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Аннотация
Некоторые микроорганизмы способны формировать толерантность. С одной стороны, это позволяет па-
тогенным микробам ускользать от иммунного надзора, с другой стороны — даёт возможность представи-
телям микробиоты колонизировать различные биотопы и выстраивать симбиотические отношения с ма-
кроорганизмом. Сложные регуляторные взаимодействия врождённого и адаптивного иммунитета, а также 
стимуляция антигенами позволяют микробам управлять состоянием иммунологической толерантности. 
Важную роль в этом процессе играют клетки врождённого иммунитета, которые распознают компоненты 
микробов при помощи паттерн-распознающих рецепторов. Основным классом этих рецепторов являют-
ся Toll-подобные рецепторы (TLRs). При этом, несмотря на универсальность активируемых сигнальных 
путей, можно наблюдать различные клеточные ответы при взаимодействии TLRs с представителями ми-
кробиоты и патогенными микробами, они также будут различаться при острой и хронической инфекции. 
Изучение механизмов формирования толерантности TLRs имеет большую ценность, поскольку эти рецеп-
торы вовлечены в широкий спектр инфекционных и неинфекционных заболеваний, а также играют важ-
ную роль в развитии аллергических, аутоиммунных патологий и онкологических заболеваний. Понимание 
механизмов формирования толерантности TLRs может также внести существенный вклад в разработку 
препаратов на основе лигандов этих рецепторов для лечения и профилактики многих заболеваний. 
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Abstract
Some microorganisms can develop tolerance. On the one hand, it allows pathogenic microbes to escape immune 
surveillance, on the other hand, it provides the possibility to microbiota representatives to colonize different biotopes 
and build a symbiotic relationship with the host. Complex regulatory interactions between innate and adaptive 
immune systems as well as stimulation by antigens help microbes control and maintain immunological tolerance. 
An important role in this process belongs to innate immune cells, which recognize microbial components through 
pattern-recognition receptors. Toll-like receptors (TLRs) represent the main class of these receptors. Despite the 
universality of the activated signaling pathways, different cellular responses are induced by interaction of TLRs 
with microbiota representatives and pathogenic microbes, and they vary during acute and chronic infection. The 
research on mechanisms underlying the development of TLR tolerance is significant, as the above receptors are 
involved in a wide range of infectious and noninfectious diseases; they also play an important role in development 
of allergic diseases, autoimmune diseases, and cancers. The knowledge of TLR tolerance mechanisms can 
be critically important for development of TLR ligand-based therapeutic agents for treatment and prevention of 
multiple diseases. 
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ген-ассоциированные молекулярные структуры) и 
DAMPs (молекулярные фрагменты, ассоциирован-
ные с повреждениями). У человека выделены 10 ти-
пов TLRs: TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10 
относятся к рецепторам цитоплазматической мем-
браны, а TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 располагаются 
на эндолизосомальной мембране [7, 8]. После свя-
зывания лиганда TLRs образуют гомо- или гетеро-
димеры, происходит рекрутирование компонентов 
сигнальных путей, которые включают в себя адап-
терные белки, киназы и факторы транскрипции. 
Схема сигнальных путей TLRs представлена на 
рис. 1 [7, 9, 10]. Каждый сигнальный путь связан 
с образованием надмолекулярного организующего 
центра (supramolecular organizing centre — SMOC). 
Все TLRs, кроме TLR3, участвуют в активации 
MyD88-зависимого пути, в котором SMOC пред-
ставлен миддосомой, в основе которой лежит цито-
зольный адаптерный белок MyD88. Вовлечение это-
го сигнального пути приводит к активации факторов 
транскрипции АР-1, NF-κB, IRF5, в результате чего 
индуцируется экспрессия антимикробных факторов 
и медиаторов воспаления, а также осуществляется 
регуляция апоптоза [7, 11]. Через рецепторы TLR3 
и TLR4 реализуются эффекты MyD88-независимо-
го сигнального пути, центральным звеном которого 
является белок TRIF, который участвует в образо-
вании другого SMOC — триффосомы. В резуль-
тате вовлечения этого пути происходит активация 
транскрипционного фактора IRF3, ответственного 
за экспрессию интерферонов I типа. Кроме того, су-
ществуют и другие эффекты, связанные TLRs, кото-
рые присутствуют у неиммунных клеток [7, 11, 12]. 

