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Резюме: В опухолеобразовании могут участвовать факторы врожденного иммунитета с участием 
воспалительного компонента, такие как Toll-подобные рецепторы (TLRs). Активация TLRs может 
приводить как к снижению, так и к усилению прогрессии онкологического процесса. Известно, что 
TLR3, TLR5, TLR7, TLR9 обладают противоопухолевым эффектом, а стимуляция TLR4 и TLR2 - опу-
холь-активирующим, однако эти механизмы до конца не изучены. Генетические дефекты, приводя-
щие к нарушению работы TLRs, участвующих в распознавании патоген-ассоциированных молекуляр-
ных структур микроорганизмов и индукции иммунного ответа, могут повышать риск развития ра-
ка. Цель данного обзора – обобщение и анализ ряда работ, посвященных изучению одной из групп ге-
нетических маркеров мультифакториальных заболеваний – генов TLR. В работе представлены дан-
ные о роли некоторых полиморфных вариантов TLR в онкогенезе злокачественных новообразований 
различной локализации.  
Ключевые слова: врожденный иммунитет, толл-подобные рецепторы, генетические маркеры, зло-
качественные новообразования.  
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Abstract: Factors of innate immunity involving the inflammatory component, such as Toll-like receptors 
(TLRs), may participate in tumorigenesis. Activation of TLRs can lead to both a decrease and an increase in 
the progression of the oncological process. It is known that TLR3, TLR5, TLR7, TLR9 have antitumor effect, 
and stimulation of TLR4 and TLR2 is a tumor-activating one, however these mechanisms are not fully un-
derstood. Genetic defects leading to disruption of TLRs involved in the recognition of pathogen-associated 
molecular structures of microorganisms and the induction of an immune response may increase the risk of 
cancer. The purpose of this review is to summarize and analyze a number of works devoted to the study of 
one of the groups of genetic markers of multifactorial diseases - TLR genes. The paper presents data on the 
role of certain polymorphic variants of TLR in the oncogenesis of malignant tumors of different localization. 
Key words: innate immunity, toll-like receptors (tlr), genetic markers, malignant neoplasms. 
 

В последние годы в литературе широко освещается роль Toll-подобных рецепторов 
(TLR) как основных рецепторов врожденного иммунитета, распознающих и обеспечиваю-
щих инициацию иммунного ответа в защите организма от патогенов, которые рассматрива-
ются в патогенезе различных заболеваний [1], таких как инфаркт миокарда, первичный им-
мунодефицит [2,3], стоматологические осложнения и аллергические реакции [4,5], офталь-
мологической [6] и гематологической патологии [7], а также в развитии хронических воспа-
лительных заболеваний легких [8].  

Кроме того, было показано, что нарушения передачи сигналов TLR, несомненно, 
имеют важное значение в канцерогенезе, а такие пациенты - повышенный риск развития рака 
[9-13]. В этом смысле, появляется ассоциация врожденного иммунитета с раком. Однако, на 
сегодняшний день, роль TLR в формировании онкологического процесса неоднозначна: с 
одной стороны, они участвуют в противоопухолевом иммунитете, с другой – способствуют 
уклонению опухолевых клеток от иммунного ответа [14].  

Представленные в литературе данные показывают, что опухолестимулирующие эф-
фекты TLR и их лигандов имеют сложный механизм, который необходимо изучать более де-
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тально. Однако, несмотря на сложность данного вопроса, можно выделить несколько ключе-
вых моментов, определяющих опухолестимулирующее действие TLR:  
1) взаимодействие TLR c собственными лигандами индуцирует активацию транскрипцион-

ного фактора NF-kB (nuclear factor-kappa B) и, как следствие, повышение продукции раз-
личных провоспалительных цитокинов, а также ряда антиапоптотических белков, тем са-
мым способствуя прямому или опосредованному опухолестимулирующему действию. NF-
kB – один из важнейших факторов, обусловливающих взаимосвязь хронического воспале-
ния и опухолеобразования [2].  

