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РЕЗЮМЕ. Введение. Толл-подобные рецепторы (TLR) представляют собой образ-распознающие рецепторы, 
которые экспрессируются во многих иммунных и неимунных клетках, и выполняют решающую роль в развитии 
воспаления и связанных с ним инфекционных заболеваний. Цель. Обобщить знания о роли TLR и их генетических 
изменений в развитии цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции во время беременности и врожденной инфекции у 
новорожденных. Материал и методы. Систематический поиск литературы, содержащей информацию о соответ-
ствующих исследованиях, проводился в системах PubMed и Google Scholar. В обзор вошел анализ 42 англоязычных 
и русскоязычных статей. Глубина поиска составила 19 лет за период с 2004 по 2023 годы. Поиск проводился по 
ключевым словам: Толл-подобные рецепторы, цитомегаловирус, полиморфизмы, внутриутробная инфекция. Ре-
зультаты. В работе представлены сведения о структуре и типах TLR, раскрыты основные молекулярные меха-
низмы, с помощью которых рецепторы участвуют в регуляции иммунной системы и развитии воспаления при 
инфицировании. Продемонстрирована потенциальная роль TLR и их генетической изменчивости в патогенезе 
ЦМВ инфекции, как в общей популяции людей, так и у беременных. Также определено их возможное участие в 
развитии врожденной ЦМВ инфекции у новорожденных. Заключение. Результаты могут быть использованы для 
разработки терапевтических мишеней с целью их возможного применения для иммунокоррекции воспаления, вы-
званного ЦМВ инфицированием. 

Ключевые слова: Толл-подобные рецепторы, цитомегаловирус, полиморфизмы, беременность, внутриутробная 
инфекция.  
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SUMMARY. Introduction. Toll-like receptors (TLRs) are pattern-recognition receptors that are expressed in many 
immune and non-immune cells, playing a crucial role in the development of inflammation and associated infectious dis-
eases. Aim. To summarize the knowledge about the role of TLRs and their genetic variations in the development of cyto-
megalovirus (CMV) infection during pregnancy and congenital infection in newborns. Materials and methods. A 
systematic literature search was conducted in PubMed and Google Scholar for relevant studies. A total of 42 English-lan-
guage articles and a Russian-language article were reviewed, covering a period of 19 years from 2004 to 2023. The search 
was conducted using the keywords: Toll-like receptors, cytomegalovirus, polymorphisms, intrauterine infection. Results. 
The paper shows the knowledge on the structure and types of TLRs, revealing the main molecular mechanisms by which 
the receptors participate in the regulation of the immune system and the development of inflammation during infection. 
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The potential role of TLRs and their genetic variability in the pathogenesis of CMV infection both in the general population 
and in pregnant women is demonstrated. Their possible involvement in the development of congenital CMV infection in 
newborns is also identified. Conclusion. The results could be used to develop therapeutic targets aimed at potential ap-
plication for immune correction of inflammation caused by CMV infection.  

Key words: Toll-like receptors, cytomegalovirus, polymorphisms, pregnancy, intrauterine infection.

Инфекционные заболевания являются причиной па-
тологических состояний у людей. Довольно часто 
исход таких заболеваний во время беременности при-
водит к формированию врожденных пороков развития 
у новорожденных и постинфекционных осложнений у 
взрослого населения, что увеличивает риск социально-
экономических потерь каждый год по всему миру [1]. 
Ситуацию осложняют особенности течения многих ин-
фекций, которые могут иметь скрытый характер и дли-
тельную персистенцию вируса, что повышает 
вероятность его передачи как горизонтальным, так и 
вертикальным путем [2]. 

Молекулярными механизмами различий в состоя-
нии иммунной системы во время инфицирования 
могут выступать генетические мутации [3–5]. Ряд 
работ продемонстрировали большую значимость им-
муногенетики в восприимчивости, устойчивости или 
передачи инфекции. Исследования ключевых генети-
ческих факторов, управляющих иммунитетом чело-
века, привели к идентификации нескольких 
образ-распознающих рецепторов (PRR), которые пре-
зентуют антиген и активируют врожденный иммунитет 
[5].  

