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Известно, что иммунологическая защи�

та против различных патогенов осущест�

вляется в результате скоординированной

работы врожденной (неспецифической) и

адаптивной (специфической) систем им�

мунитета, взаимодействие которых обес�

печивает эффективное протекание им�

мунного ответа. Активация врожденного

иммунитета является первым и обязатель�

ным этапом развития адаптивного имму�

нитета. Эффекторные механизмы врож�

денного иммунитета изучены достаточно

хорошо, тогда как первые этапы взаимо�

действия с патогенами и активация воспа�

ления стали понятными лишь в последние

годы в результате открытия молекулярных

структур распознавания различных типов

микроорганизмов.

Открытие Toll�подобных рецепторов

стало одной из ярких страниц в современ�

ной иммунологии и вызвало огромный

интерес к их изучению, что связано с важ�

нейшей ролью этих рецепторов в форми�

ровании врожденного и приобретенного

иммунитета.

В 1985 г. Nusslein�Volhard и соавт., анали�

зируя нарушения процессов эмбриогенеза у

Drosophila melanogaster, наблюдали личинку

с недоразвитой вентральной частью тулови�

ща. Ген, вызвавший мутацию дорсовен�

тральной полярности, получил название Toll

(от нем. «безумный», «удивительный», «по�

разительный»). Спустя десятилетие было ус�

тановлено, что дрозофилы, имеющие мута�

цию toll�гена, были высоко восприимчивы

к грибковым инфекциям, на основании чего

сделан вывод, что Toll�рецептор принимает

участие в запуске иммунного ответа у взрос�

лых дрозофил. При последующих исследо�

ваниях был обнаружен первый гомолог toll�

рецептора дрозофилы у млекопитающих,

который получил название Toll�подобный

рецептор (Toll�like receptors – TLR). Первым

был открыт TLR4, затем последовало откры�

тие и других TLR у млекопитающих и у че�

ловека. После этого важного открытия

у млекопитающих было идентифицировано

еще 13 TLR. TLR 1�9 экспрессируются и

у мышей, и у человека. TLR10 экспрессиру�

ется только у человека, а TLR11 – только

у мышей. 

Поэтому обобщение результатов иссле�

дований о структуре и основных функциях

TLR, их экспрессии в почках, а также роли

некоторых из этих TLR в активации ответа

врожденного иммунитета в связи с патоло�

гией почек, в частности с бактериальной

инфекцией, обусловленной уропатоген�

ными штаммами Escherichia coli (UPEC),

является актуальной проблемой.

Структура TLR
TLR представляют собой интегриро�

ванные трансмембранные гликопротеины

1 типа. Они, как и рецепторы к интерлей�

кину�1 (IL�1RS), имеют поверхностный

(ранее именуемый внеклеточный) домен,

ответственный за связывание лиганда. Он

представлен N�концевой областью ами�

нокислотной последовательности из 19�25

повторяющихся участков, обогащенных

лейцином (LRR) (рис. 1). Далее следует

переходный участок, отвечающий за

прикрепление рецептора к клеточной

мембране, обогащенный цистеином.

Внутренняя дистальная (цитоплазмати�

ческая) часть рецептора представлена

Toll/IL1�receptor (TIR) – доменом, полу�

чившим свое название из�за одинакового

строения этого участка у TLR и у рецепто�

ров цитокинов семейства IL�1. При этом

домен TIR рекрутирует адапторные сиг�

нальные молекулы. 

Домен TIR характеризуется наличием

трех высоко гомологичных регионов (из�

вестных как боксы 1, 2 и 3). Однако, не�

смотря на схожесть в цитоплазматических

доменах этих молекул, их внеклеточные

области существенно отличаются: TLR

имеет тандемные повторы, богатые лейци�

ном (известные как LRR), тогда как

IL�1RS имеет три иммуноглобулинподоб�

ные домены (рис. 1). 

В зависимости от локализации TLR

в клетке выделяют рецепторы, располо�

женные на цитоплазматической мембра�

не (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и

TLR10) и на мембранах внутриклеточ�

ных органелл (TLR3, TLR7, TLR8 и

TLR9) – лизосом, эндосом, аппарата

Гольджи (рис. 2). Лигандами рецепторов,

локализованных на цитоплазматической

мембране, являются поверхностные

структуры микроорганизмов – липопро�

теин, липополисахариды, флагеллин, зи�

мозан. Рецепторы, локализованные на

мембранах внутриклеточных органелл,

распознают молекулы ядерных структур

микроорганизмов, но могут быть акти�

вированы и поврежденными молекуляр�

ными структурами собственного орга�

низма.

В состоянии покоя неактивированные

TLR находятся на мембране клеток в мо�

номерном состоянии, а при активации

TLR образуют димеры. Например, гетеро�

димер TLR1 и TLR2 улавливает трехаци�

альные липопептиды бактерий. TLR2 мо�

жет также образовывать гетеродимер с

TLR6, и этот димер также распознает ли�

попептиды бактерий.

