
Резюме: Вирусные гепатиты остаются одной из самых актуальных проблем мирового здравоох-
ранения, занимая 7-е место среди причин летальности от всех заболеваний. На современном эта-
пе вирусные инфекционные гепатиты (B, C, D) представляют  серьезную медицинскую и социаль-
ную проблему в связи с широким распространением во всем мире (около 7% от общей численнос-
ти населения в мире являются хроническими носителями ВГВ (ХВГВ), тогда как заражение виру-
сом гепатита С (ХВГС) –  у 3% населения мира (185млн. человек). По новым данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), предположительно 325 миллионов человек в мире живут с хро-
нической инфекцией, вызванной вирусом гепатита B (HBV) или вирусом гепатита C (HCV). В РК 
по данным Национального регистра,  на 1 января 2018 года больных вирусными гепатитами В, С 
зарегистрировано 47 563 человека: с С – 27 035, В – 20 528 случаев.  На взаимодействия вирус - 
макроорганизм влияют различные генетические, иммунологические и вирусные факторы хозяина. 
Проблема вирусных гепатитов, по-прежнему, продолжает оставаться актуальной, и является од-
ной из центральных для здравоохранения,  в странах  всего мира. Вирусные гепатиты относятся 
к социально значимым инфекциям, получившим широкое распространение в настоящее время. Нес-
мотря на снижение уровня официально регистрируемой заболеваемости вирусными гепатитами, 
их повсеместное распространение, поражение трудоспособных слоев населения, развитие хрони-
ческих форм, цирроза и первичного рака печени после некоторых этиологических форм, наиболь-
ший экономический ущерб в структуре всей инфекционной патологии обусловливают социально-
экономическую значимость и научный интерес к данной проблеме. 
Ключевые слова: Хронический вирусный гепатит, гепатит В, гепатит С, TLR3 рецепторы, пол-
морфизм TLR3.
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СОЗЫЛМАЛЫ ВИРУСТЫҚ В ЖӘНЕ С ГЕПАТИТТЕРІНІҢ 
ДАМУЫНДАҒЫ TLR3 ПОЛИМОРФИЗМІНІҢ РӨЛІ

Түйін: Вирустық гепатиттер әлемдік денсаулық сақтаудың ең 
өзекті мәселелерінің бірі болып қала береді, барлық аурулардан 
болатын өлім-жітімнің 7-ші себебі болып табылады. Қазіргі ке-
зеңде вирустық жұқпалы гепатиттер (B, C, D) бүкіл әлемде кең 
таралуына байланысты маңызды медициналық және әлеумет-
тік проблеманы тудырады (әлемдегі жалпы халықтың шамамен 
7% – ы созылмалы вирусты гепатит В (СВГВ) тасымалдаушы-
лары болып табылады, ал 3% С гепатиті вирусын (СВГС) (185 
млн. адам)). Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) жа-
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THE ROLE OF TLR3 POLYMORPHISM IN THE 
DEVELOPMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS B AND C

Resume: Viral hepatitis remains one of the most pressing problems 
of world health, ranking 7th among the causes of mortality from all 
diseases. At the present stage, viral infectious hepatitis (B, C, D) is a 
serious medical and social problem due to its widespread worldwide 
(about 7% of the total population in the world are chronic carriers of 
HBV (HCV), while infection with hepatitis C virus (HCV) is in 3% of 
the world's population (185mn. man). According to new data from the 
World Health Organization (WHO), an estimated 325 million people 
in the world are living with a chronic infection caused by hepatitis B 
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virus (HBV) or hepatitis C virus (HCV). In the Republic of Kazakhstan, 
according to the National Register, as of January 1, 2018, 47,563 
people were registered with viral hepatitis B, C: C – 27,035, B – 
20,528 cases.  Virus-macroorganism interactions are influenced 
by various genetic, immunological and viral factors of the host. The 
problem of viral hepatitis, as before, continues to be relevant, and 
is one of the central ones for public health in countries around the 
world. Viral hepatitis refers to socially significant infections that have 
become widespread at the present time. Despite the decrease in 
the officially registered incidence of viral hepatitis, their widespread 
spread, the defeat of able-bodied segments of the population, the 
development of chronic forms, cirrhosis and primary liver cancer 
after some etiological forms, the greatest economic damage in the 
structure of the entire infectious pathology determines the socio-
economic significance and scientific interest in this problem. 
