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Резюме. В данной обзорной статье приведены современные сведения о механизме противотуберку-
лезной защиты. Рассматриваются основные понятия о мембраносвязанных рецепторах врожденно-
го иммунитета - TOLL – подобных рецепторах, играющих решающую роль в ранней защите орга-
низма от бактериальных и вирусных патогенов, а так же описана их роль в формировании клиниче-
ских проявлений туберкулезной инфекции. Описана способность М. Tuberculosis влиять на актив-
ность антигенпрезентирующих клеток и Т – лимфоцитов, изменение которых проявляются дисба-
лансом про – и противовоспалительных цитокинов, активацией супрессорных механизмов и аппоп-
тоза, приводящих к нарушению иммунного ответа. 
Ключевые слова. Туберкулез, TOLL – подобные рецепторы, врожденный иммунитет, паттерн – 
распознающие рецепторы. 

Bayke E.E., Bogodukhova E.S. 
ROLE OF GENE POLYMORPHISM TOLL-LIKE RECEPTORS IN 

THE DEVELOPMENT OF TUBERCULOSIS 
Summary. The paper contains information about the mechanism of anti-tuberculosis protection. The basic 
concepts of membrane-bound receptors of innate immunity - TOLL - like receptors, which play a crucial role in 
protecting the body from early bacterial and viral pathogens, as well as describe their role in the formation of 
clinical manifestations of tuberculosis infection. Describes the ability of M. Tuberculosis affect the activity of 
antigen presenting cells and T - lymphocytes, which change manifest imbalance of pro - and anti-inflammatory 
cytokines, activation of suppressor mechanisms and apoptosis leading to disruption of the immune response. 
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В настоящее время нет сомнений в том, что генетические факторы в значительной ме-

ре определяют восприимчивость организма к различным заболеваниям, в том числе и ин-
фекционной природы. Так, подавляющее большинство инфицированных М. Tuberculosis 
(МБТ) остаются вполне здоровыми благодаря имеющемуся у них протективному иммуните-
ту, и только у 5 - 10% людей иммунный ответ оказывается неэффективным, в результате чего 
происходит реактивация латентно протекающей инфекции и развитие активных форм тубер-
кулеза [15, 34]. 

В данный момент исследователи уделяют большое внимание изучению естественных 
защитных реакций организма в патогенезе различных заболеваний. Первой линией защиты 
организма от патогенов выступает врожденный иммунитет, компоненты которого не изме-
няются в течение жизни [8, 9, 45, 49, 50, 57]. 

Врожденный иммунитет рассматривают как наследственно закрепленную систему 
защиты многоклеточного организма от любых патогенных, условно-патогенных организмов, 
а также от эндогенных продуктов тканевой деструкции [8, 9, 25]. 

Неспецифические защитные реакции, опосредуемые структурами врожденного имму-
нитета, реализуются через разнообразные клеточные элементы (макрофаги, эозинофилы, ба-
зофилы, естественные киллеры) и гуморальные факторы (естественные антитела, цитокины, 
система комплемента, интерфероны и др.) [11, 45, 57]. 

Распознавание патогенов клетками системы врожденного иммунитета происходит че-
рез многочисленные рецепторные структуры. Особую группу рецепторов составляют так на-
зываемые “паттерн-распознающие рецепторы” (PRRs) (от анг. Pattern-recognition receptor). 
Они распознают консервативные молекулярные структуры микроорганизмов (патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны), инактивируют пути передачи сигнала для экс-
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прессии разнообразных генов иммунного ответа, включая выработку противовоспалитель-
ных цитокинов [9, 10, 37, 39, 47, 49, 50]. 

