
ISSN 1991-3494 № 3. 2016

BULLETIN OF NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES 
OF THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN
ISSN 1991-3494
Volume 3, Number 361 (2016), 27 -  34

POLYMORPHISM OF GENES OF TOLL-LIKE RECEPTORS 
AS PREDICTORS OF THE DEVELOPMENT AND COURSE 

OF TUBERCULOSIS

E. Bitanova, A. Tarabayeva, A. Abilbayeva, A. Amirbekov, D. Batyrbayeva

S. Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Kazakhstan.
E-mail: tarabaeva60@mail.ru; elmira.bitanova@mail.ru; arailym__777@mail.ru; adaipcr@gmail.com;

research_lab@list.ru

Key words: polymorphism, Toll-like receptors, tuberculosis.
A bstract. The problem of the prevalence of tuberculosis is still relevant to this day. Moreover, multidrug forms 

of this disease are increasingly recorded. To date, many scientific centers conduct research in order to identify signi­
ficant genetic predictors of both development and course of tuberculosis. A large number of studies aim to examine 
polymorphisms of Toll-like receptors (TLR) of innate immunity cells. Polymorphisms in genes of the innate immune 
system have a decisive influence on the occurrence, development and outcome of infectious disease. The review 
provides information on the latest immunogenetic studies in this area. In particular, studies of susceptibility to TB in 
different populations have been carried out. As the analysis o f the literature showed, the results of research are 
diverse and sometimes contradictory. Their systematization allowed to identify several gene polymorphisms of TLR, 
prospective for further study and possible use as predictors of the development and course of tubercular process. O f 
the many examined polymorphisms, TLR2 rs5743708 (2258G / A genotype) and TLR1 rs4833095 (743A / G geno­
type) seem to be most interesting for further study. The first is a polymorphism "promoting" the development of the 
disease. The second can be referred to "preventing" the pathological process by influencing the functional activity of 
receptors of innate immunity. The accumulation of information in this field in the world is just beginning. Great 
interest is the question of the contribution of TLRs genetic polymorphisms in susceptibility to tuberculosis process in 
general and to its various forms, including MDR.

УДК 616-002.5-036.1:579.233.22;575.113.1
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Аннотация. Проблема распространенности туберкулёза, к сожалению, не теряет своей актуальности. 

Более того, регистрируются новые мультирезистентные формы этого социально-значимого заболевания. На 
сегодняшний день многие научные центры проводят исследования с целью выявления значимых генетичес­
ких предикторов как развития, так и течения туберкулёза. Большое количество исследований направлено на 
изучение полиморфизмов Toll-подобных рецепторов (TLR) клеток врожденной иммунной защиты. Полимор­
физмы генов факторов врождённого иммунитета оказывают решающее влияние на возникновение, развитие 
и исходы инфекционной патологии. В обзоре приведены сведения о результатах последних иммуногенети- 
ческих исследований в этой области. В том числе были проведены исследования восприимчивости к тубер­
кулёзу в различных популяциях. Как показал анализ литературы, результаты исследований разнообразны и 
иногда противоречивы. Их систематизация позволила выделить несколько полиморфизмов генов TLR, перс­
пективных для дальнейшего изучения и возможного использования в качестве предикторов развития и
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течения туберкулёзного процесса. Из множества рассмотренных нами полиморфизмов интересными для 
дальнейшего изучения нам представляются TLR2 rs5743708 (2258G/A генотип) и TLR1 rs4833095 (743А/G 
генотип). Первый является полиморфизмом «способствующим» развитию заболевания. Второй можно отнес­
ти к «препятствующим» патологическому процессу посредством влияния на функциональную активность 
рецепторов врождённого иммунитета. Процесс накопления информации в данном направлении во всём мире 
только начинается. Большой интерес представляет вопрос вклада генетических полиморфизмов TLRs в пред­
расположенность к туберкулёзному процессу вообще и к различным его формам, в том числе к мультирезис- 
тентным.

