
DOI: 10.31393/reports-vnmedical-2023-27(2)-28
УДК: 616.24-002.5-036.3
ЗНАЧЕННЯ ГЕНІВ TLR, ЗОКРЕМА TLR-2 І TLR-4, А ТАКОЖ ЇХНІХ
ПОЛІМОРФІЗМІВ У СПРИЙНЯТЛИВОСТІ Й РЕЗИСТЕНТНОСТІ ДО РОЗВИТКУ
ТУБЕРКУЛЬОЗУ ТА ЙОГО ПЕРЕБІГУ
Пликанчук О. В.1, Музичук О. М.1, Тхоровський М. А.1, Незгода О. П.1, Клименко Т. І.2

1Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова (вул. Пирогова, 56, м. Вінниця, Україна, 21018),
2КНП "Вінницький обласний фтизіо-пульмонологічний центр" (Вінницька обл., с. Бохоники, Україна, 23233)

Відповідальний за листування:
e-mail: plikanchuko@gmail.com

Статтю отримано 14 березня 2023 р.; прийнято до друку 18 лютого 2023 р.

Анотація. Пандемія туберкульозу є глобальною проблемою сучасної медицини і важливим завданням, над вирішенням
якого працюють тисячі науковців з усього світу. Беручи до уваги той факт, що існують національні та міжнародні програми
боротьби з туберкульозом, нозологія стійко залишається другою інфекційною причиною смерті у світі після COVID-19. Так,
тільки за 2021 рік від цієї тяжкої інфекційної недуги померло 1,6 мільйона людей, що засвідчує офіційна статистика ВООЗ.
Резистентність, сприйнятливість і перебіг патології більшою мірою залежать не лише від факторів навколишнього
середовища та морфофункціональних особливостей збудника, а й від власного генотипу хворого, що спонукало нас проана-
лізувати вплив генів TLR та їхніх поліморфізмів на згадані вище характеристики. Згідно з поставленою метою, ми опра-
цювали відому на сьогодні інформацію про гени сімейства TLR, а також їхні поліморфізми, користуючись основними базами
даних. Toll-подібні рецептори (TLR) беруть участь у розпізнаванні асоційованих з Mycobacterium tuberculosis молекулярних
патернів, що надалі ініціює імунну відповідь господаря. Тому будь-який збій в каскаді вищезгаданого шляху проявлятиметь-
ся у змінах перебігу туберкульозу, а також резистентності та сприйнятливості до нього. Багато даних свідчать про
схильність до нозології за наявності генних поліморфізмів TLR, а значна кількість дослідників згадує про важкий перебіг
хвороби в пацієнтів з мутантними генотипами. Саме розуміння патофізіологічних механізмів на рівні рецепторів та
сигнальних шляхів унаслідок впливу генетичних мутацій дасть нам змогу досконаліше боротися з недугою. Результати
нашого огляду зорієнтовані на допомогу в тактиці ведення хворих з туберкульозом і своєчасному виявленні нозології, на
розробку сучасних методів профілактики.
Ключові слова: туберкульоз (ТБ), Toll-like receptors, TLR-2, TLR-4, метааналіз, Mycobacterium tuberculosis (Mbt), пол-
іморфізм.

Вступ
Туберкульоз продовжує залишатися однією з основ-

них проблем сучасної медицини, над вирішенням якої
працює увесь світ. Так, важливим завданням сфери охо-
рони здоров'я є припинення епідемії туберкульозу, про
що свідчать цілі United Nations Sustainable Development
Goals (SDGs) [7]. Основним збудником патології є
Mycobacterium tuberculosis, зараження якою відбуваєть-
ся повітряно-крапельним, аліментарним та контактним
шляхами. Офіційна статистика ВООЗ невтішна, тільки
за 2021 рік у світі на туберкульоз захворіли 10,6 мільйо-
на осіб: 6 мільйонів чоловіків, 3,4 мільйона жінок та 1,2
мільйона дітей [34]. Усе більше дослідників повідомля-
ють про безсимптомний характер перебігу патології, що
значно ускладнює її діагностику [27]. Відзначається й
варіабельність симптомів залежно від умов навколиш-
нього середовища, а також від морфофункціональних
особливостей самого збудника [3]. Важливим є те, що
попри негенетичні фактори значну роль відіграє й вплив
генетики, а поєднання цих чинників формує різно-
манітні, а іноді й нові фенотипічні прояви туберкульозу
[20].

