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В	обзоре	дана	подробная	характеристика	всех	известных	к	настоящему	времени	Толл-подобных	рецеп-
торов	(TlRs),	обсуждаются	молекулярные	механизмы	врожденного	иммунитета,	инициированные	взаимо-
действием	этих	рецепторов	с	инфекционными	патогенами.	Особое	место	уделяется	роли	TlRs	и	NK-клеток	
в	развитии	аутоиммунных	механизмов	при	СД1,	обсуждаются	перспективы	терапевтических	стратегий	при	
данном	заболевании	с	участием	факторов	врожденного	иммунитета.	
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Сахарный	диабет	1	типа	(СД1)	–	орга-
носпецифическое	 аутоиммунное	 заболе-
вание,	 которое	 развивается	 в	 результате	
T-клеточно-опосредованной	 деструкции	
инсулин-продуцирующих	 ß-клеток	 под-
желудочной	 железы.	 это	 аутоиммунное	
расстройство	 обусловлено	 как	 наслед-
ственными	 факторами,	 так	 и	 факторами	
окружающей	среды	[1,	2].	

Многочисленные	исследования	позво-
лили	установить,	что	врожденные	иммун-
ные	 реакции,	 протекающие	 с	 участием	
Толл-подобных	рецепторов	(TlRs),	могут	
способствовать	 развитию	 диабета	 у	 мы-
шей.	В	частности,	ß-клетки,	вовлеченные	
в	 процесс	 апоптоза,	 могут	 активировать	
представляющие	 антиген	 врожденные	
иммуноциты	 через	 TlR2	[3].	 В	недавних	
исследованиях	 было	 показано,	 что	 пан-
креатические	островки	человека	экспрес-
сируют	TlR2,	TlR3,	TlR4	и	TlR9	[2].

Данные,	полученные	в	экспериментах	
на	животных	моделях,	а	также	людях	по-
казали,	что	системное	воспаление	играет	
важную	роль	в	патофизиологических	про-
цессах	 развития	 диабета	 и	 способствует	
формированию	 врожденных	 иммунных	
реакций.	 TlRs	 являются	 ключевыми	 ре-
цепторами	 врожденного	 иммунитета,	
которые	 распознают	 консервативные	 па-
тоген-связанные	 молекулярные	 модели	
(PAMPs),	 вызывают	 воспалительные	 ре-
акции,	 необходимые	 для	 защиты	 хозяи-
на	и	инициируют	 адаптивный	иммунный	 
ответ.	

Роль вирусной инфекции  
в инициации аутоиммунного  
воспаления в островковых  

клетках поджелудочной железы

Связь	между	СД1	и	вирусной	инфекцией	
впервые	была	установлена	в	1864	году,	ког-
да	клиническая	манифестация	СД1	совпала	
с	 заражением	вирусом	эпидемического	па-
ротита.	 В	настоящее	 время	 известно,	 что	
РНК	данного	вируса	проникает	в	островки	
Лангерганса	 как	 invitro,	 так	 и	 invivo.	Спу-
стя	 столетие,	 в	 1969	году,	 была	 установле-
на	 связь	 дебюта	 СД1	 и	 вируса	 краснухи.	
эпидемиологические	 данные	 свидетель-
ствуют	 о	 том,	 что	 связь	 вируса	 краснухи	
с	 развитием	 СД1	 отмечается	 только	 у	 ин-
фицированных	 пациентов,	 которые	 имеют	
генетическую	 предрасположенность	 к	 раз-
витию	 СД1.	 Доказательства	 участия	 энте-
ровирусов	в	инициации	СД1	были	получе-
ны	в	нескольких	исследованиях.	При	 этом	
было	 отмечено	 увеличение	 концентрации	
энтеровирусной	РНК	в	сыворотке	крови	по	
сравнению	 со	 здоровыми	 индивидуумами.	
В	1979	году	 была	 установлена	 связь	 ци-
томегаловирусной	 инфекции	 с	 развитием	
СД1.	Тем	не	менее,	аналогично	эпидемиче-
скому	паротиту	и	краснухе,	энтеровирусная	
и	цитомегаловирусная	инфекции	лишь	по-
вышают	риск	развития	СД1	у	 генетически	
предрасположенных	лиц.	

