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Поверхность слизистых респираторного, желудочно-кишечного и урогениталь
ного тракта отделяет наружную, нестерильную среду, от внутренней, и таким образом 
представляет собой первую линию защиты женских половых путей. Система врожден
ного иммунитета слизистых включает в себя механический, химический и клеточный 
компоненты. Механический компонент представляет собой физический барьер, а так
же включает в себя такие физиологические функции эпителия, как движения ресни
чек, десквамацию и секрецию слизи. Химический компонент представлен раствори
мыми и связанными с клеткой образраспознающими рецепторами, а также антимик
робными пептидами. Третий компонент врожденного иммунитета -  клеточный, вклю
чает в себя эпителиальные клетки, стромальные фибробласты а также лейкоциты [16].

Основной целью системы врожденного иммунитета является быстрая реакция 
на инфекционный агент с последующим развитием иммунного ответа. В основе акти
вации системы врожденного иммунитета лежит распознавание лигандов образраспоз
нающими рецепторами.

Распознавание микроорганизмов эффекторами врожденного иммунитета осно
вано на детекции высококосервативных структур, свойственных большой группе мик
роорганизмов (бактерий, вирусов, грибов, простейших). Эти структуры, постоянно 
присутствующие у многих микробных агентов (липополисахариды, флагеллин, нук
леиновые кислоты и др.), в отличие от специфических антигенов, разных для каждого 
микроорганизма, называются патоген-ассоциированными молекулярными образами 
(pathogen-associated molecular patterns -  PAMPs), а распознающие их рецепторы врож
денной иммунной системы -  образраспознающими рецепторами (pattern-recognition 
receptors -  PRRs). Распознавание микроорганизмов системой врожденного иммуните
та является пусковым моментом, обеспечивающим успешную защиту от патогенов [l], 

Образраспознающие рецепторы обнаружены на многих клетках иммунной сис
темы, включая эпителиальные клетки, фибробласты, дендроциты и нейтрофилы. Сре
ди нескольких групп образраспознающих рецепторов, найденных у человека, наибо
лее значимыми являются Толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR) [2, 3].

Как видно из таблицы 1, они способны распознавать консервативные химиче
ские структуры, синтезируемые микроорганизмами -  бактериями, вирусами, про
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стейшими, а также эндогенные лиганды, образующиеся при повреждении собственных 
тканей организма, например, белки теплового шока, полисахаридные фрагменты ге
парин сульфата, гиалуроновую кислоту, фибриноген, фибронектин и мРНК [16].

Хотя каждый из Толл-подобных рецепторов связывается со своим специфиче
ским лигандом, все они имеют значительное сходство в структуре и механизме действия.

Таблица 1
Толл-подобные рецепторы человека и их лиганды

TLR Лиганд

TLR 1 триацетилированные липопептиды, модулин (бактерии) 
Pam3Cys-Ser-(Lys)4 (синтетический липопротеин)

TLR2 пептидогликан, липопротеин, липопептиды, атипичные липополисаха-
риды, липотейхоевая кислота, фенол-растворимый модулин, липоараби-
номаннан (бактерии)
зимозан (грибы)
гликолипиды (простейшие)
белковая оболочка вирусов
Pam3Cys-Ser-(Lys)4 (синтетический липопротеин)

TLR3 двухцепочечная РНК (вирусы) 
мРНК (хозяин)
poly 1:С (синтетическая двухцепочечная РНК)

TLR4 липополисахариды, липотейхоевая кислота (бактерии) 
маннан, глюкуроноксиломаннан (грибы)
белок теплового шока 6о, гликоинозитолфосфолипиды (простейшие) 
белковая оболочка вирусов, F-протеин (вирусы)
белки теплового шока 6о и 70, полисахаридные фрагменты гепарина 
сульфата, гиалуроновая кислота, фибриноген, фибронектин (хозяин)

TLR5 флагеллин (бактерии)
TLR6 диацетилированные липопептиды, модулин, растворимый туберкулезный 

фактор (бактерии)
TLR7 одноцепчечная РНК (вирусы) 

одноцепочечная РНК (хозяин)
имидазохинолин (синтетический антивирусный препарат) 
локсорибин (аналог гуанозина)

TLR8 одноцепочечная РНК (вирус) 
одноцепочечная РНК (хозяин)

TLR9 неметилированная ДНК (бактерии, простейшие, вирусы) 
гемозоин (простейшие)
комплекс хроматина и иммуноглобулина G (хозяин)

TLR10 неизвестны

Толл-подобные рецепторы, распознающие структуры клеточной стенки бакте
рий (TLRi, TLR.2, TLR4, TLR5 и TLR 6) [ю , 18], экспрессируются преимущественно на 
поверхности клетки, в то время как TLR 3, 7, 8 и 9, способные связываться с нуклеино
выми кислотами, располагаются внутриклеточно на поверхности эндосом [7, и ].