В Республике Казахстан ежегодно регистрируется до 23 тыс. новых случаев с открытой фор­
мой заболевания. В наибольшей степени туберкулез диагностируется среди лиц трудоспособного 
возраста от 18 до 54 лет, причем более половины составляют больные моложе 34 лет. Вместе с тем, 
отмечается четко выраженная тенденция к росту туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью как среди контингента противотуберкулезных диспансеров, так и среди впервые 
выявленных больных туберкулезом (данные официального сайта IWEP, Казахстан, 2013 г.).

Необходимо отметить, что туберкулез (ТВ) по-прежнему является одной из ведущих причин 
заболеваемости и смертности и во всем мире. В то же время установлено, что около одной трети 
населения планеты заражено микобактерией туберкулёза (MTB) бессимптомно. При этом только у 
5-10% этих лиц в течение жизни могут появиться клинические проявления заболевания [1]. Этот 
факт может свидетельствовать о роли наследственных факторов в восприимчивости к туберкулезу 
[2]. Вместе с тем, показано, что наследственные факторы также могут влиять на характер воспа­
ления при туберкулезном процессе. Например, оказалось, что единичные нуклеотидные поли­
морфизмы (SNP) в генах, контролирующих баланс про- и противовоспалительных белков, могут 
определить как риск развития туберкулеза, так и характер воспалительного процесса при тубер­
кулезе [3]. Как следствие, генотип-специфическая терапия может оптимизировать воспалительную 
реакцию на микобактериальные инфекции [4]. Таким образом, разработка персонализированного 
подхода к терапии туберкулёза требует изучения роли генотипа, связанного с риском развития 
туберкулеза и определяющего характер иммунного ответа при данной патологии.

Роль рецепторов врожденного иммунитета в патогенезе туберкулеза. Врожденный имму­
нитет является первой линией обороны против вторжения патогенных микроорганизмов и является 
жизненно важным для запуска защитных процессов против микобактерий туберкулеза и активации 
адаптивного иммунного ответа [5]. Первичный иммунный ответ при этом индуцируется связы­
ванием консервативных структур клеточной стенки патогенов (патоген-ассоциированные 
молекулярные структуры (PAMPs)). Рецепторы, распознающие PAMPs, называются паттерн- 
распознающие рецепторы (PRRs). PRRs включают: Toll-подобные рецепторы(^К^), С-тип лектин 
рецепторы (Clrs), нуклеотид-связывающий доменолигомеризации (NOD)-подобных рецепторов 
(NLRs) и RIG-подобных рецепторов (RLRs) [6].

PAMPs-распознающие PRRs главным образом экспрессируются макрофагами и дендритными 
клетками [7] и представлены как на клеточной поверхности (TLR1, 2, 4, 5, 6 и Clrs), так и внутри- 
клеточно в цитозоле или в эндосомах мембраны (TLR3, 7, 8, 9, NLRs и RLRs).

В данном обзоре мы сосредоточимся на TLRs, так как они являются наиболее изученными в 
семействе PRRs.

В настоящее время известно 11 TLRs млекопитающих, при этом TLRs 1-10 функционируют в 
организме человека [8].

Toll-подобные рецепторы (TLRs) распознают патоген-ассоциированные молекулярные струк­
туры (PAMPs) МТБ и инициируют передачу сигналов, ведущих к активации врожденного имму­
нитета [9]. Активация TLRs, может привести к различным биологическим эффектам, таким как 
секреция цитокинов, модуляция адаптивного иммунного ответа, ускорение клеточной диффе- 
ренцировки, апоптоз и прямая антимикробная активность [10].

При этом поверхностные клеточные лиганды MTB взаимодействуют с TLRs. Это приводит к 
активации NF-кВ и синтезу провоспалительных цитокинов, хемокинов, оксида азота MyD88- 
зависимым или независимым путями [11]. На сегодняшний день основными рецепторами для MВТ 
считаются TLR-1, TLR-2,TLR-4, TLR-6, TLR-8, TLR-9 [12].
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Вместе с тем, известно, что для идентификации PAMPsМТБ и активации макрофагов и 
дендритных клеток через белкиMyD-88 и TIRAPTLR-2 могут образовывать гетеродимеры как 
orLR-1, так и с TLR-6 [13]. В то же время имеются сведения о том, что'ГЪЯ^, совместно с CD-14 и 
MD-2, может распознать липополисахариды (LPS) МБТи активировать MyD-88-зависимый путь. 
Он также может активировать MyD8 8-независимый путь с участием TRIF-зависимого типа 
интерферонового ответа [13].

