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Nazwa receptoréw Toll-podobnych
pochodzi od zmutowanego genu re-
ceptora Toll, po raz pierwszy opisanego
u Drosophila melanogaster przez Ander-
sona i wsp. (1), ktéry warunkuje prawidlo-
we wyksztalcenie osi grzbietowo-brzusz-
nej u larw tych owadéw. Kolejne badania
wykazaly, ze produkt genu toll odgrywa
kluczowa role w skutecznej odpowiedzi
przeciwgrzybiczej u doroslych osobnikéw
tego gatunku (2). Nastepnie, w 1997 r., zi-
dentyfikowano ludzki homolog biatka Toll
(obecnie okreslany jako TLR4), ktéry in-
dukuje ekspresje genéw zaangazowanych
w reakcje zapalne (3). Do tej pory opisano
11 tych receptoréw u ludzi i 13 u myszy (4).

U zwierzat gospodarskich, jak i to-
warzyszacych, réwniez zidentyfikowano
obecno$¢ receptoréw Toll-podobnych:
10 u przezuwaczy, 4 u $win, 3 u pséw oraz
9 u kotéw (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Sa one
umiejscowione w blonie komérkowej ma-
krofagéw, limfocytéw B, komérek dendry-
tycznych, komérek tucznych, neutrofiléw
i eozynofiléw (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5,
TLR6), a takze w okolicy pecherzyka en-
dosomalnego (TLR3, TLR7, TLR8 i TLRY;
12, 13, 14, 15). Receptory Toll-podobne na-
leza do receptoréw transmembranowych
zlokalizowanych zaréwno w blonie ko-
morkowej (gtéwnie TRL2, 4, 5), jak i cyto-
plazmie komorek (gléwnie TLR3, 7, 8, 9),
ktdre sa zbudowane z domeny zewnatrz-
komoérkowej, srédbtonowej i cytoplazma-
tycznej. Domena zewnatrzkomérkowa zto-
zona jest z powtorzen bogatych w leucyne
(LRR) i bierze udzial w wigzaniu okreslone-
go liganda. Dodatkowo domena LRR kaz-
dego TLR odpowiada za unikalng swoisto$¢
odpowiedniego receptora wobec okreslo-
nego liganda (16). Natomiast domena cy-
toplazmatyczna jest homologiczna do do-
meny cytoplazmatycznej receptora typu 1
ludzkiej interleukiny 1 (IL-1), dlatego na-
zwano jg Toll-IL-1-receptor, w skrécie TIR
(17, 18). Na koricu domeny znajduja sie
jednostki cysteiny, ktére sa odpowiedzial-
ne za inicjacje réznych wewnatrzkomor-
kowych kaskad sygnatowych w komorce.
Z transdukcja sygnalu wigze sie aktywacja
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transkrypcyjnego czynnika jadrowego kB
(NF-kB), ktory jest niezbedny podczas eks-
presji genéw zwiazanych z odpowiedzia
immunologiczna, takich jak geny cytokin,
chemokin oraz czasteczek kostymuluja-
cych i adhezyjnych (17, 19-22). Recepto-
ry TLR1-9 charakteryzuja si¢ bardzo po-
dobnym schematem budowy u ludzi i u my-
szy, chociaz obecno$¢ TLR10 wykryto tylko
u ludzi, natomiast ekspresja TLR11 zacho-
dzi wyltacznie u myszy. Do tej pory poznano
$ciezki sygnatowe oraz ligandy, z ktérymi
facza sie TLR1-91 11, jednak biologiczna
rola TLR10, TLR12 i TLR13 pozostaje na-
dal niewyjasniona, gdyz ich wzory ekspre-
sji, ligandy i rodzaje sygnalizacji nie zosta-
ty jeszcze zidentyfikowane (16).
Receptory Toll-podobne zostaly zakwa-
lifikowane do rodziny receptoréw rozpo-
znajacych wzorce (pattern recognition re-
ceptors, PRRs), poniewaz dzieki swej kon-
serwatywnej budowie odgrywaja wazna
role w rozpoznawaniu wzorcéw molekular-
nych zwiazanych z patogenami (pathogen
associated molecular patterns, PAMPs),
czyli charakterystycznych makroczasteczek
wspolnych dla klas bakterii, grzybéw, pier-
wotniakéw czy wiruséw (3, 23). Czasteczki
te maja szczegdlne znaczenie dla replikacji
i/lub przetrwania patogendéw oraz sg uni-
kalne dla mikroorganizméw, natomiast nie
sa obecne w komoérkach gospodarza (16).
Wsréd wielu réznych PAMPs mozna wy-
r6zni¢ lipopolisacharyd (LPS), lipoprote-
iny, peptydoglikany oraz wirusowe lub bak-
teryjne kwasy nukleinowe. Aktywacja po-
szczegolnych receptoréw Toll-podobnych
odpowiednimi ligandami podczas zakaze-
nia prowadzi do bezpo$redniego wytwa-
rzania cytokin prozapalnych przez komér-
ke lub moze posrednio indukowa¢ rézni-
cowanie limfocytéw pomocniczych typu
Th1 badz aktywowac¢ monocyty i komér-
ki NK, co prowadzi do produkeji réznych
cytokin prozapalnych, m.in. interleukiny-2
(IL-2), IL-12, IL-15, IL-18, czynnika mar-
twicy nowotworu o (TNF-a), interferonéw
a (IFN-1) i B (IFN-2; 9, 24). Ponadto TLRs
limfocytéw B bezposrednio aktywuja te ko-
morki, co prowadzi do wytwarzania przez
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nie przeciwcial, ktére sa precyzyjnym na-
rzedziem w walce z czynnikami chorobo-
tworczymi. Tak wiec receptory TLRs sa
istotnym ogniwem indukujacym mecha-
nizmy nieswoiste i jednocze$nie laczacym
odpowiedZ nieswoista i swoista, a ich loka-
lizacja determinuje ich kluczowa role w in-
tegracji uktadu odpornosciowego podczas
zakazenia i zwalczania patogendw (24, 25).

