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Ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíà Toll-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà-2 (TLR2)
â ïîâåðõíîñòíîì ýïèòåëèè ðàçëè÷íûõ àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷åñêèõ çîí ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ìåòîäîì îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè è ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè. Èññëåäîâàëè 210 îáðàçöîâ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà: ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà íîñà è
îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ, áàðàáàííîé è ìàñòîèäàëüíîé ïîëîñòè, ãîðòàíè, àäåíîèäû, íåáíûå
ìèíäàëèíû. Ýêñïðåññèÿ ãåíà TLR2 äåòåêòèðîâàíà âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ. Ñàìûå
íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 âûÿâëåíû â òêàíÿõ çîí ñ âûñîêèì áàêòåðèàëüíûì è
âèðóñíûì îáñåìåíåíèåì — àäåíîèäàõ è íåáíûõ ìèíäàëèíàõ, ãîðòàíè. Ñàìûå âûñîêèå
óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 äåòåêòèðîâàíû ïðè îòîñêëåðîçå â ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà, ïðè
êîòîðîì ñòåðèëüíîñòü ïîëîñòè íå íàðóøåíà. Âåðîÿòíî, íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà
TLR2 â ïîâåðõíîñòíîì ýïèòåëèè âûñîêîêîëîíèçèðîâàííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñëóæàò îäíèì èç ñïîñîáîâ çàùèòû îò ðàçâèòèÿ èçáûòî÷íîãî ëîêàëüíî-
ãî âîñïàëåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Toll-ïîäîáíûé ðåöåïòîð-2, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé, àäåíîèäû, ãîðòàíü, íåáíûå ìèíäàëèíû, îòîñêëåðîç, õðîíè÷åñêèé ñðåäíèé îòèò.
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The aim of this study was to investigate the TLR2 gene expression in the surface epithelium of
the upper airway mucosa. 210 surgical samples of nasal and sinonasal mucosa (inferior turbinate
mucosa, the mucosa of the middle nasal passage, polyps), tympanic and mastoid cavity and laryn-
geal mucosa, adenoids, palatine tonsils were investigated. Estimation of TLR2 and beta-actin ge-
ne expression by levels of the corresponding mRNA synthesis was performed by real-time PCR.
The expression of TLR2 gene was detected in the all mucosal tissue specimens. The lowest levels
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of TLR2 gene expression was detected in the samples of adenoids and tonsillar epithelium
(p < 0.01; Mann-Whitney test), laryngeal mucosa (p < 0.02). The highest levels of TLR2 gene ex-
pression was detected in sterile middle ear pathology — otosclerosis (p < 0.02). Probably, low le-
vels of TLR2 gene expression in the surface epithelium of the highly colonized upper respirato-
ry mucosa serve as one of the ways to protect against the development of excessive local inflam-
mation.

Key words: Toll-like receptor-2, upper airway mucosa, adenoids, chronic otitis media, larynx,
otosclerosis, tonsils.
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Ýïèòåëèàëüíûå ïîâåðõíîñòè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïîñòîÿííî ïîä-
âåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ ìíîæåñòâà ðàçíîîáðàçíûõ êîììåíñàëüíûõ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îáëèãàòíûìè êîìïîíåíòàìè ìèêðîáèîòû è îäíî-
âðåìåííî ïîòåíöèàëüíîé ïðè÷èíîé íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé. Ïîìèìî âûïîë-
íåíèÿ ôóíêöèé ìåõàíè÷åñêîãî áàðüåðà è ìóêîöèëèàðíîãî êëèðåíñà,
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ðåàãèðóþò íà ñïåöèôè÷åñêèå ìèêðîáíûå ìîëåêóëû,
ïîëó÷èâøèå â ëèòåðàòóðå íàçâàíèå ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ
ïàòòåðíîâ, ãåíåðèðîâàíèåì ñèãíàëîâ, êîòîðûå èíèöèèðóþò çàùèòíûå ðåàê-
öèè, âêëþ÷àÿ ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå [1]. Äëÿ äåòåêöèè èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè èñïîëüçóþò íåñêîëüêî ñåìåéñòâ ïàòòåðí-ðàñïîçíàþ-
ùèõ ðåöåïòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå èññëåäîâàííûìè è çíà÷èìûìè ÿâ-
ëÿþòñÿ Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (TLR). Ýêñïðåññèðîâàííûå àíòèãåí-ïðåä-
ñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè (ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå êëåòêè) è äðóãèìè òèïàìè
êëåòîê, â òîì ÷èñëå ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, TLR èíè-
öèèðóþò îïðåäåëåííûå ðåàêöèè èììóííîé çàùèòû îðãàíèçìà ïîñëå ðàñïî-
çíàâàíèÿ êàê ñïåöèôè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ïàòòåðíîâ (PAMP), òàê è ýíäîãåííûõ ìîëåêóë îïàñíîñòè (óãðîçû)
(DAMP — danger-associated molecular pattern) ïðè ïîâðåæäåíèÿõ òêàíåé [2].
Ïðè àêòèâàöèè TLR èíèöèèðóþòñÿ èììóííûå ðåàêöèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü
âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, âûðàæàþùèåñÿ â âûðàáîòêå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ è àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ [2—4], êîòîðûå â ñâîþ î÷å-
ðåäü èíñòðóêòèðóþò ðàçâèòèå àäåêâàòíîãî àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà ê ïàòîãå-
íàì è îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîâðåæäåíèåì ñîá-
ñòâåííûõ êëåòîê è òêàíåé ýòèìè ïàòîãåíàìè [3, 5].

Äàííûå îá èäåíòèôèêàöèè, ìîëåêóëÿðíîé õàðàêòåðèñòèêå è êëîíèðîâà-
íèè TLR2 âïåðâûå îïóáëèêîâàíû â 1998 ã. âìåñòå ñ îïèñàíèåì òàêèõ ðåöåï-
òîðîâ, êàê TLR1, TLR3, TLR4 è TLR5 [6]. TLR2 — òðàíñìåìáðàííûé ðåöåï-
òîð I òèïà ñ âíåêëåòî÷íûì áîãàòûì àìèíîêèñëîòîé ëåéöèíîì äîìåíîì è êîí-
ñåðâàòèâíûì öèòîïëàçìàòè÷åñêèì TIR äîìåíîì, ñîñòîèò èç ïðèáëèçèòåëüíî
784 àìèíîêèñëîò.