Связывание TLR с лигандом приводит к выработке цитокинов и антимикроб
ных пептидов, что происходит путем внутриклеточной передачи сигнала двумя воз
можными путями. Первый путь связан с включением адаптерного белка MyD88 (бе
лок первичного ответа миелоидной дифференцировки 88), который активирует ядер- 
ный транскрипционный фактор NF-kB, инициирующий в ядре транскрипцию генов 
провоспалительных цитокинов и антимикробных пептидов. Кроме того, TLR3 и TLR 4 
способны запускать иммунный ответ по My D8 8 - н ез ав и си м о му пути. Он осуществляет
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ся посредством адаптерного белка, индуцирующего интерферон-1 (3 (Toll/IL-i domain- 
containing adaptor inducing interferon-i(3, TRIF), что приводит к фосфорилированию ин- 
терферон-регулирующего фактора-з (IRF-з). Альтернативный путь стимулирует выра
ботку интерферонов I типа и активацию интерферон-индуцируемых генов [1, 5].

TLRi, TLR2 и TLR 6. TLR2 по структуре сходен с TLRi и TLR6. TLR2 форми
рует гетеродимеры с TLRi и TLR6 что необходимо для распознавания диацетилиро- 
ванных и триацетилированных липопептидов. Комплекс TLR 1 и TLR 2 распознает 
различные микробные компоненты, такие, как пептидогликан грамположительных и 
грамотрицательных бактерий, фенол-растворимый модулин Staphylococcus aureus и 
гликолипиды Treponema maltophylum. В женских половых путях TLR2 способен также 
распознавать пептидогликан Chlamydia trachomatis, липополисахарид и фрагменты 
пептидогликана Neisseria gonorrhoeae и фософолипоманнан Candida albicans. TLR2 
также вовлечен в распознавание компонентов вирусов простого герпеса I типа и цито- 
мегаловируса. TLR2 в совокупности с TLR6 распознают белки клеточной стенки мико
плазмы [6].

Экспрессия TLRi и TLR6 обнаружена в эпителиальных клетках маточных труб, 
эндометрии, эндоцервиксе, эктоцервиксе и влагалище. TLRi экспрессируется также 
маточными натуральными киллерами, эндотелиоцитами, гладкомышечными клетка
ми шейки матки и миометрия. TLR6 экспрессируется маточными натуральными кил
лерами и стромальными фибробластами влагалища.

Экспрессия TLR2 выявлена в эпителии фаллопиевых труб, эндометрия, шейки 
матки и влагалища, а также гладкомышечных клетках шейки матки и влагалища, 
клетках стромы эндометрия и маточных натуральных киллерах [8].

Экспрессия TLR 2 и TLR 6 значительно увеличивается в секреторную фазу мен
струального цикла. Фактор некроза опухоли- а  способен снижать экспрессию TLR2 
гладкомышечными клетками шейки матки [19].

TLR3. Этот рецептор распознает двухцепочечную РНК и рассматривается как 
основной медиатор противовирусного иммунного ответа. Двухцепочечная РНК при 
вирусной инфекции может возникать из нескольких источников. Геном вируса может 
изначально быть ввиде двухцепочечной РНК. Однако даже одноцепочечные РНК- 
вирусы могут содержать дефектные части, состоящие их двух цепей РНК. Внутрикле
точная двухцепочечная РНК может образоваться несколькими путями. У  вирусов, со
держащих одну цепь РНК, образование второй цепи является обязательной стадией 
репродукции. У  ДНК-вирусов комплиментарная мРНК часто синтезируется на концах 
вирусного генома. Реже встречаются случаи, когда TLR3 активируется мРНК хозяина, 
которая выделяется из распадающихся клеток организма хозяина.