Receptory Toll-podobne oraz ich ligandy
TLR1,2i6

Jednym z najwczesniej zidentyfikowanych
i najlepiej opisanych receptoréw Toll-po-
dobnych jest TLR2. U ssakéw jego ekspre-
sje stwierdzono na powierzchni wielu ko-
morek, tj. na monocytach, komérkach den-
drytycznych, keratynocytach i neutrofilach
(26). Taka lokalizacja receptoréw oznacza
wazng funkcje w wykrywaniu czynnikéw
chorobotwérczych i inicjacji odpowiedniej



Prace pogladowe

odpowiedzi immunologicznej. Dotychcza-
sowe wyniki badan wykazuja, ze TLR2 roz-
poznaje szereg réznych komponentéw mi-
kroorganizmdw. Do ligandéw tego recep-
tora naleza skladniki $ciany komérkowej
bakterii Gram-dodatnich — peptydoglikan
(PGN) i kwas lipotejchojowy (LTA) Sta-
phylococcus aureus (27), lipoarabinoman-
nan Mycobacterium tuberculosis (28), gli-
kofosfatydyloinozytol Trypanosoma cruzi
(29) oraz glikolipidy Treponema maltophi-
lum. Ponadto TLR2 rozpoznaje atypowy
LPS pochodzacy od Legionella spp., Lep-
tospira interrogans, Porphyromonas gingi-
vitis, Bordetella spp. i Helicobacter pylori,
ktdry rézni sie strukturalnie od typowego
LPS bakterii Gram-ujemnych (30, 31, 32,
33, 34). Stwierdzono takze, ze TLR2 po-
siada zdolno$¢ do tworzenia heterodime-
réow w polaczeniu z TLR1 lub TLR6, kt6-
re sg strukturalnie zblizone do TLR2, co
dodatkowo poszerza zakres rozpoznawa-
nych ligandéw (35). Przyktadowo, kom-
pleks TLR2/TLR1 przylacza rézne lipopro-
teiny meningokokéw i bakterii z rodzaju
Mycobacterium (37, 38). Natomiast hete-
rodimer TLR2/TLR6 rozpoznaje lipopro-
teiny bakterii z rodzaju Mycoplasma oraz
zymosan grzybéw (39).