Keywords. Chronic viral hepatitis, hepatitis B, hepatitis C, TLR3 
receptors, polymorphism TLR3.

ңа мәліметтері бойынша, әлемде шамамен 325 миллион адам 
В гепатиті вирусы (HBV) немесе С гепатиті вирусы (HCV) туды-
ратын созылмалы инфекциямен өмір сүреді. ҚР-да Ұлттық тір-
келімнің деректері бойынша 2018 жылғы 1 қаңтарға В, С вирус-
тық гепатиттерімен ауыратын 47 563 адам тіркелген: с – 27 035, 
В – 20 528 жағдай.  Вирус-макроорганизмнің өзара әрекеттесуі-
не иесінің әртүрлі генетикалық, иммунологиялық және вирус-
тық факторлары әсер етеді. Вирустық гепатит проблемасы әлі 
де өзекті болып қала береді және бүкіл әлем елдерінде денсау-
лық сақтау үшін орталық болып табылады. Вирустық гепатиттер 
қазіргі уақытта кеңінен таралған әлеуметтік маңызды инфекция-
ларға жатады. Вирустық гепатиттермен ресми тіркелген сырқат-
танушылық деңгейінің төмендеуіне, олардың кеңінен таралуына, 
халықтың еңбекке қабілетті топтарының зақымдануына, кейбір 
этиологиялық формалардан кейін созылмалы формалардың, 
цирроздың және бауырдың бастапқы қатерлі ісігінің дамуына қа-
рамастан, барлық инфекциялық патологияның құрылымындағы 
ең үлкен экономикалық залал әлеуметтік-экономикалық маңыз-
дылығы мен осы мәселеге ғылыми қызығушылығын анықтайды. 
Түйінді сөздер. Созылмалы вирустық гепатит, В гепатиті, С ге-
патиті, TLR3 рецепторлары, полиморфизм TLR3.

Введение.  Вирусные гепатиты остаются одной из 
самых актуальных проблем мирового здравоохра-
нения, занимая 7-е место среди причин летально-
сти от всех заболеваний. На современном этапе ви-
русные инфекционные гепатиты (B, C, D) представ-
ляют  серьезную медицинскую и социальную пробле-
му в связи с широким распространением во всем ми-
ре (около 7% от общей численности населения в ми-
ре являются хроническими носителями ВГВ (ХВГВ), 
тогда как заражение вирусом гепатита С (ХВГС) –  
у 3% населения мира (185млн. человек) [1]. По но-
вым данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), предположительно 325 миллионов чело-
век в мире живут с хронической инфекцией, вызван-
ной вирусом гепатита B (HBV) или вирусом гепатита 
C (HCV). В РК по данным Национального регистра,  
на 1 января 2018 года больных вирусными гепати-
тами В, С зарегистрировано 47 563 человека: с С – 
27 035, В – 20 528 случаев.  На взаимодействия ви-
рус-макроорганизм влияют различные генетические, 
иммунологические и вирусные факторы хозяина [2]. 
Вирусные гепатиты относятся к социально значимым 
инфекциям, получившим широкое распространение 
в настоящее время. Проблема вирусных гепатитов, 
по-прежнему, продолжает оставаться актуальной, и 
является одной из центральных для здравоохране-
ния,  в странах  всего мира. Несмотря на снижение 
уровня официально регистрируемой заболеваемости 
вирусными гепатитами, их повсеместное распростра-
нение, поражение трудоспособных слоев населения, 
развитие хронических форм, цирроза и первичного 

рака печени после некоторых этиологических форм, 
наибольший экономический ущерб в структуре всей 
инфекционной патологии обусловливают социаль-
но-экономическую значимость и научный интерес к 
данной проблеме [3].
По последним оценкам ВОЗ, число больных хрони-
ческим гепатитом С (ХГС) в мире в 2015 г. состави-
ло 71 млн (1% населения Земли) [4]. Более 350 тыс. 
человек умирают ежегодно от болезней, связанных с 
гепатитом С. В России средний уровень обнаружения 
антител к вирусу гепатита С в популяции колеблется 
от 0,3% до 0,7% и увеличивается с возрастом, дости-
гая максимума среди лиц старше 40 лет — 2,5–4% [5]. 