Характеристика Толл-подобных рецепторов  
Толл-подобные рецепторы (TLR) представляют 

собой PRR, которые экспрессируются преимуще-
ственно в антигенпрезентирующих клетках и играют 
решающую роль в изменении иммунного ответа [6]. 
Толл-подобные рецепторы представлены двумя основ-
ными группами: трансмембранные или поверхностные 
(TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и TLR10) и внутри-
клеточные (TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9). Рецепторы 
обладают внеклеточным доменом, содержащим по-
вторы и богатым лейцином (LRR), и внутриклеточным 
доменом рецептора Толл-интерлейкина 1 (TIR). Домен 
LRR участвует в распознавании различных молекуляр-
ных паттернов, ассоциированных с патогенами 
(PAMP), в то время как домен TIR играет решающую 
роль в передаче сигнала, вызывающего воспалитель-
ные реакции [7, 8]. LRR и TIR являются двумя функ-
ционально важными доменами в структуре TLR. 
Консервативные последовательности обнаружены в 
каждом из этих доменов. Однако локализация каждого 
TLR отличается. Изменения в структуре и функции 
TLR в первую очередь являются результатом видоспе-
цифичной коэволюции, вызванной конверсией генов 
между рецепторами, что приводит к образованию ге-
теродимеров и дупликаций генов с последующими де-
лециями. На протяжении всей эволюции внеклеточный 
LRR домен сталкивался с сильным давлением отбора 

из-за его постоянного воздействия с различными 
PAMP, и, как следствие, данный домен имеет более вы-
сокую дивергенцию между типами TLR [9]. 

Одиночные нуклеотидные полиморфизмы (SNP), 
вызванные мутациями в функционально важных ами-
нокислотных остатках, включаются в положительный 
отбор, тогда как неблагоприятные мутации игнори-
руются. Кроме этого, воздействие различных PAMP, 
как правило, липополисахаридов, также создавало по-
стоянное давление отбора, которое приводит к диме-
ризации белков TLR. Кроме того, это расширяет 
возможности TLR идентифировать больший спектр 
различных лигандов, не меняя внутриклеточный сиг-
налинг [10]. Опосредованная рецептором димеризация, 
например, TLR2 и TLR6 увеличивает спектр лигандов, 
в то время как опосредованная лигандами димеризация 
играет решающую роль в привлечении адапторных 
белков, необходимых для передачи сигнала внутри 
клетки [11].  

Механизм действия Толл-подобных рецепторов  
Молекулярные сигналы при активации TLR форми-

руются через ядерный фактор каппа B (NF-kB) или ми-
тоген-активируемую протеинкиназу (MAPK). 
Дальнейший каскад внутриклеточного сигналинга 
может реализоваться через MyD88 (белок первичного 
ответа миелоидной дифференцировки) по зависимому 
или независимому пути. Первый заканчивается акти-
вацией NF-kB, который, в свою очередь, повышает экс-
прессию провоспалительных цитокинов путем 
привлечения РНК-полимеразы в промоторную зону. 
MyD88-независимый путь, в основном, характерен для 
TLR3 и TLR4. Данный путь заканчивается активацией 
интерферона (IFN)-γ и, соответственно, повышением 
экспрессии провоспалительных интерферон-опосредо-
ванных генов [12, 13].  

Провоспалительные реакции, индуцированные 
TLR, рассматриваются как первая линия защиты, кото-
рая не только устраняет угрозу от инфекции, но и уско-
ряет процесс восстановления иммунного гомеостаза. 
Вместе с тем нарушение регуляции активности TLR 
часто приводит к развитию иммунопатологий, в том 
числе при инфекционных заболеваниях. Гиперактива-
ция или инактивация TLR в основном вызвана мута-
циями, которые влияют на функционирование этих 
рецепторов [11, 12].   

