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Аннотация. Мақолада Toll-га ўхшаш рецепторларнинг физиологиясига оид 

маълумотларнинг қичқача шархи келтирилган. 

 

 

Toll-га ўхшаш рецепторларнинг (TLRs) кашф этилиши замонавий иммунологиянинг энг ёрқин 

саҳифаларидан бири бўлиб, ушбу рецепторларнинг туғма ва орттирилган иммунитетни 

шакллантиришдаги ҳал қилувчи роли туфайли уларни ўрганишга катта қизиқиш уйғотди [5, 

57]. 

TLRs-ларнинг биринчи идентификацияси уларнинг ҳашаротларда микробларга қарши 

антитаналарни ишлаб чиқаришни бошлайдиган Drosophila melanogasterнинг Toll оқсили билан 

юқори гомологиясига асосланган [35]. Бугунги кунга қадар ушбу рецепторларнинг 11 та аъзоси 

одамларда ва 13 таси сичқонларда аниқланган [20, 62]. TLRs-лар эволюцион тарзда сақланиб 

қолган оқсил тузилмаларидир [4, 46, 47, 60]. TLRs-лар учун лигандлар вазифасини, энг биринчи 

навбатда, микроорганизмлар тузилишидаги томонидан тан олинадиган, удан ташқари, туғма ва 

орттирилган иммунитетларнинг шакланишини бошлайдиган кўплаб патогенларнинг 

молекулалари - памплар (PAMPлар, патоген билан боғлиқ молекуляр детерминанталар 

(структуралар)) бўлиши мумкин. Детерминанталар сифатида ҳар хил молекуляр тузилмалар 

сифатида ҳаракат қилиши мумкин: оқсиллар, қандлар, гликопептидлар, ёғлар, углеводлар, 

нуклеин кислоталар, липопептидлар ва турли гуруҳлардаги микроорганизмларнинг бошқа 

тузилмалари, шунингдек, эндоген лигандлар, масалан, иссиқлик зарбаси оқсиллари, карбамид 

ва бошқалар [7, 58].  

TLRs-лар, биринчидан, иммунитет тизимининг деярли барча ҳужайралари томонидан, 

иккинчидан, кўплаб органлар ва тўқималарнинг ҳужайралари, шу жумладан асаб ҳужайралари 

томонидан экспрессияланади (ифодаланади) [4, 51]. TLRs-ларнинг умумий гуруҳида 

жойлашишига қараб учта кичик гуруҳни ажратиш мумкин: 1) ҳужайра юзасида ифодаланган; 2) 

ҳужайра ичидаги; 3) ҳужайра юзасида ва ичида ифодаланганларгаги. Кўпгина TLRs-лар 

ҳужайра юзасида бўлиши мумкин: TLR-1, TLR-2, TLR-5, TLR-6, TLR-10; ҳужайра ичидаги 

жойлашув мисоллари орасида TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9; TLR-4, TLR-11, TLR-12 ва TL-13 

ҳам юзаки, ҳам ҳужайра ичида ифодаланади. Ҳужайрадан ташқари доменларнинг 

хусусиятларига кўра, TLR суперфамилияси иккита кичик гуруҳга бўлинади: биринчисида 

иммуноглобулинни ўз ичига олган домен, иккинчиси эса лектинга бой домен (LRR); Биринчи 

гуруҳга ИЛ-1R, ИЛ-18R, SТ2, SIGIRR ҳам киради [21]. 
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TLRs-ларнинг филогенетик таҳлили ушбу рецепторларнинг олтита тоифасини аниқлади, 

уларнинг ҳар бири ўхшаш лигандларга эга: 

 Турли липопротеинлар учун махсус лигандларга эга бўлган TLR1/2/6/10; 

 TLR4 унинг лиганди ЛПС;  

 TLR3/7 ва 

 TLR8/9, улар учун лиганд вазифасини РНК ва ДНК лар бажаради; 

 TLR5 флагеллин билан ўзаро таъсир қилади; 

 TLR11 [51] учун турли оқсиллар лиганд вазифасини бажаради. 

Маълумки, TLR-лар нафақат иммунитет тизимининг барча ҳужайралари, балки турли органлар 

ва тизимларнинг, шу жумладан асаб тизимининг аксарият ҳужайралари томонидан ҳам 

ифодаланади (экспрессияланади). Эҳтимол, бу ҳолат нафақат иммун тизимининг, балки бошқа 

органлар ва тизимларнинг физиологик гомеостазини сақлашда TLR-ларнинг кенг кўламли 

регулятор ролларини таъминлайди. Эволюция жараёни TLR-ларнинг бу қобилиятини 

мустаҳкам ўрнатди ва у, айниқса, турли механизмлар иштирокида амалга ошириладиган туғма 

ва орттирилган иммунитетни бошқаришда аниқ намоён бўлади. 

