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Îòêðûòèå Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLRs)
ÿâèëîñü îäíîé èç ÿðêèõ ñòðàíèö â ñîâðå-
ìåííîé èììóíîëîãèè è âûçâàëî îãðîìíûé
èíòåðåñ ê èõ èçó÷åíèþ, ÷òî îáóñëîâëåíî
âàæíåéøåé ðîëüþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ôîð-
ìèðîâàíèè âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî
èììóíèòåòà [2, 25].

Ïåðâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ TLRs áûëà îñó-
ùåñòâëåíà íà îñíîâå èõ áîëüøîé ãîìîëî-
ãèè ñ Toll-áåëêîì Drosophila melanogaster,
êîòîðûé èíèöèèðóåò ïðîäóêöèþ àíòèìèê-
ðîáíûõ àíòèòåë ó ýòèõ íàñåêîìûõ [13]. Ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî 11 ÷ëåíîâ
ýòèõ ðåöåïòîðîâ ó ÷åëîâåêà è 13 ó ìûøåé
[6, 29]. TLRs ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ýâîëþ-
öèîííî êîíñåðâàòèâíûå áåëêîâûå ñòðóê-
òóðû [1, 14, 15, 27]. Ëèãàíäàìè äëÿ TLRs
ìîãóò áûòü ïðåæäå âñåãî ìîëåêóëû ìíîãèõ
ïàòîãåíîâ � ïàòòåðíîâ (PAMP, ïàòîãåí-
àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû),
êîòîðûå ðàñïîçíàþòñÿ TLRs â ñòðóêòóðå
ìèêðîîðãàíèçìîâ è èíèöèèðóþò âðîæäåí-
íûé è ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò. Â ðîëè
ïàòòåðíîâ ìîãóò âûñòóïàòü ðàçëè÷íûå
ìîëåêóëû: áåëêîâ, ñàõàðîâ, ãëèêîïåïòèäîâ,
æèðîâ, êàðáîãèäðàòîâ, íóêëåèíîâûõ êèñëîò,
ëèïîïåïòèäîâ è äðóãèõ ñòðóêòóð ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï, à òàêæå òàêèå
ýíäîãåííûå ëèãàíäû, êàê áåëêè òåïëîâîãî
øîêà, ìî÷åâèíà è äð. [4, 26].

TLRs ýêñïðåññèðóþòñÿ,  âî-ïåðâûõ,
ïðàêòè÷åñêè âñåìè êëåòêàìè ñèñòåìû
èììóíèòåòà, à, âî-âòîðûõ, êëåòêàìè ìíî-
ãèõ îðãàíîâ è òêàíåé, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ [1,
19]. Â îáùåé ãðóïïå TLRs â çàâèñèìîñòè
îò ðàñïîëîæåíèÿ ìîæíî âûäåëèòü òðè
ïîäãðóïïû: 1) ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè

êëåòêè; 2) âíóòðèêëåòî÷íî; 3) ïîâåðõíîñò-
íî è âíóòðèêëåòî÷íî. Áîëüøèíñòâî TLRs
ðàñïîëàãàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè �
TLR-1, TLR-2, TLR-5, TLR-6, TLR-10;
ïðèìåðîì âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñïîëîæåíèÿ
ìîãóò áûòü TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9;
TLR-4, TLR-11, TLR-12 è TLR-13 � ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ êàê ïîâåðõíîñòíî, òàê è âíóò-
ðèêëåòî÷íî .  Íà  îñíîâå  îñîáåííîñòåé
ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ äîìåíîâ ñóïåðñåìåé-
ñòâî TLRs ðàñïðåäåëåíî íà äâå ïîäãðóïïû:
ïåðâàÿ èìååò èììóíîãëîáóëèíñîäåðæàùèé
äîìåí, à âòîðàÿ � äîìåí, îáîãàùåííûé ëåê-
òèíàìè (LRR); ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ
òàêæå ÈË-1R, ÈË-18R, ST2, SIGIRR [7].