2) TLR-зависимая активация миелоидных клеток и их предшественников, по-видимому, яв-
ляется определяющим фактором в формировании метастазов [15];  

3) активация TLR может стимулировать ангиогенез через ангиогенные факторы (IL-8, фактор 
роста сосудистого эндотелия и матриксные металлопротеиназы), а также усиливать адге-
зивные и инвазивные свойства опухолевых клеток наряду с увеличением проницаемости 
сосудов.  

Таким образом, показано, что TLR представленные на клетках разного типа – от эпи-
телиальных до иммунокомпетентных [16], таких как моноциты, нейтрофилы и дендритные 
клетки, а также гепатоциты, клетки эпителия кишечника и эндотелия, респираторного и уро-
генитального тракта (в зонах внедрения патогена), могут играть существенную роль в разви-
тии местной воспалительной реакции, которая, как известно, является важнейшим фактором, 
стимулирующим развитие окислительного стресса и злокачественных новообразований [17]. 
При этом TLR, возможно, являются связующим звеном между микроорганизмами, воспале-
нием и раком, поскольку инфицирование организма микробными патогенами ассоциируется 
с развитием рака в 15-20% всех случаев злокачественных опухолей [18]. Также стоит учиты-
вать роль TLR при нарушениях нормального функционирования организма и по «внутрен-
ним» причинам (тепловой шок, гибель клеток), не связанным с иммунной системой в её 
«классическом» описании. 

TLR – это трансмембранные белки, которые экспрессируются на поверхности клетки 
и в субклеточных компартментах (таких, как эндосомы). Локализация ТLR связана с типом 
распознаваемого им лиганда. Так, TLR 1, 2, 4, 5, 6, связывающие структурные бактериальные 
компоненты, локализуются на поверхности клеток, тогда как TLR 3, 7, 8, 9, распознающие 
преимущественно вирус-ассоциированные структуры – нуклеиновые кислоты, находятся в 
эндосомах, где взаимодействуют c лигандами после депротеинизации вирионов. Система 
TLR состоит непосредственно из самих рецепторов, сигнальных белков, осуществляющих 
трансдукцию сигнала – адапторных белков, и, наконец, эффекторных молекул, которые вы-
рабатываются в результате активации TLR и инициируют их дальнейшие эффекты [2].  

Структурные изменения в TLR возможны при полиморфизме генов, кодирующих эти 
рецепторы. В случае генетических аномалий осуществляется неполноценный контакт рецеп-
тора с патогеном, нарушается внутриклеточная сигнализация и синтез медиаторов воспале-
ния, что нарушает иммунный ответ на внутриклеточный патоген. Из типированных SNP 
(single nucleotide polymorphism) генов TLR наиболее изученными при раковых заболеваниях 
являются TLR2Arg753Gln (rs5743708), TLR4Asp299Gly (rs4986790) и TLR4Thr399Ile 
(rs4986791), а также TLR6 Ser249Pro (rs5743810).  

Ген ТLR2 (толл-подобный рецептор 2, CD282, гомологичен на 31% с TLR6) локализо-
ван на хромосоме 4q32 и кодирует белок в 784 аминокислоты. TLR2 расположен в клеточной 
мембране и после взаимодействия с лигандом запускает каскад реакций, в результате кото-
рых активируется NF-kB фактор. Доказано, что TLR2/TLR1 является преобладающим рецеп-
тором в клетках человеческого организма и обладает наиболее широким спектром специ-
фичности из всех выявленных TLR, так как может образовывать функциональные гетероди-
меры рецепторов (либо с TLR1, либо с TLR6), что позволяет взаимодействовать с разными 
лигандами, поэтому последние важны для сигналинга TLR2 [19]. При активации клетки че-
рез TLR2 развивается воспалительный ответ патологической или протективной направлен-
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ности. TLR2 играет роль и в раннем образовании медиаторов воспаления, и в развитии хро-
нической воспалительной патологии.  

Для гена TLR2 описаны два полиморфизма TLR2(Arg753Gln) и TLR2(Arg677Trp), свя-
занные с внутриклеточной частью молекулы (область TIR - домена), которые приводят к на-
рушению функции проведения сигнала от лигандов TLR2 [20]. Носители редкой «мутант-
ной» TLR2-753Gln аллели не превышают 7% населения мира, а в азиатских популяциях этот 
полиморфизм практически не выявлен. 