Îñíîâíûìè ëèãàíäàìè TLR2, îõàðàêòåðèçîâàííûìè ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè, ÿâëÿþòñÿ ëèïîïðîòåèíû íàðóæíûõ ìåìáðàí ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé
è ëèïîïåïòèäû, ëèïîòåéõîåâûå êèñëîòû è ãëèêîïîëèìåðû ïåïòèäîãëèêàíî-
âîãî ñëîÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé.

TLR2 — åäèíñòâåííûé èç îïèñàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè TLR, êîòî-
ðûé ôîðìèðóåò ôóíêöèîíàëüíûå ãåòåðîäèìåðû áîëåå, ÷åì ñ äâóìÿ äðóãèìè
òèïàìè TLR (TLR1, TLR6, âîçìîæíî, TLR10). Îáðàçîâàíèå ãåòåðîäèìåðîâ ñ
TLR1 èëè TLR6 âåäåò ê MyD88-çàâèñèìîé àêòèâàöèè NF-kB è MAP êèíàçû
(MAPK), êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ ìíîæåñòâà
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ IL-1b, IL-6 è TNF-a, à òàêæå õåìîêè-
íîâ, òàêèõ êàê IL-8 è MCP-1/CCL-2, è èíòåðôåðîíà I òèïà IFN-b, è ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê IL-10 [3, 7, 8]. Ãåòåðîäèìåðèçàöèþ TLR2
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ðàññìàòðèâàþò êàê ôàêòîð, ïîòåíöèàëüíî äåòåðìèíèðóþùèé ïîñëåäóþùèå
ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè: êîìïëåêñû TLR2/1 ïðåèìóùåñòâåí-
íî ñâÿçàíû ñ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè, â òî âðåìÿ êàê êîìïëåêñû
TLR2/6 ÷àñòè÷íî ñâÿçàíû ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè [3]. TLR2
òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ áîëüøèì ÷èñëîì ìîëåêóë, íå îòíîñÿùèõñÿ ê ñåìåé-
ñòâó TLR, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñïîçíàâàòü áîëüøîé íàáîð ðàçíîîáðàçíûõ ïî
ñòðóêòóðå PAMP. Ýòî ìíîãîîáðàçèå âêëþ÷àåò ðàçëè÷íûå òèïû ìîëåêóë âñåõ
âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå
áàêòåðèè, ìèêîáàêòåðèè, ãðèáû è ïàðàçèòû (ïðîñòåéøèå è ãåëüìèíòû) [1, 5],
à òàêæå âèðóñû. Ýêñïðåññèÿ TLR2 îáíàðóæåíà â èììóííûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ
è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ïîäîáíàÿ ïîâñåìåñòíàÿ ýêñïðåññèÿ ñîãëàñóåòñÿ
ñ øèðîêèì äèàïàçîíîì ôóíêöèé TLR2 [5]. Ôóíêöèîíàëüíûå ïîëèìîðôèç-
ìû îäèíî÷íîãî íóêëåîòèäà ãåíà TLR2 (R753Q (rs5743708) è T16934A
(rs4696480)) àññîöèèðîâàíû ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ìèêðîáíûì èíôåêöè-
ÿì [3] è íåêîòîðûì íåèíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ íà-
ðóøåíèÿìè èììóííîé ðåãóëÿöèè, òàêèìè êàê âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ
êèøå÷íèêà, àëëåðãè÷åñêàÿ àñòìà è àòîïè÷åñêàÿ áîëåçíü [9]. Âàðèàíò GA ïî-
ëèìîðôèçìà ãåíà TLR2 Arg753Gln (rs5743708) ñ÷èòàþò ôàêòîðîì ðèñêà íîñè-
òåëüñòâà Staphylococcus aureus â íîñîâîé ïîëîñòè [10].

Âåðõíèå äûõàòåëüíûå ïóòè, ïîäîáíî æåëóäî÷íî-êèøå÷íîìó òðàêòó, îáëà-
äàþò ïîñòîÿííî îáèòàþùåé (ðåçèäåíòíîé) ìèêðîáèîòîé, ïðåäñòàâëåííîé
êîììåíñàëüíûìè íåïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè. Ñëåäîâàòåëüíî, êëåòêè âåðõ-
íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé äîëæíû áûòü â ñîñòîÿíèè äèôôåðåíöèðîâàòü êîì-
ìåíñàëîâ è ïàòîãåííûõ áàêòåðèé [4]. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ðåñïèðàòîðíîãî òðàê-
òà íåñïîñîáíîñòü äîëæíûì îáðàçîì èäåíòèôèöèðîâàòü, óíè÷òîæàòü è îñâî-
áîæäàòü äûõàòåëüíûå ïóòè îò ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ðåöèäèâèðóþùèì áàêòåðèàëüíûì èíôåêöèÿì, îáðàçîâàíèþ áèîïëåíîê è/èëè
õðîíè÷åñêîìó ëîêàëüíîìó âîñïàëåíèþ [4].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíà
Toll-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà-2 ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè â ïîâåðõíîñòíîì ýïèòåëèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõ-
íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè õðîíè÷åñêèìè âîñïàëè-
òåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ êàæäîé àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷å-
ñêîé çîíû: íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ, íîñîãëîòêè, ðîòîãëîòêè, ñðåäíåãî óõà
è ãîðòàíè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë îò áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè çà-
áîëåâàíèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïîëó÷åííûé âî âðåìÿ ïëàíîâîãî
õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà â óñëîâèÿõ îáùåé àíåñòåçèè, íåìåäëåííî ïî-
ìåùàëè â ñòàáèëèçèðóþùèé ðàñòâîð RNAlater (Ambion) â ñîîòíîøåíèè 1 : 5
è ñîõðàíÿëè ïðè òåìïåðàòóðå –20 °Ñ äî ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé.