Одним из наиболее значимых представителей семейства PRRs считаются TOLL-
подобные рецепторы (TLR). Впервые TOLL-подобные рецепторы описал в 1985 году С. Nus-
slein-Volhard, анализируя нарушение процессов эмбриогенеза у мушек дрозофил. Он наблю-
дал личинку с недоразвитой вентральной частью туловища. Ген, вызывающий мутацию дор-
совентральной полярности, получил название TOLL (нем. безумный, удивительный, порази-
тельный) [51, 61, 62]. Спустя 10 лет J. Hoffman установил, что дрозофилы, имеющие мута-
цию TOLL-гена, были высоковосприимчивы к грибковым инфекциям, на основании чего 
был сделан вывод, что TOLL-рецептор принимает участие в запуске иммунного ответа у 
взрослых мух. При последующих исследованиях R. Medzhitov и соавт. обнаружили первые 
гомоны ТОLL-рецептора дрозофилы у млекопитающих, который получил название TOLL-
подобный рецептор (Toll like receptor) [51, 61, 62]. Толл-подобные рецепторы (англ. Toll - like 
receptor, TLR; от нем. Toll — замечательный) — класс клеточных рецепторов с одним транс-
мембранным фрагментом, которые распознают консервативные структуры микроорганизмов 
и активируют клеточный иммунный ответ, таким образом играют ключевую роль во врож-
дённом иммунитете [12, 29]. 

TOLL-рецепторы у человека имеют сходную структуру и функцию [25]. В настоящее 
время идентифицированы 13 представителей семейства TLR, среди которых TLR 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8, 9 выявляются у мышей и человека, TLR 10 – только у человека, TLR 11, 12, 13 – толь-
ко у мышей [3, 6, 43, 52, 54]. 

Часть TLR экспрессируется на клеточной мембране (TLR 1, 2, 4, 5, 6, 10) [52, 53], дру-
гие рецепторы (TLR 3, 7, 8, 9) локализуются во внутриклеточных мембранных компартмен-
тах (эндоплазматическом ретикулуме, эндосомах, лизосомах, эндолизосомах) [43, 49, 50, 53, 
54, 58]. Каждый конкретный TLR играет важную роль в быстром распознавании специфиче-
ских микробных компонентов, включая бактерии, грибы, вирусы и некоторые простейшие. 
TLR 2 и функционально ассоциированные с ним TLR 1 и TLR 6 могут распознать пептидог-
ликаны большинства видов бактерий и компоненты грибов. TLR 3 способен распознать дву-
цепочечную рибонуклениновую кислоту, обнаруживающуюся во время цикла репликации 
большинства вирусов. TLR 4 определяет липополисахариды грамотрицательных бактерий, 
TLR 9 распознает одноцепочечные РНК некоторых вирусов, гипометилированные гуанин–
цитозин участки двойной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) бактерий и ДНК, обра-
зующиеся при репликации вирусов таких как вирус простого герпеса [9, 10, 31, 40, 41, 42]. 

Лигандами TOLL-подобных рецепторов могут выступать как экзогенные, так и эндо-
генные вещества. Экзогенными лигандами TLR являются PAMPs инфекционных агентов, 
эндогенными – молекулярные структуры, образующиеся при повреждении клеток, и аллар-
мины (амфотерин, белки теплового шока, мочевая кислота и др.) [48, 49, 50, 56, 63]. 

В последние годы получены данные о том, что кроме клеток врожденного иммунитета 
– макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов, базофилов, тучных клеток, TLR присутствуют на 
Т - и В - лимфоцитах [13, 26, 36]. 

Все большее количество исследований подтверждают важную роль TLR в патогенезе 
различных заболеваний человека – в первичных иммунодефицитах, инфекциях, аллергопа-
тиях, аутоиммунных заболеваниях [9, 10, 16, 20, 39].  

Генетическая структура и физико-химические особенности MБТ формируют основу 
их вирулентности (патогенности) — основного видового признака. В литературе имеются 
данные о том, что характер специфического воспаления (фазы развития, выраженность из-
менений, клеточный состав очага и т.д.) во многом зависит от биологических свойств пора-
жающего штамма M. Tuberculosis [9, 10, 14, 33, 46]. На данный момент отмечено несколько 
видов стратегии выживания бактериальных возбудителей в организме-хозяине: «тайное при-
сутствие», позволяющее патогену избежать немедленного распознавания иммунной систе-
мой хозяина, «саботаж» (повреждение механизмов иммунной защиты) и «эксплуатацию», 
т.е. использование механизмов иммунитета «в своих интересах». По имеющимся на сего-
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дняшний день данным, MБТ, владея механизмами укрывания от реакций иммунной системы 
и способностью вызывать их нарушение, чаще всего применяет стратегию «саботажа», 
включающую в себя разнообразные приемы ограничения реакций врожденного и адаптивно-
го иммунитета с охватом основных форм иммунной защиты (клеточной и гуморальной). 
Именно эта стратегия лежит в основе индуцированной патогеном иммуносупрессии и анер-
гии, препятствующей полной его элиминации в начальную фазу инфекции и способствую-
щей хронизации инфекционного процесса [5, 19, 23]. 