Stwierdzono, ze znaczne ilosci recep-
tora TLR2 wystepuja w komérkach zloka-
lizowanych w skérze u bydta, co sugeruje
silng bariere ochronng przed zakazenia-
mi bakteryjnymi (5). Bazzocchi i wsp. (9),
oprocz ekspresji TLR2 w leukocytach krwi
obwodowej u pséw, wykazali takze, ze sty-
mulowane neutrofile indukuja odpowiedz
immunologiczna w obecnosci kwasu lipo-
tejchojowego. Za pomoca cytometrii prze-
plywowej autorzy zaobserwowali obecnos¢
TLR2 na powierzchni granulocytéw i mo-
nocytéw u pséw, co potwierdza udzial tego
receptora w obronie przed wieloma pato-
genami, m.in. Leishmania major i Toxo-
plasma gondii (40, 41). Ponadto, analizujac
sekwencje genu kodujacego TLR2 u pséw,
wykazano wysoki stopiert homologii (91%)
z tym samym genem u czlowieka (9).

TLR3

Receptor Toll-podobny 3 (TLR3), podobnie
jak TLR7, 819, nalezy do receptoréw rozpo-
znajacych kwasy nukleinowe. Jego ekspresje
wykryto na limfocytach T oraz komérkach
dendrytycznych, a takze w fibroblastach
skory wlasciwej u ludzi (38, 39). Wykaza-
no, ze TLR3 po zwigzaniu dwuniciowego
RNA (dsRNA), indukuje synteze interfero-
nu typu I (IFNa/p), ktéry wywiera dziata-
nie przeciwwirusowe i immunostymulujace
(40, 41). Ponadto w badaniach prowadzo-
nych u myszy pozbawionych TLR3 zaob-
serwowano uposledzong odpowiedZ na
dsRNA, a nawet zwiekszona podatnos¢
na wiele zakazen wirusowych (40, 42).

TLR4

Pierwszym, najlepiej scharakteryzowanym
i najlepiej dotychczas poznanym receptorem
Toll-podobnym u ssakéw jest TLR4, roz-
poznajacy przede wszystkim, nawet w §la-
dowych iloéciach, lipopolisacharyd (LPS)
— gléwny skladnik zewnetrznej $ciany ko-
morkowej bakterii Gram-ujemnych (43, 44).
Ligandami dla tego receptora sa réwniez
biatka fuzyjne wirusa syncytialnego, wy-
wolujacego zakazenia drég oddechowych
(RSV), endogenne biatka uwalniane z ko-
morek pod wplywem stresu komérkowe-
go lub uszkodzenia tkanek (HSP60, HSP70,
Gp96 oraz fibrynogen), taksol oraz sktad-
niki bakterii z rodzaju Mycobacterium (45,
46,47, 48,49, 50, 51). Obecno$¢ TLR4 wy-
kazano na wielu komérkach uktadu im-
munologicznego ssakéw. U pséw i kotow,
podobnie jak u cztowieka, najwieksza eks-
presje TLR4 wykryto na leukocytach krwi
obwodowej, m.in. na monocytach, makro-
fagach, neutrofilach, komoérkach dendry-
tycznych, limfocytach B oraz na komérkach
$rédbtonka naczyniowego i na komérkach
nablonka (8, 52, 53). Ponadto Song i wsp.
(57) potwierdzili obecno$¢ tego receptora
réwniez na ludzkich keratynocytach. Ta-
kie rozmieszczenie TLR4 umozliwia na-
tychmiastowe rozpoznanie czynnika pato-
gennego i aktywacje mechanizméw prowa-
dzacych do produkcji wielu prozapalnych
mediatoréw, takich jak TNFaq, IL-1, IL-6,
IL-10 czy IL-12 (55). Martin i wsp. (58) za-
obserwowali takze, ze ludzkie monocyty
aktywuja jadrowy czynnik transkrypcyj-
ny kappa B p65 w szczegolnosci za pomo-
ca TLR4 w obecno$ci monofosforylowego
lipidu A (MPL, pochodny LPS). Wykazano,
ze makrofagi i limfocyty B myszy z wylaczo-
nym genem kodujacym TLR4 charaktery-
zowaly sie niska wrazliwoscia na LPS (43).
Co wiecej, Blander i Medzhitov (59) stwier-
dzili, ze brak receptoréw TLR2 i 4 na ma-
krofagach prowadzi do opdznienia fagocy-
tozy bakterii, np. Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus czy Salmonella typhimurium.