Значимость проблемы ХГС определяется не только 
самой болезнью, но и увеличением риска формиро-
вания отдаленных неблагоприятных последствий — 
цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК). Вирусные ЦП (в исходе хронических гепа-
титов В, С, В+D) составляют от 10% до 23,5% всех 
ЦП. В США вирусный гепатит С в качестве причины 
ЦП вышел на 1-е место и является причиной форми-
рования ЦП в 26% случаев. В последние годы струк-
тура вирусных ЦП изменилась в сторону увеличения 
доли ЦП до 30,3% в исходе ХГС. В России в этиологи-
ческой структуре ЦП (кроме алкогольного) вирусные 
гепатиты В и С составляют 73,3%, из которых ХГС — 
58,2% [6]. По данным EASL, ГЦК, составляющая 70–
90% случаев первичного рака печени, стоит на 5-м 
месте среди причин рака в Европе: 1–13 новых слу-
чаев и 1–10 смертей на 100 тыс. жителей в год [14]. 
ГЦК после возникновения ЦП, связанного с инфици-Ф
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рованием вирусным гепатитом С (HCV), развивает-
ся со скоростью до 8% в год (в среднем 1–4%) [7]. 
В настоящее время нет официальной статистики о 
распространённости вирусных гепатитов среди на-
селения РК. В Республике Казахстан скрининговые 
исследования 2014 года выявили наличие HBsAg у 
2,3% населения. При этом распространенность ВГВ 
среди беременных и доноров крови не превышает 2% 
(1,3% – 2013 г. и 1,2% – 2014 г. соответственно) [8].
Вирус гепатита B (HBV) и вирус гепатита C (HCV) 
представляют собой две постоянно растущие про-
блемы со здоровьем во всем мире [9]. Более 2 000 
000 000 и 210 000 000 человек во всем мире постра-
дали от ВГВ и ВГС, соответственно[10]. Кроме того, 
генетические вариации, обычно однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP), в рецепторах врожденного им-
мунитета могут быть факторами восприимчивости к 
инфекции вирусом гепатита[11]. Врожденная иммун-
ная система является очень важным механизмом за-
щиты от патогенного вторжения. Задержка распозна-
вания и обнаружения наличия заражающих патоген-
ных микроорганизмов приводит к дисфункции орга-
нов, неадекватным системным реакциям, разруши-
тельному повреждению тканей, опасным для жизни 
инфекциям и даже смерти [12].  
В начале XXI века был завершен глобальный проект 
по расшифровке генома человека [13]. В результате 
этого в медицине и биологии к настоящему времени 
появилось целое научное направление – изучение 
взаимосвязи между нуклеотидными полиморфизма-
ми в предгеномной зоне генов человека и различны-
ми заболеваниями и патологическими состояниями. 
Один индивидуум отличается от другого нуклеотид-
ными полиморфизмами в количестве примерно де-
сять миллионов нуклеотидных пар [14]. 
SNP встречаются у> 1% населения в целом. Они мо-
гут вызывать аминокислотные превращения и тем 
самым изменять активность промотора [11,12]. Бо-
лее ранние исследования предполагают значитель-
но более высокие уровни экспрессии у пациентов 
с хронической инфекцией HCV с генотипами Toll-
подобный рецептор 3 (TLR3) по сравнению с их здо-
ровыми аналогами [12]. Недавние исследования так-
же демонстрируют доказательства более высокого 
уровня инфицирования у людей, которые питают SNP 
гена TLR3 , который контролирует эффективность 
врожденного иммунитета [15]. Следовательно, SNP 
в TLR3 могут повышать риск заражения вирусом ге-
патита и заболеваниями, связанными с вирусом ге-
патита. Множественные SNP, расположенные в гене 
TLR3, особенно исследуемые (rs1879026, rs3775296, 
rs3775291, rs5743305), были нацелены на оценку ри-
ска HBV-, HCV-инфекции и связанных с ними заболе-
ваний[16-23]. Но результаты противоречивы. 