Èññëåäîâàíî 210 îáðàçöîâ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà îò 201 áîëüíîãî.
Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé òêàíè (òêàíè áåç âîñïàëåíèÿ) ñëóæèëè íèæíèå íîñî-
âûå ðàêîâèíû áîëüíûõ ñ èñêðèâëåíèåì ïåðåãîðîäêè íîñà, îáû÷íî èñïîëüçóå-
ìûå, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñ ýòîé öåëüþ. Òàêæå êîíòðîëåì ñëóæèëè îáðàç-
öû çäîðîâîé òêàíè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ñðåäíåãî íîñîâîãî õîäà, ïîëó÷åííûå
ïîïóòíî â õîäå îïåðàöèé. Äëÿ ýòèõ òêàíåé õàðàêòåðåí ôèçèîëîãè÷åñêèé óðî-
âåíü áàêòåðèàëüíîé è âèðóñíîé îáñåìåíåííîñòè, îíè êîëîíèçèðîâàíû ìèêðî-



îðãàíèçìàìè â íîðìå. Ñòåïåíü îáñåìåíåííîñòè ðàçëè÷íûõ àíàòîìî-ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ çîí îïðåäåëÿëè ñîãëàñíî Íàöèîíàëüíîìó ðóêîâîäñòâó ïî îòîðèíî-
ëàðèíãîëîãèè [11].

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïðîâåäåíî áîëüíûì â ïåðèîä âíå îáîñòðåíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ.

Îáùóþ ÐÍÊ âûäåëÿëè ñîãëàñíî ïðîòîêîëó Gen Elute Mammalian Total
RNA Miniprep Kit è On-Column DNase I Digestion Set (Sigma-Aldrich) èç ïî-
âåðõíîñòíîãî ýïèòåëèÿ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ òêàíè. Ñèíòåç ïåðâîé öåïè
êîìïëåìåíòàðíîé ÄÍÊ (êÄÍÊ) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîé òðàíñ-
êðèïòàçû M-MLV (Promega) â ïðèñóòñòâèè oligo(dT) è dNTPs (Ìåäèãåí). Àì-
ïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ [12]
(ïðÿìîãî 5R-ggccagcaaattacctgtgtg-3R è îáðàòíîãî 5R-aggcggacatcctgaacct-3R) è
ðåàêòèâîâ iQ™ SYBR Green Supermix (Bio-Rad) ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðå-
àëüíîãî âðåìåíè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû äåòåêöèè ïðîäóêòîâ ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè CFX96 Touch™ è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ CFX Manager™ âåð-
ñèÿ 2.1. Ðåæèì ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè: èíèöèàëüíûé íàãðåâ
5 ìèí ïðè T = 95 °Ñ, çàòåì 40 öèêëîâ: 10 ñ ïðè T = 95 °Ñ, 1 ìèí ïðè T = 60 °Ñ.
Ñ÷èòûâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 72 °Ñ. Ñïåöèôè÷íîñòü ïðîäóêòîâ ðåàêöèè îöåíè-
âàëè ïî êðèâûì ïëàâëåíèÿ. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ ïðîäóêòîâ àìïëèôèêà-
öèè — 82.5 °Ñ äëÿ TLR2 è 88 °Ñ äëÿ b-àêòèíà. Óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2
ñòàíäàðòèçîâàëè îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ãåíà âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ b-àêòè-
íà (ïðÿìîé ïðàéìåð 5R-gggtcagaaggattcctatg-3R, îáðàòíûé 5R-ggtctcaaacatgatc-
tggg-3R) ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ïðèáîðà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
GraphPad Prism 5. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ïî
U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè, ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýêñïðåññèÿ ãåíà Toll-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà 2 äåòåêòèðîâàíà âî âñåõ èññëå-
äîâàííûõ îáðàçöàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (ñì. òàá-
ëèöó).

Óñòàíîâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 â èñ-
ñëåäîâàííûõ òêàíÿõ äëÿ ðàçëè÷íûõ àíàòîìî-ôóíêöèîíàëüíûõ îáëàñòåé: I —
íîñ è îêîëîíîñîâûå ïàçóõè (ãðóïïû 1—7), II — àäåíîèäû (ãðóïïû 8, 9),
III — íåáíûå ìèíäàëèíû (ãðóïïû 10, 11), IV — ñðåäíåå óõî (ãðóïïû 12—16),
V — ãîðòàíü (ãðóïïû 17, 18). Ñàìûå íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 îò-
ìå÷åíû â òêàíÿõ ñ âûñîêèì áàêòåðèàëüíûì è âèðóñíûì îáñåìåíåíèåì —
àäåíîèäàõ è íåáíûõ ìèíäàëèíàõ, à òàêæå â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ãîðòàíè.
Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé òêàíüþ íèæíèõ íîñîâûõ ðàêîâèí (ãðóïïà 2)
óðîâíè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé (òåñò Ìàííà—Óèòíè) ñîñòàâèëè: p < 0.01 ñ
ãðóïïàìè 8 è 9, p < 0.001 ñ ãðóïïîé 10, p < 0.02 ñ ãðóïïàìè 17 è 18. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé òêàíüþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ñðåäíåãî íîñîâîãî õîäà
(ãðóïïà 1) óðîâíè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé: p < 0.01 ñ ãðóïïàìè 8 è 9, p < 0.05
ñ ãðóïïîé 11, p = 0.001 ñ ãðóïïîé 10, p < 0.05 ñ ãðóïïîé 18. Óðîâíè ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà TLR2 â àäåíîèäàõ (ãðóïïû 8, 9), íåáíûõ ìèíäàëèíàõ ïðè õðî-
íè÷åñêîì òîíçèëëèòå (ãðóïïà 10) íèæå, ÷åì â ìàòåðèàëå èç ñðåäíåãî óõà ïðè
âñåõ âèäàõ ïàòîëîãèè. Â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ãîðòàíè (ãðóïïû 17, 18) óðîâíè
ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 íèæå (p < 0.05 âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êðîìå îòîñêëåðîçà —
p < 0.01), ÷åì â ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà, çà èñêëþ÷åíèåì òèìïàíîñêëåðîçà
(ãðóïïà 12).
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Ñàìûå âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 íàáëþäàëè ïðè ïàòîëîãè÷å-
ñêîì ïðîöåññå ñðåäíåãî óõà — â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ñóïåðñòðóêòóð ñòðåìå-
íè, ïðè êîòîðîì ñòåðèëüíîñòü ïîëîñòè íå íàðóøåíà (ãðóïïà 16): p < 0.02 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 2 (êîíòðîëü 2), p < 0.01 ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàçöàìè ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè íîñà ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (ãðóïïû 3, 5), p < 0.05
ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàçöàìè ñëèçèñòîé âåðõíå÷åëþñòíûõ ïàçóõ è ïîëèïàìè ðå-
øåò÷àòûõ ïàçóõ (ãðóïïû 4, 6, 7), p < 0.001 ïî ñðàâíåíèþ ñ àäåíîèäàìè (ãðóï-
ïû 8, 9), íåáíûìè ìèíäàëèíàìè (ãðóïïû 10, 11), p < 0.01 ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé ãîðòàíè (ãðóïïû 17, 18). Â ïðåäåëàõ àíàòîìè÷åñêîé îá-
ëàñòè «íîñ è îêîëîíîñîâûå ïàçóõè» óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 ñíèæåí
(p < 0.05) â ïîëèïàõ ñðåäíåãî íîñîâîãî õîäà è ðåøåò÷àòîãî ëàáèðèíòà (ãðóï-
ïà 7) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 1 (êîíòðîëü 1). Â îáåèõ ãðóïïàõ ãèïåðòðîôèðî-
âàííûõ àäåíîèäîâ (ãðóïïû 8, 9) ýêñïðåññèÿ ãåíà TLR2 îòëè÷àëàñü îò íåáíûõ
ìèíäàëèí ïðè ãèïåðòðîôèè íåáíûõ ìèíäàëèí (ãðóïïà 11) (p < 0.05). Â ïîëî-
ñòè ñðåäíåãî óõà âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó îòîñêëåðîçîì è õðîíè÷åñêèì
ñðåäíèì îòèòîì: ýêñïðåññèÿ ãåíà TLR2 â ýïèòåëèè ñóïåðñòðóêòóð ñòðåìåíè
(ãðóïïà 16) ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òèìïàíîñêëåðîçîì (ãðóïïà 12) è ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êîé ìàñòîèäàëüíîé ïîëîñòè (ãðóïïà 15) (p < 0.05, p < 0.01 ñîîò-
âåòñòâåííî). Â ïðåäåëàõ àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòåé «àäåíîèäû», «íåáíûå ìèí-
äàëèíû», «ãîðòàíü» ðàçëè÷èÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 ïðè ðàçëè÷íûõ
íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ îòñóòñòâîâàëè.

Çàùèòà âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé îò ìèêðîáíûõ èíôåêöèé ÿâëÿåòñÿ
âàæíîé ôóíêöèåé èììóííîé ñèñòåìû. Ìèêðîáû, êîëîíèçèðóþùèå ïîâåðõíî-
ñòíûå òêàíè ñëîæíûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, âêëþ÷àþò êàê áåçâðåä-
íûå âèäû (êîììåíñàëû), òàê è îïïîðòóíèñòè÷åñêèå âèäû, ñïîñîáíûå ïðè íà-
ðóøåíèè áàðüåðíîé ôóíêöèè ïîâåðõíîñòè ïðåâðàùàòüñÿ â ïðîíèêàþùèå ïà-
òîãåíû (óñëîâíî-ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû). Àäåêâàòíàÿ äåòåêöèÿ ýòèõ
ïàòîãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîñòåïåííîé çàäà÷åé êëåòîê áàðüåðíîãî ýïèòåëèÿ,
îáåñïå÷èâàþùèõ ðåàëèçàöèþ ïðîòèâîìèêðîáíûõ çàùèòíûõ ðåàêöèé [4]. Àê-
òèâàöèÿ èììóííîé ñèñòåìû òðåáóåò ñáàëàíñèðîâàííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ, ÷òî-
áû îáåñïå÷èòü çàùèòó îò èíôåêöèè è â òî æå âðåìÿ ïðåäîòâðàòèòü èçáûòî÷-
íîå ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå, ÷àñòî ïðèâîäÿùåå ê ïîâðåæäåíèþ êëåòîê è òêàíåé
ìàêðîîðãàíèçìà. Ýòà ðåãóëÿöèÿ èíèöèèðóåòñÿ àêòèâàöèåé Toll-ïîäîáíûõ ðå-
öåïòîðîâ, êîòîðûå èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â ðàñïîçíàâàíèè âíåäðÿþùèõñÿ
ìèêðîáîâ [2].

Ãåíåòè÷åñêèå, òðàíñêðèïöèîííûå èëè òðàíñëÿöèîííûå äåôåêòû ñèíòåçà
TLR2 ìîãóò êîìïðîìåòèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ýòîãî ðåöåïòîðà
â ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïðåäðàñïîëàãàÿ ê áàêòå-
ðèàëüíîé êîëîíèçàöèè, ðàçâèòèþ áèîïëåíîê è ñòîéêîìó òå÷åíèþ õðîíè÷å-
ñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ËÎÐ çàáîëåâàíèé ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ. Ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà
è ñîðòèíãà TLR2 ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíîé, âêëþ÷àåò êàê ïðå-, òàê è ïîñò-
òðàíñêðèïöèîííûå ðåãóëÿòîðíûå ýòàïû [3].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 â áàðüåðíîì ýïèòåëèè
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè âîñ-
ïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ, íîñîãëîòêè, ñðåä-
íåãî óõà è ãîðòàíè ñîãëàñóþòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè î äèôôåðåí-
öèðîâàííîé ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà íà óðîâíÿõ ìÐÍÊ è áåëêà [13] â ñëèçèñòîé
òóáîòèìïàíóìà, íîñîãëîòêè è ðîòîâîé ïîëîñòè êðûñ. Ïðè íîðìàëüíîé ôèçèî-
ëîãèè òóáîòèìïàíóìà è âåðõíåãî âîçäóõîâîäî-ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà ýêñ-
ïðåññèÿ TLR2 â ñðåäíåì óõå êðûñ áûëà áîëüøå, ÷åì â äðóãèõ áàðüåðíûõ àíà-
òîìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ [13]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî ó ìûøåé, ÷òî èíôåê-
öèè ñðåäíåãî óõà è ìåíèíãèòû, âûçâàííûå Streptococcus pneumoniae,