Туғма иммунитет 

Биринчидан. Оддий шароитларда, TLR-лар иштирокидаги физиологик регуляция, биринчи 

навбатда, турли таъсирлар остида физиологик иммунологик жавоб учун зарур бўлган 

яллиғланишга қарши цитокинларнинг чиқарилишини бошлашда намоён бўлади, улар орасида 

марказий ўринлардан бирини нафақат анъанавий инфекциялар (турли бактериялар, 

замбуруғлар), қарши цитокинлар ҳосил қилиниши эгаллайди, шунингдек, буларнинг қаторига: 

ОИВ (одамнинг иммунитет танқислиги вируси), ундан ташқари, яқинда аниқланган H1N1 

грипп вируси [28, 49] каби вируслар келтириб чиқарадиган инфекциялар ҳам қирадилар. 

Иккинчи. Маълумки, яллиғланиш биринчи навбатда нейтрофиллар билан бевосита боғлиқ 

бўлиб, улар яқинда деярли барча маълум TLR-ларни ифодалаши кўрсатилган. Бу TLR-ларнинг 

нейтрофил фаоллигини тартибга солишдаги муҳим ролини тушунтиради: ЛПС томонидан TLR-

4 нинг фаоллашиши ИЛ-1β, ИЛ-8 ва ЎФО-α каби яллиғланишга қарши цитокинлар ва 

кимёкинларнинг ишлаб чиқарилишини ва TLR-2-нинг фаоллашувига сабабчи бўлади - TLR-1; 

TLR-2, -4 ва TLR-9 нинг стимуляцияси нафас олиш портлаши ва адгезия молекулаларининг 

ифодаланишидаги ўзгаришлар билан бирга келади. Ушбу рецепторлар иштирокида 

нейтрофилларнинг дифференциал регуляцияси ҳам қайд этилган: TLR-2 ҳужайраларни 

апоптоздан ҳимоя қилади ва TLR-4 нейтрофиллар омон қолишининг муҳим регулятори 

сифатида намоён бўлади [33, 64]. 

Учинчи. TLR-ларнинг таъсири В-лимфоцитларига нисбатан ҳам намоён бўлади, бу турли 

костимуляцион молекулаларнинг, хусусан, CД40 нинг ифодаланиши билан бирга келади, 

кейинчалик TLR-ларнинг В-лимфоцитларининг фаоллашуви, кўпайиши, дифференциаланиши 

ва омон қолиши устидан назорати; бу ҳолларда костимуляцион молекулалар TLR-2, TLR-4, 

TLR-9 билан синергик таъсир кўрсатиши мумкин. В-лимфоцитлар фаоллашувининг бу йўли 

калцийнинг кўпайиши, маълум киназаларнинг фосфорланиши, эндоцитознинг кучайиши ва 

иммуноглобулин синтези билан бирга келади ва В-лимфоцитлар фаоллашувининг муқобил 

йўли сифатида қаралади [34]. 
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Тўртинчи. Ошқозон-ичак шиллиқ қаватининг таъминлаш эпителиал ҳужайралари томонидан 

ифодаланган TLR-ларнинг ичакнинг туғма иммунитетини, шу жумладан ОИВ инфекциясидан 

ҳам сақланишдаги ролини ортиқча баҳолаш қийин [61]. 

Бешинчиси. Марказий асаб тизимининг нормал фаолиятида ҳам TLR-ларнинг роли кам эмас, 

уларнинг аксарият ҳужайралари TLR-ларни (нейронлар, астроцитлар, глиа, мия томирлари 

эндотелиал ҳужайралари) ифодалайди. Нерв тўқималарининг турли ҳужайраларида TLR 

ифодасининг бундай тарқалиши уларнинг нафақат миянинг иммунологик реакцияси 

хусусиятларида, балки унинг гомеостазини сақлашда ҳам фаол иштирок этишини тушунтиради 

[32]. 

Ортирилган иммунитет 

Биринчидан. Иммунологик жавобнинг ушбу шаклини индукция қилишда TLR-ларнинг 

иштироки биринчи босқичларда бошланади, чунки барча антигенларни тақдим этувчи 

ҳужайралар юқори даражадаги TLR-ларни ифодалайди. Шу нуқтаи назардан, дендритик 

ҳужайралар айниқса ёрқиндир, уларнинг TLR-лари ўзларининг лигандлари билан ўзаро 

таъсирлашгандан сўнг, содда Т-лимфоцитларни фаоллаштириш қобилиятига эга бўладилар 

[53]. Дендритик ҳужайраларнинг фаоллашиши асосан TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-7, TLR-9 

иштирокида содир бўлади. Антиген тақдим этувчи ҳужайраларни фаоллаштиришда TLR-

ларнинг самарадорлиги нафақат яллиғланишга қарши цитокинларни ишлаб чиқаришни 

қўзғатиш билан, балки антигенни самарали таниб олиш жараёни учун зарур бўлган турли 

костимулятор молекулаларнинг кўпайиши билан ҳам боғлиқ [48]. Бундан ташқари, TLR-лар 

дендритик ҳужайраларнинг камолотини ва уларнинг антигенни тақдим қилиш функциясини 

назорат қилади [52]. 

