
Receptory Toll−podobne

Układ odpornościowy nadaje kręgowcom zdol-
ność rozróżnienia „swego” od „obcego” i od po wie -
dzi immunologicznej, dzięki której zwalczają one
infekcje wirusów, bakterii i pierwotniaków, a także
przeciwstawiają się rozwijającym się w jego obrę-
bie pasożytniczym robakom, uruchamiając szlaki
pro wadzące do zniszczenia patogenów. Na każdym
eta pie odpowiedzi immunologicznej istnieje ścisła
kooperacja i uzupełnianie się mechanizmów
swoistych i nieswoistych. Na powierzchni komórek
odpowiedzialnych za szybką reakcję organizmu,
a mia nowicie komórek dendrytycznych, tucznych

i ma  krofagów, występują receptory należące do
rodziny białek Toll pozwalające na natychmiastowe
rozpoczęcie działań obronnych i w wielu przypad-
kach opanowanie infekcji bez angażowania limfo-
cytów. Przyłączenie odpowiedniego wzorca mole -
ku larnego do TLR (Toll like receptor), poprzez
skomplikowaną kaskadę transdukcji sygnału do
komórki, powoduje szybką aktywację odporności
wrodzonej poprzez wzmożenie reakcji zapalnej
i po budzenie wybuchu tlenowego.

W ostatnich latach naukowcy skupili swoją
uwagę na badaniach nad wrodzonym układem
immunologicznym jako głównym obrońcą organiz-
mu przed patogenami. Głównym zadaniem tej

Badania roli receptorów Toll−podobnych (TLR) w
odpowiedzi żywiciela na inwazję pasożytniczą na tle
współczesnej wiedzy o TLR u ssaków i modelowego nicienia
Caenorhabditis 
elegans

The investigations of the role of toll−like receptors (TLR) in
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ABSTRACT. Toll−like receptors (TLRs) are amongst the most highly conserved in the evolution of receptor family,
being found in both immune and other cells. TLRs were observed in vascular endothelial cells, epithelial cells, microglia
cells, adipocytes, and intestinal and renal cells. TLRs plays a key role in the innate immune response to a variety of
pathogens. At present, very little is known about the role of TLRs in host defense against parasitic pathogen infections.
The first study shows that TLRs contribute to both innate and adaptive immune responses following infection with pro-
tozoan parasite Leishmania major. The TLRs recognizing PAMPs associated with the parasite L. major are essential for
the activation of the innate and adaptive immune responses to infection. A study concerning recognition of the role of
TLRs in the host−parasite relationship would be an interesting challenge for future study.
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odporności jest rozróżnienie charakterystycznych
struktur związanych z patogenami
(PAMP−pathogen associated molecular patterns,
którymi są np. lipopolisacharydy−LPS, lipoproteiny,
peptydoglika ny, po li sa cha ry dy bak te rii; re cep to ry
dla czą ste czek PAMP na zy wa my re cep to ra mi roz -
po zna ją cy mi wzor ce — PRR) i szyb ka od po wiedź
orga ni zmu na pa to gen po przez uru cho mie nie me -
cha ni zmów efek to ro wych oraz ak ty wo wa nie i ori-
en ta cję od por no ści na by tej.

Ba da nia nad re cep to ra mi Toll roz po czę ły się
w la tach 80. XX wie ku, kie dy od kry to sze reg ge nów
i bia łek bio rą cych udział w po la ry za cji grzbie to -
wo−brzu sznej larw Dro so phi la me la no ga ster. Na -
zwę „toll” przy dzie lo no zmu to wa ne mu ge no wi ko -
du ją ce mu je den z re cep to rów ucze st ni czą cych
w roz wo ju em brio nal nym mu szek owo co wych [1].
W dal szych ba da niach stwier dzo no zna czą cą ro lę
te go re cep to ra in du ku ją ce go wy twa rza nie prze ciw -