Схема 1 -  Сигнальные пути TLR-1, -2 и -6 
(по ZhangY, JiangT, YangX, XueY, WangC, LiuJ, и др. PLoS ONE 8(5): e63357. doi:10.1371/journal.pone.0063357, 2013 г.) 
TLR2 лиганды вызывают конформационные изменения TLRs, что обеспечивает взаимодействие TLR2, TLR-1 и TLR-6.

Эти гетеродимеры собирают белки MyD88 и TIRAP. MyD88 активирует NF-Кб и АР-1 через IRAK, TRAF6, TAK1 и 
IKK комплекс, что приводит к активации провоспалительных генов в макрофагах и дендритных клетках

Кроме того, TLR4 и TLR9 также рассматриваются как активные участники противотубер­
кулезного процесса. TLR4 распознают липополисахариды, компоненты клеточной стенки микобак­
терий и их термолабильный растворимый фактор, в то время как TLR9 распознает неметили- 
рованные CpG в бактериальной ДНК и имеет важное значение для клеточного иммунного ответа 
на CpG ДНК микобактерий [14].

Роль отдельных SNPTLRв развитии туберкулезного процесса. Влияние SNPsTLRs на 
восприимчивость к туберкулезу активно изучается исследователями по всему миру. В результате 
многочисленных исследований показано, что полиморфизмы TLR-2 и TLR-4 могут регулировать 
воспалительный ответ на бактериальные компоненты и таким образом влиять на врожденный 
иммунный ответ и клиническую восприимчивость к ТБ [15]. Предполагается также, что SNPs 
TLR4 и TLR9 генов могут быть связаны с восприимчивостью к туберкулезу. Так, например, изу­
чение TLR-нокаутированных мышей показал, что TLR2, TLR4 и TLR9 вносят вклад в резистент­
ность к MTB инфекции [16].

Наиболее изученными полиморфизмами в генах TLR-4 и TIRAP являются TLR4 rs 4986790 
(896 A/G), TLR4 rs 498671 (1196C/T ) и TIRAP rs 8177374 (539 C/T) полиморфизмы [17]. Из них 
пока только TIRAP rs 8177374 внесен в базу ClinVarNCBI и обозначен как протективный поли­
морфизм по отношению к туберкулезу.
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Тем не менее, многочисленные исследования, проведенные с целью изучения их ассоциации с 
туберкулезом, позволяют отнести следующие полиморфизмы к потенциальным факторам риска 
для ТВ: TLR1 (1805G/T), TLR2 (597T/C), TLR2(1350T/C), TLR2(2258G/A), TLR6 (745C/T) [18].

Из схемы № 2 видно, что полиморфизмы TLR2 T597C, T1350C и TLR6 C745T находятся во 
внеклеточных доменах, TLR1 G1850T находится в транс-мембранном (ТМ) домене и TLR2 
G2258A находится в домене Toll-интерлейкина-! (TIR) рецептора.

Схема 2 -  Схематическое изображение TLR-1, -2 и -6 генов белков, и выбранные варианты последовательности.
(по ZhangY, JiangT, YangX, XueY, WangC, LiuJ, и др. PLoS ONE 8(5): e63357. doi:10.1371/journal.pone.0063357, 2013 г.)

(А) Схема4 хромосомы человека, демонстрирующая локализацию TLR-1, -2 и -6 генов.
(Б) Схема пяти выбранных вариантов полиморфизмов в TLR белках.

