
Nazwa receptorów Toll-podobnych 
pochodzi od zmutowanego genu re-

ceptora Toll, po raz pierwszy opisanego 
u Drosophila melanogaster przez Ander-
sona i wsp. (1), który warunkuje prawidło-
we wykształcenie osi grzbietowo-brzusz-
nej u larw tych owadów. Kolejne badania 
wykazały, że produkt genu toll odgrywa 
kluczową rolę w skutecznej odpowiedzi 
przeciwgrzybiczej u dorosłych osobników 
tego gatunku (2). Następnie, w 1997 r., zi-
dentyfikowano ludzki homolog białka Toll 
(obecnie określany jako TLR4), który in-
dukuje ekspresję genów zaangażowanych 
w reakcje zapalne (3). Do tej pory opisano 
11 tych receptorów u ludzi i 13 u myszy (4).

U  zwierząt gospodarskich, jak i  to-
warzyszących, również zidentyfikowano 
obecność receptorów Toll-podobnych: 
10 u przeżuwaczy, 4 u świń, 3 u psów oraz 
9 u kotów (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Są one 
umiejscowione w błonie komórkowej ma-
krofagów, limfocytów B, komórek dendry-
tycznych, komórek tucznych, neutrofilów 
i eozynofilów (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR6), a także w okolicy pęcherzyka en-
dosomalnego (TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9; 
12, 13, 14, 15). Receptory Toll-podobne na-
leżą do receptorów transmembranowych 
zlokalizowanych zarówno w błonie ko-
mórkowej (głównie TRL2, 4, 5), jak i cyto-
plazmie komórek (głównie TLR3, 7, 8, 9), 
które są zbudowane z domeny zewnątrz-
komórkowej, śródbłonowej i cytoplazma-
tycznej. Domena zewnątrzkomórkowa zło-
żona jest z powtórzeń bogatych w leucynę 
(LRR) i bierze udział w wiązaniu określone-
go liganda. Dodatkowo domena LRR każ-
dego TLR odpowiada za unikalną swoistość 
odpowiedniego receptora wobec określo-
nego liganda (16). Natomiast domena cy-
toplazmatyczna jest homologiczna do do-
meny cytoplazmatycznej receptora typu 1 
ludzkiej interleukiny 1 (IL-1), dlatego na-
zwano ją Toll-IL-1-receptor, w skrócie TIR 
(17, 18). Na końcu domeny znajdują się 
jednostki cysteiny, które są odpowiedzial-
ne za inicjację różnych wewnątrzkomór-
kowych kaskad sygnałowych w komórce. 
Z transdukcją sygnału wiąże się aktywacja 

transkrypcyjnego czynnika jądrowego κB 
(NF-κB), który jest niezbędny podczas eks-
presji genów związanych z odpowiedzią 
immunologiczną, takich jak geny cytokin, 
chemokin oraz cząsteczek kostymulują-
cych i adhezyjnych (17, 19–22). Recepto-
ry TLR1–9 charakteryzują się bardzo po-
dobnym schematem budowy u ludzi i u my-
szy, chociaż obecność TLR10 wykryto tylko 
u ludzi, natomiast ekspresja TLR11 zacho-
dzi wyłącznie u myszy. Do tej pory poznano 
ścieżki sygnałowe oraz ligandy, z którymi 
łączą się TLR1–9 i 11, jednak biologiczna 
rola TLR10, TLR12 i TLR13 pozostaje na-
dal niewyjaśniona, gdyż ich wzory ekspre-
sji, ligandy i rodzaje sygnalizacji nie zosta-
ły jeszcze zidentyfikowane (16).