Пути активации TLR
Врожденный иммунитет распознает

уловленные микробные или вирусные

компоненты, которые известны как пато�

генассоциированные молекулярные пат�

терны (ПАМП), для чего используется

ограниченное количество паттернраспозна�

ющих рецепторов (ПРР), представляющих

собой первую линию обороны против па�

тогенов. В последние годы было доказано,

что именно TLR играют важную роль

в распознавании ПАМП и активации

врожденного иммунитета. Многочислен�

ные новые сведения о функции TLR были

получены в ходе исследований различных

линий мышей с дефицитом TLR, выведен�

ных с помощью направленного воздейст�

вия на гены.

На рисунке 3 схематически представле�

ны различные адапторные белки и сиг�

нальные процессы, зависящие от TIR, ко�

торые ведут к активации нуклеарного фак�

тора транскрипции (NF�κB) и/или интер�

ферон (IFN)�регулирующего фактора

(IRF). В запуск сигналов через TLR вовле�

чены пять адапторных белков.

Распознавание бактериальных и небак�

териальных лигандов ПАМП специфичес�

кими TLR приводит к активации факторов

транскрипции, таких как нуклеарный

фактор kB (NF�κB), и членов семейства

IRF. Связывание лигандов вызывает гомо�

димеризацию или гетеродимеризацию

TLR, а также рекуратинг адапторных мо�

лекул.

В настоящее время различают два

основных пути активации TLR: МуD88�за�

висимый путь и МуD88�независимый

путь.

МуD88�зависимый путь. TLR использу�

ют сигнальные пути, на старте которых

адапторные молекулы формируют молеку�

лярный комплекс с TIR�доменом TLR,

тем самым инициируя запуск сигнального

каскада. Все известные TLR, кроме TLR3,

взаимодействуют с адапторным белком

первичного ответа миелоидной дифферен�

циации 88 (myeloid differentiation protein

88; MyD88), который несет С�концевой

TIR�содержащий участок, связывающий

гомофильный TIR�домен TLR. TLR2 и

TLR4 проявляют коадаптор MyD88�адап�

торподобный (MAL), который также из�

вестен как TIRAP и необходим для актива�

ции NF�κB. 

Рекрутинг MyD88 облегчает ассоциа�

цию TIR с семейством серин/треонин ки�

назами, ассоциированными с рецептором

IL�1 (IL�1 receptor associated kinase –

IRAK). Затем фосфорилированные IRAK

диссоциируют и взаимодействуют с фак�

тором 6, ассоциированным с рецептором

TNF (TNF receptor associated factor 6 –

TRAF6), что приводит к активации киназы

1 с помощью трансформирующего факто�

ра роста β (TAK�1). 

Далее IRAK�1 и TRAF6 диссоциируют�

ся из комплекса TIR/MyD88/IRAK�4 и

взаимодействуют с мембранассоцииро�

ванной киназой ТАК�1 и вспомогатель�

ными белками ТАВ1 и ТАВ2. В результате

фосфорилированные ТАК1 и ТАВ2 инду�

цируют диссоциацию IRAK�1 из ком�

плекса с последующей активацией IKK и

митогенактивируемых протеинкиназ

(МАРК). В результате последующего

убиквитинирования TRAF6 происходит

активация ядерного фактора транскрип�

ции NF�κВ. В регуляции транскрипцион�

ной активности через NF�kВ участвует

ингибиторный сигнальный белковый

комплекс IkB (IKK), формируемый двумя

каталитическими субъединицами – кина�

зами IKKα и IКKβ – и одной регулятор�

ной IKKγ. IKK�комплекс индуцирует ак�

тивацию NF�κВ через фосфорилирование

ингибитора IkВ по остатку серина с по�

следующим расщеплением его в протеасо�

мах. Благодаря этому обеспечивается ди�

меризация и перемещение (транслока�

ция) NF�κВ в ядро. Этот путь является

классическим сигнальным путем, завися�

щим от MyD88.

В итоге, связываясь с промоторными

участками генов, ядерный фактор NF�κВ

активирует синтез провоспалительных ци�

токинов, молекул адгезии, костимулирую�

щих молекул с последующей активацией

структур адаптивного иммунитета. 

Белок CD14, связанный с гликозилфос�

фатидилиноситолом, также необходим для

активации под воздействием TLR2�TLR6

сигнальных путей, зависящих от MyD88, и

сигнального пути, активируемого LPS и

проводимого TRIF. 

МуD88�независимый путь. Известен так�

же механизм MyD88�независимой переда�

чи активационных сигналов от TLR. Его

принципиальным отличием является то,

что TIR�домен взаимодействует с адаптор�

ной молекулой TRIF (TIR domain contai�

ning adaptor inducing IFN�β) с последующей

активацией внутриклеточного фактора

IRF3 (interferon regulatory factor 3), индуци�

рующего экспрессию генов IFN�α и IFN�β,

являющихся важнейшими молекулами для

дифференцировки Т�лимфоцитов.