Проникновение	 патогенов	 в	 орга-
низм	человека	контролируется	врожденным	
и	 адаптивным	 звеньями	 иммунной	 систе-
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мы.	 Адаптивный	 иммунитет	 опосредован	
В-	и	Т-лимфоцитами	и	распознает	патогены	
посредством	рецепторов	с	высокой	аффин-
ностью.	Для	формирования	специфическо-
го	 иммунного	 ответа	 требуется	 несколь-
ко	 дней,	 поскольку	 реакции	 адаптивного	
иммунитета	 по	 нейтрализации	 микроорга-
низмов	 зависят	 от	 клеточной	 пролифера-
ции,	активации	генов	и	синтеза	белка.	Более	
быстрые	защитные	механизмы	обеспечива-
ются	 врожденным	 иммунитетом.	 В	отли-
чие	 от	 клоноспецифических	 рецепторов,	
которые	экспрессируют	Т-	и	В-лимфоциты,	
врожденная	 иммунная	 система	 использует	
неклональные	 наборы	 распознающих	 ре-
цепторов,	 называемые	 паттерн-распознаю-
щими	 рецепторами	 (ПРР).	 эти	 рецепторы	
связывают	 определенные	 молекулярные	
структуры,	характерные	для	больших	групп	
патогенов.	

Существует	несколько	групп	ПРР,	кото-
рые	 могут	 секретироваться,	 экспресси-ро-
ваться	на	поверхности	или	 внутри	 клетки.	
Наиболее	важными	представителями	этого	
семейства	являются	TlRs.

TlRs	 представляют	 собой	 семейство	
распознающих	рецепторов,	которые	играют	
важную	роль	в	системе	врожденного	имму-
нитета	 путем	 активации	 провоспалитель-
ных	сигнальных	путей	в	ответ	на	внедрение	
патогенных	 микроорганизмов	 [4].	 Комби-
нированная	 TlR4/моноцит	 и	 TlR3/ткань	
активация	 приводит	 к	 дальнейшему	 повы-
шению	 уровня	 провоспалительных	 цито-
кинов.	 Следовательно,	 характер	 воспали-
тельной	реакции	будет	зависеть	от	степени	
экспрессии	TlRs	 на	 лейкоцитах	 и	 клетках	
тканей,	 взаимодействия	 между	 лейкоцита-
ми	 и	 клетками	 тканей,	 а	 также	 агонистов	
TlRs,	с	которыми	они	взаимодействуют	[4].

Связывание	 PAMPsс	 TlRs	 индуциру-
ет	 продукцию	 активных	 форм	 кислорода	
и	 азота,	 промежуточных	 соединений	 (ROI	
и	 РПП),	 провоспалительных	 цитокинов	
и	 до-регулирует	 экспрессию	 стимулирую-
щих	 молекул,	 впоследствии	 инициирую-
щих	адаптивный	иммунитет.

В	настоящее	время	у	человека	идентифи-
цировано	 11	 видов	 TlRs.	 По	 особенностям	
экспрессии	 TlRs	 можно	 разделить	 на	 уни-
версальные	(TlR1),	с	ограниченной	экспрес-
сией	 (TlR2,	TlR4,	TlR5)	 и	 специфические	
(TlR3).	Наиболее	распространенным	рецеп-
тором	 является	 TlR1,	 что	 свидетельствует	
в	 пользу	 того,	 что	 этот	 рецептор	 участвует	
в	регуляции	передачи	сигнала	от	других	TlRs.	

TlRs	 способны	 распознавать	 липи-
ды,	 протеины,	 нуклеиновые	 кислоты	 как	
экзогенного	 происхождения	 (фрагменты	
микроорганизмов),	 так	 и	 образующиеся	 
в	организме.	

Мутации	 генов	 TlRs	 и	 дефицит	 TlRs	
являются	 причиной	 повышенной	 воспри-
имчивости	организма	к	 различным	инфек-
циям	и	приводят	к	их	хронизации	[5].	

Активация	 TlRs	 приводит	 в	 дальней-
шем	 к	 активации	 клеток	 врожденной	 им-
мунной	 системы:	макрофагов,	 дендритных	
клеток,	 тучных	 клеток,	 моноцитов,	 ней-
трофилов,	и	индукции	провоспалительных	
и	 противовоспалительных	 белков,	 белков	
острой	 фазы,	 костимулирующих	 молекул.	
эти	 рецепторы	 участвуют	 также	 в	форми-
ровании	специфического	иммунного	ответа,	
влияя	 на	 механизмы	 «иммунологической	
памяти».	 Кроме	 того,	 TlRs	 играют	 важ-
ную	роль	в	регуляции	гемопоэза,	влияют	на	
дифференцировку	 миелоидных	 стволовых	
клеток,	пролиферацию	и	дифференцировку	
Т-	 и	 В-лимфоцитов,	 активируют	 апоптоз.	
Активация	 TlRs,	 также	 как	 и	 рецептора	
ИЛ1,	 приводит	 к	 транскрипции	 ядерного	
фактора	 NF-kB	 через	 МАРК-киназы,	 что	
позволяет	 предположить,	 что	 эти	 рецепто-
ры	задействуют	сходные	сигнальные	пути.