Receptory Toll-podobne zostały zakwa-
lifikowane do rodziny receptorów rozpo-
znających wzorce (pattern recognition re-
ceptors, PRRs), ponieważ dzięki swej kon-
serwatywnej budowie odgrywają ważną 
rolę w rozpoznawaniu wzorców molekular-
nych związanych z patogenami (pathogen 
associated molecular patterns, PAMPs), 
czyli charakterystycznych makrocząsteczek 
wspólnych dla klas bakterii, grzybów, pier-
wotniaków czy wirusów (3, 23). Cząsteczki 
te mają szczególne znaczenie dla replikacji 
i/lub przetrwania patogenów oraz są uni-
kalne dla mikroorganizmów, natomiast nie 
są obecne w komórkach gospodarza (16). 
Wśród wielu różnych PAMPs można wy-
różnić lipopolisacharyd (LPS), lipoprote-
iny, peptydoglikany oraz wirusowe lub bak-
teryjne kwasy nukleinowe. Aktywacja po-
szczególnych receptorów Toll-podobnych 
odpowiednimi ligandami podczas zakaże-
nia prowadzi do bezpośredniego wytwa-
rzania cytokin prozapalnych przez komór-
kę lub może pośrednio indukować różni-
cowanie limfocytów pomocniczych typu 
Th1 bądź aktywować monocyty i komór-
ki NK, co prowadzi do produkcji różnych 
cytokin prozapalnych, m.in. interleukiny-2 
(IL-2), IL-12, IL-15, IL-18, czynnika mar-
twicy nowotworu α (TNF-α), interferonów 
α (IFN-1) i β (IFN-2; 9, 24). Ponadto TLRs 
limfocytów B bezpośrednio aktywują te ko-
mórki, co prowadzi do wytwarzania przez 

nie przeciwciał, które są precyzyjnym na-
rzędziem w walce z czynnikami chorobo-
twórczymi. Tak więc receptory TLRs są 
istotnym ogniwem indukującym mecha-
nizmy nieswoiste i jednocześnie łączącym 
odpowiedź nieswoistą i swoistą, a ich loka-
lizacja determinuje ich kluczową rolę w in-
tegracji układu odpornościowego podczas 
zakażenia i zwalczania patogenów (24, 25).

Receptory Toll‑podobne oraz ich ligandy

TLR1, 2 i 6

Jednym z najwcześniej zidentyfikowanych 
i najlepiej opisanych receptorów Toll-po-
dobnych jest TLR2. U ssaków jego ekspre-
sję stwierdzono na powierzchni wielu ko-
mórek, tj. na monocytach, komórkach den-
drytycznych, keratynocytach i neutrofilach 
(26). Taka lokalizacja receptorów oznacza 
ważną funkcję w wykrywaniu czynników 
chorobotwórczych i inicjacji odpowiedniej 
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cutaneous type  I hypersensitivity. AD is a chronic, 
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odpowiedzi immunologicznej. Dotychcza-
sowe wyniki badań wykazują, że TLR2 roz-
poznaje szereg różnych komponentów mi-
kroorganizmów. Do ligandów tego recep-
tora należą składniki ściany komórkowej 
bakterii Gram-dodatnich – peptydoglikan 
(PGN) i kwas lipotejchojowy (LTA) Sta-
phylococcus aureus (27), lipoarabinoman-
nan Mycobacterium tuberculosis (28), gli-
kofosfatydyloinozytol Trypanosoma cruzi 
(29) oraz glikolipidy Treponema maltophi-
lum. Ponadto TLR2 rozpoznaje atypowy 
LPS pochodzący od Legionella spp., Lep-
tospira interrogans, Porphyromonas gingi-
vitis, Bordetella spp. i Helicobacter pylori, 
który różni się strukturalnie od typowego 
LPS bakterii Gram-ujemnych (30, 31, 32, 
33, 34). Stwierdzono także, że TLR2 po-
siada zdolność do tworzenia heterodime-
rów w połączeniu z TLR1 lub TLR6, któ-
re są strukturalnie zbliżone do TLR2, co 
dodatkowo poszerza zakres rozpoznawa-
nych ligandów (35). Przykładowo, kom-
pleks TLR2/TLR1 przyłącza różne lipopro-
teiny meningokoków i bakterii z rodzaju 
Mycobacterium (37, 38). Natomiast hete-
rodimer TLR2/TLR6 rozpoznaje lipopro-
teiny bakterii z rodzaju Mycoplasma oraz 
zymosan grzybów (39).