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç TLRs ïîçâî-
ëèë âûäåëèòü øåñòü êàòåãîðèé ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ èìååò ñõîäíûå
ëèãàíäû:

· TLR1/2 /6 /10  ñî  ñïåöèôè÷åñêèìè
ëèãàíäàìè äëÿ ðàçëè÷íûõ ëèïîïðîòåèíîâ;

· TLR4, ëèãàíäîì äëÿ êîòîðîãî ÿâëÿåò-
ñÿ ËÏÑ;

· TLR3/7 è
· TLR8/9, ëèãàíäàìè äëÿ êîòîðûõ ñëó-

æàò ÐÍÊ è ÄÍÊ;
· TLR5 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôëàãåëëè-

íîì;
· ëèãàíäàìè äëÿ TLR11 ñëóæàò ðàçëè÷-

íûå ïðîòåèíû [22].
Èçâåñòíî, ÷òî TLRs ýêñïðåññèðóþò íå

òîëüêî âñå êëåòêè ñèñòåìû èììóíèòåòà, íî
è êëåòêè ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ðàç-
ëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì, âêëþ÷àÿ íåðâ-
íóþ. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, èìåííî ýòî
îáñòîÿòåëüñòâî îáåñïå÷èâàåò øèðîêèé
äèàïàçîí ðåãóëÿòîðíîé ðîëè TLRs â ïîä-
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äåðæàíèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà íå
òîëüêî ñèñòåìû èììóíèòåòà, íî è äðóãèõ
îðãàíîâ è  ñèñòåì.  Ïðîöåññ  ýâîëþöèè
íàäåæíî çàêðåïèë ýòó ñïîñîáíîñòü TLRs,
è îíà îñîáåííî ÿðêî ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåãóëÿ-
öèè âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììó-
íèòåòà, ÷òî îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì
ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ.

Âðîæäåííûé èììóíèòåò
Ïåðâîå. Â óñëîâèÿõ íîðìû ôèçèîëîãè÷åñ-
êàÿ ðåãóëÿöèÿ ñ ó÷àñòèåì TLRs ïðîÿâëÿåò-
ñÿ, ïðåæäå âñåãî, â èíèöèàöèè âûäåëåíèÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî èììóíîëîãè-
÷åñêîãî îòâåòà ïðè ðàçëè÷íûõ âîçäåéñò-
âèÿõ, ñðåäè êîòîðûõ îäíî èç öåíòðàëüíûõ
ìåñò çàíèìàþò íå òîëüêî òðàäèöèîííûå
èíôåêöèè (ðàçëè÷íûå áàêòåðèè, ãðèáû), íî
è èíôåêöèè, âûçûâàåìûå òàêèìè âèðóñàìè,
êàê ÂÈ× (âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-
êà), à òàêæå íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííûì
âèðóñîì ãðèïïà H1N1 [9, 17].

Âòîðîå .  Èçâåñòíî ,  ÷òî  âîñïàëåíèå
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíî â ïåðâóþ î÷åðåäü
ñ íåéòðîôèëàìè, êîòîðûå, êàê ïîêàçàíî â
ïîñëåäíåå âðåìÿ, ýêñïðåññèðóþò ïðàêòè-
÷åñêè âñå èçâåñòíûå TLRs. Ýòî îáúÿñíÿåò
âàæíóþ ðîëü TLRs â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëîâ: àêòèâàöèÿ TLR-4 ËÏÑ èíäó-
öèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ è õåìîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË-1β, ÈË-8
è ÔÍÎα, à àêòèâàöèÿ TLR-2 � MCP-1; ñòè-
ìóëÿöèÿ TLR-2, TLR-4 è TLR-9 ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðåñïèðàòîðíûì âçðûâîì è èçìå-
íåíèåì ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè. Îòìå-
÷àåòñÿ òàêæå äèôôåðåíöèðîâàííàÿ ðåãóëÿ-
öèÿ íåéòðîôèëîâ ñ ó÷àñòèåì ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ: TLR-2 çàùèùàåò êëåòêè îò àïîïòîçà,
à TLR-4 ïðîÿâëÿåò ñåáÿ êàê âàæíûé ðåãó-
ëÿòîð âûæèâàåìîñòè íåéòðîôèëîâ [11, 31].

Òðåòüå. Âëèÿíèå TLRs ïðîÿâëÿåòñÿ è â
îòíîøåíèè Â-ëèìôîöèòîâ, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ýêñïðåññèåé ðàçëè÷íûõ êîñòèìó-
ëèðóþùèõ ìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè CD40, ñ
ïîñëåäóþùèì êîíòðîëåì TLRs çà àêòè-
âàöèåé, ïðîëèôåðàöèåé, äèôôåðåíöèðîâêîé

è âûæèâàåìîñòüþ Â-ëèìôîöèòîâ; â ýòèõ
ñëó÷àÿõ êîñòèìóëèðóþùèå ìîëåêóëû ìîãóò
îñóùåñòâëÿòü ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå ñ
TLR-2, TLR-4, TLR-9. Ýòîò ïóòü àêòèâàöèè
Â-ëèìôîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì
âûáðîñà êàëüöèÿ,  ôîñôîðèëèðîâàíèåì
íåêîòîðûõ êèíàç, óñèëåíèåì ýíäîöèòîçà,
ñèíòåçà èììóíîãëîáóëèíîâ è ðàññìàòðè-
âàåòñÿ êàê àëüòåðíàòèâíûé ïóòü àêòèâàöèè
Â-ëèìôîöèòîâ [12].