TLRS

Ligandem, ktéry aktywuje receptor Toll-
-podobny 5, co prowadzi do produkgji cy-
tokin prozapalnych, jest flagelina (57). Ten
biatkowy skladnik rzesek bakterii Gram-
-ujemnych jest niezbedny do produkgji pro-
tofilament6éw i odpowiada za ruch bakterii
(29). Ekspresje TLR5 wykryto u ludzi, prze-
zuwaczy, kotéw oraz myszy (58), a wyste-
puje on w blonie takich komdrek, jak mo-
nocyty, niedojrzate komérki dendrytycz-
ne, komorki nablonkowe, komoérki NK oraz
limfocyty T (59, 60, 61). Ponadto obecnos¢
TLR5 zidentyfikowano na ludzkich keraty-
nocytach, a ich aktywacja prowadzi do wy-
twarzania m.in. TNF-a, IL-8 oraz CCL27,

chemokiny, ktéra wspomaga aktywacje lim-
focytéw T pamieci, w szczegdlnosci tych
obecnych w skérze wlasciwej (62, 63). Wy-
kryto, ze wiazanie TLR5 z flagelina skutku-
je zwiekszona produkcja TNF-a, IL-6 oraz
czgsteczek kostymulujacych CD80i CD86,
obecnych na komoérkach dendrytycznych,
co wzmaga aktywno$¢ komérek uktadu im-
munologicznego ssakéw (64, 65).

TLR7iTLR8

Receptory Toll-podobne 7 i 8 naleza do
receptoréw wewnatrzkomoérkowych, kto6-
re w niektérych przypadkach rozpozna-
ja ten sam rodzaj liganda. Badania na my-
szach z niedoborem TLR7 wykazaly, ze
rozpoznaje on syntetyczne zwiazki prze-
ciwwirusowe, np. imidazochinoliny (66).
Wykazano takze, ze poprzez TLR7 imi-
kwimod indukuje ekspresje takich cyto-
kin prozapalnych, jak IFNa, TNF«, IL-6,
IL-811L-12, ktére promuja odpowiedz typu
Th1 (66, 67). Dodatkowo mysi TLR7 roz-
poznaje inny zwiazek syntetyczny, lokso-
ribine, ktéry ma wlasciwosci antywiruso-
we i antynowotworowe (68, 69). Najwiek-
szg ekspresje TLR7 u bydla odnotowano
w skorze wlasciwej. Oznacza to, ze skora
jest obszarem ,uzbrojonym” w receptory
umozliwiajace szybka reakcje na zakazenie
wirusowe (70, 71). Wykazano, ze ludzkie
TLR7 i TLR8 wykrywaja, bogate w guano-
zyne lub urydyne, jednoniciowe sekwencje
genomowego RNA, pochodzace od RNA
wiruséw, takich jak: HIV, wirus pecherzy-
kowego zapalenia jamy ustnej czy wirus
grypy (69, 72, 73, 74). Ciekawy wydaje si¢
fakt, iz RNA ssakéw posiadajacy wiele zmo-
dyfikowanych nukleozyddw, jest znacznie
mniej aktywny jako ligand dla TLR7 w po-
réwnaniu do bakteryjnego RNA, co suge-
ruje, ze organizm zwierzecy wykorzystuje
modyfikacje nukleozydéw do odréznienia
endogennego RNA od RNA pochodzacego
od patogendw (75). Polaczenie tych recep-
toréw z odpowiednimi ligandami skutku-
je uwalnianiem interferonu typu I (IFN-«),
ktdry jest niezbednym czynnikiem odpor-
noéci wrodzonej, przede wszystkim prze-
ciwwirusowe;j.