Исходя из вышеописанного, можно сделать 
вывод, что TLRs являются полифункциональными 

Введение
Иммунологическая толерантность — это со-

стояние, при котором не происходит активации лим-
фоцитов в присутствии определённого антигена.  
В соответствии с клонально-селекционной теорией 
Ф.М. Бернета, рецепторы лимфоцитов, распознаю-
щие антигены, распределены в популяции клональ-
но, а реакция на связывание антигена зависит от 
степени зрелости этих лимфоцитов. Таким образом 
формируется толерантность к антигенам, попадаю-
щим в организм до наступления иммунологической 
зрелости [1–3]. Представители микробиоты начина-
ют колонизировать организм новорождённого и об-
разовывать уникальные микробные сообщества как 
раз в тот момент, когда созревание иммунной систе-
мы ещё не завершено [4]. Метаболиты и компонен-
ты клеток представителей микробиоты, попадая в 
кровоток, меняют функциональную настройку им-
мунной системы хозяина, в том числе регулируют 
чувствительность рецепторов врождённого имму-
нитета, к которым относятся Toll-подобные рецеп-
торы (TLRs) [5]. 

Известны попытки объяснить механизмы из-
менения чувствительности этих рецепторов в рам-
ках рецепторной, рецепторно-сигнальной и эпиге-
нетической теорий [6], однако концепция, которая 
могла бы объединить все данные, полученные при 
исследовании толерантности TLRs, не сложилась. 
Более детальное изучение различных типов TLRs, 
их лигандов, активируемых внутриклеточных сиг-
нальных путей, анализ генов, а также особенностей 
эпигенетической регуляции позволят раскрыть ме-
ханизмы формирования толерантности TLRs. 

TLRs — это рецепторы врождённого имму-
нитета, способные распознавать PAMPs (пато-
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и существуют определённые механизмы, позволяю-
щие «переключать» клеточные ответы в различных 
условиях. При этом, за некоторым исключением, 
тип лиганда значения не имеет. Среди лигандов 
TLRs есть экзогенные и эндогенные вещества. Эк-
зогенные лиганды (PAMPs) представлены липопо-
лисахаридом (ЛПС), пептидогликаном, тейхоевы-
ми и липотейхоевыми кислотами, флагеллином, 
зимозаном, ДНК и РНК вирусов, аналогами ну-
клеозидов и др. Некоторые типы рецепторов преи-
мущественно чувствительны к компонентам опре-
делённых микробов: грамположительных (TLR1, 
TLR2, TLR6) и грамотрицательных (TLR4, TLR5) 
бактерий, вирусов (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9), про-
стейших и грибов (TLR1, TLR2, TLR6). В качестве 
эндогенных лигандов могут выступать различные 
DAMPs, например, белки теплового шока (Hsp60, 
Hsp70, Hsp96), дефензины, фибриноген [13, 14]. 

Несмотря на огромный спектр лигандов, до 
сих пор точно не известно, почему в одних случа-
ях возникает ответ на стимуляцию TLRs, а в других 
нет, какие механизмы регулируют эти процессы, 

играет ли роль природа лиганда, его количество, ча-
стота стимуляции TLRs, тип клеток и т.д. Попробо-
вать ответить на эти вопросы можно, изучив более 
подробно такое явление, как толерантность TLRs. 

Толерантность TLRs
Толерантность TLRs — это отсутствие или сни-

жение эффектов от стимуляции TLRs. Ранние иссле-
дования на моделях in vivo привели к ошибочному 
предположению, что лихорадка может являться по-
казателем чувствительности TLRs к эндотоксинам, 
в связи с чем механизм развития толерантности 
TLRs рассматривался как десенсибилизация этих 
рецепторов. С открытием конкретных механизмов 
передачи внутриклеточных сигналов вследствие ли-
гирования TLRs стало очевидно, что толерантность 
развивается не из-за десенсибилизации рецепторов, 
а благодаря изменённой реакции на стимуляцию. 
Впервые это было продемонстрировано на примере 
TLR4, а в качестве лиганда использовали эндоток-
син [15]. Наблюдаемый феномен обозначили терми-
ном «ЛПС-индуцированная толерантность», однако 

Рис. 1. Сигнальные пути TLRs, сборка миддосомы и триффосомы. 
Красными стрелками указаны возможные механизмы формирования толерантности на уровне образования SMOCs.