Роль Toll�подобных рецепторов
в патогенезе патологии почек

Патология почек очень часто наблюдается в детском возрасте. К таковым следует отнести бактериальные инфекции,
постинфекционный гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный нефрит, IgA'нефропатию, волчаночный гломерулонефрит
и др. В то же время патогенез этих заболеваний, несмотря на успехи медицинской науки, до конца не изучен.
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В.Г. Майданник, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой педиатрии № 4 
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Рис. 1. Структура Toll'подобного рецептора

Рис. 3. Схематическое изображение адапторных молекул,
ассоциированных с TIR'доменом TLR

IL�1R – рецептор интерлейкина 1; MyD88 – адапторный белок первичного ответа миелоидной
дифференциации 88; MAL�0 MyD88�адаптор подобный; TRIF – MyD88 и Toll�IL�1�рецептор (TIR)�
доменсодержащий адапториндуцирующий IFN�β (TRIF); TRAM – адапторная молекула, связанная с TRIF.Рис. 2. Локализация TLR в клетке
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При определенных условиях TLR3 и

TLR4 могут активировать сигнальный

путь NF�κB, не зависящий от MyD88

(рис. 3), что приводит к индукции генов,

индуцируемых IFN, и способствует созре�

ванию клеток. 

При запуске сигнального пути через

TLR3, осуществляемом вирусной двухце�

почечной РНК, TRIF связывается с рецеп�

тором и индуцирует экспрессию IFN типа

1 через TRIF�IKKe. Кроме того, активация

TLR агонистом обеспечивает фосфорили�

рование тирозина с вовлечением фосфати�

дилинозитол�3�киназы с активацией Akt и

фосфорилированием IRF�3. TLR3 также

стимулирует экспрессию провоспалитель�

ных цитокинов, вовлекая сигнальные мо�

лекулы в активацию NF�βВ после взаимо�

действия TRIF с рецептором.

Механизмы индукции IFN типа 1 при

ответе, реализуемом через разные типы

TLR, различаются на уровне адапторных

молекул. Конвергенция сигнальных путей

осуществляется на этапе активации кина�

зы TLR или общего активатора сигналь�

ных путей NF�κВ, митогенактивируемой

протеинкиназы р38 и JNK�киназы.

TLR4 индуцирует два различных сиг�

нальных пути, один из них контролирует

адапторные белки TIRAP и MyD88, вовле�

каемые в выработку провоспалительных

цитокинов, другой – адапторы TRAM и

TRIF, через которые запускается продук�

ция IFN. TLR4 – единственный из экс�

прессируемых на клеточной поверхности

членов семейства TLR способен индуци�

ровать IFN типа 1.

При активации с участием адаптора

TRAM TLR4 связывает дополнительный

адаптор TRIF. TLR4 использует адапторы

TRIF и TRAM для инициации поздней фа�

зы активации NF�κВ, а также для индук�

ции экспрессии генов IFN�β и других

IFN�индуцибельных генов через фактор

транскрипции IRF�3. TRAM, подобно

TIRAP, выступает в роли связующего звена

для соединения TRIF с TLR4. TLR4 после�

довательно активирует MyD88/ TI�RAP� и

TRAM�зависимый сигнальные каскады.

Изначально адапторы MyD88 и TILAP вос�

принимают сигнал от TLR4, экспрессиро�

ванного на клеточной поверхности, а затем

претерпевший  эндоцитоз TLR4 взаимо�

действует с TRAM в ранних эндосомах.

Основные функции TLR
TLR2 распознает широкий круг микроб�

ных продуктов, таких как липопротеины из

грамотрицательных бактерий, микоплазмы

и спирохеты, пептидогликаны и липотей�

хоевая кислота из грамположительных бак�

терий, гликоинозитолфосфолипиды из

Trypanosoma сruzi, зимозан из грибков или

порины (табл.). Кроме того, TLR2 распо�

знает нетипичные LPS из Leptospira interro�

gans и Porphyromonas gingvalis, но не улав�

ливает те, что вырабатывают E. coli или Sal�

monella spp., являющиеся лигандами для

TLR4. В почках TLR2, экспрессированный

в проксимальных клетках канальцев почек,

распознает наружные белки мембраны Lep�

tospira, что приводит к активации NF�κB, и

MAPK. Но известно, что существует также

и дифференцированное распознавание

очищенного липида А Leptospira TLR. 

Доказано, что TLR2/TLR1 являются

преобладающим рецептором в клетках че�

ловеческого организма, а TLR2 и TLR4

способствуют клеточной активации в мак�

рофагах мышей. TLR2 также распознает

различные эндогенные лиганды, в том

числе Hsp70, который повышающе регу�

лируется после ишемического/реперфузи�

онного (I/R) повреждения и, возможно,

играет определенную роль при активации

TLR2 в ишемических тканях.