TLR1 1805G/T находится в ТМ домене; TLR2 5971/С, 1350T/C и TLR6 745C/T -  во внеклеточных доменах между LRRs.
TLR2 2258G/A находится в внутриклеточном домене TIR. Обозначения: LRR -  обогащенный лейцином повтор;

LRR 1YR -  типичное подсемейство LRR; LRR СТ -  концевой домен LRR;
TIR -  Toll-подобный рецептор интерлейкина-1; ТМ -  транс-мембранная область; LCR -  область сниженной сложности

Их указанных выше полиморфизмов, TLR2rs5743708(2258G/A генотип) относиться к наи­
более активно изучаемым полиморфизмам. Многочисленные исследования посвящены связи этого 
полиморфизма с туберкулезом, инфекциями мочеполовой системы и другими инфекционными 
заболеваниями [19]. Большинство авторов сходятся во мнении, что данный полиморфизм является 
предрасполагающим к развитию туберкулеза в различных этнических подгруппах [20]. При этом, в 
ряде исследований он не продемонстрировал восприимчивости к туберкулезу в популяциях в 
целом [21, 22], но при анализе подгрупп азиатского и латиноамериканского населения генотипы 
АА иAG данного полиморфизма были связаны с восприимчивостью к туберкулезу [23-25]. На 
основании проведенных исследований rs5743708 внесен базу NCBI как фактор риска развития 
туберкулеза.

Этот полиморфизм приводит к замене аргинина на глутаминв^И-интерлейкина^ рецепторе 
(TIR), что, предположительно, приводит к снижению ответа макрофагов на бактериальные 
пептиды [24]. Исследования на мышах показали, что rs5743708 изменяет TLR2 сигнализацию, что 
приводит к снижению уровня фактора некроза опухоли альфа (TNF-a) и интерферона гамма 
(IFN-y) и, в итоге, снижает эффективность иммунного ответа [25].
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Как известно, TNF-аи IFN-y работают в синергизме для активации макрофагов, что приводит к 
получению интермедиатов реактивного азота (RNI) [26]. Эти RNI помогают макрофагам 
контролировать распространение микобактерий туберкулеза, а также стимулируют миграцию 
иммунных клеток в очаг воспаления. Более того, показано, что TLR2, образуют гетеродимеры с 
TLR1 и TLR6 для распознавания широкого спектра лигандов [25] и, таким образом, полимор­
физмы, ведущие к формированию неполноценной активации TLR2,могут влиять на несколько 
PRRs, что усугубляет негативное влияние на иммунную систему.

Другие авторы показали, что этот полимофизм влияет на TLR2 сигнализацию путем на­
рушения фосфорилирования тирозина, гетеродимеризацию TLR2-TLR6 и вовлечение TIRAP и 
MyD88 в трансфецированных HEK293 клетках, не затрагивая при этом экспрессию TLR2[27].

Ряд полимофизмов в TLR4 (rs4986790 (+ 896A/G) и rs4986791 (+ 1196C>/T) и в TLR9 (rs187084 
(-1486C/T), rs5743836 (-1237C/T), rs352139 (+ 1174G/A ), и rs352140 (+ 2848G/A) также были изу­
чены в различных этнических группах [28]. При этом Rs4986790 и rs4986791 полиморфизмы TLR4 
оказались вовлечены в несколько заболеваний, включая рак. Что касается rs187084 и rs5743836 
полиморфизмов TLR9, то они расположены в пределах промоторной области этого гена и могут 
влиять на регуляцию транскрипции гена TLR9 путем изменения связывания транскрипционных 
факторов. В отличие от них, rs352139 и rs352140 гена TLR9могут влиять на сплайсингм РНК и 
повышать транскрипцию rernTLR9.

Таким образом, можно отметить, что в настоящее время проводится активный поиск и отдель­
ных SNP, вовлеченных в развитие туберкулеза. Однако, эти данные зачастую носят противоре­
чивый характер [29].

Рассмотрим несколько SNPs, которые также наиболее часто упоминались в проанализиро­
ванной нами литературе в ассоциации с туберкулезом.