TLR2
Наиболее	 изученным	 TlR	 является	

TlR2.	 Он	 способен	 распознавать	 боль-
шой	 спектр	 основных	 компонентов	 кле-
точной	 стенки	 или	 РАМРs	[6,	 7].	 Ли-
гандами	 для	 TlR2	 являются	 структуры	
грам-положительных	 бактерий,	 включая	
липопротеины,	 липопептиды,	 пептидо-
гликаны	 и	 липотейхоевые	 кислоты,	 а	 так-
же	 липоарабиноманнан	 микобактерии,	
грибковый	 зимозан,	 стафилококковый	
модулин	 и	 гликозилфосфатидилинозитол	
Tripanosomacruzi.	Оставалось	неясным,	как	
один	рецептор	способен	распознавать	такой	
спектр	 структур.	 Позднее	 установили,	 что	
TlR2	формирует	гетеродимерные	комплек-
сы	 с	 другими	 рецепторами.	 Димер	 TlR2/
TlR6	 распознает	 диацелированные	 липо-
пептиды	 на	 моноцитах	человека,	 а	 TlR1/
TlR2	 преимущественно	 триацелирован-
ные.	 TlR1-TlR2	 гетеродимеризация	 акти-
вирует	 дендритные	 клетки,	 В-клетки,	 NK-
клетки,	тучные	клетки	и	кератиноциты	[1].	
TlR2	и	TlR6	участвуют	в	совместном	вы-
явлении	 зимозана	 дрожжевых	 грибков	 [1].	
Распознавание	грибковых	паттернов	TlR2,	
возможно,	также	осуществляет	в	комплексе	
с	 лектиновыми	 рецепторами.	 Кроме	 того,	
компоненты	 некротических,	 но	 не	 апопто-
тических	 клеток	 принимают	 участие	 в	 ак-
тивации	фибробластов	и	макрофагов	 с	по-
мощью	TlR2	[8].	

TLR4
TlR4	 является	 одним	 из	 важнейших	

компонентов	 липополисахарид	 (ЛПС)-
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рецепторного	 комплекса,	 который	 акти-
вирует	 клетки	 при	 воздействии	 на	 грам-
отрицательные	бактерии.	Тем	не	менее,	он	
также	взаимодействует	с	другими	лиганда-
ми,	 в	 частности,	 растительного	 происхож-
дения.	Для	 распознавания	ЛПС	TlR4	 тре-
буется	формирование	белкового	комплекса,	
содержащего	 дополнительные	 молекулы:	
ЛПС,	 как	 правило,	 связывается	 с	 ЛПС-
связывающим	 белком	 сыворотки,	 и	 этот	
комплекс	сначала	распознается	рецептором	
моноцитов	 и	 макрофагов,	 CD14,	 который,	
в	 свою	 очередь,	 взаимодействует	 с	 TlR4	
и	вызывает	его	активацию	[9].	После	связы-
вания	ЛПС	с	TlR4	и	его	ко-рецепторами	–	
CD14	и	MD-2,	 адаптерным	белком	MyD88	
(миелоидный	фактор	дифференцировки	88)	
происходит	соединение	МДП	(Toll/Il-1	ре-
цептор)	 области	TlR4	и	MyD88.	это	ини-
циирует	 сигнальный	 каскад,	 который	 при-
водит	 к	 активации	 NF-kB	 пути,	 который,	
в	 свою	очередь,	 активирует	 транскрипцию	
многих	 провоспалительных	 генов,	 кодиру-
ющих	молекулы	воспаления,	включая	цито-
кины,	хемокины	и	другие	эффекторы	врож-
денного	иммунного	ответа	[9].