Мутации в генах Толл-подобных рецепторов  
Современные достижения в геномике раскрыли на-

личие мутаций в генах TLR, которые могут суще-
ственно влиять на иммунный ответ, определяя 
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восприимчивость или устойчивость организма к ин-
фекциям. Важно, что распространённость этих поли-
морфизмов демонстрируют вариабельность в 
зависимости от географического расположения, указы-
вая на естественный отбор, как на доминирующий фак-
тор такого генетического многообразия. 
Популяционный анализ выявил, что внутриклеточные 
рецепторы TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9, выполняющие 
важную роль в противовирусной защите, эволюциони-
ровали под давлением строгого отрицательного отбора 
[14]. Тогда как поверхностные рецепторы TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR6 и TLR10, действие которых направлено на 
борьбу с экстрацеллюлярными патогенами, эволюцио-
нировали в условиях более мягкого отбора, проявляя 
устойчивость к мутациям, которые включали несино-
нимичные и стоп-мутации. Также было установлено, 
что геномные участки, отвечающие за функции TLR1, 
TLR6 и TLR10, подвергались положительному отбору 
среди неафриканского населения, что подчёркивает 
влияние географических условий на эволюцию этих 
рецепторов и их функции.  

Другое исследование [15], в котором изучены ча-
стоты генотипов 24 мутаций в генах TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR6 и TLR9, выявило ассоциацию полиморфизмов с 
геномным происхождением европейцев, что может 
свидетельствовать о состоянии их адаптивного имму-
нитета. В частности, было выявлено, что европейское 
происхождение ассоциировано с наличием аллеля G в 
полиморфизме I602S гена TLR1, важном для поддер-
жания низкой реактивности в асимптоматических слу-
чаях малярии в Юго-Восточной Бразилии. Согласно 
другим исследованиям [16], сравнение генов TLR в мо-
ноцитах у африканцев и европейцев выявило ряд по-
лиморфизмов в локусах, связанных с количественными 
изменениями в профиле экспрессии генов (eQTL), что 
влияет на разнообразие иммунного ответа на инфек-
цию. У европейцев обнаружена мутация trans-eQTL в 
гене TLR1, регулирующая угнетение экспрессии про-
воспалительного гена при повышении вирусной на-
грузки, защищая их от избыточной активации 
иммунной системы и развития гиперергической реак-
ции. Эти иммунорегуляторные реакции можно интер-
претировать как важные факторы естественного 
отбора, способствующие эволюционной адаптации к 
инфекциям [17, 18]. 

Следовательно, мутации генов TLR можно рассмат-
ривать как «эволюционный переключатель» между ак-
тивацией иммунной системы и воспалением, а также 
подавлением его негативных эффектов, возникающих 
в результате взаимодействия организма человека и ин-
фекции.   

Роль мутаций Толл-подобных рецепторов в  
патогенезе цитомегаловирусной инфекции  

Как показывают исследования, генетические фак-
торы могут существенно изменять чувствительность 
организма к вирусам, что может быть причиной их 

длительной персистенции [19, 20]. Цитомегаловирус 
(ЦМВ) является одним из самых распространенных 
вирусов в популяции людей с серопривалентностью от 
50% до 80%. Заражение ЦМВ может быть вызвано де-
фектами врожденного и адаптивного иммунитета, в 
том числе мутациями в системе рецепторов TLR [21–
23]. Исследование, проведенное Jabłonska A. и колле-
гами [24], показало, что гетерозиготные генотипы 
Arg677Trp (rs121917864) гена TLR2 и Asp299Gly 
(rs4986790) гена TLR4 связаны с низкой виремией 
ЦМВ и вероятностью развития инфекции, как среди 
новорожденных, так и в когорте взрослых людей. Тогда 
как гомозиготный генотип TLR2 дикого типа увеличи-
вал риск заражения ЦМВ только у взрослых. В работе 
Kijpittayarit S. и коллег [25] было выявлено, что гомо-
зиготный и гетерозиготный генотип Arg753Gln гена 
TLR2 связаны с высоким уровнем вирусной нагрузки 
ЦМВ. Средняя максимальная вирусная нагрузка соста-
вила 37059 копий/мл и 29718 копий/мл соответственно. 
Эти значения существенно превышают показатели у 
пациентов, не имеющих аналогичных мутаций в гене 
TLR2.  