×åòâåðòîå. Òðóäíî ïåðåîöåíèòü ðîëü
TLRs, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ ýïèòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè ñëèçèñòîé æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, â îáåñïå÷åíèè è ïîääåð-
æàíèè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà êèøå÷-
íèêà, âêëþ÷àÿ ÂÈ×-èíôåêöèþ [28].

Ïÿòîå. Íå ìåíåå âàæíà ðîëü TLRs è â
íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëüøèíñòâî êëåòîê
êîòîðîé ýêñïðåññèðóþò TLRs (íåéðîíû,
àñòðîöèòû, ãëèÿ, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
ñîñóäîâ ìîçãà). Òàêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ýêñïðåññèè TLRs íà ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ
íåðâíîé òêàíè îáúÿñíÿåò èõ àêòèâíîå
ó÷àñòèå íå òîëüêî â îñîáåííîñòÿõ èììóíî-
ëîãè÷åñêîãî îòâåòà ìîçãà, íî è â ïîääåð-
æàíèè åãî ãîìåîñòàçà [10].

Ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò
Ïåðâîå. Ó÷àñòèå TLRs â èíäóêöèè ýòîé
ôîðìû èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íà÷è-
íàåòñÿ óæå íà ïåðâûõ ýòàïàõ, òàê êàê âñå
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè ýêñïðåññè-
ðóþò âûñîêèé óðîâåíü TLRs. Â ýòîì ïëàíå
îñîáåííîé èëëþñòðàòèâíîñòüþ îòëè÷àþò-
ñÿ äåíäðèòíûå êëåòêè, TLRs êîòîðûõ ïîñëå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñâîèì ëèãàíäîì ïðèîá-
ðåòàþò ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü íàèâíûå
Ò-ëèìôîöèòû [21]. Àêòèâàöèÿ äåíäðèòíûõ
êëåòîê ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ñ
ó÷àñòèåì TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-7,
TLR-9. Ýôôåêòèâíîñòü ó÷àñòèÿ TLRs â
àêòèâàöèè àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê
ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ èíäóêöèåé ïðîäóêöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,  íî è ñ
óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ êîñòèìó-
ëèðóþùèõ ìîëåêóë, íåîáõîäèìûõ äëÿ ýô-
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ôåêòèâíîãî ïðîöåññà ðàñïîçíàâàíèÿ àíòèãå-
íà [16]. Êðîìå òîãî, TLRs îñóùåñòâëÿþò
êîíòðîëü çà ñîçðåâàíèåì äåíäðèòíûõ êëåòîê
è èõ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùåé ôóíêöèåé [20].

Âòîðîå. Â ïðîöåññ ïðåçåíòàöèè ñ ó÷àñ-
òèåì TLRs àêòèâíî âêëþ÷àþòñÿ è ìàêðî-
ôàãè, à ñèãíàëû, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþòñÿ
÷åðåç TLRs, ñïîñîáñòâóþò âûäåëåíèþ áîëü-
øèõ êîëè÷åñòâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
è õåìîêèíîâ; îñîáåííî àêòèâíî ñåêðåòè-
ðóþòñÿ ÈË-1, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-7, ÈË-9,
ÔÍÎα, à òàêæå ðàçëè÷íûå õåìîêèíû [18].

Òðåòüå. Ïðîöåññ ðàñïîçíàâàíèÿ ìîæåò
îñóùåñòâëÿòüñÿ è ñ ó÷àñòèåì òó÷íûõ êëå-
òîê, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò TLR-9. Ðîëü
TLR-9 â ðàñïîçíàâàíèè òó÷íûìè êëåòêàìè
îñîáåííî âûðàæåíî ïðîÿâëÿåòñÿ â îòíî-
øåíèè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà áàêòåðèé,
ãðèáîâ, ÄÍÊ âèðóñîâ. Àêòèâàöèÿ TLR-3 è
TLR-4 òó÷íûõ êëåòîê ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ñåêðåöèè èìè òàêèõ èíòåðëåéêèíîâ, êàê ÈË-
13 è ÈË-4 [24].