ñëóæàùåãî îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñðåäíåãî îòèòà, ïíåâìîíèè è ñåïòèöåìèè
(ñåïñèñà) ó ÷åëîâåêà, îáîñòðÿþòñÿ â îòñóòñòâèå TLR2 [5], ò. å. â îòñóòñòâèå
àäåêâàòíîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ïàòîãåíîâ. Ïðè àêòèâàöèè TLR èíèöèèðóþòñÿ
òðàíñêðèïöèÿ è/èëè òðàíñëÿöèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ è áåëêîâ ìóöèíîâ,
êîòîðûå îáðàçóþò ñëîé ñëèçè íà ïîâåðõíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàõâàòû-
âàþò ïàòîãåíû [4]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñèãíàëüíûé ïóòü TLR2/1, ñîïðÿæåííî èíäó-
öèðóÿ ðåöåïòîð âèòàìèíà D (VDR), èíèöèèðóåò àêòèâàöèþ ñèãíàëüíîãî êàñ-
êàäà, ïðèâîäÿùåãî ê âûðàáîòêå êàòåëèöèäèíà hCAP-18 — ïðåäøåñòâåííèêà
àíòèìèêðîáíîãî ïåïòèäà ïåðâîé ëèíèè çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà LL-37 [14].
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñàìûå âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 äåòåêòèðî-
âàíû â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ñóïåðñòðóêòóð ñòðåìåíè áàðàáàííîé ïîëîñòè ïðè
îòîñêëåðîçå, äëÿ êîòîðîãî ýòèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ìèêðîáíûõ ôàêòîðîâ íå óñòà-
íîâëåíà. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â áàðàáàííîé ïîëîñòè â òåõ æå îá-
ðàçöàõ ýïèòåëèÿ ñàìàÿ âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà LL-37 âûÿâëåíà òàêæå ïðè
îòîñêëåðîçå (46.15 % ñëó÷àåâ) [15]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòåðèëüíîñòü
áàðàáàííîé ïîëîñòè îáåñïå÷èâàåòñÿ â òîì ÷èñëå è àêòèâíîñòüþ èññëåäîâàí-
íûõ ôàêòîðîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ýêñïðåññèè ãå-
íà TLR2 â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå áàðàáàííîé è ìàñòîèäàëüíîé ïîëîñòåé ïðè
õðîíè÷åñêîì ñðåäíåì îòèòå è êîíòðîëüíûõ òêàíÿõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà,
ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðè ïåðôîðàöèè áàðàáàííîé ïåðå-
ïîíêè â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèé îðãàíèçìà è ìèêðîáîâ â ïîëîñòè ñðåäíå-
ãî óõà ôîðìèðóåòñÿ ñîñòîÿíèå ïàòîáèîçà [3] â îòëè÷èå îò êîììåíñàëèçìà, íà-
áëþäàåìîãî â íîñîâîé ïîëîñòè.