TLR2 взаимодействует с высокогомоло�

гичными рецепторами TLR1 и TLR6, что�

бы различать разные микробные компо�

ненты. Например, TLR1 и TLR2 сигнали�

зируют растворимым факторам, которые

выпускает Neisseria meningitides. TLR1 так�

же имеет большое значение для распозна�

вания трехацильных липопептидов. Любо�

пытно, что TLR2, который повышающе

регулируется при почечном I/R поврежде�

нии, играет ключевую роль в индуцирова�

нии воспалительного ответа и поврежде�

ния клеток. 

У мышей с нехваткой TLR2 отмечается

существенно более слабый воспалительный

ответ, меньшая инфильтрация лейкоцита�

ми, а следовательно, более слабое повреж�

дение клеток канальцев почек, чем у их со�

родичей дикого типа при I/R повреждении.

Более того, установлено, что in vivo инъек�

ция TLR2�анти�мРНК также эффективно

защищает от нарушения функции почек

в результате I/R. Shigeoka и соавт. показали,

что индуцирование воспалительного отве�

та, который проводится с помощью TLR2,

происходит по сигнальным путям TRIF, ко�

торые могут зависеть от MyD88. Но точный

механизм активации TLR2 при I/R повреж�

дении остается невыясненным. 

TLR3 распознает однонитевую РНК

(онРНК) и двухнитевую РНК (днРНК),

которые вырабатывают многие вирусы

при репликации. Экспрессия человечес�

кого TLR3 в клетках, не реагирующих на

днРНК, позволяет последней активиро�

вать NF�κB [22]. TLR3 отличается от дру�

гих TLR тем, что не имеет пролинового ос�

татка, который сохраняется в прочих TLR.

Этот остаток соответствует пролиновому

остатку, который мутирует в гене tlr4 у мы�

шей с нехваткой LPS (которые обознача�

ются также как мыши Lpsd) C3H/HeJ. Эти

мыши не реагируют на LPS и не могут вы�

водить грамотрицательные бактерии, об�

разующие колонии в нижних мочевых пу�

тях и почках.

Установлено, что у человека TLR3 пре�

имущественно экспрессируется в зрелых

дендритных клетках. Также доказано, что

мРНК TLR3 экспрессируется в почках че�

ловека. Более того, выяснено, что TLR3

также экспрессируется в мезангиальных

клетках почек, наряду с антигенпредстав�

ляющими (APC) клетками инфильтрата,

на экспериментальной мышиной модели

системной красной волчанки (SLE). Вы�

сказывается предположение, что TLR3

участвует потому, что, как известно,

днРНК активирует цитокины дендритных

клеток – интерфероны 1 типа, которые ас�

социируются с SLE. Установлено, что ви�

русная днРНК усиливает вызванный вол�

чанкой нефрит у мышей MRLlpr/lpr, у ко�

торых спонтанно развивается иммуноком�

плексный гломерулонефрит.

TLR4 – это основной рецептор LPS из

грамотрицательных бактерий. С начала

1980�х гг. известно, что некоторые мыши,

например C3H/HeJ, очень чувствительны

к инфекции мочевых путей и не могут вы�

водить бактерии из организма. Через 10 лет

в ходе 2 исследований были идентифици�

рованы точечная мутация в гене tlr4 у мы�

шей C3H/HeJ с нехваткой LPS и нулевая

мутация в гене tlr4 у гиперчувствительных

к LPS мышей C57BL10/ScCr. У мышей

с нехваткой TLR4, выведенных с помощью

адресного разрушения гена tlr4, проявляет�

ся такой же гиперчувствительный к LPS

фенотип, что подтверждает, что TLR4 – это

рецептор LPS. Мутации TLR4, связанные

с пониженной реакцией на LPS, также бы�

ли идентифицированы у человека.

Для распознавания LPS рецептором

TLR4 необходимо наличие еще двух моле�

кул – CD14 и MD�2. Считается, что CD14

взаимодействует с TLR4 в сигнализирова�

нии LPS, а MD�2 ассоциируется с внекле�

точным доменом TLR4 и усиливает вы�

званную LPS клеточную активацию. Белок

RIP105, который экспрессируется преиму�

щественно на поверхности В�клеток, так�

же участвует в распознавании LPS. Все

вместе результаты этих исследований го�

ворят о том, что TLR4 образует большой

комплекс с несколькими ассоциирован�

ными белками для эффективной актива�

ции клеток, вызываемой LPS.

TLR4 распознает и другие лиганды, по�

казанные на рисунке 3. Один из них таксол –

продукт тиса тихоокеанского (Taxus brevi�

folia), который обладает мощным противо�

раковым действием, – также вызывает

мощный воспалительный процесс, прово�

димый TLR4�MD�2. Кроме того, показано,

что белки теплового шока Hsp60 и Hsp70

активируют сигнальные пути NF�κB и

MAP�киназы, проводимые TLR4. TLR4

распознает и Hsp70, чья чрезмерная экс�

прессия происходит в ишемических клет�

ках канальцев почек. Однако роль Hsp

в активации TLR остается спорной из�за

возможного загрязнения чистого Hsp под

воздействием LPS. Недавнее исследова�

ние, в ходе которого было установлено, что

TLR4, как и TLR2, играет активную роль

в инициировании воспалительного ответа,

а также апоптоза клеток канальцев почек,

показало также, что Hsp70 не активируется

в почках мышей после I/R�повреждения. 