эндотоксический	 шок	 опосредован	
TlR4,	который	индуцирует	высвобождение	
провоспалительных	 цитокинов	 и	 хемоки-
нов	 из	 иммунных	 и	 неиммунных	 клеток.	
Например,	 отсутствие	 надлежащей	 TlR4-
сигнализации	может	предрасполагать	к	сеп-
сису	у	пациентов	с	ревматоидным	артритом,	
получавших	 антагонист	 фактора	 некроза	
опухоли	 [10],	 но	 функциональный	 дефект	
TlR4	не	предрасполагает	к	ревматоидному	
артриту	 сам	 по	 себе	[11].	 TlR4	 требуется	
для	 поглотительной	 функции	 нейтрофи-
лов	 при	 эндотоксин-индуцированном	 по-
вреждении	 легких	[12].	 В	1998	году	 было	
установлено,	что	точечная	мутация	в	 гене,	
кодирующем	 TlR4,	 является	 молекуляр-
ной	 основой	 для	 гипер-чувствительно-
сти	 к	 липополисахариду	 у	 мышей	 линий	
C3h/heJ	 и	 C57Bl/10ScCr.	 Линия	 мышей	
C57Bl/10ScCr	имеет	хромосомный	дефект,	
который	приводит	к	потере	TlR4	гена	[13].	
Мыши,	 принадлежащие	 к	 этим	 линиям,	
показали	фенотип	мышей	 с	 делецией	 гена	
TlR4.	У	людей	мутации	TlR4	также	связа-
ны	с	нарушением	реакции	на	ЛПС,	но	от-
сутствие	TlR4	у	людей	не	влияет	на	исход	
бактериального	сепсиса	[14,	15].	К	внутри-
клеточным	рецепторам	относятся	TlR3,	7,	
8	 и	 9.	Они	 распознают	 различные	мотивы	
нуклеотидных	последовательностей	 и	 обе-
спечивают	противовирусную	защиту.	Акти-
вация	TlR7	и	TlR8	приводит	к	транскрип-
ции	интерферонового	фактора	регуляции	–	3	
(IRF3)	 и	 IRF7	 и	 последующей	 продукции	
интерферонов	I	типа.

TLR3
TlR	 3	 экспрессируется,	 в	 основном,	

в	 миелоидных	 дендритных	 клетках	[16-
18].	Хотя	TlR3	является	внутриклеточным	
рецептором,	 показано,	 что	 эпителиальные	
клетки	и	макрофаги	могут	также	экспресси-
ровать	рецептор	на	своей	поверхности	[15].	
Рецептор	распознает	различные	нуклеотид-
ные	 последовательности	 и	 обеспечивает	
противовирусную	защиту	[16,	17].

Установлено,	что	TlR3	является	детек-
тором	 двухцепочечной	 РНК	[19,	 20].	 Счи-
тается,	 что	 TlR3	 распознает	 вторичную	
структуру	РНК,	и	 также	вызывает	продук-
цию	1-го	типа	интерферонов	(ИФН)	и	про-
воспалительных	 цитокинов.	 Двухцепо-
чечная	 РНК	 вирусов	 вызывает	 созревание	
дендритных	клеток	посредством	TlR3	[19].	
По-видимому,	 эта	 РНК	 может	 выступать	
в	 качестве	 естественного	 адъюванта,	 ко-
торый	 содействует	 потере	 толерантности	
против	 представленных	 эндогенных	 или	
экзогенных	антигенов	и	модулирует	баланс	
Т-клеток-хелперов	 –	 Th1/Th2	 в	 последую-
щем	 их	 ответе.	 Среди	 множества	 моноци-
тарных	 иммунных	 клеток,	 TlR3	 экспрес-
сируется	 на	 мышиных	 макрофагах,	 в	 то	
время	как	у	человека	экспрессия	TlR3	осу-
ществляется	 исключительно	 на	 миелоид-
ных	дендритных	клетках	[19,	21,	22].	Кроме	
того,	 TlR3,	 как	 сообщается,	 экспрессиру-
ется	 на	 большом	 числе	 неиммунных	 кле-
ток,	 включая	 клетки	 клубочкового	 мезан-
гия	[23],	 астроциты	[24],	 клетки	маточного	
эпителия	[25]	и	фибробласты	[26].	

TLR7 и TLR8
Как	и	TlR3,	TlR7,	TlR8	и	TlR9	нахо-

дятся	 внутриклеточно	 в	 эндосомах	 и	 рас-
познают	 фагоцитированные	 лиганды	[27,	
28].	 TlR7	 и	 TlR8	 распознают	 вирусные	
РНК,	 а	 также	 различные	 синтетические	
аналоги	 гуанозина	 [1,	 29].	 Они	 активиру-
ют	дендритные	клетки,	которые	созревают	
и	 продуцируют	 провоспалительные	 цито-
кины	[29].