Fig. 1. TLR signaling pathways, myddosome and triffosome assembly. 
Red arrows show the possible mechanisms underlying tolerance development at the SMOC level.
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это не единственный лиганд, способный формиро-
вать состояние толерантности TLRs, поэтому далее 
в статье будет использован термин «индуцирован-
ная толерантность». Регуляция по принципу обрат-
ной отрицательной связи обеспечивает снижение 
выброса провоспалительных цитокинов, что необ-
ходимо для того, чтобы длительное или повторное 
воздействие лигандов TLRs не приводило к некон-
тролируемому или несоответствующему воспале-
нию с последующим повреждением тканей [15, 16]. 

Таким образом, произошло расширение ре-
цепторной теории толерантности TLRs до ре-
цепторно-сигнальной. Однако со временем были 
обнаружены специфические для генов регулятор-
ные механизмы, позволяющие модифицировать 
TLR-индуцированный клеточный ответ. В экспе-
рименте длительное воздействие ЛПС приводило 
к различным изменениям хроматина, в связи с чем 
были выделены два класса генов: толеризуемые и 
нетолеризуемые. Это открытие дало начало новой 
теории формирования толерантности TLRs — эпи-
генетической [15]. Таким образом, индуцированная 
толерантность TLRs представляет собой глобаль-
ный сдвиг транскрипции от провоспалительного к 
противовоспалительному ответу при сохранении 
защитной функции врождённого иммунитета в кон-

тексте хронической или продолжающейся инфек-
ции, но этот процесс не универсален и избирателен 
из-за большого разнообразия паттернов экспрессии 
цитокинов. Схема индуцированной толерантности 
TLRs представлена на рис. 2.

Закономерность заключается лишь в том, что, 
чем сильнее изначальная активация генов, тем эф-
фективнее индуцированная толерантность [15–17]. 
При этом предполагается, что ответ клетки на сти-
муляцию TLRs реализуется по принципу «все или 
ничего», однако пороговое значение сигнала, не-
обходимое для вовлечения компонентов сигналь-
ных путей, является величиной непостоянной и 
регулируется SMOCs [7, 11, 18]. Например, анализ 
отдельных клеток после стимуляции TLRs различ-
ными дозами PAMPs продемонстрировал, что ско-
рость индуцированной транслокации NF-κB в ядро 
не зависит от количества лиганда. Увеличение дозы 
лишь изменяет процент клеток, которые допускают 
транслокацию NF-κB [19].

Стоит отметить, что толерантность TLRs явля-
ется обратимой. Модификация хроматина в толери-
зованных генах позволяет сохранить изменённую 
реакцию на повторную стимуляцию клеток, но эти 
изменения обратимы со временем или в ответ на 
конкурирующие сигналы [15, 20]. Примером обра-

 Рис. 2. Упрощённая схема формирования индуцированной и перекрестной толерантности TLRs. 
Fig. 2. Simplified schematic diagram of induced and cross TLR tolerance. 
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тимости индуцированной толерантности являются 
исследования in vivo макрофагов мышей, толеризо-
ванных ЛПС. После обработки гранулоцитарно-ма-
крофагальным колониестимулирующим фактором 
или интерфероном-γ с последующей инъекцией 
второй дозы ЛПС у таких мышей наблюдалось ча-
стичное восстановление фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерейкина (ИЛ) 10, но не до уровня 
контрольной группы [21]. 

При изучении компонентов сигнальных путей, 
связанных с разными TLRs, было открыто такое 
явление, как перекрёстная толерантность — фе-
номен, при котором предварительное воздействие 
одного лиганда TLR индуцирует толерантность к 
воздействию лигандами на другие типы TLRs. При 
этом реализация этого вида толерантности возмож-
на только между рецепторами, активация которых 
приводит к вовлечению одних и тех же начальных 
компонентов сигнальных путей [6, 22–24]. Схема 
формирования перекрестной толерантности TLRs 
представлена на рис. 2. 

В случае, если лигирование TLRs приводит 
к вовлечению разных адаптерных белков, но при 
этом в конечном итоге активируются одни и те же 
факторы транскрипции, можно наблюдать эффект, 
противоположный толерантности, — прайминг, т.е. 
усиление клеточного ответа. Такой феномен согла-
суется с идеей, что SMOCs могут регулировать по-
роговое значение сигнала [6, 23, 24]. 