Найпоширенішими туберкульоз-асоційованими ге-
нами-кандидатами є члени сімейства Toll-like receptors
(TLR): TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-6, TLR-9, TLR-10, TIRAP

[6, 29]. Експресія рецепторних комплексів цих генів про-
тікає в цитоплазмі імунокомпетентних клітин, з наступ-
ним їх транспортом на мембрани моноцитів, макрофагів
і лімфоцитів [16].

Орієнтація подальших досліджень на генетичні ас-
пекти туберкульозу  дасть людству змогу розробити су-
часні шляхи встановлення антимікобактеріального іму-
нітету та покращення тактики терапії і профілактики хво-
роби [25].

Тому мета нашої оглядової роботи полягала в тому,
щоб проаналізувати та опрацювати якомога більше
відповідної інформації про гени сімейства  Toll-like
receptors та їхніх поліморфізмів, включаючи їхню важ-
ливість і механізми впливу на резистентність, сприй-
нятливість та перебіг туберкульозу. І, відповідно, інтерп-
ретувати отримані дані для модифікації підходів веден-
ня хворих з туберкульозом, а також методів профілак-
тики і ранньої діагностики цієї недуги,  опираючись на
генетичні знання.

Матеріали та методи
Ми провели компаративний аналіз та огляд літера-

тури включно до січня 2023 року згідно з рекомендація-
ми PRISMA [21]. Усі джерела інформації відбирали за
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чіткими критеріями включення і виключення, вони підля-
гали порівняльному аналізу за заздалегідь розробле-
ним планом дослідження.

Критерії включення
Основними моделями дослідження, які якнайкра-

ще відповідали критеріям подальшого огляду та дослі-
дження, були:

•  Дослідження, у яких учасників розподіляли на кон-
трольні та експериментальні групи з мінімальної
кількістю > 10 осіб;

•  Систематичні огляди та метааналізи;
•  Дослідження, проведені для підтвердження або

спростування можливих механізмів сприйнятливості,
резистентності та характеру перебігу туберкульозу, асо-
ційованого із генами сімейства Toll-like receptors та їхніми
поліморфізмами;

• Наукові публікації з вивчення патофізіологічних
ланок та генних механізмів сприйнятливості та резис-
тентності до туберкульозу.

Критерії виключення
Виключенню із наукового аналізу підлягали публі-

кації із сумнівними результатами, рекламні публікації, а
також особисті думки авторів щодо можливих механізмів
сприйнятливості, резистентності та характеру перебігу
туберкульозу, асоційованого із генами сімейства Toll-
like receptors та їхніми поліморфізмами, без жодного
наукового підґрунтя.

Ми опрацювали та дослідили 36 повнотекстових
версій публікацій у наукометричних базах: PubMed,
Google Scholar, GeneCards.

Результати. Обговорення
Однією з основних ланок взаємодії інфекційних

агентів з організмом господаря є їхній контакт із Toll-
подібними рецепторами (TLR). Сімейство цих рецеп-
торних комплексів активно експресується на мембра-
нах антигенпрезентуючих клітин хазяїна і являє собою
pattern recognition receptors (PRRs). Тому саме TLR бе-
руть участь у вирішенні подальшої долі патогенної
інфекції [1, 2].

Сучасна генетика класифікує 11 структурно та функ-
ціонально різних Toll-подібних рецепторів, які, зі свого
боку, поділяються на трансмембранні та внутрішньокл-
ітинні. До трансмембранних належать: TLR1, TLR2,
TLR4, TLR5, TLR6 і TLR11, в той час як внутрішньоклі-
тинні рецептори охоплюють: TLR3, TLR7, TLR8 і TLR9
[11, 23, 33]. Молекулярна структура рецепторів є винят-
ково складною і становит комбінацію позаклітинного
(LRR) та внутрішньоклітинного (TIR) доменів. Позаклі-
тинний домен (leucine-rich repeats) є багаторазовим
структурним повтором аліфатичної амінокислоти лей-
цину, а саме її L-ізомеру. Цей домен є відповідальним
за біохімічне розпізнавання окремих молекулярних
структур інфекційного агента з наступною інтерпрета-
цією синтезованої інформації в сигнальні шляхи [17].
Внутрішньоклітинний домен (Toll-interleukin1) представ-

лений афінним комплексом прозапального цитокіна -
інтерлейкіна 1(IL-1) із TLR та відіграє важливу роль в
становленні та перебігу запальних реакцій, дає сигна-
ли про необхідність синтезу інших медіаторів запален-
ня (рис 1) [15].