×åòâåðòîå. Îñíîâíûå ïîïóëÿöèè Ò-ëèì-
ôîöèòîâ � CD4+ è CD8+ � ýêñïðåññèðóþò
ïðàêòè÷åñêè âñå èçâåñòíûå TLRs. Ðàçëè÷-
íûå àíòèãåíû â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
àêòèâèðóþò TLRs, èíäóöèðóþò ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ñèãíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòèìó-
ëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé ýòèõ êëåòîê.
Íàïðèìåð, ýêñïðåññèÿ TLR3 CD4+ è CD8+

ëèìôîöèòàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ èõ àêòèâà-
öèåé è ýòî äàåò èì âîçìîæíîñòü íåïîñðåä-
ñòâåííî âêëþ÷àòüñÿ â ðàçëè÷íûå ôîðìû
èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà [23].

Ïÿòîå. Â èíäóêöèè èììóíîëîãè÷åñêîãî
îòâåòà ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàåò è ñïî-
ñîáíîñòü TLRs ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå
êî-ñòèìóëÿòîðîâ àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Ò-
ëèìôîöèòîâ, óñèëèâàÿ èõ âûæèâàåìîñòü è
ïîâûøàÿ ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ýôôåê-
òîðíûõ ìîëåêóë. Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà
òîãî, ÷òî ãåòåðîäèìåð TLR-1/2, ýêñïðåñ-
ñèðóåìûé öèòîòîêñè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöè-
òàìè, óñèëèâàåò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ýòèõ êëåòîê [5].

Øåñòîå. Â îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôî-
öèòîâ îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò γδ Ò-ëèì-

ôîöèòû, ðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû êîòîðûõ
ìîãóò äåéñòâîâàòü â êîìáèíàöèè ñ TLR-1,
TLR-2, TLR-5, TLR-6, ÷òî ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ ïðîäóêöèè õåìîêèíîâ è öèòîêèíîâ.
Âåñüìà ñóùåñòâåííà ðîëü TLRs â ðåàëè-
çàöèè öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå
ðåãóëÿöèè ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè γδ
Ò-ëèìôîöèòîâ [30].

Ïðèâåäåííûå ôàêòû, ïåðå÷åíü êîòîðûõ
ìîã áû áûòü ïðîäîëæåí, äîñòàòî÷íî äå-
ìîíñòðàòèâíî ïîêàçûâàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ
TLRs ïðèâîäèò ê øèðîêîìó ñïåêòðó âëèÿ-
íèé êàê íà âðîæäåííûé, òàê è ïðèîáðå-
òåííûé èììóíèòåò. Ïðè ýòîì íåëüçÿ íå
îòìåòèòü, ÷òî íåêîòîðûå ìåõàíèçìû ýòèõ
âëèÿíèé íà óêàçàííûå ôîðìû èììóíî-
ëîãè÷åñêîãî îòâåòà èìåþò îïðåäåëåííóþ
èäåíòè÷íîñòü, ÷òî îñîáåííî ïðîÿâëÿåòñÿ â
îòíîøåíèè âîñïàëåíèÿ, ñòåïåíü âûðàæåí-
íîñòè êîòîðîãî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì îòâå-
òå è ïàòîëîãèè ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ.
Ñîîòâåòñòâåííî ýòî íàõîäèò îòðàæåíèå è
â èíòåíñèâíîñòè ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñòåïåíè àêòèâàöèè
íåéòðîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê è äð.

Áåññïîðíûé ôàêò ìíîãîïëàíîâîñòè
âëèÿíèÿ TLRs íà ðàçëè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà
îïðàâäûâàåò ïîñòàíîâêó âîïðîñà îá î÷å-
âèäíûõ ïåðñïåêòèâàõ èñïîëüçîâàíèÿ âëèÿ-
íèÿ íà TLRs ñ òåðàïåâòè÷åñêîé öåëüþ. Â
ýòîé ñâÿçè íåñîìíåííî îïðàâäàíî ðàçâèòèå
íîâîãî èììóíîòåðàïåâòè÷åñêîãî íàïðàâëå-
íèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî â îòíîøåíèè âîç-
äåéñòâèÿ íà ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò) íà
îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ èììóíî-
ìîäóëÿòîðîâ � àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ
TLRs [2, 8].
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