Перекрёстная толерантность не обязательно 
бывает такой же эффективной, как толерантность, 
вызванная повторным воздействием на один тип 
TLRs, т.е. аутотолерантность. Например, клетки, 
обработанные сначала активируемым макрофага-
ми липопептидом 2 — лигандом TLR2 (MALP-2), 
не отвечают на последующую стимуляцию ЛПС 
(лигандом TLR4), а клетки, предварительно обра-
ботанные ЛПС, не отвечают на стимуляцию липо-
тейхоевой кислотой (лигандом TLR2) или флагел-
лином (лигандом TLR5). Однако предварительная 
обработка клеток липотейхоевой кислотой, ЛПС и 
CpG (лигандом TLR9) приводила к индуцирован-
ной аутотолерантности каждого TLRs к этим лиган-
дам, но перекрестную толерантность индуцировали 
именно липотейхоевая кислота и ЛПС, но не CpG. 
Эти данные указывают на то, что перекрёстная то-
лерантность TLRs реализуется посредством разных 
механизмов [23]. 

Такой избирательный характер перекрёстной 
толерантности позволяет сохранить адекватный им-
мунный ответ на определённые патогены, особенно 
это имеет значение в контексте противовирусного 
иммунного ответа. Например, синтез ФНО-α инги-
бируется в макрофагах, толерантных ко всем тести-
руемым лигандам TLRs, однако синтез других ци-
токинов, таких как ИЛ-6, ингибируется в клетках, 
толерантных за счёт лигирования TLR4 и TLR3, а 

синтез интерферона-β1 — в клетках, толеризуемых 
лигандами TLR4 и TLR2. Отсутствие репрессии ге-
нов, отвечающих за синтез интерферона-β1 в клет-
ках, толеризуемых лигандом TLR3, может отражать 
важность интерферонов в противовирусном иммун-
ном ответе. Точно так же синтез хемокинов CXCL9 
и CXCL10 макрофагами с толеризованными TLR3 
коррелирует с ролью этих факторов в привлечении 
CD8+-Т-клеток к участкам вирусной инфекции. По-
вторная стимуляция TLR9 или TLR2 толерантных 
клеток индуцирует экспрессию генов ИЛ-10 на 
уровнях, сравнимых со стимуляцией наивных ма-
крофагов, а предварительная обработка клеток ли-
гандами TLR4 и TLR3 приводит к снижению син-
теза ИЛ-10 [16]. 

Ранее уже упоминалось, что основными теори-
ями формирования толерантности TLRs являются 
рецепторно-сигнальная и эпигенетическая. Одна-
ко, в связи с большим объёмом новой информации 
о механизмах формирования толерантности TLRs, 
этот феномен уже не укладывается в рамки одной 
концепции, поэтому далее будут рассмотрены от-
дельные конкретные механизмы, о которых извест-
но на сегодняшний день. 

Регуляторные механизмы формирования  
толерантности TLRs на этапе доставки  

лиганда к рецептору
Для взаимодействия лиганда с некоторыми 

TLRs необходимы дополнительные компоненты. 
Соответственно, развитию толерантности способ-
ствует как дефицит этих компонентов, так и их 
избыток. При этом механизмы формирования толе-
рантности будут различными. В первом случае ак-
тивация компонентов сигнальных путей не проис-
ходит из-за нарушения образования рецепторного 
комплекса, во втором развивается индуцированная 
толерантность. Как было описано ранее, индуци-
рованная толерантность TLRs напрямую связана 
с предшествующей активацией этих рецепторов и 
супериндуцированным состоянием генов [15–17]. 
Внеклеточный ЛПС-связывающий белок образует 
прямые контакты с бактериями и изменяет наруж-
ную мембрану таким образом, чтобы облегчить 
экстракцию ЛПС. ЛПС-связывающий белок пере-
носит ЛПС на заякоренный и связанный с TLR4 ко-
рецептор CD14. В активации TLR4 также участву-
ют молекулы MD-2. Таким образом, активный ре-
цепторный комплекс состоит из ЛПС, TLR4, CD14 
и MD-2, где CD14 усиливает эндоцитоз TLR4 [25–
28]. В эксперименте с ИЛ-27, который стимулиру-
ет экспрессию TLR4 и продукцию растворимого 
CD14, было показано, что ИЛ-27 предотвращает 
развитие толерантности к ЛПС. Однако выявлено 
также, что повышенная базальная экспрессия свя-
занного с мембраной CD14 может способствовать 
CD14-опосредованному эндоцитозу и отвечать за 
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сохранение толерантности к ЛПС в присутствии 
ИЛ-27. Схема описанного эксперимента представ-
лена на рис. 3 [29]. 