Такие компоненты внеклеточного мат�

рикса, как фибронектин, гиалуроновая

кислота или гепарансульфат, выпускаются

при повреждении клетки и также активи�

руют TLR4 и TLR2. Внеклеточный домен

А фибронектина, растворимый гепаран�

сульфат, олигосахариды гиалуроновой

кислоты и β�дефензин 2, как доказано, то�

же активируют TLR4. Следует отметить,

что эти эндогенные лиганды TLR4 активи�

руют иммунные клетки только в высоких

концентрациях, в отличие от активации

клеток, вызванной низкими концентраци�

ями LPS. Более того, нельзя исключить

вероятность того, что эти лиганды, воз�

можно, были загрязнены LPS.

TLR5 распознает мономерный флагел�

лин, первичный белковый компонент жгу�

тика, т.е. очень сложной структуры, кото�

рая выдается из наружной мембраны гра�

мотрицательных бактерий. Бактерии ис�

пользуют жгутики для перемещения

в жидкой среде. Кроме того, жгутики важ�

ны для прикрепления бактерий к клеткам

хозяина, и было установлено, что эти жгу�

тики способствуют вирулентности пато�

генных бактерий.

Флагеллин вызывает белковый иммун�

ный ответ в клетках как млекопитающих,

так и растений. Но некоторые бактерии,

например Helicobacter pylori и Bartonella

bacilliformis, имеют модифицированный

флагеллин, который не вызывает провос�

палительной реакции.

TLR5 активно экспрессируется в эпите�

лиальных клетках интерстиция. Задейст�

вование рецептора TLR5 бактериальным

флагеллином вызывает активацию клеток,

что ведет к выработке IL�8 и воспалитель�

ного белка макрофагов 3а. Флагеллин, как

было показано, является основным детер�

минантом проводимой Salmonella актива�

ции провоспалительных сигналов NF�κB. 

TLR5, расположенный в базолатераль�

ной мембране эпителиальных клеток ин�

терстиция, также может различать симбио�

тические и патогенные бактериальные

штаммы с  флагеллином. Патогенные бак�

терии со жгутиками, располагающиеся ба�

золатерально, вызывают воспалительный

ответ посредством сигналов, проводимых

рецептором TLR5. In vivo воздействие фла�

геллина на пораженную декстраном суль�

фата, а не на незадействованную толстую

кишку усиливает воспаление толстой киш�

ки, а значит, флагеллин играет важную

роль в развитии и прогрессировании коли�

та. Однако полярность экспрессии TLR5

остается спорной, поскольку имеются со�

общения об апикальной экспрессии TLR5

в культивируемых клетках HT29, подобных

кишечным, и в кишечнике мыши. Поли�

морфизм стоп�кодона в лигандсвязующем

домене TLR5, действующий как отрица�

тельная доминанта, ассоциируется с повы�

шенной чувствительностью к бактериям

Legionella pneumophila со жгутиками, кото�

рые вызывают пневмонию у человека. 

Высказывается предположение, что

TLR5 играет важную роль в проведении

ответа врожденного иммунитета в эпите�

лиальных клетках легких. TLR5 распозна�

ет инфекцию Pseudomonas aeruginosa

в эпителиальных клетках дыхательных пу�

тей. В недавнем исследовании было выяв�

лено, что TLR5 вызывает воспалительный

ответ врожденного иммунитета в мочевом

пузыре и почках, инфицированных E. coli,

что косвенно указывает на то, что TLR5

экспрессируется в эпителиальных клетках

почек. Но экспрессия мРНК TLR5 обна�

ружена в первичных культурах – клетках

почечных корковых канальцев у мышей, и

нельзя исключить вероятность того, что

экспрессия TLR5 ограничивается только

некоторыми специализированными клет�

ками канальцев почек. 

TLR7, TLR8 и TLR9. TLR7 и TLR8 высо�

ко гомологичны с TLR9. Они экспресси�

руются в эндоплазматическом ретикулуме

и во внутриклеточных эндосомных орга�

неллах. TLR7, TLR8 и TLR9 распознают

нуклеиновые кислоты. TLR7 и TLR8 могут

распознавать вирусную онРНК вирусов и

бактерий и синтетические имидазохино�

лины, которые, как известно, обладают

мощными противовирусными и противо�

раковыми свойствами. Синтетический

нуклеозидный аналог R488 также является

лигандом TLR7 и TLR8. TLR7 и TLR8 не

обнаружены в эпителиальных клетках по�

чек. TLR9 распознает неметилированные

Продолжение на стр. 22.