Согласно другим исследованиям [26], мутация 
1635A>G (rs352140) гена TLR9 связана с высоким рис-
ком развития ЦМВ инфекции у инфицированных ви-
русом иммунодефицита человека (ВИЧ) 
новорожденных. Аналогичные результаты были полу-
чены Jabłońska A. и коллегами, но в когорте взрослых 
пациентов с коинфекцией вызванной ЦМВ и ВИЧ [27]. 
Была показана ассоциация полиморфизма 2848C>T 
(rs352140) гена TLR9 с уровнем вирусной нагрузки 
ЦМВ. Наличие мутаций 1237T>C (rs5743836) и 
1486T>C (rs187084) может быть связано с изменением 
функциональной активности рецептора. Анализ после-
довательности промоторного гена TLR9 показал, что 
носительство аллеля C в положении 1237T>C создает 
предполагаемый сайт связывания для NF-kB, что, 
предположительно, влияет на транскрипционную ак-
тивность гена [28]. Тогда как полиморфизм 2848G>A 
гена TLR9 связан с изменениями в экспрессии генов, 
участвующих в развитии воспаления [29]. 

Представленные данные подчеркивают значимость 
генетической изменчивости TLR в нарушении иммун-
ного ответа и развития ЦМВ инфекции. Однако моле-
кулярные механизмы функционирования предстоит 
еще изучить.  

Генетическая изменчивость Толл-подобных  
рецепторов и ее влияние на развитие  

цитомегаловирусной инфекции у беременных  
Считается, что мутации в генах TLR2, TLR7 и TLR9 

могут влиять на развитие первичной ЦМВ инфекции у 
женщин во время беременности. Подтверждением яв-
ляется работа Mhandire D.Z. и его коллег [30], в кото-
рой показано, что мутантный генотип A>C rs179008 
гена TLR7 связан с развитием ЦМВ инфекции у жен-
щин на поздних сроках беременности, тогда как мута-
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ция T>C rs352139 гена TLR9 такой ассоциации не 
имеет. Генотип C>T rs1816702 гена TLR2 связан с низ-
кой вероятностью заражения ЦМВ беременных, что 
может свидетельствовать об участии данного полимор-
физма в невосприимчивости к вирусу. В другом иссле-
довании, проведенном Wujcicka W. и коллегами [31], 
выявлена связь мутаций 2258A>G (rs5743708) гена 
TLR2, 896G>A (rs4986790) и 1196C>T (rs4986791) гена 
TLR4, 2848G>A (rs352140) гена TLR9 с первичной 
ЦМВ инфекцией у беременных. В работе показано, что 
гомозиготный генотип GG и гетерозиготный генотип 
GA, а также носительство аллеля G в полиморфизме 
2848G>A гена TLR9 связаны с низким риском зараже-
ния ЦМВ женщин во время беременности. Мутации 
2258A>G гена TLR2, а также 896G>A и 1196C>T гена 
TLR4 таких ассоциаций не имеют. Torki S.H. и Naif 
H.M. [32] продемонстрировали связь гомозиготного ге-
нотипа rs5743708 гена TLR2 с высоким риском разви-
тия ЦМВ инфекции у беременных.  

Эти данные определяют важность понимания гене-
тической изменчивости TLR у инфицированных и не-
инфицированных ЦМВ беременных как основы для 
мониторинга по оптимизации диагностики и прогно-
зирования внутриутробного инфицирования плода.  