Ещё одним примером является особенность 
эпителия кишечника. Эти клетки имеют апикаль-
ную, базальную и латеральную поверхности и экс-
прессируют TLRs. В то время как базолатеральная 
стимуляция TLR9 мобилизует воспалительный 
каскад, апикальная стимуляция TLR9 доставляет 
отрицательные сигналы, которые ограничивают 
воспалительные реакции на последующую базола-
теральную стимуляцию TLRs (рис. 4). С одной сто-
роны, это способствует поддержанию гомеостаза, а 
с другой — может являться одним из механизмов 
толерантности TLRs к представителям микробиоты 
кишечника [30, 31]. 

Регуляторные механизмы формирования  
толерантности TLRs на этапе взаимодействия 

лиганда с рецептором
К данным механизмам можно отнести взаи-

модействие TLRs с антагонистами и нарушение 
образования рецепторного комплекса. Здесь име-
ет значение не только тип рецептора, но и при-
рода лиганда. Особое значение этот механизм 
регуляции имеет для TLR4. Во-первых, этот ре-
цептор участвует как в MyD88-зависимом, так и в 
MyD88-независимом пути передачи, что означает 
различные конечные эффекты в результате их ак-
тивации. Во-вторых, как указывалось выше, для 
активации MyD88-независимого пути через TLR4 
необходимы также молекулы MD-2 и корецептор 
CD14 [32, 33]. Существуют микробные антагони-

Рис. 3. ИЛ-27 повышает экспрессию растворимого CD14 (sCD14), что приводит к полному восстановлению чувстви-
тельности TLR4 к ЛПС на клетках с низким уровнем экспрессии мембранного CD14 (слева), вследствие чего наблю-
дается повышение синтеза ФНО-α. Клетки с высоким уровнем экспрессии мембранного CD14 (справа) сохраняют 
состояние ЛПС-индуцированной толерантности, несмотря на присутствие ИЛ-27, что проявляется низким уровнем 

продукции ФНО-α. 
Fig. 3. IL-27 enhances the expression of soluble CD14 (sCD14), resulting in the completely recovered TLR4 sensitivity to 

LPS in the cells with a low expression level of membrane CD14 (on the left) and causing the increased production of TNF-α. 
The cells with high levels of membrane CD14 expression (on the right) retain a state of LPS-induced tolerance, despite the 

presence of IL-27, which is manifested in low production levels of TNF-α. 

Индуцированная  
толерантность

Induced tolerance

↑ФНО-α
↑TNF-α

↓ФНО-α
↓TNF-α

Индуцированная  
толерантность

Induced tolerance
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сты TLR4, которые способны избирательно блоки-
ровать активацию поверхностного TLR4 благодаря 
длинным алифатическим цепям жирных кислот, 
которые попадают в полость связывания MD-2.  
К таким лигандам относятся ЛПС фотосинтезиру-
ющих бактерий Rhodobacter sphaeroides, обитаю-
щих на дне озёр, а также ЛПС цианобактерий. По-
сле введения этих антагонистов TLR4 или их син-
тетических аналогов последующее лигирование 
TLR4 ЛПС от Escherichia coli O111:B4 не приводи-
ло к активации внутриклеточных сигнальных пу-
тей. Таким образом, подобные антагонисты TLR4 
уменьшают димеризацию комплексов TLR4–MD-
2–агонист, тем самым предотвращая активацию 
TLR4, а также ингибируют нижестоящие внутри-
клеточные сигнальные пути [34]. 

Подобный механизм формирования толерант-
ности существует и для TLR2. Стафилококковый 
суперантигенподобный протеин 3 (SSL3) окружа-
ет карман для связывания липопептидов на экто-
домене TLR2, предотвращая доступ агонистов к 
полости рецептора, а также нарушает рекрутиро-
вание нижестоящего адаптерного белка благода-
ря ограничению конформационных изменений, 
возникающих уже после взаимодействия TLR2 с 
липо пептидом [35]. 