При потраплянні інфекційного агента в організм ха-
зяїна, молекулярні структури, асоційовані з патогенами
- pathogen associated molecular patterns (PAMPs), взає-
модіють із рецепторами TLR, які трансдукують сигнал
через внутрішньоклітинний домен TIR, для наступної
активації цитокінів та інтерферонів з метою запуску імун-
ної відповіді (рис. 2) [32].

За відповідним механізмом відбувається розпізна-
вання і Mbt-асоційованих молекулярних патернів, де
первинний контакт відбувається з доменом LRR з на-
ступною активацією імунної відповіді, опосередкованою
TIR доменом [18]. Рецепторами, які взаємодіють із Mbt,
є TLR-1, -2, -4, -6 і -9, серед яких TLR2 та TLR4 відігра-

Рис. 1. Молекулярна будова рецепторів TLR. А. Структура та
морфологія трансмембранного та внутрішньоклітинного до-
менів. В. Розпізнавання молекулярних структур від різних
патогенів [22].
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ють основну роль у процесах реорганізації патологічних
механізмів [13, 28]. Гетеродимери, утворені при тісному
афінному зв'язку TLR-2 із TLR-1 або TLR6, сприймають
асоційовані з Mbt молекулярні патерни та активують
імуноопосередковані клітини через адаптерні білки
MyD88 і TIRAP [26]. Чимало генетичних досліджень, ба-
зованих на найпоширеніших поліморфізмах TLR, зок-
рема на TLR2 і TLR4, демонструють, що такі генні варі-
ації мають вплив на вроджену імунну відповідь організ-
му, на клінічну сприйнятливість та резистентність до ТБ,
а також на перебіг самої хвороби [9, 14].

Так, M. Ben-Ali et al. (2004) аналізували геном, а саме
поліморфізм TLR-2 Arg677Trp, у 333 здорових осіб і в 33
хворих на туберкульоз та виявили, що такий генотип має
підвищену схильність до швидкого розвитку та усклад-
неного перебігу ТБ [4]. Схожими дослідженнями зай-
мались британські вчені A. C. Ogus et al. (2004). Дослід-
жуваним поліморфізмом став TLR-2 Arg753Gln, конт-
рольна група складала 116 здорових осіб, а основна -
151 особу. У результаті мутантний ген був чітко асоційо-
ваний з порушеннями в роботі рецепторів та підвище-
ним ризиком захворіти на ТБ [24].

Дослідження в азіатській популяції продемонстру-
вало , що генний поліморфізм рецептора TLR-2
rs5743708 у гетерозиготній, гомозиготній, домінантній
та рецесивній моделях стійко асоціювався із сприйнят-
ливістю та відповідно зниженою резистентністю до ТБ
[12].

Y. Zhang et al. (2013) досліджували мутантний пол-
іморфізм G2258A TLR2, де в 753 положенні внутрішнь-
оклітинного домену TIR виникає заміна амінокислоти
аргініну на гліцин, з наступною експресією та модифіка-
цією уже патологічного білка. У своєму метааналізі  на-
уковці демонструють, що поліморфізм G2258A TLR2 має
зв'язок із ризиком розвитку ТБ в азіатській і європейській
популяціях, а в уже хворих осіб цей генотип сприяє уск-
ладненому перебігу ТБ [35].

Щоб зрозуміти на патофізіологічному рівні, яких же
змін зазнають основні ланки імунної відповіді, M. B.