TLR9
Неметилированной	 цитозин-гуанозин	

(CpG)	 ДНК	 является	 важным	 лигандом	
для	TlR9	[30].	 CpG	 динуклеотид	 является	
стимулирующим	 мотивом	 бактериальной	
и	 вирусной	 ДНК	[31].	 CpG-ДНК	 является	
В-митогеном	 клетки	 и	 сильным	 активато-
ром	 дендритных	 клеток	 в	 организме	чело-
века	 [28].	 В	комплексе	 с	 другими	 белками	
он	вызывает	усиление	антиген-специфиче-
ского	 гуморального	 и	 Th1-клеточного	 им-
мунного	 ответа	 [32].	 TlR9	 находится	
в	эндоплазматической	сети	и	перераспреде-
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ляет	эндосомы	при	взаимодействии	с	CpG-
ДНК	[27].	 Производство	 синтетических	
CpG-олигодезоксинуклеотидов	 явдяется	
мощным	 инструментом	 для	 проведения	
исследований	 в	 этой	 области.	 В	недавнем	
исследовании	 в	 качестве	 еще	 одного	 при-
родного	лиганда	для	TlR9	был	описан	плаз-
модий.	это	внесло	сомнения	в	концепцию,	
согласно	которой	TlR9	признает	специфи-
ческие	 последовательности	 нуклеиновых	
кислот	[33,	 34],	 которая	 подтверждается	
тем	 фактом,	 что	 образованные	 наночасти-
цы	ДНК	могут	модулировать	TlR9	 сигна-
лизацию	на	производство	высокого	уровня	
1	типа	ИФН	[35].

TLR10 и TLR11
TlR10	 экспрессируется	 на	 различных	

клетках	человека,	 но	 его	 лиганды,	 а	 так-
же	 последствия	 активации	 еще	 предстоит	
установить	[36].	TlR11	был	открыт	сравни-
тельно	недавно	[37].	Согласано	имеющимся	
данным,	TlR11	 распознает	 молекулы	 уро-
патогенных	 E.coli	 и	 профилин-подобные	
молекулы	Toxoplasma	gondii	[37,	38],	однако	
полный	спектр	распознаваемых	микроорга-
низмов	до	конца	еще	не	определен.	Опубли-
кованные	данные	по	гену	TlR11	включают	
стоп-кодон	 в	 кодирующей	 последователь-
ности	[37].

экспрессия	 TlR10	 преимущественно	
осуществляется	 на	 В-клетках	 и	 плазмаци-
тоидных	дендритных	клетках	миндалин.	Он	
способен	формировать	гомодимеры	и	гете-
родимеры	с	TlR1	и	TlR6.	

Специфика TLR сигнализации
Специфика	 TlR	 сигнализации	 зависит	

от	 экспрессии	 конкретного	 типа	 клеток,	
потенциала	 для	 гетеродимеризации	 опре-
деленных	 TlR	 и	 группы	 цитоплазматиче-
ских	 адаптерных	 молекул	[1].	 Фактор	 88	
(MyD88)	 миелоидной	 дифференцировки	
(первичного	 ответа)	 был	 первым	 иденти-
фицированным	 адаптером	[39].	 Исследо-
вания	 с	 MyD88-дефицитными	 мышами	
показали,	что	существуют	другие,	MyD88-
независимые	 сигнальные	 пути,	 связанные	
с	 Toll-Il-1	 рецептором	 (TIR),	 домен-со-
держащим	адаптером	TRIF	 (TIR	домен-со-
держащий	белковый	адаптер,	вызывающий	
продукцию	 бета-интерферона)	 и	 TRAM	
(TRIF	 связанный	 адаптер).	MyD88	 являет-
ся	 единственным	 адаптером	 для	TlR9,	 но	
TlR2,	 TlR4	 и	 TlR6	 могут	 использовать	
TIR	 домен-содержащий	 адаптер	 или	 адап-
тер	 MyD88.	 Соответственно,	 активация	
TlR3	и	TlR4	может	включать	в	себя	MyD88	
или	TRAM	[39]	(рисунок).	Далее	в	процесс	
TlR-сигнализации	 вовлекаются	 члены	 се-
мейства	 Il-1	 рецептор-ассоциированных	

киназ	 и	 IFN-регуляторный	 фактор,	 кото-
рые	 в	 конечном	 счете	 активируют	 фактор	
транскрипции	 ядерного	 фактора	 (NF)-kB	
и	 белки	 из	 семейства	 ИФН-регуляторных	
факторов	[39].	Генетические	дефекты	в	ме-
ханизмах	TlR-сигнализации	чаще	вызыва-
ют	 иммунодефицит,	 но	 не	 аутоиммунный	
синдром	[40].	 Однако,	 недавнее	 исследо-
вание,	 включающее	 анализ	 связей	 в	 44	
одиночных	 нуклеотидных	 полиморфизмов	
в	13	 генах	1-го	 типа	ИФН	определили	два	
полиморфизма	 тирозинкиназы	 2	 и	 IFN-
регуляторном	факторе	5	генов,	которые	свя-
заны	с	системной	красной	волчанкой	[41].