Â ëèòåðàòóðå ðàíåå îïèñàíî, ÷òî áàêòåðèàëüíûå è âèðóñíûå ëèãàíäû
TLR2, îáíàðóæèâàåìûå â î÷àãàõ èíôåêöèè èëè âîñïàëåíèÿ, ìåíÿþò ýêñïðåñ-
ñèþ ñâÿçûâàþùèõ TLR. Â óñëîâèÿõ ïëàíîâîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, ïðî-
âîäÿùåãîñÿ â ïåðèîä ðåìèññèè çàáîëåâàíèé, ìû íå íàáëþäàëè ìèêðîáíîé
ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2. Èçâåñòíî, ÷òî TLR2 ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì
äëÿ ìíîæåñòâà ëèãàíäîâ, âêëþ÷àÿ âñòðîåííûå â ïåïòèäîãëèêàí ëèïîòåéõîå-
âûå êèñëîòû, äè- è òðèàöèëèðîâàííûå ëèïîïåïòèäû, ëèïîïðîòåèíû, ðàçëè÷-
íûå âàðèàíòû ëèïîïîëèñàõàðèäà, çèìîçàí ãðèáêîâ, ëèïîàðàáèíîìàííàí ìè-
êîáàêòåðèé, ìóöèí ãëèêîçèëôîñôàòèäèë èíîçèòîë Trypanosoma cruzi [5], ãå-
ìàããëþòèíèí âèðóñà êîðè, îáîëî÷å÷íûå áåëêè äðóãèõ ÄÍÊîâûõ âèðóñîâ [16],
ôîñôîëèïîìàííàí Candida albicans [3]. Àäåíîèäû ïîñòîÿííî ïîäâåðãàþòñÿ
âîçäåéñòâèþ âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ, à òàêæå àëëåðãåíîâ. Îíè èã-
ðàþò ãëàâíóþ ðîëü â ñòàíîâëåíèè èììóíèòåòà âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
ñëóæàò èñïîëíèòåëüíûìè îðãàíàìè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà ñèñòåìíîãî è
ñëèçèñòîãî òèïîâ. Âñëåäñòâèå êàê èõ èììóíîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè, òàê è
èõ ñïåöèôè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè àäåíîèäû ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå ðåçåðâó-
àðà âèðóñîâ è áàêòåðèé [17]. Â ðîòîâîé ïîëîñòè çäîðîâîãî ÷åëîâåêà èäåíòèôè-
öèðîâàíî ñâûøå 700 íåðîäñòâåííûõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ [18]. Ïðåäïîëà-
ãàþò, ÷òî íåáíûå ìèíäàëèíû îáëàäàþò îñíîâíîé ðîëüþ â èììóííîì ðàñïî-
çíàâàíèè ïðèñóòñòâóþùèõ â âîçäóõå è ïðîãëàòûâàåìûõ àíòèãåíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ áàêòåðèÿìè è âèðóñàìè [19]. Èíôèöèðîâàííûå ìèíäàëèíû ÷àñòî
ñëóæàò óáåæèùåì áàêòåðèé è âèðóñîâ. Ìèíäàëèíû ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêîì âûñî-
êîé àíòèãåííîé íàãðóçêè, êîòîðûé ïîñòîÿííî ïîäâåðãàåòñÿ âîçäåéñòâèþ áàê-
òåðèé, âèðóñîâ, ãðèáêîâ è äðóãèõ âäûõàåìûõ è ïðîãëàòûâàåìûõ âåùåñòâ [20].
Ñïåöèôè÷åñêîå ðàñïîëîæåíèå íåáíûõ ìèíäàëèí ñïîñîáñòâóåò íåïîñðåäñò-
âåííîìó êîíòàêòó ñ ïîòåíöèàëüíî âðåäíûìè âäûõàåìûìè è ïðîãëàòûâàå-
ìûìè âåùåñòâàìè â èõ ïðèðîäíîé ôîðìå. Ýïèòåëèé ìèíäàëèí âûïîëíÿåò
íå òîëüêî çàùèòíóþ ðîëü, íî òàêæå îñóùåñòâëÿåò îòáîð àíòèãåíîâ [21]. Òåì
íå ìåíåå ñàìûå íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 íàìè îáíàðóæåíû â îá-
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ðàçöàõ ýïèòåëèÿ íåáíûõ ìèíäàëèí è àäåíîèäîâ ëèìôîýïèòåëèàëüíîãî ãëî-
òî÷íîãî êîëüöà, à ñàìûå âûñîêèå — â ñòåðèëüíîì ñðåäíåì óõå. Èçâåñòíûé â
ëèòåðàòóðå ôåíîìåí âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ áåëêà TLR2 ïðè î÷åíü íèçêèõ
óðîâíÿõ ìÐÍÊ â òêàíÿõ ëèìôîýïèòåëèàëüíîãî ãëîòî÷íîãî êîëüöà ñâÿçûâàþò
ñ âåðîÿòíûì íåäîñòàòêîì åñòåñòâåííûõ ëèãàíäîâ äëÿ TLR2, òðàíñêðèïöèîí-
íûì êîíòðîëåì, à òàêæå ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà ìÐÍÊ è áåëêà [20]. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îòñóòñòâèå èíôåêöèîííî-çàâèñèìûõ èçìåíåíèé íà óðîâíå
ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 â ïîâåðõíîñòíîì ýïèòåëèè ëèìôîýïèòåëèàëüíûõ
ËÎÐ-îðãàíîâ ÷àñòè÷íî ñâÿçàíî ñ èõ ó÷àñòèåì â ôîðìèðîâàíèè ïåðîðàëüíîé
òîëåðàíòíîñòè ê àíòèãåíàì. Çíà÷èòåëüíóþ ñòåïåíü íåâîñïðèèì÷èâîñòè ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê êèøå÷íèêà ê ñòèìóëÿöèè TLR2, íåñìîòðÿ íà ýêñïðåññèþ
â íèõ TLR2, ñ÷èòàþò àäàïòèâíûì ìåõàíèçìîì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ íåêîíò-
ðîëèðóåìîãî èçáûòî÷íîãî âîñïàëåíèÿ â îòâåò íà ïîñòîÿííîå âçàèìîäåéñòâèå
ëèãàíäîâ ñ TLR2, èñòî÷íèêîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîì-
ìåíñàëû [9]. Ïî-âèäèìîìó, ñõîæèé ìåõàíèçì íåâîñïðèèì÷èâîñòè èìååò ìåñ-
òî è ïðè õðîíè÷åñêîì òîíçèëëèòå, ïðè êîòîðîì ìèêðîáíûå èíôåêöèè, ôîð-
ìèðóþùèå ìèêðîáèîì õðîíè÷åñêîãî òîíçèëëèòà, íå ñòèìóëèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíà TLR2 â êëåòêàõ ïîâåðõíîñòíîãî ýïèòåëèÿ âûøå îïðåäåëåííîãî
óðîâíÿ.

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ìèêðîáèîìà ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé çäîðîâûõ ëþäåé è áîëüíûõ çàáîëåâàíèÿìè ËÎÐ-îðãàíîâ
íå âûÿâèëè êàêèõ-ëèáî ñïåöèôè÷åñêèõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ â êà÷åñòâå
ïðè÷èí áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ. Îäíàêî ïîêàçàíî, ÷òî èìååò ìåñòî äèñáèîç
èëè ìèêðîáíûé äèñáàëàíñ â äîïîëíåíèå ê àññîöèèðîâàííîìó ñ çàáîëåâàíèåì
ñíèæåííîìó ìèêðîáíîìó ðàçíîîáðàçèþ [4]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî êîãäà ìåñòíîå
âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì äèñáèîçà áàêòåðèàëüíîãî ñîîáùåñòâà, ýòî
óêàçûâàåò, ÷òî åñòåñòâåííîå ðàâíîâåñèå (ïðèðîäíûé áàëàíñ) ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ ÿâëÿåòñÿ èììóíîìîäóëèðóþùèì [4].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ ñîãëàñóþòñÿ ñ ãèïîòåçîé, ÷òî ôàêòîðû áàêòåðè-
àëüíîé âèðóëåíòíîñòè ëó÷øå ïåðåíîñèìû â íîñó, ÷åì â ñòåðèëüíûõ â íîðìå
ó÷àñòêàõ è â àëüâåîëÿðíîì ýïèòåëèè. Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè íîñà èìåþò îò-
íîñèòåëüíî îãðàíè÷åííûé ðåïåðòóàð ðåöåïòîðîâ ðåàãèðîâàíèÿ íà âîñïàëè-
òåëüíûå ñòèìóëû è õàðàêòåðèçóþòñÿ îòíîñèòåëüíî îãðàíè÷åííîé ðåàêòèâ-
íîñòüþ íàçàëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ëèãàíäîâ ñ TLR [22].