Таблица. Информация об основных экзогенных и эндогенных лигандах,
которые распознаются рецепторами TLR

TLR Лиганды Экспрессия TLR в клетках канальцев почек

TLR1 Трехацильные липопептиды Культивируемые RTEС*

TLR2

Липопротеины/липопептиды, пептидогликан,
липотейхоевая кислота, гликолипиды,
порины, зимозан, типичный LPS (Leptospira
interrogans), белки теплового шока

Обкладочные клетки капсулы Боумена,
PCT, TD, CD

TLR3 ДнРНК (вирус) Мезангиальные клетки CD

TLR4

LPS (грамотрицательные бактерии),
паклитаксел, гибридный белок, оболочечные
белки, белки теплового шока, фибронектин,
гиалуроновая кислота, гепарансульфат,
фибриноген, ββ'дефензин 2

Обкладочные клетки капсулы Боумена,
PCT, TAL, DT, CD

TLR5 Флагеллин

TLR6
Двухацильные липопептиды, липотейхоевая
кислота, зимозан

Культивируемые RTECs*

TLR7
Имидазохинолин, локсорибин
ОнРНК

Не экспрессируется

TLR8
Имидазохинолин, локсорибин,
ОнРНК (вирусы, бактерии)

Не экспрессируется

TLR9
CPG'ДНК (бактерии),
ОнРНК (вирусы, бактерии)

Не экспрессируется

TLR11 Профилинподобный белок (Toxoplasma gondii) RTEC*

PT – проксимальный каналец; TAL – толстый восходящий каналец; DT – дистальный каналец; 
CD – собирательный проток; RTEC – эпителиальные клетки канальцев почек.
*Специфическая экспрессия клеток канальцев не определялась.
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2�деоксирибо�(цитидин�фосфат�гуанин)

(CpG) мотивы, которые обнаруживаются

в ДНК вирусов и бактерий, но не в ДНК

эукариотов. CpG ДНК стимулирует про�

лиферацию В�клеток и секрецию провос�

палительных цитокинов, которые необхо�

димы для ликвидации атакующих патоге�

нов. Например, CpG ДНК защищает

мышей от инфекций, вызываемых внутри�

клеточными патогенами, такими как Leish�

mania major и Listeria monocytogenes.

TLR9 экспрессируется в В�клетках, древо�

видных клетках и моноцитах/макрофагах

и локализуется в эндоплазматическом ре�

тикулуме покоящихся клеток. Он активи�

руется после перемещения из эндоплазма�

тического ретикулума в эндоцитозную

CpG ДНК в лизосомах. TLR9 также экс�

прессируется в эпителиальных клетках,

в том числе клетках желудка и кишечника.

В клетках кишечника ДНК из патогенных

штаммов Salmonella и E. coli стимулирует

экспрессию мРНК TLR9. Lee и соавт. до�

казали, что при добавлении к апикальной

или базолатеральной стороне клеток, вы�

ращенных на фильтрах, TLR9 активирует

поляризованные эпителиальные клетки

кишечника по�разному. Эти же авторы по�

казали, что апикальная экспрессия TLR9

сигнализирует деградацию IkBα и сопут�

ствующую активацию NF�κB, в то время

как апикальная экспрессия TLR9 ограни�

чивает воспалительные ответы TLR9 после

последующей стимуляции TLR9 под воз�

действием механизма, при котором убик�

витинированный IkBα аккумулируется

в цитоплазме и тем самым препятствует

активации NF�κB. Что касается почек, то

в культивируемых клетках почечных ка�

нальцев мРНК TLR9 не выявлена. Но это

не может полностью исключить вероят�

ность того, что TLR9 ограничивается не�

которыми специализированными эпите�

лиальными клетками канальцев. Считает�

ся также, что TLR9 участвует в патогенезе

SLE, активируя В�клетки и стимулируя

выработку цитокинов. Участие TLR7 и

роль TLR9 в прогрессировании SLE рас�

сматривалась в недавних работах.

TLR11 экспрессируется у мышей, но не

у человека. TLR11 распознает профилин�

подобный белок Toxoplasma gondii. Про�

филин относится к группе малых актин�

связывающих белков, которые играют оп�

ределенную роль в полимеризации актина,

следовательно, TLR11 у мышей, возмож�

но, участвует в переносе паразитов. TLR11

вызывает передачу сигнала, который ведет

к активации NF�κB и AP�1 в клетках HEK

293, экспрессирующих CD14�TLR11.

Однако его точную функцию еще только

предстоит выяснить. Любопытно, что

TLR11, как установлено, участвует также

в распознавании уропатогенных E. coli

у мышей. TLR11 экспрессируется преиму�

щественно в эпителиальных клетках моче�

вого пузыря и почек. Но до настоящего

времени не проводились исследования ко�

лонизации с применением специфических

маркеров клеток почечных канальцев.

Локализация TLR в эпителиальных
клетках канальцев почек

Эпителиальные клетки канальцев почек

у мышей экспрессируют мРНК TLR1,

TLR2, TLR3, TLR4 и TLR6. Экспрессия

мРНК полными TLR зафиксирована

в почках человека, но экспрессия TLR

в эпителиальных клетках канальцев почек

не различалась с экспрессией в циркули�

рующих иммунных клетках. На рисунке 4

обобщается информация о внутрипочеч�

ном распространении TLR, экспрессиро�

ванных в клетках канальцев почек. 