Stwierdzono, że znaczne ilości recep-
tora TLR2 występują w komórkach zloka-
lizowanych w skórze u bydła, co sugeruje 
silną barierę ochronną przed zakażenia-
mi bakteryjnymi (5). Bazzocchi i wsp. (9), 
oprócz ekspresji TLR2 w leukocytach krwi 
obwodowej u psów, wykazali także, że sty-
mulowane neutrofile indukują odpowiedź 
immunologiczną w obecności kwasu lipo-
tejchojowego. Za pomocą cytometrii prze-
pływowej autorzy zaobserwowali obecność 
TLR2 na powierzchni granulocytów i mo-
nocytów u psów, co potwierdza udział tego 
receptora w obronie przed wieloma pato-
genami, m.in. Leishmania major i Toxo-
plasma gondii (40, 41). Ponadto, analizując 
sekwencję genu kodującego TLR2 u psów, 
wykazano wysoki stopień homologii (91%) 
z tym samym genem u człowieka (9).

TLR3

Receptor Toll-podobny 3 (TLR3), podobnie 
jak TLR7, 8 i 9, należy do receptorów rozpo-
znających kwasy nukleinowe. Jego ekspresję 
wykryto na limfocytach T oraz komórkach 
dendrytycznych, a  także w fibroblastach 
skóry właściwej u ludzi (38, 39). Wykaza-
no, że TLR3 po związaniu dwuniciowego 
RNA (dsRNA), indukuje syntezę interfero-
nu typu I (IFNα/β), który wywiera działa-
nie przeciwwirusowe i immunostymulujące 
(40, 41). Ponadto w badaniach prowadzo-
nych u myszy pozbawionych TLR3 zaob-
serwowano upośledzoną odpowiedź na 
dsRNA, a nawet zwiększoną podatność 
na wiele zakażeń wirusowych (40, 42).

TLR4

Pierwszym, najlepiej scharakteryzowanym 
i najlepiej dotychczas poznanym receptorem 
Toll-podobnym u ssaków jest TLR4, roz-
poznający przede wszystkim, nawet w śla-
dowych ilościach, lipopolisacharyd (LPS) 
– główny składnik zewnętrznej ściany ko-
mórkowej bakterii Gram-ujemnych (43, 44). 
Ligandami dla tego receptora są również 
białka fuzyjne wirusa syncytialnego, wy-
wołującego zakażenia dróg oddechowych 
(RSV), endogenne białka uwalniane z ko-
mórek pod wpływem stresu komórkowe-
go lub uszkodzenia tkanek (HSP60, HSP70, 
Gp96 oraz fibrynogen), taksol oraz skład-
niki bakterii z rodzaju Mycobacterium (45, 
46, 47, 48, 49, 50, 51). Obecność TLR4 wy-
kazano na wielu komórkach układu im-
munologicznego ssaków. U psów i kotów, 
podobnie jak u człowieka, największą eks-
presję TLR4 wykryto na leukocytach krwi 
obwodowej, m.in. na monocytach, makro-
fagach, neutrofilach, komórkach dendry-
tycznych, limfocytach B oraz na komórkach 
śródbłonka naczyniowego i na komórkach 
nabłonka (8, 52, 53). Ponadto Song i wsp. 
(57) potwierdzili obecność tego receptora 
również na ludzkich keratynocytach. Ta-
kie rozmieszczenie TLR4 umożliwia na-
tychmiastowe rozpoznanie czynnika pato-
gennego i aktywację mechanizmów prowa-
dzących do produkcji wielu prozapalnych 
mediatorów, takich jak TNFα, IL-1, IL-6, 
IL-10 czy IL-12 (55). Martin i wsp. (58) za-
obserwowali także, że ludzkie monocyty 
aktywują jądrowy czynnik transkrypcyj-
ny kappa B p65 w szczególności za pomo-
cą TLR4 w obecności monofosforylowego 
lipidu A (MPL, pochodny LPS). Wykazano, 
że makrofagi i limfocyty B myszy z wyłączo-
nym genem kodującym TLR4 charaktery-
zowały się niską wrażliwością na LPS (43). 
Co więcej, Blander i Medzhitov (59) stwier-
dzili, że brak receptorów TLR2 i 4 na ma-
krofagach prowadzi do opóźnienia fagocy-
tozy bakterii, np. Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus czy Salmonella typhimurium.