Иккинчи. Макрофаглар, шунингдек, TLR-лар иштирокидаги антигенни тақдимот қилиш 

жараёнида фаол иштирок этадилар ва TLR-лар орқали амалга ошириладиган сигналлар кўп 

миқдорда яллиғланишга қарши цитокинлар ва кимиёкинларнинг чиқарилишига ёрдам беради; 

ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ТНФа, шунингдек, турли хил кимёкинлар айниқса фаол 

равишда ажралиб чиқади [50]. 

Учинчи. Таниб олиш жараёни ни ифодаловчи мастоцит (семиз) ҳужайралари иштирокида ҳам 

амалга оширилиши мумкин. TLR-9-нинг мастоцит ҳужайралари томонидан тан олинишидаги 

роли айниқса бактериялар, замбуруғлар ва ДНК вирусларининг генетик материалига нисбатан 

яққол намоён бўлади. Мастоцит ҳужайраларида TLR-3 ва TLR-4 нинг фаоллашиши уларнинг 

ИЛ-13 ва ИЛ-4 каби интерлейкинларнинг секрециясига олиб келиши мумкин [56]. 

Тўртинчи. Т-лимфоцитларнинг асосий популятсиялари - CД4+ ва CД8+ деярли барча маълум 

TLR-ларни ифодалайди. Шароитларга қараб, турли хил антигенлар TLR-ларни фаоллаштиради 

ва тегишли сигналларни келтириб чиқаради, бу эса бу ҳужайраларнинг турли функцияларини 

рағбатлантиришга олиб келади. Масалан, CД4+ ва CД8+ лимфоцитлар томонидан TLR3 

ифодаланиши уларнинг фаоллашуви билан бирга кечади ва бу уларга иммунологик жавобнинг 

турли шаклларида бевосита иштирок этиш имкониятини беради [55]. 

Бешинчиси. TLR-ларнинг антигенга хос Т-лимфоцитларнинг костимуляторлари сифатида 

ишлаши, уларнинг яшашини кучайтириши ва турли эффектор молекулаларининг 

экспрессиясини ошириши ҳам иммунологик жавобнинг пайдо бўлишида муҳим рол ўйнайди. 

Цитотоксик Т-лимфоцитлар томонидан ифодаланган TLR-1/2 гетеродимер бўлиб у 

ҳужайраларнинг цитотоксик фаоллигини ошириши ҳақида далиллар олинган [19]. 

Олтинчи. Т-лимфоцитларнинг умумий популяциясида алоҳида ўринни gd-Т-лимфоцитлар 

эгаллайди, уларнинг аниқлаш  TLR-6 билан биргаликда ҳаракат қилиши мумкин, бунинг 
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натижасида эса кимёкинлар ва цитокинлар ишлаб чиқаришни кўпайтирилади. TLR-ларнинг 

роли цитотоксик таъсирни амалга оширишда, шунингдек, gd -Т лимфоцитларининг супрессор 

фаоллигини бошкарилиши жуда муҳимдир [63]. 

Рўйхатини давом эттириш мумкин бўлган юқоридаги фактлар, TLR-ларнинг фаоллашуви туғма 

ва орттирилган иммунитетга кенг таъсир кўрсатишига олиб келишини аниқ кўрсатади. Шуни 

таъкидлаш керакки, ушбу иммунологик жавоб шаклларига ушбу таъсирларнинг баъзи 

механизмлари маълум бир ўзига хосликка эга, бу айниқса яллиғланишга нисбатан яққол намоён 

бўлади, унинг зўравонлиги физиологик жавоб ва патологияда сезиларли даражада фарқланади. 

Шунга кўра, бу яллиғланишга қарши цитокинларни ишлаб чиқариш интенсивлигида, 

нейтрофиллар, мастоцит ҳужайралари ва бошқаларнинг фаоллашув даражасида намоён бўлади. 

Бачадонда орттирилган ва ҳомиладорлик динамикасидаги генетик жиҳатдан аниқланган 

жараёнлар натижасида туғма[1-3] ва кейинги она сути билан авлод организмига кирадиган  

адоптив ва шунингдек, атроф-муҳит антигенлари таъсирида [36-46, 59] шаклланадиган 

ортирилган иммунитетларнинг турли хил кўринишларга TLR-ларнинг кўсртадаиган кўп 

қиррали таъсири шубҳасиз мавжуд [8-18], TLR-ларга таъсирни терапевтик мақсадларда 

қўллашнинг аниқ истиқболлари ҳақидаги саволни оқлайди. Шу муносабат билан, янги 

иммуномодуляторлар - TLR-лар агонистлари ва антагонистларини қўллаш асосида янги 

иммунотерапевтик йўналишни ишлаб чиқиш (асосан орттирилган иммунитетга таъсир қилиш 

билан боғлиқ) шубҳасиз ўзини оқлайди [5, 22]. 
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