Для запуска иммунного ответа при инфекциях с внутриклеточным характером пара-
зитирования возбудителя, в том числе при туберкулезе, необходима активация макрофагов – 
дендритных клеток (DC) веществами микробного происхождения, а «стремление» возбуди-
теля инфекции оказаться внутри фагоцитирующих клеток подразумевает его эндоцитоз (фа-
гоцитоз), чему предшествует распознавание микобактериальных структур системой специ-
фических TOLL-подобных рецепторов TLR 2 и TLR 4-го типов, являющихся мощным ин-
дуктором активации макрофагов - DC, запускающим иммунный ответ. Проникновение MБТ 
в макроорганизм не остается незамеченным факторами неспецифической защиты. Однако до 
сих пор не ясны причины отсутствия активации APC (антигенпрезентирующие клетки) при 
заражении некоторыми высоковирулентными штаммами MБT. Данные штаммы MБT спо-
собны «незаметно» проникать внутрь клетки-хозяина, минуя TLR-контакт (как вариант стра-
тегии «тайного присутствия»), или обладают способностью быстро «гасить» запустившийся 
сигнальный каскад, «отменяя» активацию APC на начальной ее стадии [4, 5, 18, 38, 46].  

В доступной литературе приводится мало сведений о роли TOLL-подобных рецепто-
ров в патогенезе туберкулеза. Некоторые авторы упоминают TOLL-подобные рецепторы в 
развитии вторичной иммунологической недостаточности, но непосредственно не указано, 
исследована их роль или нет.  

Взаимодействие структурных компонентов MБТ (относящихся к категории pathogen - 
associated molecular pattern) с TOLL-подобными рецепторами АРС (TLR - 2, TLR - 4) приво-
дит к инициации в клетках MyD88 - зависимого пути активации, включающего в себя серию 
каскадных реакций, приводящих к транскрипции генов, кодирующих провоспалительные 
цитокины и хемокины (IL - 1β, IL - 12β, IL - 18, IL - 27 и др.), а также к экспрессии на АРС 
молекул главного комплекса гистосовместимости MHC II и костимулирующих молекул 
CD80/CD86, абсолютно необходимых для презентации антигена и передачи антигенного им-
пульса CD4 – T-лимфоцитам через Т-клеточный рецептор [2, 8, 35]. МБТ, оказавшись в аг-
рессивной среде фагоцитирующей клетки, использует механизмы, направленные на выжива-
ние патогена внутри клетки-хозяина, защищающие его как от немедленной гибели в фаголи-
зосомах APC, так и отсроченной гибели, связанной с активацией Th1-ответа. MБТ способна 
снижать бактерицидный потенциал мононуклеарных фагоцитов за счет подавления транс-
крипции генов индуцибельной NO-синтазы; инактивировать реактивные соединения кисло-
рода благодаря синтезу собственной каталазы и пероксидазы; препятствовать формированию 
фаголизосомы; угнетать активность ферментов, связанных с циклом Кребса и окислитель-
ным фосфорилированием (сукцинатдегидрогеназы, НАДН2-диафоразы); влиять на актив-
ность энзимов анаэробного гликолиза (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы) и глицерофосфат-
ного шунта (α-глицерофосфатдегидрогеназы), что ведет к истощению ферментных систем в 
APC, незавершенному фагоцитозу и выживанию микобактерий внутри инфицированных 
клеток [7, 24, 28]. 