Полиморфизм TLR-1 rs4833095 (743 A/G генотип) связан с устойчивостью к туберкулезу в 
различных этнических группах [30-34]. Этот полиморфизм, расположен во внеклеточном домене и 
приводит к замене аспарагина на серин [35]. Предполагается, что эта замена влияет на механизм 
сборки TLR и ухудшает его способность образовывать гетеродимеры с TLR2, что приводит к сни­
жению иммунитета [35]. TLR1 rs4833095 находится в сильном неравновесном сцеплении с TLR 1 
rs5743618. и определить, как эти два SNPs способствуют восприимчивости к ТБ, пока довольно 
трудно. Изучение НЕК293 клеток показало, что генотип GG rs5743618 приводит к снижению 
экспрессии NF-кБ. В то время как наличие любого из rs4833095 аллеля не влияет на уровень NF-кБ 
[36]. Предполагается, что этот полиморфизм влияет на экспрессию TLR1 на клеточной мембране, 
так как он участвует в транспорте PRR на поверхности клеток, в то время как rs5743618 влияет на 
передачу сигнала в TLR1[37]. Сильное неравновесное сцепление этих двух SNP означает, что экс­
прессия и сигнализация TLR1 подвергаются регуляции, что может оказать существенное влияние 
на иммунную систему и требует дальнейшего исследования взаимодействия генов. Это представ­
ляется интересным в свете того факта, что rs5743618 пока не продемонстрировал никаких ассо­
циаций с восприимчивостью к туберкулезу в этнических подгруппах [38].

Полиморфизм TLR-1 (1805T/G генотип) является не синонимичным полиморфизмом рас­
положенным в трансмембранной области TLR1 и ведет к замене изолейцина на серин. Иссле­
дования показали, что эта замена влияет на функционирование TLR1 и приводит к изменению 
характера воспаления. Предполагается, что и этот SNP может влиять на функции TLR в любой 
популяции [39]. Более того, лица, с генотипом 1805TT производят существенно больше IL-6, чем 
носители 1805GG [40]. Также показано, что у носителей TLR-11805 GG нарушена экспрессия 
TLR1 на мембране, что приводит к снижению функции TLR1/2[39]. Рядом исследований показано, 
что данный полиморфизм является фактором риска развития лепры [39], болезни Крона [41]. Что 
касается туберкулеза, то этот SNP, как фактор риска, был выявлен у лиц африканской и латино­
американской популяции [41]

Многими исследованиями показано, что наличие полиморфизмов в TLR-2 и TLR-4 опре­
деляют характер воспалительного ответа на бактериальные компоненты, и таким образом могут 
повлиять на врожденный иммунный ответ и восприимчивость кТБ [42].

Полиморфизм TLR2 rs3804100, находится в позиции 450 внеклеточного домена TLR2 и не 
ведет к замене серина. На сегодняшний день исследован не в полной мере и его функциональные
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последствия не определены. Некоторыми исследователями показано, что CC генотип этого 
полиморфизма связан с латентной туберкулезной инфекцией, а не с активной формой болезни [43], 
а также с повышенным количеством в крови естественных киллеров, что может способствовать 
развитию системных симптомов или поражению плевры [44].

Полиморфизм TLR4 rs4986791 (1196 С/Т генотип) ведет замене треонина на изолейцин во 
внеклеточном домене и изменяет область корецептора, влияющего на способность TLR4 отвечать 
на ЛПС [45]. Отдельные авторы выявили ассоциацию этого полиморфизма с риском развития 
туберкулеза [46] в отдельных группах азиатской популяции, однако, пока экстраполировать эту 
информацию на всю популяцию пока не представляется возможным.

Полиморфизм TLR6 rs5743810 является несинонимическим полиморфизмом, приводящим к 
замене пролина на серин во внеклеточном домене и, предположительно, влияет на распознавание и 
снижает сигнальный ответ [47]. Общая тенденция для РСSNP, что аллель Т и генотипы TC и TT 
заключается в защитном эффекте от туберкулеза. Показано, что Т аллель этого полиморфизма 
снижает NF-Кб сигнализацию и приводит к снижению уровня IL-6 [47], при этом отмечено увели­
чение продукции IFN-y [48], обеспечивая таким образом защиту от туберкулеза.

Заключение. Анализ результатов исследований полиморфизмов генов TLRs даёт все осно­
вания предполагать, что данное направление имеет значительную научно-практическую перс­
пективу. TLR-рецепторы являются важнейшими факторами врожденного иммунитета, необхо­
димыми для формирования эффективной защиты против туберкулёзной инфекции.

Исследования в области иммуногенетики факторов врождённого иммунитета при ТВ могут 
помочь нам выйти из напряженной ситуации с заболеваемостью туберкулёзом, в том числе 
мультирезистентными формами.