TLR5

Ligandem, który aktywuje receptor Toll-
-podobny 5, co prowadzi do produkcji cy-
tokin prozapalnych, jest flagelina (57). Ten 
białkowy składnik rzęsek bakterii Gram-
-ujemnych jest niezbędny do produkcji pro-
tofilamentów i odpowiada za ruch bakterii 
(29). Ekspresję TLR5 wykryto u ludzi, prze-
żuwaczy, kotów oraz myszy (58), a wystę-
puje on w błonie takich komórek, jak mo-
nocyty, niedojrzałe komórki dendrytycz-
ne, komórki nabłonkowe, komórki NK oraz 
limfocyty T (59, 60, 61). Ponadto obecność 
TLR5 zidentyfikowano na ludzkich keraty-
nocytach, a ich aktywacja prowadzi do wy-
twarzania m.in. TNF-α, IL-8 oraz CCL27, 

chemokiny, która wspomaga aktywację lim-
focytów T pamięci, w szczególności tych 
obecnych w skórze właściwej (62, 63). Wy-
kryto, że wiązanie TLR5 z flageliną skutku-
je zwiększoną produkcją TNF-α, IL-6 oraz 
cząsteczek kostymulujących CD80 i CD86, 
obecnych na komórkach dendrytycznych, 
co wzmaga aktywność komórek układu im-
munologicznego ssaków (64, 65).

TLR7 i TLR8

Receptory Toll-podobne 7  i 8 należą do 
receptorów wewnątrzkomórkowych, któ-
re w niektórych przypadkach rozpozna-
ją ten sam rodzaj liganda. Badania na my-
szach z niedoborem TLR7 wykazały, że 
rozpoznaje on syntetyczne związki prze-
ciwwirusowe, np. imidazochinoliny (66). 
Wykazano także, że poprzez TLR7  imi-
kwimod indukuje ekspresję takich cyto-
kin prozapalnych, jak IFNα, TNFα, IL-6, 
IL-8 i IL-12, które promują odpowiedź typu 
Th1 (66, 67). Dodatkowo mysi TLR7 roz-
poznaje inny związek syntetyczny, lokso-
ribinę, który ma właściwości antywiruso-
we i antynowotworowe (68, 69). Najwięk-
szą ekspresję TLR7 u bydła odnotowano 
w skórze właściwej. Oznacza to, że skóra 
jest obszarem „uzbrojonym” w receptory 
umożliwiające szybką reakcję na zakażenie 
wirusowe (70, 71). Wykazano, że ludzkie 
TLR7 i TLR8 wykrywają, bogate w guano-
zynę lub urydynę, jednoniciowe sekwencje 
genomowego RNA, pochodzące od RNA 
wirusów, takich jak: HIV, wirus pęcherzy-
kowego zapalenia jamy ustnej czy wirus 
grypy (69, 72, 73, 74). Ciekawy wydaje się 
fakt, iż RNA ssaków posiadający wiele zmo-
dyfikowanych nukleozydów, jest znacznie 
mniej aktywny jako ligand dla TLR7 w po-
równaniu do bakteryjnego RNA, co suge-
ruje, że organizm zwierzęcy wykorzystuje 
modyfikację nukleozydów do odróżnienia 
endogennego RNA od RNA pochodzącego 
od patogenów (75). Połączenie tych recep-
torów z odpowiednimi ligandami skutku-
je uwalnianiem interferonu typu I (IFN-α), 
który jest niezbędnym czynnikiem odpor-
ności wrodzonej, przede wszystkim prze-
ciwwirusowej.