Одним из основных медиаторов противовирусного им-
мунного ответа является TLR3, распознающий двух-
цепочечную РНК вирусов. TLR3 распознают РНК це-

лого ряда вирусов.  TLR3 также играет важную роль 
в патофизиологии различных заболеваний печени 
[24,25] и присутствуют во всех типах печеночных кле-
ток, включая гепатоциты [26], клетки Купфера, эпи-
телий желчных протоков, а также иммунные клетки 
[27]. По литературным данным известны исследо-
вания, посвященные изучению генетических вари-
антов, ассоциациированных с развитием хрониче-
ских форм вирусных инфекционных гепатитов и их 
осложнений. Так, по данным  MashaelR. Al-Anazietall. 
(2017),  обнаружен полиморфизм  гена TLR3, ассоци-
ациированный с развитием цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы  HCV-этиологии у населе-
ния Саудовской Арафии [28].  За последнее время 
описана oпосредованная TLR3 противоопухолевая 
активность, ингибирующая развитие и прогрессиро-
вание ГЦК [29-31].  Секлер Д.Э. с соавт. (2014)  выя-
вил аллельные варианты полиморфизмов гена SNP 
rs8099917 среди центрально-азиатской группы [32]. 
Возможно,  нарушения  экспрессии  TLRs  в  печени  
вследствие генетической предрасположенности спо-
собствуют формированию  различных  типов  ответа  
на  вирусные  антигены, что обусловливает вариан-
ты клинического течения болезни. 
TLR3 является ключевым рецептором распознавания 
образов врожденной иммунной системы. Ген TLR3 
запускает врожденные иммунные ответы, усилива-
ет выработку цитокинов, необходимых для актива-
ции врожденного иммунитета, и распознает связан-
ные с патогеном молекулярные структуры, экспрес-
сируемые на инфекционных микроорганизмах. Поли-
морфизм генов цитокинов имеет большое значение в 
популяционной генетике, поскольку объясняет врож-
денную предрасположенность или толерантность к 
ряду инфекционных заболеваний у представителей 
различных рас и этнических групп. Описаны однону-
клеотидные полиморфизмы (ОНП) в генах, имеющих 
непосредственное отношение к врожденной устойчи-
вости к инфекционным агентам. 
TLR семейство эволюционно консервативных рецеп-
торов, распознающих патогены, стали ключевыми ре-
гуляторами как врожденных, так и адаптивных иммун-
ных реакций. В последнее время для терапии против 
HCV-инфекции разрабатывается активация иммунных 
клеток с помощью агонистов TLR, которая запускает 
выработку интерферона [33]. У людей было иденти-
фицировано 10 белков TLR (TLR1–10) [ 21],  которые 
обладают различной субклеточной локализацией в 
зависимости от специфических патоген-ассоцииро-
ванных молекулярных паттернов или молекулярных 
паттернов, связанных с повреждением, которые они 
распознают, [34] так называемые рецепторы распоз-
навания образов. TLR 1, 2, 4, 5, 6 и 10 обнаружива-
ются на внеклеточной поверхности клеток, тогда как 
TLR 3, 7, 8 и 9 являются сенсорами нуклеиновых кис-
лот, расположенными в эндоплазматической сети и 
эндосомах [ 35, 36]. TLR 3 и 9 распознают молекуляр-
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ные структуры микробных нуклеиновых кислот [37-
40]. TLR-3 идентифицирует вирусную РНК [41], тогда 
как TLR-9 специфичен для неметилированныхцито-
зин-фосфат-гуанин-динуклеотидных мотивов в ДНК 
бактериального и вирусного патогена[37].  
TLR представляют собой группу молекул, которые не-
обходимы для врожденного иммунного ответа против 
заражающих патогенов [42]. Эффект TLR опосредует-
ся восприятием молекул, называемых патоген-ассо-
циированными микробными паттернами (PAMP) [43]. 
У человека существует 10 TLR, которые экспресси-
руются в разных органах иммунной системы [44]. В 
частности, TLR3 кодируется геном, расположенным 
в 4q35.1, и охватывает пять экзонов. Он экспресси-
руется внутриклеточно и распознает двухцепочечную 
РНК (дцРНК) путем ответа с последующим увеличени-
ем интерферона- αтранскрипция и ее клеточный эф-
фект опосредуются путем рекрутирования нижесто-
ящих сигнальных молекул, таких как индуцируемый 
ретиноевой кислотой ген 1 (RIG-I), белок 5, ассоции-
рованный с дифференциацией меланомы (MDA5), и 
NACHTLRR-PYD-содержащий белок-3 (NALP3) [45]. 