Значение Толл-подобных рецепторов в развитии 
врожденной цитомегаловирусной инфекции у  

новорожденных  
Как показывают исследования, нарушение функ-

ционирования врожденного иммунитета у женщин с 
первичной или реактивацией хронической ЦМВ ин-
фекции во время беременности, в том числе связанное 
с иммунологической реактивностью и дефектами си-
стемы TLR, может приводить к заражению плода и раз-
витию врожденной инфекции у новорожденных [33, 
34]. Синцитиотрофобласт также может быть вовлечен 
в процесс распознания вируса и его вертикальную пе-
редачу, так как активно экспрессирует различные типы 
TLR на протяжении всей беременности [35]. Наиболь-
шую значимость среди известных TLR здесь имеют 
типы 2 и 4 [36]. Реализация их функции связана с фор-
мированием противовирусного иммунитета на границе 
мать-плод. Интересно, что на протяжении первого три-
местра беременности высокая экспрессия TLR2 и 
TLR4 отмечается на поверхности цитотрофобласта, 
тогда как в третьем триместре TLR2 преимущественно 
располагается на эндотелиальных клетках сосудов и 
макрофагах плаценты, а TLR4 – на поверхности син-
цитиотрофобласта и фибробластах [37]. Возможно, что 
отсутствие экспрессии TLR на внешнем слое трофо-
бласта в первом триместре беременности выполняет 
защитную функцию, позволяя плаценте реагировать на 
инфекцию только при повреждении барьера. В то 
время как наличие повышенной экспрессии TLR на по-
верхности плаценты в третьем триместре беременно-
сти может иметь негативный эффект, связанный с 
активацией иммунной системы и развитием воспале-

ния, что усиливает риск внутриутробной передачи ви-
руса плоду.  

Следует отметить, что неблагоприятные эффекты в 
отношении беременности, сопровождающиеся повы-
шенным риском развития внутриутробной инфекции, 
могут быть сопряжены с генетическими вариациями 
TLR, определяющими функциональную активность ре-
цепторов и последующий сигналинг. В исследовании, 
проведенном Taniguchi R. и коллегами [38], отмечена 
связь генотипа СС в полиморфизме rs3804100 гена 
TLR2 с риском внутриутробного инфицирования ЦМВ 
во время беременности, а генотипа AG в полимор-
физме rs1898830 – с врожденной ЦМВ инфекцией у 
новорожденных, что также не исключает вертикаль-
ную передачу вируса [39]. Eldar-Yedidia Y. и коллеги 
[40] исследовали связь генотипов rs4696480, rs3804100 
и rs1898830 гена TLR2, rs3775291 гена TLR3 и rs179008 
гена TLR7 с развитием внутриутробной ЦМВ инфек-
ции при заражении женщин во втором триместре бе-
ременности. Выявлена связь генотипа rs1898830 гена 
TLR2 с внутриутробной передачей вируса во время бе-
ременности и генотипов rs3804100 и rs1898830 – с 
врожденной ЦМВ инфекцией у новорожденных. Вари-
анты мутаций в генах TLR3 и TLR7 такой связи не 
имели. Другое исследование, выполненное Paradowska 
E. и коллегами [41] подтвердило, что гетерозиготный 
генотип rs187084 гена TLR9 связан с высоким уровнем 
виремии. Studzińska M. и коллеги [42] также показали, 
что наличие гетерозиготных генотипов rs3775291 гена 
TLR3 и rs5741880 гена TLR7 определяет повышенный 
риск развития врожденной ЦМВ инфекции. 

Дальнейшее исследование в этой области позволит 
определить роль TLR и их мутаций в развитии врож-
денной ЦМВ инфекции.  

Заключение   
Анализ данных научных публикаций продемон-

стрировал потенциально важную роль рецепторов 
TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9, а также их генетической 
изменчивости в патогенезе ЦМВ инфекции, как в 
общей популяции людей, так и у беременных. Опреде-
лено их возможное участие в развитии врожденной 
ЦМВ инфекции у новорожденных. Вместе с тем моле-
кулярные механизмы функционирования отдельных 
TLR и их генетические вариации, которые связаны с 
ЦМВ инфицированием, как у матери, так и у новорож-
денного, требуют дальнейшего изучения. Результаты 
исследований представляют ценную научную инфор-
мацию, которая может быть использована для разра-
ботки терапевтических мишеней с целью их 
возможного применения для иммунокоррекции вос-
паления, вызванного ЦМВ инфицированием.   
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