Õðîíè÷åñêèé ðèíîñèíóñèò ðàññìàòðèâàþò êàê ãåòåðîãåííîå ìíîãîôàêòîð-
íîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàðóøåííîé ðåãóëÿöèåé ïåðñèñòèðóþ-
ùåãî âîñïàëåíèÿ. Ñ÷èòàþò, ÷òî íèñõîäÿùèé ñèãíàëüíûé ïóòü ñ TLR ìîæåò
àêòèâèðîâàòü, âåðîÿòíî, èçáûòî÷íûå ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê ñåêðåöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ðèíîñèíóñèòå áåç íîñîâûõ
ïîëèïîâ âûäåëåíèå IFN-ãàììà ñïîñîáñòâóåò ïîëÿðèçàöèè àäàïòèâíîãî èì-
ìóííîãî îòâåòà Th1 òèïà, ôèáðîçó, òêàíåâîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ è íàêîïëå-
íèþ íåéòðîôèëîâ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ðèíîñèíóñèòå ñ íîñîâûìè ïîëèïàìè
TSLP, IL-25 è IL-33 äåéñòâóþò íà âðîæäåííûå ëèìôîèäíûå êëåòêè ILC2 è
äåíäðèòíûå êëåòêè, ïîääåðæèâàÿ Th2-çàâèñèìûå T è B êëåòî÷íûå ðåàêöèè,
ñåêðåöèÿ IL-5 ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ýîçèíîôèëîâ è ïðîäóêöèè IgE, êîòî-
ðûé èíäóöèðóåò âûäåëåíèå ïðîòåàç èç òó÷íûõ êëåòîê, èìååò ìåñòî ìîáèëèçà-
öèÿ ìàêðîôàãîâ M2 òèïà, âûäåëåíèå IL-13 ñòèìóëèðóåò äîïîëíèòåëüíóþ ñåê-
ðåöèþ ñëèçè, ñóðôàêòàíòîâ è àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, òàêèõ êàê a-äåôåí-
ñèíû ÷åëîâåêà, à òàêæå êèñëîé õèòèíàçû ìëåêîïèòàþùèõ, ëèçîöèìà,
ëàêòîôåððèíà, êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà è êàòåëèöèäèíîâ [23]. Â íàøåé ðà-
áîòå â ïîâåðõíîñòíîì ýïèòåëèè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè àíàòîìè÷åñêîé îáëà-



ñòè «íîñ è îêîëîíîñîâûå ïàçóõè» â íîðìå è ïðè ðàçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññàõ, â òîì ÷èñëå ÿòðîãåííûõ, îáíàðóæåíî åäèíñòâåííîå ðàçëè÷èå: ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 (p < 0.05) â ïîëèïàõ ñðåäíåãî íîñîâîãî õîäà è
ðåøåò÷àòîãî ëàáèðèíòà (ãðóïïà 6) ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé
ñðåäíåãî íîñîâîãî õîäà (ãðóïïà 18). Âåðîÿòíî, íà óðîâíå áàðüåðíîãî ýïèòå-
ëèÿ íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ ñèãíàëüíûé ïóòü TLR2 íå îòâå÷àåò çà ìåõà-
íèçìû, ïîääåðæèâàþùèå ïåðñèñòèðóþùåå âîñïàëåíèå ïðè õðîíè÷åñêîì ðè-
íîñèíóñèòå.

TLR èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â èíèöèàöèè èììóííûõ ðåàêöèé ïðîòèâ âíå-
äðÿþùèõñÿ ïàòîãåíîâ è âûçûâàþò ôîðìèðîâàíèå íåîòëîæíûõ âîñïàëèòåëü-
íûõ ðåàêöèé â ïåðèîä çàðàæåíèÿ [3]. Ñî ñòîðîíû ìàêðîîðãàíèçìà íåîáõîäèì
òùàòåëüíûé êîíòðîëü äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èçáûòî÷íîãî âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê òêàíåâûì ïîâðåæäåíèÿì è äàæå ñåïñèñó [2]. Äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ èçáûòî÷íûõ è äëèòåëüíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ýâîëþöèè
ñôîðìèðîâàëèñü ðàçíîîáðàçíûå ýíäîãåííûå ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû, ïîçâî-
ëÿþùèå äåðæàòü ïîä êîíòðîëåì óðîâåíü ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ î÷àãà âîñ-
ïàëåíèÿ.

Â ïðîèñõîæäåíèè îòíîñèòåëüíîé òîëåðàíòíîñòè ýïèòåëèÿ íîñà ê ìèêðî-
áíûì ïàòòåðíàì è àíòèãåíàì ìîæåò èãðàòü çíà÷èìóþ ðîëü âçàèìîñâÿçü ýêñï-
ðåññèè TLR2 è ýíäîãåííîãî èíãèáèòîðà ñèãíàëüíûõ ïóòåé TLR Toll-âçàèìî-
äåéñòâóþùåãî áåëêà TOLLIP. Ýòîò áåëîê ñ÷èòàþò êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì
âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé â òîëñòîé êèøêå, ïîäàâëÿþùèì ðåàêöèè TLR íà
ìèêðîá-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû (ÌÀÌÏ) îáøèðíîãî ñîîá-
ùåñòâà êîììåíñàëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ðåñïèðàòîðíîì ýïèòåëèè
TOLLIP êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ ïîâñåìåñòíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè
äûõàòåëüíîãî òðàêòà. TOLLIP ñâÿçûâàåòñÿ ñ IL-1 ðåöåïòîð-àññîöèèðîâàííîé
êèíàçîé (IRAK-1), ïðåäîòâðàùàÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûé ñèãíàëüíûé ïóòü. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ TOLLIP íà óðîâíÿõ ýêñïðåññèè ãåíà è áåëêà â ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ íîñà âûøå, ÷åì â àëüâåîëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, à
÷óâñòâèòåëüíîñòü ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê íîñà ê ïåïòèäîãëèêàíó íèæå, ÷åì
àëüâåîëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê [21].

Îðèãèíàëüíûé ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî èììóííàÿ ñèñòåìà ìîæåò
ðàçëè÷àòü æèçíåñïîñîáíûå è íåæèçíåñïîñîáíûå ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòå-
ðèè, ðåãóëèðóÿ èììóííûå ðåàêöèè è òåì ñàìûì îãðàíè÷èâàÿ âîçìîæíûå ïî-
âðåæäåíèÿ îðãàíèçìà è ðèñê ñåïñèñà, îáåñïå÷èâàåò êàòåëèöèäèí LL-37. Êàòå-
ëèöèäèíû, âêëþ÷àÿ LL-37, ïðî÷íî ñâÿçûâàÿñü ñ ëèïîïðîòåèíàìè è ëèïîïîëè-
ñàõàðèäîì íàðóæíîé îáîëî÷êè óáèòûõ èìè áàêòåðèé, èíãèáèðóþò àêòèâàöèþ
TLR2 è TLR4 ìàêðîôàãîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè ïðè ïîòåðå áàê-
òåðèÿìè æèçíåñïîñîáíîñòè [2], ñíèæàÿ ìåñòíîå âîñïàëåíèå ïðè çàðàæåíèè
ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè.