В последнее время, TLR3-опосредованный противо-
опухолевая активность , ингибирующее развитие и 
прогрессирование HCV также была описана [33-35]. 
Несколько исследований показали, что генетиче-
ские изменения в гене TLR3 связаны с восприимчи-
востью и /или устойчивостью к многочисленным ин-
фекционным и иммунным заболеваниям [49], включая 
синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД) 
[50,51], вирусную инфекцию гепатита B (HBV) [52], 
заболевания печени у HCV-инфицированных паци-
ентов [53], предрасположенность к клещевому эн-
цефалиту [54], инфекция вируса простого герпеса 2 
типа (HHV-2) [55], кожный кандидоз [56], аутоимму-
нитет [57] и сахарный диабет 1 типа [58].
TLR3 в основном расположен на мембране эндосо-
ма-лизосома, но также может экспрессироваться на 
плазматической мембране некоторых клеток. Иммун-
ная защита хозяина инициируется присутствием по-
бочного продукта репликативного цикла многих од-
ноцепочечных РНК-вирусов, которые могут взаимо-
действовать с дцРНК-чувствительным рецептором, 
TLR3. Активация TLR3 приводит к стимуляции интер-
ферон-регулирующих факторов (IRF-3-) зависимых 
ответов IFN типа I, NF-kB-зависимой продукции про-
воспалительных цитокинов и стимуляции генов IFN 
(ISG), которые подавляют репликацию HCV [59]. На 
ранних стадиях инфекции HCV экспрессия TLR3 по-
вышается с помощью IFN, что указывает на положи-
тельную регуляцию обратной связи. Таким образом, 
передача сигналов TLR3 может иметь плейотропные 
функции и участвовать в воспалении, приводящем к 
клиренсу HCV во время острого повреждения пече-
ни. При этом наблюдается защитная роль генотипа 
TLR3 rs78726532 GG для инфекции HCV, что указы-
вает на устойчивую экспрессию и функцию рецепто-

ра TLR3, который является важной детерминантой 
для клиренса вируса [60]. В предыдущем исследо-
вании, оценивающем функцию TLR3 в макрофагах 
пациентов с хроническим HCV, было обнаружено, 
что интронный SNP TLR3 rs1316816 ассоциирован с 
высокой экспрессией TLR3 и клиренсом HCV [61]. В 
нашем исследовании, мониторинг уровня экспрес-
сии TLR3 у пациентов, несущих TLR3 интерес пред-
ставляет SNP rs78726532. Среди восьми генотипи-
рованных SNP TLR3 rs78726532 был сильно ассоци-
ирован с инфекцией HCV по сравнению с таковой у 
их здоровых коллег. Множественные SNP, располо-
женные в гене TLR3 , предназначенном для оценки 
риска инфекции HCV, дали противоречивые резуль-
таты. Действительно, Sáetal., 2015, продемонстриро-
вали, что SNP rs5743305 и rs3775291 не были свя-
заны с риском заражения HCV [62]. Это не соответ-
ствовало исследованию Medhietal., 2011, в котором 
анализировались полиморфизмы в области промо-
тора гена TLR3 [63], а также недавний мета-анализ, 
в котором был сделан вывод о том , что полиморфиз-
мы гена TLR3 (в основном rs3775291) были связаны 
с риск заражения ВГС [64]. Это несоответствие мо-
жет быть объяснено вовлечением генетических фак-
торов из-за расовых и этнических различий, а также 
противоречий относительно того, является ли экс-
прессия TLR3 повышенной [65,66] или пониженной 
[67,68] в мононуклеарных клетках периферической 
крови от пациентов с хронический ВГС. Кроме того, 
все больше фактов свидетельствует о том, что пере-
дача сигналов TLR3 ингибируется или уменьшается 
во время инфекции HCV, механизм, который может 
способствовать модуляции HCV иммунной системы 
хозяина, ведущей к хронической инфекции. Кроме 
того, было показано, что HCV может модулировать 
функцию p53, которая, как было продемонстриро-
вано, активирует транскрипцию TLR3 путем связы-
вания с консенсусным сайтом p53 в TLR3. промото-
ре [69]. Более глубокое понимание молекулярной и 
регуляторной системы, которая приводит к понижа-
ющей регуляции TLR3, имеет решающее значение 
для улучшения опосредованного TLR3 врожденного 
иммунитета как терапевтического подхода. Три дру-
гих SNP TLR3 (rs5743313, rs5743314 и rs111611328) 