Drennan et al. (2004) порівнювали інфікованих мікобак-
теріями туберкульозу TLR-2-дефектних і нормальних
мишей. Так, TLR-2-дефектні миші мали різко знижені
рівні прозапальних цитокінів, TNF-α, IFN-γ та IL-12 по-
рівняно з контрольною групою. Клінічно та фенотипічно
такі дефекти проявлялися у вигляді зниження бактері-
ального кліренсу, ускладнення хронічної пневмонії та
гранулематозного запалення [8]. Схожим питанням зай-
малися I. Sugawara et al. (2003), які продемонстрували,
що рівні цитокінів TNF-α, трансформуючого фактора
росту-β, IL-1β, синтази оксиду азоту та IL-2 були значно
нижчими в досліджуваної, TLR-2-дефіцитної групи ми-
шей. Отже, дослідники дійшли висновку, що ген TLR-2
відіграє важливу роль у розвитку імунної резистентності
та сприйнятливості до туберкульозу [30].

Беручи до уваги й те, що рецептори TLR-4 також знач-
ною мірою беруть участь в патогенезі туберкульозної
інфекції, Branger, J. et al. (2004) досліджували TLR-4-
дефіцитних мишей і нормальних мишей, попередньо
заражених Mbt. Згодом науковці порівнювали мікобак-
теріальне навантаження і ріст паличок в клітинах ле-
гень та дійшли висновку, що TLR-4-дефіцитні миші мали
в 3 рази більше бактеріальне навантаження і значно
важче переносили недугу, оскільки мали знижений
рівень цитокінів [5]. A.B. Kamath et al. (2003) проводили
схожі дослідження з TLR-4-дефіцитними мишами, про-
те значних відмінностей як у рівнях цитокінів, TNF-α, IL-
12 та IFN-γ, так і в загальному рівні виживання дослідни-
ки не спостерігали [19]. Поліморфізми гена TLR-4 та-
кож є важливим питанням характеристик туберкульозу,
зокрема поліморфізми TLR-4 rs4986890 та TLR-4
rs109867 мали стійку асоціацію з мікобактеріальною,
туберкульозною інфекцією в кавказьких та східноазіатсь-
ких етнічних групах, про що свідчить метааналіз. Y. Zhou,
et al. [36], N.A. Fouad et al. (2019) у своїх дослідженнях
продемонстрували, що поліморфізм TLR-4, особливо
TLR-4 rs4986791, може бути пов'язаний зі збільшен-
ням сприйнятливості до легеневого туберкульозу, а
алель С rs4986791 є захисним фактором і сприяє рези-
стентності до туберкульозу в популяції Саудівської Аравії
[10].

Незважаючи на те, що сприйнятливість до розвитку
туберкульозу в ході еволюції трактувалась як неспро-
можність імунної системи контролювати зараження
мікобактеріями, науковці довели, що висока чутливість,
і в окремих випадках резистентність до Mtb, може вип-
ливати з генетичних варіацій рецепторів TLR, зокрема
TLR-4, TLR-2, та їхніх поліморфізмів [31].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Цей огляд підкреслив важливість генів сімейства
TLR та їхніх поліморфізмів при інфікуванні Mycobacterium
tuberculosis. Незважаючи на варіабельність клінічних
симптомів та фенотипічних проявів різних форм тубер-
кульозу, ми можемо підкреслити та стверджувати про

Рис. 2. Схематичне зображення молекулярного шляху врод-
женого імунітету рецептора TLR [32].
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позитивний зв'язок генів TLR-4, TLR-2 та їхніх пол-
іморфізмів у сприйнятливості до розвитку туберкульозу.
Важливим є і те, що існують також алелі, наявність яких
сприяє резистентності до Mycobacterium tuberculosis.
Більшість генотипів TLR та їхніх поліморфізмів асоцію-
валися з ускладненим перебігом недуги. В огляді було
описано основні механізми та патофізіологічні ланки,
індуковані дефектними рецепторами TLR, що в кінце-
вому підсумку сприяє розвитку туберкульозної інфекції.
Розуміння важливості генотипу окремого пацієнта  дає

змогу підібрати правильну тактику лікування, а у винят-
кових випадках попередити інфікування заздалегідь
призначеними профілактичними процедурами.

Ключовими темами для подальших досліджень є
розширення сфери розуміння впливу генетичних фак-
торів на перебіг такої складної інфекційної нозології, як
туберкульоз, дослідження сприйнятливості та резистен-
тності до хвороби, а також оновлення підходу до веден-
ня пацієнтів, раннього виявлення та попередження ту-
беркульозної інфекції.
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