Связываясь	 с	 PAMPs,	 TlRs	 иницииру-
ют	мощные	механизмы	врожденного	анти-
микробного	 иммунитета.	 Сигнал	 с	 TlRs	
через	 MyD88	 вызывает	 NF-kB-зависимую	
продукцию	 провоспалительных	 цитоки-
нов	и	хемокинов,	которые	вызывают	мест-
ное	 и	 системное	 воспаление,	 включая	 ар-
трит	[42,	43].	Например,	как	CpG	ДНК,	так	
и	ЛПС	могут	вызвать	активную	продукцию	
фактора	 некроза	 опухоли	 альфа	 и	 других	
провоспалительных	 медиаторов	 у	 мышей,	
в	то	время	как	TlR4-дефицитные	и	TlR9-
дефицитные	 мыши	 не	 реагируют	 на	 соот-
ветствующие	 лиганды	[21,	 30].	 Вирусные	
нуклеиновые	 кислоты	 связывают	 опреде-
ленный	набор	TlRs.	Например,	сигналы	от	
TlR3	 через	 адаптер	 TRIF,	 который	 вызы-
вает	продукцию	1-го	типа	ИФН,	одного	из	
основных	 компонентов	 противовирусного	
иммунитета	 [44].	 Сигналы	 с	 TlR9	 через	
MyD88	 также	 стимулируют	 производство	
большого	 количества	 1-го	 типа	 ИФН	 по-
сле	 распознавания	 связанных	 вирусных	
CpG-ДНК	[35].	 После	 связывания	 с	 TlRs,	
антиген-представляющие	 клетки	 с	 участи-
ем	 костимулирующих	 молекул	 выделяют	
провоспалительные	цитокины.	Связывание	
TlRs,	в	основном,	вызывает	секрецию	Th1	
цитокинов,	 которые	 впоследствии	 управ-
ляют	 T-клеточной	 функцией,	 воздействуя	
на	Th1-тип	иммунитета	 [45-47].	Таким	об-
разом,	TlRs	лиганды	выступают	в	качестве	
вакцинных	адъювантов	[48,	49].

Распознавание патогенов  
паттерн-распознающими  

рецепторами (ПРР) при СД1
Известно,	что	хемокины	являются	цен-

тральными	 медиаторами	 клеточных	 пере-
мещений	и	 участвуют	 в	 развитии	СД1	как	
у	 NOD–мышей,	 так	 и	 у	 человека.	 Было	
показано,	 что	 мышиные	 и	 человеческие	
клетки	 островков,	 включая	 производящие	
инсулин	 ß-клетки,	 экспрессируют	 TlR,	
и	 данный	 механизм	 увеличивает	 продук-
цию	 провоспалительных	 хемокинов.	 эти	
результаты	 позволили	 предположить,	 что	
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среди	 инициирующих	 факторов	 в	 разви-
тии	 СД1	 микробные	 продукты	 способны	
активировать	 TlR	 островков	 посредством	
продукции	 хемокинов,	 которые	 привлека-
ют	в	очаг	воспаления	Т-клетки,	макрофаги	
и	дендритные	клетки.	Таким	образом,	TlR-
индуцированная	продукция	хемокинов	мо-
жет	 быть	 важным	 событием	 в	 реализации	
ранних	механизмов	развития	СД1,	приводя	
к	 лейкоцитарной	 инфильтрации	 островков	
Лангерганса	[50].	

Инсулит	у	человека	протекает	менее	ин-
тенсивно	по	сравнению	с	инсулитом	в	жи-
вотных	 моделях	 и	 морфологически	 харак-
теризуется,	 в	 основном,	 Т-клетками,	 хотя	
В-клетки,	 макрофаги	 и	 NK	 клетки	 также	
присутствуют	в	изучаемых	образцах.	

Медиаторы	 воспаления	 могут	 способ-
ствовать	 длительному	 функциональному	
подавлению	 и	 гибели	 β-клеток,	 модуляции	
регенерации	островковых	клеток	и,	как	след-
ствие,	–	их	апоптозу.	Адаптивная	иммунная	
система	 распознает	 весьма	 разнообразные	
антигены	 микроорганизмов	 посредством	
поверхностных	 Т-клеточных	 рецепторов.	
В	последнее	время	было	замечено,	что	чело-
веческие	панкреатические	островки	экспрес-
сируют	TlR2,	TlR3,	TlR4	и	TlR9	[1].	