TLR9

TLR9 rozpoznaje niemetylowane dinukleo-
tydy cytozynowo-guaninowe (CpG), se-
kwencje zawarte w bakteryjnym DNA, kt6-
re maja tym samym aktywno$¢ immuno-
stymulujaca (76). Wyrézniono co najmniej
dwa typy CpG — okreslane jako typ ,D” CpG
DNA oraz typ ,K” CpG DNA. Typ , K" CpG
DNA zostal zidentyfikowany jako pierwszy
i traktowany jest jako silny induktor cytokin
prozapalnych, takich jak IL-6, IL-12, TNF-q,
a takze stymuluje pierwotna odpowiedz hu-
moralna przez pobudzenie limfocytéw B do
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wytwarzania IgM. Natomiast typ ,D” CpG
DNA rézni si¢ pod wzgledem struktural-
nym od poprzedniego i charakteryzuje sie
wieksza zdolnosciag do indukcji wytwarza-
nia IFN-a przez plazmocytoidalne komdrki
dendrytyczne (PDC) oraz IFN-y przez ko-
morki NK, ale mniejsza do indukeji synte-
zy IL-12 (77,78, 79). Wykazano, ze oba typy
CpG DNA sa ligandem dla TLR9 (80). Po-
nadto udokumentowano, ze receptor Toll-
-podobny 9 rozpoznaje takze sekwencje
CpG wirusowego dsDNA (81, 82). Przepro-
wadzone badania wskazuja, ze wewnatrz-
komérkowe umiejscowienie TLR9 odgry-
wa kluczowa role w odréznianiu wlasnego
DNA od DNA patogenéw (83), gdyz aktywa-
cja tego receptora jest mozliwa dopiero wte-
dy, gdy sekwencje CpG zostana przetrans-
portowane do wnetrza endosomu (84). Co
wiecej, w 2005 r. wykazano, ze innym ligan-
dem dla TLR9 jest hemozoina, hydrofobo-
wy polimer hemu, produkowany przez pier-
wotniaki wywotlujace malarie, jako ich wla-
sna hemoglobina (85). Dodatkowo aktywacja
TLRY po zwiazaniu z ligandem przyczynia
sie do produkgji IFN typu I w odpowiedzi
na obecno$¢ bakterii wewnatrzkomérko-
wych, takich jak Listeria monocytogenes lub
Shigella flexneri, ktére rozmnazaja sie w cy-
toplazmie komorki gospodarza (86, 87). Ze
wzgledu na to, ze TLR9 rozpoznaje struktu-
re chromatyny, przypuszcza sie, ze jest on
zaangazowany w patogeneze chordb auto-
immunologicznych (88).

TLR11

Receptor Toll-podobny 11 zostal odkryty
niedawno i jego wysoka ekspresje stwier-
dzono w komérkach nablonkowych peche-
rza moczowego. Ma on wyrazny zwigzek
z odpornoscia na zakazenia uropatogenny-
mi szczepami Escherichia coli, gdyz myszy
z wylaczonym genem TLR11 wykazywaly
znaczng wrazliwos$¢ na te patogeny (89). Do
tej pory nie udalo si¢ jednak ustali¢ liganda,
badz ligandéw, dla tego receptora. Wiado-
mo tylko, ze TLR11 rozpoznaje klase czaste-
czek profilino-podobnych, ktérych ekspre-
sja zachodzi np. u Toxoplasma gondii (90).