В качестве ещё одного примера можно при-
вести несколько исследований, раскрывающих ме-
ханизмы формирования толерантности к предста-
вителям микробиоты. Комменсальные бактерии 
часто имеют изменённую структуру ЛПС, в связи 

с чем он хуже распознаётся TLRs. Некоторые виды 
Bacteroides обычно содержат структуры пентааци-
лированного и монофосфорилированного липида А  
в качестве доминирующего компонента ЛПС. Эти 
структуры слабо активируют TLR4-зависимые вос-
палительные реакции. В соответствии с идеей, что 
минимизация передачи сигналов TLR4 является 
важным аспектом комменсализма, подавляющее 
большинство представителей Bacteroides, присут-
ствующих в кишечнике человека, кодирует фермент 
LpxF, который отвечает за образование монофосфо-
рилированного липида A [36, 37]. 

При изучении рассеянного склероза обнаруже-
но, что концентрация L654 (лиганда TLR2), источни-
ком которого являются представители микробиоты, 
значительно понижена в крови у таких пациентов. В 
ходе дальнейшего изучения этого явления было вы-
двинуто предположение, что продукты, полученные 
от микробиоты, такие как L654, способны попадать 
в системный кровоток и вызывать состояние относи-
тельной толерантности TLRs. Таким образом, когда 
циркулирующие уровни компонентов микробиоты 
недостаточны, нормальная индукция толерантно-
сти TLRs может быть недостаточной, что приводит 
к более низкому порогу активации TLR2, в связи с 
чем большее количество клеток будет продуцировать 
провоспалительные цитокины. Это может способ-
ствовать развитию аутовоспалительных заболева-
ний, таких как рассеянный склероз [38, 39].

Регуляторные механизмы формирования  
толерантности TLRs на этапе  

образования SMOCs
События, происходящие в клетке после лиги-

рования TLRs, видимо, гораздо сложнее, чем пред-
ставлялось изначально. Каждый сигнальный путь 
связан с образованием SMOC. Предполагается, что 
эти структуры могут способствовать амплифика-
ции сигнала для достижения порогового значения 
и определять специфичность клеточных ответов.  
В передаче сигналов от TLRs участвуют две разно-
видности SMOCs — миддосома (основным компо-
нентом которой является белок MyD88) и триффо-
сома (структура, центральным звеном которой яв-
ляется белок TRIF) [7, 10, 11, 17, 40]. 

Сборка миддосом вследствие активации TLR2, 
TLR4 и TLR9 происходит с участием адаптерного 
белка MAL, который обеспечивает взаимодействие 
с белком MyD88, в результате чего происходит ре-
крутирование в миддосому киназ семейства IRAK, 
а затем и TRAF6. Передача сигнала по MyD88-за-
висимому пути через остальные TLRs и сборка 
миддосом происходят аналогичным образом, но без 
участия адаптерного белка MAL, хотя внутрикле-
точные события, происходящие после лигирования 
некоторых рецепторов, ещё изучены недостаточно 
[7, 9, 11]. 

Рис. 4. Механизм подавления базолатеральной стимуля-
ции TLR9 апикальной передачей сигналов TLR9. 

Fig. 4. Mechanism of suppression of basolateral TLR9 
stimulation by apical delivery of TLR9 signals. 
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Триффосома образуется после активации 
TLR3, что рекрутирует адаптерный белок TRIF, а 
затем присоединяется убиквитинлигаза TRAF3 и 
активируется киназа TBK1 [9, 11, 34]. Активация 
TLR4 не всегда приводит к образованию триффосо-
мы. По всей видимости, для реализации этого пути 
необходим эндоцитоз TLR4. Вероятно, этот процесс 
обеспечивает активный рецепторный комплекс, ко-
торый состоит из TLR4, CD14 и MD-2, где CD14 
как раз обеспечивает эндоцитоз TLR4. Адаптерный 
белок TRAM взаимодействует с TRIF, что приводит 
к рекрутированию в триффосому TRAF6 [7, 9, 11, 
27–29, 34].

Некоторые патогенные микробы используют 
факторы вирулентности на основе белков, чтобы 
нарушать активацию внутриклеточных сигнальных 
путей, воздействуя на компоненты SMOCs. Ниже-
описанные мишени обозначены на рис. 1. Напри-
мер, всё большее количество бактерий и вирусов 
кодируют белки, содержащие TIR-домен, которые 
непродуктивным образом взаимодействуют с ком-
понентами миддосомы. Механизмы, лежащие в ос-
нове этих непродуктивных взаимодействий, чётко 
не определены, но мутантные штаммы, у которых 
отсутствуют белки, содержащие TIR-домен, вызы-
вают сильные воспалительные реакции и являются 
авирулентными [41–43]. 