Хотя установлено, что эпителиальные

клетки почечных канальцев экспрессиру�

ют TLR1, его точное расположение в клет�

ках канальцев неизвестно. 

TLR3 экспрессируется в миелоидных

дендритных клетках. Кроме того, обнару�

жена его экспрессия в почках мышей и че�

ловека. Экспрессия TLR3 в мезангиаль�

ных клетках почек и иммунных клетках,

которые проникли в почки, также была

выявлена на экспериментальной модели

SLE у мышей. Анализ экспрессии мРНК

TLR3 в образцах почечной биопсии чело�

века показал, что этот рецептор экспрес�

сируется в почечном мезангии и клетках

собирательного протока.

TLR2 и TLR4 активно экспрессируются

в клетках костного мозга, а также в различ�

ных неэпителиальных клетках, в том числе

эндотелиальных клетках, клетках гладкой

мышцы и эпителиальных клетках кишеч�

ника. Экспрессия мРНК TLR2 была пре�

имущественно обнаружена в ходе in situ

гибридизации в проксимальных и дис�

тальных канальцах. С помощью иммуноф�

люоресцентных анализов почек крыс и

мышей был обнаружен белок TLR2

в проксимальных канальцах, клетках тол�

стого восходящего канальца и дистальных

канальцах. Экспрессия TLR2 имеется так�

же в гломерулярных клетках, возможно,

в мезангиальных клетках и в капсуле Боу�

мена. Интересно, что TLR2 локализуется

в базолатеральных мембранах незатрону�

тых клеток почечных канальцев, но оста�

ется преимущественно в цитоплазме кле�

ток ишемических канальцев.

Точное распространение TLR4 в эпите�

лиальных клетках все еще остается спор�

ным. Показано, что TLR4 экспрессируется

на уровне как мРНК, так и белков в клетках

почечных канальцев у мышей, крыс и чело�

века. In situ гибридизация выявила наличие

мРНК TLR4 в проксимальных канальцах,

толстом восходящем канальце и дисталь�

ных канальцах, а также в капсуле Боумена.

TLR4 активно экспрессируется на поверх�

ности макрофагов, также сообщается, что

этот рецептор локализуется внутри целого

ряда эпителиальных и неэпителиальных

клеток. Культивируемые клетки кишечной

слизи экспрессируют TLR4 исключительно

в комплексе Гольджи. Локализация TLR4

в почечных канальцах по�прежнему остает�

ся предметом споров. TLR4 был идентифи�

цирован в щеточной каемке клеток прокси�

мальных канальцев у крыс. Используя им�

мунную сыворотку против мышиного

TLR4, Chassin и соавт. показали, что TLR4

локализуется преимущественно в цито�

плазме незатронутых клеток почечных

канальцев и преимущественно экспресси�

руется в клетках толстого восходящего ка�

нальца и собирательного протока. Более то�

го, иммуногистохимический анализ почек

мышей дикого типа через 2 дня после инфи�

цирования UPEC показал, что TLR4 лока�

лизуется вместе с поглощенными UPEC

преимущественно в цитоплазме клеток со�

бирательного протока. В ходе недавнего

исследования также было установлено, что

TLR4 локализуется в комплексе Гольджи,

а также локализуется с маркером CTR433

комплекса Гольджи и с p58K. Поэтому не�

обходимы дальнейшие исследования, кото�

рые должны прояснить аспекты локализа�

ции этих TLR в стимулируемых и нестиму�

лируемых клетках почечного эпителия.

Экспрессия мРНК TLR5 в эпителиаль�

ных клетках канальцев у мышей не обна�

ружена. Поскольку было установлено, что

мыши с нехваткой TLR5 также более под�

вержены ретроградной инфекции UPEC,

то экспрессию TLR5 в клетках почечных

канальцев нельзя исключить. 

In situ гибридизация показала, что

TLR11 экспрессируется в клетках каналь�

цев почек. Однако какие�либо иммуногис�

тохимические анализы для изучения внут�

рипочечного распространения белка

TLR11 не проводились. 

TLR и патология почек
Инфекции мочевой системы (ИМС),

в том числе бессимптомная бактериурия,

цистит и пиелонефрит, относятся к самым

распространенным инфекционным забо�

леваниям и являются важной причиной

заболеваемости и смертности у человека.

Более того, острый или хронический пие�

лонефрит может привести к тяжелому по�

вреждению почек, которое переходит

в терминальную стадию почечной недо�

статочности.

Кроме того, ИМС являются самой рас�

пространенной формой бактериальной

инфекции у пациентов после пересадки

почек. Известно, что послетрансплантаци�

онные ИМС возникают из�за воздействия

патогенов в результате хирургических про�

цедур (т.е. использования уретральных и

уретеральных стент�катетеров) и длитель�

ного лечения иммунодепрессантами. Не�

давно было показано, что острый пиело�

нефрит, возможно, является независимым

фактором риска, который ассоциируется

с длительным снижением функции переса�

женной почки, а значит, внутрипочечная

инфекция, которая способствует сморщи�

ванию почек, может иметь разрушитель�

ный эффект для поддержания длительного

функционирования пересаженного органа.