Во	время	вирусной	инфекции	появляет-
ся	 двухцепочечная	 РНК,	 которая	 накапли-
вается	 в	 цитоплазме,	 связывается	 с	 TlR3	

и	выступает	в	качестве	триггера	ряда	реак-
ций,	которые	приводят	к	апоптозу	β-клеток	
через	активацию	транскрипционных	факто-
ров,	таких	как	NFkB	и	IRF-3.	эти	факторы	
транскрипции	увеличивают	экспрессию	ма-
тричной	 РНК	 провоспалительных	 цитоки-
нов,	в	частности,	IFNα,	IFNγ,	ИЛ-1β,	ФНО	
и	хемокинов	(например,	CXCl10),	которые	
привлекают	моноциты,	Т-лимфоциты	и	NK	
клетки,	 тем	самым	увеличивая	воспаление	
в	островках	и,	как	следствие,	–	дисфункцию	
и	повреждение	β-клеток	[51].

TlR2	иTlR4	соответственно	связывают	
компоненты	 грам-положительных	 и	 грам-
отрицательных	 бактерий.	 Они	 находятся	
в	 различных	 клетках	 и	 тканях,	 преимуще-
ственно	на	моноцитах	[52].	

Основной	причиной	смерти	при	СД1	яв-
ляется	атеросклероз	и	воспаление,	которое	
играет	ключевую	роль	в	его	развитии.	При	
этом	гипергликемия	способствует	развитию	
сосудистых	 осложнений	 диабета,	 вызывая	
продукцию	 цитокинов,	 хемокинов	 и	 акти-
вацию	 NFkB.	 Сочетание	 воспаления,	 ги-
пергликемии	и	диабета	имеет	тесную	связь	
с	иммунной	системой	[53].	Количество	ма-
тричной	РНК	для	TlR2	и	TlR4	значитель-
но	 увеличивается	 в	 условиях	 гиперглике-
мии	[54].	Согласно	другим	исследованиям,	
экспрессия	TlR2	и	TlR4	увеличивается	на	
моноцитах	пациентов	с	СД1	[55].	

Схема передачи сигналов через TOLL-рецепторы в клетку
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Среди	 лигандов,	 которые	 могут	 связы-

ваться	 с	 TlR2	 и	 TlR4,	 эндотоксин	 явля-
ется	 основным	 экзогенным	 лигандом	 для	
TlR4.	 Уровни	 эндотоксина	 значительно	
повышаются	у	пациентов	с	СД1	по	сравне-
нию	 с	 контрольной	 группой	 и	 могут	 при-
вести	 к	 воспалению	 вследствие	 активации	
TlR4	[56].	 Кроме	 того,	 течение	 СД1	 со-
провождается	 повышением	 уровня	 hsp60	
(белок	теплового	шока	60),	который	может	
индуцировать	 продукцию	провоспалитель-
ных	цитокинов	с	последующей	активацией	
внутриклеточных	 сигнальных	 путей	 через	
взаимодействие	 с	 тремя	 распознающими	
рецепторами:	TlR2,	TlR4	и	RAGE	и	регу-
ляцию	 генов,	 участвующих	 в	 провоспали-
тельных	реакциях,	таких	как	 Il-1,	ФНО-α,	
и	MCP-1	в	моноцитах	[57].	

На	 основании	 анализа	 сыворотки	 кро-
ви	 пациентов	 с	 СД1	 было	 показано,	 что	
хемокины,	 продуцируемые	 в	 ответ	 на	 свя-
зывание	лиганда	с	TlR4,	участвуют	в	раз-
витии	 воспаления,	 направляя	 миграцию	
лейкоцитов	 и	 вызывая	 их	 активацию	 на	
ранних	 стадиях	 иммунного	 реагирования,	
способствуя	 переходу	 к	 адаптивному	 им-
мунитету.	 В	 частности,	 в	 сыворотке	 кро-
ви	пациентов	с	сахарным	диабетом	1	типа,	
наблюдалось	повышение	концентрации	хе-
мокинов,	таких	как	CCl3,	CCl4	и	CXCl10	
(IP10)	[1].	CXCl10	является	мощным	хемо-
аттрактантом.	 Он	 модулирует	 экспрессию	
молекул	адгезии	после	ИФН-γ	стимуляции.	
Связывания	ЛПС	TlR4	индуцирует	продук-
цию	 CXCl10	 с	 привлечением	 NFkB	[54];	
эти	 молекулы	 привлекают	 больше	 моно-
ядерных	клеток,	что	приводит	к	продукции	
нескольких	 видов	 цитокинов.	 этот	 пороч-
ный	круг	может	привести	к	прогрессивно-
му	и	селективному	накоплению	макрофагов	
и	Т-клеток	в	островке,	а	затем	разрушению	
β-клеток	поджелудочной	железы.
Роль НК-клеток (связь других факторов 