TLR9

TLR9 rozpoznaje niemetylowane dinukleo
tydy cytozynowo-guaninowe (CpG), se-
kwencje zawarte w bakteryjnym DNA, któ-
re mają tym samym aktywność immuno-
stymulującą (76). Wyróżniono co najmniej 
dwa typy CpG – określane jako typ „D” CpG 
DNA oraz typ „K” CpG DNA. Typ „K” CpG 
DNA został zidentyfikowany jako pierwszy 
i traktowany jest jako silny induktor cytokin 
prozapalnych, takich jak IL-6, IL-12, TNF-α, 
a także stymuluje pierwotną odpowiedź hu-
moralną przez pobudzenie limfocytów B do 
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wytwarzania IgM. Natomiast typ „D” CpG 
DNA różni się pod względem struktural-
nym od poprzedniego i charakteryzuje się 
większą zdolnością do indukcji wytwarza-
nia IFN-α przez plazmocytoidalne komórki 
dendrytyczne (PDC) oraz IFN-γ przez ko-
mórki NK, ale mniejszą do indukcji synte-
zy IL-12 (77, 78, 79). Wykazano, że oba typy 
CpG DNA są ligandem dla TLR9 (80). Po-
nadto udokumentowano, że receptor Toll-
-podobny 9 rozpoznaje także sekwencje 
CpG wirusowego dsDNA (81, 82). Przepro-
wadzone badania wskazują, że wewnątrz-
komórkowe umiejscowienie TLR9 odgry-
wa kluczową rolę w odróżnianiu własnego 
DNA od DNA patogenów (83), gdyż aktywa-
cja tego receptora jest możliwa dopiero wte-
dy, gdy sekwencje CpG zostaną przetrans-
portowane do wnętrza endosomu (84). Co 
więcej, w 2005 r. wykazano, że innym ligan-
dem dla TLR9 jest hemozoina, hydrofobo-
wy polimer hemu, produkowany przez pier-
wotniaki wywołujące malarię, jako ich wła-
sna hemoglobina (85). Dodatkowo aktywacja 
TLR9 po związaniu z ligandem przyczynia 
się do produkcji IFN typu I w odpowiedzi 
na obecność bakterii wewnątrzkomórko-
wych, takich jak Listeria monocytogenes lub 
Shigella flexneri, które rozmnażają się w cy-
toplazmie komórki gospodarza (86, 87). Ze 
względu na to, że TLR9 rozpoznaje struktu-
rę chromatyny, przypuszcza się, że jest on 
zaangażowany w patogenezę chorób auto-
immunologicznych (88).

TLR11

Receptor Toll-podobny 11 został odkryty 
niedawno i jego wysoką ekspresję stwier-
dzono w komórkach nabłonkowych pęche-
rza moczowego. Ma on wyraźny związek 
z odpornością na zakażenia uropatogenny-
mi szczepami Escherichia coli, gdyż myszy 
z wyłączonym genem TLR11 wykazywały 
znaczną wrażliwość na te patogeny (89). Do 
tej pory nie udało się jednak ustalić liganda, 
bądź ligandów, dla tego receptora. Wiado-
mo tylko, że TLR11 rozpoznaje klasę cząste-
czek profilino-podobnych, których ekspre-
sja zachodzi np. u Toxoplasma gondii (90).