были тесно связаны с прогрессированием заболе-
вания печени на конечной стадии, связанным с ВГС 
(цирроз печени и ГЦК). Тем не менее, некоторые ис-
следования показали, что TLR3 может способство-
вать устойчивости к инфекции HCV, даже несмотря 
на то, что TLR3, по-видимому, не играет роли в раз-
витии заболевания после установления хронической 
инфекции [53, 70]. Было описано, что полиморфизм 
TLR3 (rs1879026 и rs3775290) связан с риском воз-
никновения заболеваний печени, связанных с HBV, 
в китайской популяции [71], тогда как те же девять 
SNP нашего исследования не коррелировали с ка-
кой-либо восприимчивостью к заболеваниям пече-Ф
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ни, связанным с HBV среди населения Саудовской 
Аравии [51]. Следовательно, воздействие полимор-
физмов TLR3 может действовать на этнической и ви-
русной основе. На клеточном и молекулярном уров-
не появляется все больше доказательств того, что 
TLR3 играет роль в патогенезе цирроза и гепатокар-
циногенезе [72,73]. Например, было задокументиро-
вано, что дцРНК активирует TLR3, что впоследствии 
приводит к накоплению и активации NK-клеток, что 
приводит к воспалению печени. Такой процесс может 
привести к циррозу и ГЦК, если его не лечить [73-75]. 
Предыдущие исследования с использованием моде-
ли на крысах показали, что активированный TLR3 мо-
жет ингибировать развитие и прогрессирование ГЦК, 
ингибируя инвазию клеток и индуцируя апоптоз в ра-
ковых клетках [76,77]. Таким образом, сильная связь 
трех SNP TLR3 (rs5743313, rs5743314 и rs111611328) 
с прогрессирующим заболеванием печени на конеч-
ной стадии HCV (цирроз и ГЦК) указывает на нару-
шение функции TLR3 в предотвращении чрезмерно-
го воспаления и контроле регенерации печени. По-
стоянство ВГС приводит к хроническим и прогресси-
рующим заболеваниям печени на конечной стадии, 
включая ГЦК, что часто требует трансплантации пе-
чени пациенту, что делает инфекцию ВГС важным 
бременем заболевания. Следовательно, существу-
ет острая потребность в генетических инструментах 
для прогнозирования, таких как инструменты, осно-
ванные на профилировании SNP (именуемые персо-
нализированной медициной), для характеристики па-

циентов с восприимчивостью к инфекции HCV и за-
болеваниям печени, вызванным HCV. Это позволит 
лучше прогнозировать частоту прогрессирования ин-
фекции ВГС и улучшить результаты стандартной те-
рапии [45].  Остаются недостаточно изученными ме-
тодологические подходы к использованию резуль-
татов геномных и постгеномных технологий у боль-
ных с осложнениями вирусных инфекционных гепа-
титов в казахской популяции. В то же время следует 
отметить, что полиморфизм генов при вирусных ин-
фекционных гепатитах у представителей разных на-
ций различно. И практически не изучены генетиче-
ские маркеры предрасположенности в казахской по-
пуляции Казахстана. В связи с этим, особую актуаль-
ность приобретает усовершенствование методов ди-
агностики  к персонализированному подходу, приме-
нение которого неэффективно без данных геномных  
исследований. 
Выводы. Различные полиморфизмы TLR3 были свя-
заны с восприимчивостью к инфекции ВГС и прогрес-
сирующей болезни печени в терминальной стадии, 
связанной с ВГС.  Лучшее понимание этих различи-
мых структурных и функциональных особенностей 
будет полезно для разработки терапевтических при-
менений против HCV. Необходимы дальнейшие ис-
следования с большими выборками пациентов, что-
бы еще больше повысить достоверность результа-
тов, а также требуются исследования, включающие 
других членов семейства TLR, выявленных у людей.
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Бұл материал басқа басылымдарда жариялау үшін бұрын мәлімделмеген және басқа басылымдардың қарауына ұсынылмаған. 
Осы жұмысты жүргізу кезінде сыртқы ұйымдар мен медициналық өкілдіктердің қаржыландыруы жасалған жоқ. Қаржыландыру 
жүргізілмеді. 
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