Дополнительная стратегия, используемая па-
тогенными микробами для подавления передачи 
сигналов TLRs, заключается в кодировании про-
теаз. В качестве примера можно привести вирусы 
гепатита С и Коксаки, которые кодируют протеазы, 
расщепляющие TRIF, что приводит к ингибирова-
нию передачи сигнала от TLR3 [7].

Поскольку разные TLRs задействуют разные 
комбинации адаптерных молекул, ответ на специ-
фические агонисты TLRs отражает комбинацию 
ферментов и субстратов, которые рекрутируются 
на специфический рецептор/адаптерный комплекс. 
Некоторые патогенные бактерии и вирусы способ-
ны воздействовать сразу на несколько субстратов, в 
связи с чем сложно выделить отдельные эффекты и 
отследить их роль в формировании толерантности 
TLRs [7]. 

Для более детального изучения таких ме-
ханизмов больше подходят модели с нокаутом 
определённых генов. Что касается триффосомы, 
в качестве примера можно привести мышей с но-
каутом TRIF. Этот дефект проявляется нарушени-
ем индукции интерферона-β и активации IRF-3 в 
ответ на агонисты TLR3 и TLR4. Примером фор-
мирования индуцированной толерантности на 
уровне миддосомы являются белки, действующие 
как убиквитинлигаза (TRAF6), и непосредственно 
убиквитинлигазы E3 pellino-1 и -2, которые спо-
собны перекрывать активность TRAF6. Клетки, 
лишённые всех трёх этих ферментов, дефектны 

в плане синтеза ИЛ-1. Клетки, лишённые только 
TRAF6, не являются дефектными для этих отве-
тов. Кроме того, мутанты TRAF6, лишённые фер-
ментативной активности, сохраняют способность 
опосредовать быстрые транскрипционные ответы, 
управляемые миддосомами, но эти ответы не мо-
гут быть устойчивыми [44, 45]. 

Таким образом, конкретные механизмы форми-
рования толерантности на этапе образования SMOCs 
изучены недостаточно, но миддосомы и триффосо-
мы могут быть потенциальными мишенями в разви-
тии индуцированной толерантности с целью ухода 
патогенных микробов от иммунного ответа. 

Регуляторные механизмы формирования  
толерантности TLRs за счёт воздействия  

на факторы транскрипции и репрессии генов
Многие исследования подтверждают важность 

NF-κB в индукции воспалительных генов. Толе-
рантность TLRs преимущественно обусловлена   
ауторегуляцией NF-κB, при этом тип лиганда зна-
чения не имеет. Гены, репрессированные во время 
толерантности, в значительной степени связаны с 
NF-κB-зависимой транскрипцией, в то время как 
мотивы IRF и B-ZIP избыточно представлены в 
промоторах генов, которые супериндуцированы в 
толерантных клетках. Вероятно, в этом и заключа-
ется ключевая роль фактора транскрипции NF-κB 
в качестве активатора провоспалительных генов 
всех TLRs и индукции их толерантности [15, 17,  
46, 47]. Например, белки вируса гепатита С способ-
ны подав лять ядерную транслокацию NF-kB в ден-
дритных клетках [48]. Индуцировать толерантность 
также возможно путём воздействия и на другие 
факторы транскрипции [7, 49]. 

Как уже упоминалось ранее, при развитии 
индуцированной толерантности уровень цито-
кинов и хемокинов снижался неоднородно, даже 
если уровень экспрессии их генов контролиро-
вался одними внутриклеточными механизмами. В 
связи с этим было выдвинуто предположение, что 
только часть генов способна репрессироваться в 
результате индуцированной толерантности TLRs.  
В пользу данной концепции свидетельствуют дан-
ные транскриптомного анализа, полученные после 
взаимодействия TLR4 с классическим лигандом — 
ЛПС. Обнаружены два класса генов: толеризуе-
мые гены, которые репрессировались в процессе 
лигирования, и нетолеризуемые гены, которые не 
репрессировались [15, 50, 51]. Функциональная 
классификация ЛПС-индуцибельных генов пока-
зала, что провоспалительные факторы относятся 
преимущественно к классу толеризуемых генов, 
в то время как гены, кодирующие антимикробные 
факторы, включая антимикробные пептиды и ре-
цепторы-мусорщики, попадают в класс нетолери-
зуемых [15]. 
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Регуляторные механизмы формирования  
толерантности TLRs за счёт некодирующих  