Układ odpornościowy chroni organizm 
zwierzęcy przed czynnikami patogennymi 
i składają się na niego mechanizmy wro-
dzone, nieswoiste oraz nabyte, swoiste. 
Mechanizmy nieswoiste identyfikują kon-
serwatywne molekularne struktury drob-
noustrojów – PAMPs, są bezpośrednią re-
akcją na kontakt z patogenami i poprze-
dzają swoistą odpowiedź immunologiczną 
(91). Podstawowymi elementami wrodzo-
nego układu odpornościowego są komór-
ki żerne (makrofagi i granulocyty obojęt-
nochłonne), granulocyty kwasochłonne 
i zasadochłonne, komórki NK, komórki 
tuczne oraz komórki dendrytyczne, da-
lej układ dopełniacza, interferony, a także 

środowisko fizykochemiczne skóry i błon 
śluzowych (92). Wrodzony układ odpor-
nościowy skóry składa się z trzech głów-
nych komponentów:

–– bariery anatomicznej/fizycznej, w skład 
której wchodzi wielowarstwowy naskó-
rek, a przede wszystkim jego warstwa 
rogowa i połączenia międzykomórkowe,

–– bariery chemicznej, którą tworzą wy-
dzieliny gruczołów skórnych i kwaśny 
odczyn skóry,

–– bariery skóry właściwej, w której znaj-
dują się komórki prezentujące antygen, 
komórki Langerhansa, keratynocyty, 
granulocyty obojętnochłonne (neutro-
file) oraz komórki tuczne (mastocyty),

–– bariery czynników humoralnych, wśród 
których wyróżnia się cytokiny, chemokiny 
i liczne peptydy przeciwbakteryjne (93).
Komponentami odporności nabytej, 

swoistej jest większość limfocytów Tαβ 
i limfocyty Tγδ oraz przeciwciała wytwa-
rzane przez limfocyty B. Jest to tkanka lim-
fatyczna związana ze skórą (skin-associa-
ted lymphoid tissue, SALT). Swoiste me-
chanizmy immunologiczne charakteryzują 
się pamięcią immunologiczną i są odpo-
wiedzialne za wytworzenie precyzyjnej, 
swoistej względem określonego patoge-
nu odpowiedzi immunologicznej humo-
ralnej i komórkowej.

Uruchomienie odpowiedzi wrodzonej 
zachodzi natychmiast po wniknięciu pato-
genu do organizmu i zidentyfikowaniu go 
przez receptory TLRs, rozpoznające wzor-
ce molekularne. W prawidłowym przebie-
gu takiej odpowiedzi komórki odporności 
wrodzonej, jak makrofagi czy komórki den-
drytyczne pochłaniają czynniki zakaźne, 
przetwarzają je w pęcherzykach endoso-
malnych, a następnie przetworzone anty-
geny peptydowe prezentują w kontekście 
białek MHC II klasy, limfocytom TCD4. 
W tym czasie receptory Toll-podobne przy-
łączają odpowiednie ligandy, co indukuje 
ekspresję cytokin prozapalnych i cząsteczek 
kostymulujących przez te komórki. Pre-
zentacja kompleksów antygen+MHCII na 
powierzchni wraz z uwalnianiem określo-
nych cytokin przez komórkę prezentującą 
antygen prowadzi do rozwoju odporności 
nabytej. Antygenowo swoisty pomocniczy 
limfocyt TCD4 rozpoznaje prezentowany 
antygen, a to zapoczątkowuje odpowiedź 
immunologiczną komórkową, Th1-zależną 
lub humoralną, Th2-zależną. Podczas ak-
tywacji komórki Th1 uwalniane są głównie 
cytokiny: interleukina-2 (IL-2), interleuki-
na-12 (IL-12), interferon-γ (IFN-γ) i czyn-
nik martwicy nowotworu α (TNF-α). Pod-
czas aktywacji komórki Th2 uwalniane są 
głównie: interleukina-4 (IL-4), interleuki-
na-5 (IL-5), interleukina-6 (IL-6) i  inter-
leukina-10 (IL-10). Cytokiny wytwarza-
ne przez Th1 i Th2 działają antagonistycz-
nie i zazwyczaj optymalnemu rozwojowi 

odpowiedzi komórkowej towarzyszy ogra-
niczona odpowiedź humoralna i odwrotnie.
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