Основными микроорганизмами, вызыва�

ющими ИМС, являются UPEC.

Фимбриальные адгезины типа 1 и Р, ко�

торые экспрессируются на поверхности

UPEC, играют важную роль в прикрепле�

нии бактерий с эпителиальными клетками

слизистой оболочки, что является первым

шагом патогенности E. coli. Связывание

фимбриальных адгезинов типа 1 и Р с ре�

цепторами эпителиальных клеток опреде�

ляет специфичность ткани и позволяет

UPEC подниматься в нижние мочевые пу�

ти и почки. Распознавание микроорганиз�

мов UPEC клетками слизистой оболочки,

выстилающими мочевые пути, запускает

мощный воспалительный ответ в процессе

привлечения TLR4.

В процессе исследований с использова�

нием экспериментальных моделей восхо�

дящих ИМС в эпителиальных клетках мо�

чевого пузыря и канальцев почек мышей и

человека были получены четкие свиде�

тельства того, что почечный воспалитель�

ный ответ на бактерии E. coli с фимбриями

типа 1 или Р действительно зависит от

TLR4. Недавнее исследование также пока�

зало, что E. coli с фимбриями типа 1 или

Р могут задействовать различные адаптор�

ные молекулы, чтобы повлиять на актива�

цию нейтрофилов и клиренс бактерий, но

в обоих случаях для эффективного бакте�

риального клиренса требуется MyD88. 

Сигнальные пути, активируемые UPEC

в клетках собирательного протока, иссле�

довались в первичных культурах клеток

среднего слоя собирательного протока,

которые были взяты из почек LPS�воспри�

имчивых мышей C3H/HeOuJ, экспресси�

рующих функциональный TLR4, из почек

LPS�дефективных мышей C3H/HeJ и

у мышей с нехваткой MyD88 или TRIF.

Анализ сигнальных путей показал, что

UPEC стимулируют экспрессию провос�

палительных медиаторов в среднем слое

собирательного протока с помощью

TLR4�проводящих, MyD88�зависимых,

TRIF�независимых сигнальных путей, ак�

тивируемых NF�κB и MAPK, а также по�

средством TLR4�независимого MyD88�не�

зависимого сигнального пути. Этот по�

следний сигнальный путь TLR4 возникает

в результате активации фактора 2, ассоци�

ированного с рецептором TNF (TRAF2) и

сигнального пути киназы 1, регулирующей

сигнал апоптоза (ASK1)�JNK. На рисунке

5 обобщена информация о различных сиг�

нальных путях, активируемых под воз�

действием UPEC в клетках среднего слоя

собирательного протока в почках.

Значение различных типов TLR показа�

но в развитии многих других заболеваний

почек. В частности, установлена патогене�

тическая роль TLR4 при остром поврежде�

нии почек, обусловленном ЛПС, а также

в развитии системного воспаления при

гломерулонефрите. Кроме того, в экспери�

ментальных и клинических исследованиях

было показано, что в развитии быстро

прогрессирующего гломерулонефрита

(с «полулуниями») важное значение име�

ют TLR2 и TLR3, тогда как при иммуно�

комплексном гломерулонефрите установ�

лена роль TLR3, TLR7 и TLR9.

Заключение
Таким образом, некоторые из идентифи�

цированных TLR экспрессируются в поч�

ках, а также в эпителиальных клетках клу�

бочков и канальцев почек. Вместе с иммун�

ными клетками в системе общего кровооб�

ращения эпителиальные клетки канальцев

играют ключевую роль в распознавании

ПАМП и активации сигнальных путей, что

приводит к выработке цитокинов/хемоки�

нов для привлечения полиморфоядерных

клеток к очагу воспаления и эффективного

клиренса бактерий. Необходимы дополни�

тельные исследования, чтобы можно было

определить механизмы участия TLR в раз�

витии различных заболеваний почек.

Список литературы находится в редакции.
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Рис. 4. Экспрессия TLR в клетках канальцев почек

Рис. 5. Сигнальные пути, активируемые
под воздействием UPEC 

в клетках среднего слоя собирательного протока
в почках

ASK1 – киназа 1, регулирующая сигнал апоптоза;
IC – интеркалирующая клетка; LPS – липополисахарид;
MAPK – протеинкиназа, активируемая митогеном; 
MCP�1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1;
MIP�2 – воспалительный белок макрофагов 2; 
PMN – полиморфноядерные нейтрофилы; TLR4 – Toll�
подобный рецептор 4;
TRAF2 – фактор 2, ассоциируемый с рецептором TNF;
TRAF6 – фактор 6, ассоциируемый с рецептором TNF;
UPEC – уропатогенные Escherichia coli.

З
У

З
У

ZU_Uro1_2014196.qxd  08.10.2014  17:23  Page 22