РНК и модификации гистонов

В недавних исследованиях было выявлено, 
что некодирующие РНК (ncRNAs), такие как малые 
некодирующие молекулы РНК (miRs) и длинные 
некодирующие РНК (lncRNAs), могут модулиро-
вать иммунный ответ. Многие miRs активируются 
или ингибируются после взаимодействия TLRs с 
некоторыми лигандами. Эти miRs участвуют в ре-
гуляции сигнальных путей, воздействуя на MyD88, 
TRIF, IRAKs и TRAF6, а также на IRF3, NF-kB и 
AP-1 [52]. Кроме того, секретируемые miRs способ-
ны проникать в микробные клетки, что, в свою оче-
редь, может приводить к изменениям состава ми-
кробиоты и иммунологической толерантности [53].  
Известно, что экспрессия lncRNA повышается 
или понижается после взаимодействия лигандов с 
TLRs. Гены, кодирующие lncRNA, часто входят в 
число наиболее динамически регулируемых генов в 
TLR-активированных клетках и затем выступают в 
качестве положительных или отрицательных регу-
ляторов этой активации [54]. 

Регуляторные механизмы формирования то-
лерантности TLRs за счёт модификации гистонов 
также вызывают изменения в экспрессии генов во 
время толерантности к ЛПС [55, 56]. Исследова-
ния отдельных ЛПС-чувствительных генов пред-
полагают, что промоторы генов также динамиче-
ски регулируются, что приводит к толерантности. 
Например, триметилирование гистона H3K4, свя-
занное с транскрипцией, индуцируется на про-
моторах в ответ на стимуляцию ЛПС. Однако во 
время толерантности триметилирование H3K4 
больше не активируется на промоторах толеризуе-
мых генов, например генов, отвечающих за синтез  
ИЛ-6, а скорее, индуцируется только на промото-
рах нетолеризуемых генов. Обработка паргили-
ном, ингибитором H3K4-деметилазы, способна 
снова приводить к метилированию H3K4 на про-
моторе гена ИЛ-6 и снизить супрессию ИЛ-6 во 
время толерантности [55].

«Тренированный» врождённый иммунитет  
и индуцированная толерантность TLRs
Как было указано выше, индуцированная то-

лерантность может быть обратимой, однако неко-
торые клетки способны сохранять «память», что 
наводит на мысль о том, что процессы формирова-
ния индуцированной толерантности могут иметь 
сходства с феноменом «тренированного» врож-
дённого иммунитета. Косвенно об этом свидетель-
ствуют данные, полученные при исследовании 
транскриптомных профилей макрофагов, вышед-
ших из толерантного состояния. Они принимали 
гибридное состояние, т.е. сохраняли особенности 
M1 и M2 [7, 57–59].

Общность между механизмами толерантности и 
тренированным врождённым иммунитетом состоит 
в том, что оба, по-видимому, регулируются на уров-
не генов цитокинов, что косвенно подтверждается 
заметными модификациями гистонов. Однако оста-
ётся неясным, как эти два феномена, отвечающие, по 
сути, за противоположные эффекты, связаны друг с 
другом, какие конкретные внутриклеточные собы-
тия ассоциированы с тренированным врождённым 
иммунитетом, а какие — с индуцированной толе-
рантностью. Причины, условия, метаболические из-
менения клетки, а также механизмы регуляции этих 
процессов нуждаются в дальнейшем изучении [15]. 

Заключение
В последние годы расширилось представление 

о молекулярных механизмах, связанных с сигналь-
ными путями TLRs, тем не менее исследование этих 
рецепторов до сих пор является новой областью с 
большим потенциалом для клинического примене-
ния. На сегодняшний день достаточно большое ко-
личество препаратов, мишенью которых являются 
TLRs или нижестоящие компоненты сигнальных 
путей, проходят различные этапы клинических ис-
пытаний [38, 60–63]. 

Однако механизмы индуцированной и пере-
крёстной толерантности, а также феномен трениро-
ванного врождённого иммунитета ещё изучены не-
достаточно, чтобы быть уверенными в отсутствии 
нежелательных эффектов, которые могут проявить-
ся со временем или при определённых условиях. 
Современные исследования толерантности TLRs 
освещают лишь отдельные фрагменты её регуля-
ции. Для формирования более целостного представ-
ления сути данного процесса необходимы дальней-
шие исследования.
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