Ген TLR4 (толл-подобный рецептор 4, CD284, гомологичен на 25% с TLR6) располо-
жен на хромосоме 9q32-33 и кодирует белок из 841 аминокислоты. TLR4 локализуется внут-
ри целого ряда эпителиальных и неэпителиальных клеток. Экспрессируясь как внутрикле-
точно, так и экстрацеллюлярно, он способен запускать иммунный ответ, который осуществ-
ляется посредством адаптерного белка TRIF (англ. TIR-domain-containing adaptor-including 
IFNfi), впоследствии активирующего NF-кВ. Анализ структуры гена TLR4 выявил 169 раз-
личных однонуклеотидных полиморфизма (SNP), из которых большинство расположены во 
внеклеточных доменах, обеспечивающих распознавание ЛПС, и только два из них, 
Asp299Gly и Thr399Ile, наиболее распространены в мировых популяциях и связаны с изме-
нением функции ответа на ЛПС. В соотношении частот TLR4-Asp299Gly, по данным 
Ensembl, преобладает нормальная аллель TLR4-299Asp (0,93-0,96). Носители редкой «му-
тантной» TLR4-299Gly аллели не превышают 7% населения мира, а в азиатских популяциях 
этот полиморфизм практически не выявлен. По TLR4-Thr399Ile прослеживаются аналогич-
ные закономерности: мутантная TLR4-399Ile аллель, регистрируемая у 3-6% населения Евро-
пы и Америки, не типируется в Азии и Африке [19].   

Ген TLR6 (толл-подобного рецептора 6, CD286) локализован в хромосоме 4р13, пред-
ставлен одним экзоном и кодирует белок длиной в 796 аминокислот, который обнаружен на 
поверхности моноцитов, эндотелиальных клеток кожных капилляров, нейтрофилов и других 
клеток. Рецептор распознает патоген-связанные молекулярные структуры грамположитель-
ных бактерий и грибов и способен активировать факторы транскрипции NF-kB [22,23].  

Существует множество работ, описывающих ассоциацию полиморфных маркеров в 
генах TLRs с образованием опухолей [24-28]. Некоторые исследования, такие как Huang и 
соавт., показали связь активированных TLR2 с опухолестимулирующим действием в клетках 
рака яичника, а также с повышением устойчивости опухолевых клеток к действию химиоте-
рапевтических препаратов [29]. Взаимосвязь TLR2 с опухолевой прогрессией подтверждена 
в еще одном независимом исследовании, в котором Karin и соавт. [30] доказали ключевую 
роль этого рецептора в метастазировании рака легкого. Однако, исследование H. Davoodi, и 
F. Seow показывает, что полиморфизм TLR2Arg753Gln, а также TLR4 (Asp299Gly и Thr399Ile 
аллели) не связаны с риском развития рака [31], а по некоторым данным даже могут значи-
тельно уменьшать воспаление и снижать риск прогрессирования опухоли (колит-
ассоциированная неоплазия) [32]. При этом в другой работе полиморфизмы гена TLR4 могут 
быть ассоциированы, по меньшей мере с девятью видами рака. Также в литературе приво-
дятся неоднозначные данные по изучению полиморфизма гена TLR6, где например, J. Sun и 
соавт., показывают повышенный риск, ассоциированный с носительством полиморфизма 
данного гена, при развитии рака предстательной железы [33], что противоречит данным дру-
гого исследования, проведенного E. Platz [34]. 

Таким образом, согласно современным представлениям о раке, ключевыми момента-
ми в развитии данного заболевания наряду с генетическими факторами и влиянием окру-
жающей среды могут быть механизмы взаимодействия факторов врожденной иммунной сис-
темы – TLR, изменение экспрессии и функций которых может лежать в основе раковых забо-
леваний, причем как в сторону снижения (как иммунодефицитное состояние), так и повыше-
ния (как хроническое аутовоспаление против собственных клеток и тканей). Понимание моле-
кулярного механизма регуляции TLR на различных клетках, как точки пересечения инфекции, 
воспаления и рака является перспективной задачей, требующей дальнейшего изучения.  
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