Âåðõíèå äûõàòåëüíûå ïóòè ïîñòîÿííî ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ ìèêðî-
áîâ, è ìèêðîîðãàíèçìû â âûñîêîêîëîíèçèðîâàííûõ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ
ïóòÿõ ðåàëèçóþò ðàçíîîáðàçíûå ìåõàíèçìû èììóííîãî óêëîíåíèÿ. Âçàèìî-
äåéñòâèå îðãàíèçìà-õîçÿèíà ñî ñâîèì ìèêðîáèîìîì íà óðîâíå ïîâåðõíîñòíî-
ãî ýïèòåëèÿ ËÎÐ-îðãàíîâ, ò. å. çîíû ïåðâè÷íîãî êîíòàêòà èììóííîé ñèñòåìû
ñ èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè, ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùèì ýòàïîì, ïîçâîëÿþùèì äèô-
ôåðåíöèðîâàííî îòâå÷àòü íà ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû, àññîöèèðîâàííûå ñ
êîììåíñàëàìè èëè ïàòîãåíàìè [3]. Ó çäîðîâûõ ëþäåé èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåí-
íûå ìåõàíèçìû, çàùèùàþùèå êîëîíèçèðîâàííûå ñëèçèñòûå îáîëî÷êè âåðõ-
íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé îò ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé è ïîääåðæèâàþùèå ñòå-
ðèëüíûå â íîðìå ó÷àñòêè ñâîáîäíûìè îò ìèêðîáíîé èíôåêöèè [4]. Ñ÷èòàþò,
÷òî îòíîñèòåëüíî íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè è ýêñïîçèöèè íåêîòîðûõ TLR â
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êèøå÷íèêå, à òàêæå ïðåèìóùåñòâåííî áàçîëàòåðàëüíîå ðàñïîëîæåíèå äðóãèõ
TLR â êëåòêàõ áàðüåðíûõ ýïèòåëèåâ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî ýôôåêòèâíî ðàñïî-
çíàâàòü è ðåàãèðîâàòü íà âòîðãàþùèåñÿ ïàòîãåíû, íî è îáåñïå÷èâàåò îòíîñè-
òåëüíóþ òîëåðàíòíîñòü â îòíîøåíèè êîììåíñàëîâ ìèêðîáèîòû áåç èíèöèà-
öèè çàùèòíûõ ðåàêöèé ñ âîñïàëèòåëüíûì êîìïîíåíòîì [24]. Ïî-âèäèìîìó,
ó÷àñòèå TLR2 â ðåãóëèðîâàíèè âèäîâîãî ïðîôèëÿ íîðìàëüíîé ìèêðîáèîòû
âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ïðåäóïðåæäåíèè äèñáèîçà [3] ïîä÷èíÿåòñÿ ðàñ-
ñìàòðèâàåìûì çàêîíîìåðíîñòÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ áèîòîïîâ, êîëîíèçèðîâàí-
íûõ êîììåíñàëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â óñëîâèÿõ ïëàíîâîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ íà ôîíå ðåìèññèè çàáîëå-
âàíèÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà TLR2 äåòåêòèðîâàíà âî âñåõ îáðàçöàõ ïîâåðõíîñòíîãî
ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé áîëüíûõ õðîíè÷å-
ñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ, íîñî-
ãëîòêè, ðîòîãëîòêè, ñðåäíåãî óõà è ãîðòàíè.

Âïåðâûå áûë èññëåäîâàí óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 â îáðàçöàõ ïî-
âåðõíîñòíîãî ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ãîðòàíè (ïîëèïû, óçåëêè, ïàïèë-
ëîìû) è ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà ïðè õðîíè÷åñêîì ñðåäíåì îòèòå è îòîñêëåðîçå
ó ÷åëîâåêà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ïîäòâåðäèòü çàêîíîìåðíîñòü ôóí-
êöèîíàëüíîé ìîäóëÿöèè ôàêòîðîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà â ôóíêöèîíàëü-
íî-àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
÷òî áûëî ðàíåå ïîêàçàíî íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [13]. Â ÷àñòíîñòè,
ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùåãî ðåöåïòîðà
TLR2 ìîæåò íå çàâèñåòü îò íàëè÷èÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ÷òî íàáëþäà-
åòñÿ äëÿ òàêîé ôóíêöèîíàëüíî-àíàòîìè÷åñêîé çîíû, êàê íîñ è îêîëîíîñîâûå
ïàçóõè. Â òî æå âðåìÿ îí îòðàæàåò ñòåïåíü áàêòåðèàëüíîé è âèðóñíîé îáñå-
ìåíåííîñòè òêàíè — ñàìûå íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 âûÿâëåíû â
òêàíÿõ çîí ñ âûñîêèì îáñåìåíåíèåì (àäåíîèäàõ è íåáíûõ ìèíäàëèíàõ, ãîðòà-
íè), à ñàìûå âûñîêèå óðîâíè ïðè îòîñêëåðîçå â ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà, ïðè êî-
òîðîì ñòåðèëüíîñòü ïîëîñòè íå íàðóøåíà.

Âîçìîæíî, íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíà TLR2 â ïîâåðõíîñòíîì ýïèòå-
ëèè âûñîêîêîëîíèçèðîâàííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-
òåé ñëóæàò îäíèì èç ñïîñîáîâ çàùèòû îò ðàçâèòèÿ èçáûòî÷íîãî ëîêàëüíîãî
âîñïàëåíèÿ, ñíèæàÿ ïîäîáíûì îáðàçîì ôîðìèðîâàíèå íà óðîâíå àíàëèçèðóå-
ìûõ áèîòîïîâ ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ.
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