíèñò TLR9 � AVE-0675 (â èíãàëÿöèîí-
íîé ôîðìå) ïðèìåíÿþò ïðè áðîíõèàëüíîé
àñòìå è àëëåðãè÷åñêîì ðèíèòå [17].

Íà ìîäåëè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà ó
ìûøåé, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ àëëåðãåíîì
Der  f  êëåùà Dermatophagoides  far inae
äîêàçàíà òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ëèãàíäà TLR2, Pam3CSk4 [50]. Èçäàâíà
èñïîëüçóåìûé â êëèíè÷åñêèõ öåëÿõ àãîíèñò
TLR3, ïîëèèíîçèíîâàÿ-ïîëèöèòèäèëîâàÿ
êèñëîòà, poly I:C (ðàíåå èçâåñòíûé êàê
èíäóêòîð ÈÔÍ òèïà I) íèçêîýôôåêòèâåí
âñëåäñòâèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñùåïëåíèÿ
íóêëåàçàìè äî ïðîíèêíîâåíèÿ â ýíäîñî-
ìàëüíûé êîìïàðòìåíò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñïîñîáû îáåñïå÷åíèÿ åãî
àäðåñíîé äîñòàâêè ê ëîêàëèçîâàííîìó â
ýíäîñîìàõ TLR3. Àãîíèñò TLR4, ìîíî-
ôîñôîðèë ëèïèä À (íåòîêñè÷íîå ïðîèçâîäíîå
ËÏÑ), à èìåííî: åãî êîììåð÷åñêèé ïðåïàðàò
À502À èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÈ×-èíôè-
öèðîâàííûõ áîëüíûõ. Â êà÷åñòâå áèîïðî-
òåêòàíòà, ïðåïÿòñòâóþùåãî ìàññèâíîìó
àïîïòîçó ñ ðàçâèòèåì îñòðîãî ðàäèàöèîííîãî
ñèíäðîìà ïðè ðàäèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ, óñïåøíî àïðîáèðîâàí â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íà ãðûçóíàõ è ïðèìàòàõ
àãîíèñò TLR5, ïðåïàðàò ñàëüìîíåëëåçíîãî
ôëàãåëëèíà CBLB502 [11].

Èñïîëüçîâàíèå àíòàãîíèñòîâ TLRs äëÿ
ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé èìååò
äàâíþþ ïðåäèñòîðèþ. Çàäîëãî äî îòêðûòèÿ
TLR, åùå ñ 50-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ,
òàêèå àíòàãîíèñòû TLR7/TLR9, êàê ïðîòè-
âîìàëÿðèéíûå ïðåïàðàòû õëîðîêâèí, ãèä-
ðîêñèõëîðîêâèí è êâèíàêðèí ïðèìåíÿëè
äëÿ ëå÷åíèÿ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè,
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è ñèíäðîìà Ñåã-
ðåíà. Îäíàêî îíè íå íàøëè øèðîêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èëè
ñóáîïòèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ðÿäîì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôèðì
îñóùåñòâëÿåòñÿ èíòåíñèâíàÿ ðàçðàáîòêà
íîâûõ áîëåå ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ
ïðåïàðàòîâ  �  àíòàãîíèñòîâ  TLRs .  Íà
îñíîâàíèè ïðåêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ðåêîìåíäîâàíî èñïûòàíèå îáùåãî àíòàãî-
íèñòà TLR7, TLR8 è TLR9 � CpG52364 ó
áîëüíûõ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé,
ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì è ïñîðèàçîì [41].
Äîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
àíòàãîíèñòîâ TLR9 ïðè ïîëèìèêðîáíîì
ñåïñèñå [36].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îòêðûòèå TLRs è ôóíêöèîíàëüíî ðîäñò-
âåííûõ èì PAMP-ðàñïîçíàþùèõ ðåöåï-
òîðîâ ïîçâîëèëî êàðäèíàëüíûì îáðàçîì
ïåðåîñìûñëèòü íåêîòîðûå áàçèñíûå ïîëî-
æåíèÿ èììóíîëîãèè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü,
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TLRs � óíèâåðñàëüíûå èíòåðïðåòàòîðû
ñèãíàëà îïàñíîñòè èñõîäÿùåãî îò èíôåê-
öèîííîãî àãåíòà, ìîáèëèçóþùèå çàùèòíûå
ñèëû îðãàíèçìà. Áëàãîäàðÿ èì îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ïåðâè÷íàÿ ïðîòåêòèâíàÿ ôóíêöèÿ
êëåòîê ñèñòåìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà
ñ ïîñëåäóþùåé èíèöèàöèåé àäàïòèâíîãî
èììóíèòåòà. Êëåòêè ñèñòåìû ïðèîáðå-
òåííîãî èììóíèòåòà, Ò- è Â-ëèìôîöèòû
òàêæå ýêñïðåññèðóþò TLRs è èíòåðïðå-
òèðóþò èñõîäÿùèå îò íèõ ñèãíàëû. ×åðåç
TLRs  ìîáèëèçóåòñÿ áàðüåðíàÿ ôóíêöèÿ
ýïèòåëèÿ, à èõ ýêñïðåññèÿ êëåòêàìè êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ îïðåäåëÿåò èíòåãðàòèâíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ  íåéðîýíäîêðèííîé è
èììóííîé ñèñòåì. Òàêèì îáðàçîì, ïðè
èíâàçèè ïàòîãåíà ÷åðåç  TLRs êîîðäè-
íèðîâàíî ìîáèëèçóþòñÿ ýôôåêòîðíûå è
ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû âðîæäåííîãî è
àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà.

Áëàãîäàðÿ âûÿñíåíèþ âàæíîé ðîëè
TLR-îïîñðåäóåìûõ ñèãíàëîâ â ðåãóëÿöèè
èììóííîãî îòâåòà ñôîðìèðîâàëîñü ïðåä-
ñòàâëåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó TLRs ïðåä-
ñòàâëÿþò èäåàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ
ìèøåíü  äëÿ  ëå÷åíèÿ  èíôåêöèîííûõ,
àóòîèììóííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ, îíêîëîãè-
÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âåäóùèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôèðìû
èíòåíñèâíî ðàçðàáàòûâàþò ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû (àäúþâàíòû, àãîíèñòû è àíòàãî-
íèñòû TLRs) èçáèðàòåëüíî ìîäóëèðóþùèå
ôóíêöèþ ðàçëè÷íûõ TLRs.

N.Ya.Spivak, I.M. Bogdanova, N.I.Martyrosova,
V.V.Malaytsev.

THE ROLE OF TOLL-LIKE RECEPTORS IN
REGULATION OF IMMUNE RESPONSES IN
NORM AND PATHOLOGY

We have analyzed the recent data about Toll-like receptors
(TLRs) that play the most important role in host immune de-
fense. TLRs involved in induction and modulation of innate and
acquired immunity as the integrators of their reactions. Genetic
disorders of TLRs or their signaling pathways components were
noticed with different pathologies. TLRs are the ideal molecu-
lar target for the therapy of many diseases including inflammatory,
autoimmune, allergic and tumor diseases.
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