Обладающие плюрипотентностью макрофаги-DC способны активировать или подав-
лять Т-клеточные иммунные реакции в результате их альтернативной активации в присутст-
вии Тh2-цитокинов (IL-4, IL-13). Фенотипическим признаком альтернативно активирован-
ных макрофагов является низкая экспрессия молекул МНС II и CD80/CD86, а функциональ-
ной особенностью – усиление продукции противовоспалительных цитокинов (IL - 10, TGF - 
β) и снижение антигенпрезентирующей функции. Подобный функциональный дефект мак-
рофагов-DC может быть обусловлен не только прямым воздействием микобактерий, но и 
индуцируемой микобактериальными токсинами генерацией иммуносупрессорных макрофа-
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гов из моноцитов, которые рекрутируются в очаг туберкулезной инфекции из перифериче-
ской крови [21, 23, 27]. Таким образом, снижение экспрессии MHC класса II и костимуля-
торных молекул в совокупности с усилением продукции иммуносупрессорных цитокинов 
влечет за собой нарушение антигенпрезентирующей функции макрофагов-DC, «включение» 
иммуносупрессорных механизмов и (или) «переключение» на неэффективный (примени-
тельно к внутриклеточным паразитам) Th2-иммунный ответ, а следовательно, «отмену» ак-
тивации Th1 и прогрессирование вторичной иммунологической недостаточности. 

MБТ обладает иммуномодулирующим свойством, приводящим к иммунной гипо- и 
анергии, которым является индуцированная возбудителем дезорганизация хромосомного ап-
парата иммунокомпетентных клеток. Основную функцию гомеостатической регуляции в ор-
ганизме выполняют система ДН-репарации, обеспечивающая внутриклеточное восстановле-
ние генетических структур, и апоптоз, участвующий в поддержании баланса между делением 
и гибелью клеток и элиминации стареющих, аберрантных и инфицированных клеток. В то 
же время цитогенетические повреждения и дисфункция ДНК-репаративной системы могут 
служить своего рода индукторами апоптоза [30, 44]. 

Апоптоз активированных в условиях туберкулезной инфекции Т-клеток позволяет 
элиминировать «отработавшие» их клоны, поддерживая тем самым клеточный гомеостаз, а с 
другой – формирует иммунную гиперергию, что может способствовать прогрессированию 
вторичной иммунологической недостаточности [1]. Апоптоз макрофагов, содержащих MБТ, 
предотвращает диссеминацию бактерий и является важнейшим защитным механизмом при 
микобактериальной инфекции [17, 19, 55]. Апоптоз Т-лимфоцитов, опосредованный посто-
янной стимуляцией микобактериальными антигенами, является неблагоприятным фактором, 
поскольку приводит к угнетению антигенспецифического ответа, что завершается персисти-
рованием инфекции, прогрессированием вторичной иммунологической недостаточности и 
усугублением течения болезни [17]. Данные проявления апоптотических процессов в имму-
нокомпетентных клетках можно рассматривать как один из способов стратегии «саботажа», 
применяемой MБТ, определяющей жизнеспособность фагоцитирующих клеток (являющихся 
резервуаром микобактериальной инфекции) и гибель Т-клеток-эффекторов (способствующих 
уничтожению патогена). 

Подобная стратегия «саботажа» чаще характерна для штаммов микобактерий, обла-
дающих устойчивостью к противотуберкулезным препаратам (ПТП) основного ряда (изониа-
зиду, рифампицину, стрептомицину, этамбутолу, пиразинамиду). Фагоцитоз микобактерий, 
чувствительных к ПТП, как правило, вызывает развитие иммунного ответа, эффективность 
или неэффективность которого зависит от патологического воздействия бактериальных аген-
тов на клетки иммунной системы, приводящих к иммунологической анергии, так и от исто-
щения защитных систем иммунитета на фоне длительного инфекционного воздействия [32]. 

Штаммы микобактерий, устойчивых к стандартной химиотерапии, обладают опреде-
ленными свойствами в отношении реализации механизмов супрессии иммунного ответа, 
скорее всего, посредством индукции Т-клеточной анергии [22, 23, 32]. 

Таким образом, в процессе эволюции MБТ сформировали ряд свойств, позволяющих 
модулировать реакции клеточного иммунитета и программу гибели иммунокомпетентных 
клеток в соответствии с собственной стратегией выживания, обусловливая тем самым фор-
мирование иммунопатологических реакций. Следовательно, МБТ способны влиять на функ-
циональную активность АРС и баланс продуцируемых ими про- и противовоспалительных 
цитокинов, определяющих направленность и силу развития протективного антигенспецифи-
ческого Т-клеточного ответа при туберкулезной инфекции. Исходя из этого, в настоящий 
момент актуален поиск точечных мутаций генов TLR, которые помогут спрогнозировать 
риск заболевания, исход туберкулеза и подобрать адекватную схему лечения. 
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