TLR3 распознают мРНК целого ряда вирусов, попадающих в половые пути 
женщины -  вирус простого герпеса, вирус папилломы человека, вирус гепатитов В и С, 
цитомегаловирус, ВИЧ. Кроме того, TLR3 способен распознавать двухцепочечную РНК 
простейших, например, Shistosoma mansoni, что свидетельствует о вовлечении этого 
рецептора в противовирусный ответ [14].

TLR3 экспрессируется в эпителии маточных труб, эндометрия, шейки матки и 
влагалища, а также в стромальных фибробластах влагалища и шейки матки и маточ
ных натуральных киллерах.

TLR3 запускают МуВ88-независимый путь передачи сигнала, что приводит к 
выработке интерферонов и провоспалительных цитокинов через позднюю активацию 
NF-kB [17].

TLR4. Лигандом этого рецептора являются липополисахариды клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий. Кроме того, TLR4 распознает белок теплового 
шока 6о, гликофосфолипиды простейших и белковую оболочку вирусов. В клиниче
ских исследованиях показана способность TLR4 связываться с липополисахаридами 
Neisseria gonorrhoae, липополисахаридами и белками теплового шока Chlamydia tra
chomatis, маннаном Candida albicans.
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TLR4 экспрессируется в маточных трубах, эндометрии, шейке матки и влагали
ще, гладкомышечных клетках матки и шейки матки, стромальных клетках эндометрия 
и маточных натуральных киллерах [12].

TLR5 распознает флагеллин, который является белковым компонентом бакте
риальных жгутиков. Предполагается, что TLR5 служит сенсором для бактерий, способ
ных проникать через эпителий.

TLR5 экспрессируется в эпителиоцитах маточных труб, эндометрия, влагалища, 
шейки матки, эндо- и эктоцервикса, гладкомышечных и эндотелиальных клетках, ма
точных натуральных киллерах. Флагеллин посредством активации TLR5 индуцирует 
секрецию провоспалительных цитокинов [15].

TLR7 и TLR8 распознают собственную и вирусную одноцепочечную РНК (напри
мер, ВИЧ). Оба вида рецепторов обнаружены в эпителиоцитах фаллопиевых труб, эндо
метрия, влагалища, шейки матки, строме эндометрия. TLR7 экспрессируются также ма
точными натуральными киллерами, в то время как экспрессия TLR8 этими клетками не 
выявлена. Имиквимод (агонист TLR7) и CL075 (агонист TLR8) способны стимулировать 
продукцию ИЛ-8 в клетках эндометрия, маточных труб и шейки матки [9].

TLR9 распознает неметилированную ДНК бактериальных и вирусных геномов. 
Показано, что TLR9 играет роль в первичном иммунном ответе при генитальном гер
песе и цитомегаловирусной инфекции. Экспрессия TLR9 обнаружена в эпителиоцитах 
фаллопиевых труб, эндометрия, влагалища, шейки матки, строме эндометрия, но от
сутствует в натуральных маточных киллерах [9, и ].

TLRio. Специфический лиганд для TLRio не найден. Экспрессия этого рецептора 
выявлена только в эпителии маточных труб и натуральных маточных киллерах [20].

Последние исследования доказали, что экспрессия Толл-подобных рецепторов 
зависит также от фазы менструального цикла, однако данные исследований противо
речивы. Так, Hirata et al. (2007) предполагают, что экспрессия мРНК TLR 2-4 и TLR 9 
выше в перименструальный период [13], в то время как Aflatoonian et al. (2007) выяви
ли пиковую экспрессию мРНК TLR 2-6, TLR 9 и TLR io в секреторную фазу цикла [4].

Таким образом, Толл-подобные рецепторы являются первыми сигнальными 
молекулами, распознающими лиганды микроорганизмов и координирующими им
мунный ответ слизистой оболочки женских половых путей. Необходимы дальнейшие 
исследования, которые позволят установить роль системы сигнальных рецепторов в 
поддержании нормальной микрофлоры женских половых путей и восприимчивости к 
заболеваниям, передающимся половым путем.

Публикация подготовлена в рамках выполнения гранта Президента РФ 
МК-1564.2010.7
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TOLL-LIKE RECEPTORS OF FEMALE REPRODUCTIVE TRACT AND THEIR LIGANDS

In the review localization and functions of pattern-recognotion recep
tors, their role in sexually transmitted infection recognition and immune 
response induction are presented.

Key words: Toll-like receptors, sexually transmitted infections, innate 
immunity.
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