врожденного иммунитета с TLRs)
В	 последние	годы	 появляется	 все	 боль-

ше	 данных,	 свидетельствующих	 о	 том,	 что	
врожденный	 и	 адаптивный	 иммунный	 от-
вет	 участвуют	 в	 патогенезе	 сахарного	 диа-
бета	 1	 типа	 с	 привлечением	 не	 только	 Т-	
и	В-лимфоцитов,	 но	 и	 других	 компонентов	
врожденной	 иммунной	 системы,	 таких	 как	
НК-клетки	и	дендритные	клетки.	Как	след-
ствие,	 –	 модуляция	 врожденной	 иммунной	
системы	может	 рассматриваться	 в	 качестве	
потенциально	интересной	стратегии	лечения	
и	профилактики	сахарного	диабета	1	типа.

Например,	 ингибирующее	 действие	
Il-1	 имеет	 клиническую	 эффективность	
при	многих	воспалительных	заболеваниях,	
включая	ревматоидный	артрит	и	даже	диа-

бет	2	типа.	Il-1	играет	роль	в	β-клеточной	
дисфункции	 и	 разрушении	 через	 NFκB	
сигнализацию,	что	приводит	к	клеточному	
стрессу	и	последующему	апоптозу	β-клеток.	
Кроме	 того,	ИЛ-1	действует	на	иммунную	
систему,	 влияя	 на	 взаимодействие	 между	
врожденным	и	 адаптивным	иммунным	от-
ветом.	Соответственно,	он	представляет	со-
бой	 потенциальную	 мишень	 интервенции	
в	аутоиммунный	диабет	[58].	

Большой	 интерес	 также	 представляет	
модуляция	 анти-островковой	 иммунной	
агрессии.	 это	 касается	 взаимодействия	
между	 микробами	 и	 компонентами	 врож-
денной	 иммунной	 системы.	 В	недавних	
исследованиях	 было	 показано,	 что	 NOD	
мыши,	 лишенные	MyD88	 белка,	 не	 разви-
вают	СД1	[59].	этот	эффект	зависит	от	на-
личия	 синантропных	 микробов,	 а	 MyD88	
дефицит	 изменяет	 состав	 дистальной	 ки-
шечной	 микрофлоры.	 Предполагается,	
что	 взаимодействия	 кишечных	 микробов	
с	 врожденной	 иммунной	 системой	 могут	
выступать	 в	 качестве	 критических	 эпиге-
нетических	 факторов,	 влияющих	 на	 пред-
расположенность	 к	 СД1.	 Исследования	 на	
животных	 моделях	 и	 у	 человека	 показали	
возможное	участие	естественных	киллеров	
не	только	в	развитие	болезни,	но	и	в	защите	
от	нее.	Таким	образом,	предполагается,	что	
эти	клетки	играют	двойную	роль	в	патоге-
незе	СД1.	Возможно,	это	связано	с	гетеро-
генностью	данного	 заболевания.	Обсужда-
ется	 также	 вероятность	 различного	 вклада	
НК	клеток	в	патогенез	заболевания	в	зави-
симости	от	стадии	болезни.

Заключение
TlRs	 являются	 ключевыми	 рецептора-

ми	 распознавания	 микробных,	 вирусных	
и	 грибковых	 агентов.	 Их	 конкретная	 роль	
в	формировании	врожденного	и	адаптивно-
го	 иммунитета	 заключается	 в	 механизмах	
поддержания	 толерантности	 в	 организме	
хозяина.	 Связывание	 TlRsможет	 способ-
ствовать	потере	толерантности	по	несколь-
ким	 механизмам.	 Конкретные	 роли	 от-
дельных	 сигнальных	путей	для	 различных	
аутоиммунных	 состояний	 еще	 предстоит	
установить.	 Предварительные	 исследова-
ния	 с	 функциональными	 антагонистами	
TlRsпоказали,	 что	 TlRsмогут	 выступать	
в	качестве	набора	потенциальных	мишеней	
для	 лечения	и	профилактики	многих	 ауто-
иммунных	заболеваний	и	их	осложнений	и,	
в	частности,	СД1.

Исследования	 молекулярных	 механиз-
мов	участия	NK	клеток	в	регуляции	аутоим-
мунных	процессов	в	островках	Лангерганса	
необходимо	 продолжать	 и	 углублять	 с	 уче-
том	 ранее	 полученных	 противоречивых	 ре-
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зультатов.	 это	 необходимо	 для	 разработки	
новых	 терапевтических	 стратегий,	 направ-
ленных	на	профилактику	и/или	лечение	СД1.
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