Uklad odpornosciowy chroni organizm
zwierzecy przed czynnikami patogennymi
i skladaja sie na niego mechanizmy wro-
dzone, nieswoiste oraz nabyte, swoiste.
Mechanizmy nieswoiste identyfikuja kon-
serwatywne molekularne struktury drob-
noustrojow — PAMPs, sa bezpo$rednig re-
akcja na kontakt z patogenami i poprze-
dzaja swoista odpowiedz immunologiczna
(91). Podstawowymi elementami wrodzo-
nego ukladu odpornosciowego sa komor-
ki zerne (makrofagi i granulocyty obojet-
nochtonne), granulocyty kwasochfonne
i zasadochlonne, komérki NK, komérki
tuczne oraz komérki dendrytyczne, da-
lej uklad dopelniacza, interferony, a takze
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$rodowisko fizykochemiczne skory i bfon

$luzowych (92). Wrodzony uklad odpor-

no$ciowy skory sklada sie z trzech gléw-
nych komponentéw:

— bariery anatomicznej/fizycznej, w sklad
ktérej wehodzi wielowarstwowy nasko-
rek, a przede wszystkim jego warstwa
rogowa i polaczenia miedzykomorkowe,

— bariery chemicznej, ktéra tworza wy-
dzieliny gruczotéw skérnych i kwasny
odczyn skéry,

— bariery skéry wlasciwej, w ktérej znaj-
duja sie komorki prezentujace antygen,
komérki Langerhansa, keratynocyty,
granulocyty obojetnochtonne (neutro-
file) oraz komérki tuczne (mastocyty),

— bariery czynnikéw humoralnych, wéréd
ktérych wyréznia sie cytokiny, chemokiny
iliczne peptydy przeciwbakteryjne (93).
Komponentami odpornosci nabytej,

swoistej jest wigkszos$¢ limfocytow Taf
i limfocyty Tyd oraz przeciwciata wytwa-
rzane przez limfocyty B. Jest to tkanka lim-
fatyczna zwigzana ze skora (skin-associa-
ted lymphoid tissue, SALT). Swoiste me-
chanizmy immunologiczne charakteryzuja
sie pamiecia immunologiczng i sa odpo-
wiedzialne za wytworzenie precyzyjnej,
swoistej wzgledem okreslonego patoge-
nu odpowiedzi immunologicznej humo-
ralnej i komoérkowej.

Uruchomienie odpowiedzi wrodzonej
zachodzi natychmiast po wniknieciu pato-
genu do organizmu i zidentyfikowaniu go
przez receptory TLRs, rozpoznajace wzor-
ce molekularne. W prawidlowym przebie-
gu takiej odpowiedzi komérki odpornosci
wrodzonej, jak makrofagi czy komérki den-
drytyczne pochlaniaja czynniki zakazne,
przetwarzaja je w pecherzykach endoso-
malnych, a nastepnie przetworzone anty-
geny peptydowe prezentuja w kontekscie
bialek MHC II klasy, limfocytom TCD4.
W tym czasie receptory Toll-podobne przy-
faczaja odpowiednie ligandy, co indukuje
ekspresje cytokin prozapalnych i czasteczek
kostymulujacych przez te komorki. Pre-
zentacja komplekséw antygen+MHCII na
powierzchni wraz z uwalnianiem okreslo-
nych cytokin przez komérke prezentujaca
antygen prowadzi do rozwoju odpornosci
nabytej. Antygenowo swoisty pomocniczy
limfocyt TCD4 rozpoznaje prezentowany
antygen, a to zapoczatkowuje odpowiedz
immunologiczna komérkowa, Th1l-zalezna
lub humoralng, Th2-zalezna. Podczas ak-
tywacji komoérki Th1 uwalniane sa gtéwnie
cytokiny: interleukina-2 (IL-2), interleuki-
na-12 (IL-12), interferon-y (IFN-y) i czyn-
nik martwicy nowotworu o (TNF-a). Pod-
czas aktywacji komoérki Th2 uwalniane sa
gltéwnie: interleukina-4 (IL-4), interleuki-
na-5 (IL-5), interleukina-6 (IL-6) i inter-
leukina-10 (IL-10). Cytokiny wytwarza-
ne przez Thl i Th2 dzialaja antagonistycz-
nie i zazwyczaj optymalnemu rozwojowi
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odpowiedzi komdrkowej towarzyszy ogra-
niczona odpowiedz humoralna i odwrotnie.
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