Уже сейчас не вызывает сомнения, что полиморфизмы генов факторов врождённого иммуни­
тета оказывают решающее влияние на возникновение, развитие и исходы инфекционной пато­
логии.

Из множества описанных нами выше полиморфизмов интересными для дальнейшего изучения 
нам представляются TLR2 rs5743708 (2258G/A генотип) и TLR1 rs4833095 (743АЮ генотип). 
Первый является полиморфизмом «способствующим» развитию заболевания, а второй «препят­
ствующим» патологическому процессу посредством влияния на функциональную активность 
рецепторов врождённого иммунитета.

Однако, процесс накопления информации в данном направлении только начинается. И сейчас 
мы можем сказать, что больше вопросов, чем ответов. Например, большой интерес представляет 
вопрос вклада генетических полиморфизмов TLRs в предрасположенность к туберкулёзному 
процессу вообще и к различным его формам, в том числе к мультирезистентным, в различных 
этнических группах и популяциях.
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ТУ БЕРК У Л ЕЗ ДАМ УЫ  М ЕН  А ГЫ М Ы Н Ы Ц  БО Л Ж А М Д А РЫ  Р Е Т ТНДЕ 
ТОЛЛ-ТЭР1ЗД1 РЕЦ ЕП ТО РЛ А Р ГЕН 1Н Щ  П ОЛИМ ОРФ ИЗМ 1 

Э. Ж . Б итанова, А. С. Тарабаева, А. А. А бильбаева, А. С. А мирбеков, Д. Ж . Б аты рбаева

С. Ж. Асфендияров атындагы Казак ^лттык медицинальщ университеты, Алматы, Казакстан

Туш н сездер: полиморфизмдер, Толл-тэрiздi рецепторлар, туберкулез.
А ннотация. Туберкулездщ таралу мэселелерi езш щ  езектш п н  екш ш ке орай жогалтпауда. Сонымен 

катар, осы элеуметпк мацызды аурудыц жаца мультирезистентлк тYрi аныкталуда. Казiргi танда кептеген 
гылыми орталыктар туберкулездщ агымы мен дамуынын манызды генетикалык болжамдарын аныктау 
максатында зерттеулер журпзедг Кептеген зерттеулер туа бiткен иммунды корганыс жасушаларынын Толл- 
тэрiздi рецепторлар полиморфизмш аныктауга багытталган. Туа бггкен иммунитет факторлар генiнiн 
полиморфизмi ж^кпалы патологиянын тYзiлуi, дамуы мен нэтижесше шешушi эсер керсетедi. Б^л шолуда 
осы саладагы сощ ы  иммуногенетикалык зерттеулердщ нэтижелерi туралы мэлiметтер керсетiлген. Сонымен 
катар, эр тYрлi популяцияда туберкулезге шалдыккыштык бойынша зерттеулер де журпзшген. Эдебиеттер 
сараптамасы керсеткендей, зерттеу нэтижелерi эр тYрлi жэне карама-кайшы. Оларды жYЙелеу туберкулездiк 
Yрдiстiн дамуы мен агым болжамдары ретiнде колдануга мYмкiндiк беретiн жэне ары карай зерттеу Yшiн 
Yмiттi TLR генiнiн бiрнеше полиморфизмiн аныктауга мYмкiндiк бердi. Бiз карастырган кептеген полимор- 
физмдердiн ш в д е  TLR2 rs5743708 (2258G/A генотип) пен TLR1 rs4833095 (743А /в генотип) ары карай 
зерттеу кызыкты болып отыр. Бiрiншiсi, ауру дамуына «жагдай жасайтын» полиморфизм болып табылады. 
Екiншiсi, туа бггкен иммунитет рецепторларынын функционалдык белсендш пне эсер ету аркылы патоло- 
гиялык YPДiске кедергi жасаушы болып табылады.

БYкiл элемде осы багытта акпарат жинау YPДiсi жанадан басталып жатыр. TLRs генетикалык полимор- 
физмiнiн жалпы туберкулез YPДiсiне жэне онын эр формаларына, сонын iшiнде мультирезистенттi тYрiне 
бейiмдiлiкке Yлесi туралы с^рактар жогары кызыгушылыкты тудыруда.
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