grzy bi czych dro so my cyn oraz prze ciw bak te ryj nej
miecz ni ko wi ny w re ak cjach obron nych tych owa -
dów. W 1997 zi den ty fi ko wa no ludz ki gen bę dą cy
ho mo lo giem ge nu ko du ją ce go biał ko Toll mu szki
owo co wej. Ze wzglę du na podo bień stwo do biał ka
Toll, na zwa no go Toll−podob nym (Toll li ke re cep tor
— TLR 4) [2]. Ro dzi na re cep to rów Toll na le ży do
nadro dzi ny bia łek re cep to ra ty pu I dla in ter leu ki ny
IL−1 (IL−1 RI). Część cy to pla zma tycz na re cep to rów
Toll jest ho mo lo gicz na z cy to pla zma tycz ną do me ną
re cep to ra dla IL−1, a du że podo bień stwo dro gi trans -
duk cji sy gna łu obu re cep to rów su ge ru je, że od po -
wiedź im mu no lo gicz na ini cjo wa na przez Toll re -
cep to ry mo że sta no wić sta ry ewo lu cyj nie me cha -
nizm obro ny ży wi cie la przed pa to ge na mi [3].  

Ro dzi na re cep to rów Toll to trans bło no we biał ka
po sia da ją ce dwie cha rak te ry stycz ne do me ny [3]. Ze -
wną trz ko mór ko wa do me na wy stę pu ją ca na koń cu
N re cep to ra za wie ra po wtórze nia bo ga te w leu cy nę
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Rys. 1. Ro dzi na bia łek z do me ną TIR. 
W czę ści ze wną trz ko mór ko wej biał ko IL−1R i IL−18R za wie ra trzy do me ny im mu no glo bu li no−podob ne, a biał ka TLR
( np. TLR4 i TLR9 ) licz ne po wtórze nia leu cy no we (LRR) podob nie jak Toll u Dro so phi la me la no ga ster. W czę ści
cy to pla zma tycz nej biał ka wy ka zu ją wy so ką ho mo lo gię w do me nie TIR. Do dat ko wo biał ko MyD88 oprócz do me ny
TIR za wie ra do me nę śmier ci — FADD — Fas As so cia ted De ath Do ma in (wg: Go łąb i Ja kóbi siak, [30] zmo dy fi ko -
wa ne).
Fig. 1. The fa mi ly of pro te ins, which sha re an in tra cel lu lar do ma in, cal led Toll−IL−1R (TIR). 
The extra cel lu lar do ma in pro te in IL−1R and IL−18R con ta ins th ree im mu no glo bu li ne−li ke do ma ins, and TLR pro te ins
(for exam ple TLR4 and TLR9) of mam mals con ta in extra cel lu lar do ma in with mul ti ple leu ci ne−rich re pe ats (LRR),
si mi lar to Toll in Dro so phi la me la no ga ster. The cy to pla smic do ma in pro te ins di splay high ho mo lo gy in do ma in TIR.
In ad di tion to do ma in TIR, pro te in MyD88 con ta ins Fas as so cia ted de ath do ma in (FADD) (ac cor ding to Go łąb and
Ja kóbi siak, [30] mo di fied).



(leu ci ne−rich re pe ats, LRR) oraz je den lub dwa re gio -
ny bo ga te w cy ste i nę. We wnątrz ko mór ko wa do me na
na koń cu C re cep to ra nie ma ak tyw no ści en zy ma tycz -
nej, wy ka zu je du że podo bień stwo do do me ny we -
wnątrz ko mór ko wej wy stę pu ją cej w re cep to rach dla
IL−1 i dla te go na zwa no ją Toll/IL−1R (TIR−Toll−In ter -
leu kin−1R do ma in) (Rys. 1.).

Do tych czas zi den ty fi ko wa no w ge no mie mu szki
owo co wej Dro so phi la me la no ga ster 9 ge nów ko du -
ją cych biał ka na le żą ce do ro dzi ny Toll (po nu me ro -
wa no je ko lej no: Toll 1, Toll 2, Toll 3 itd.), a np. 10
ge nów od kry to w ge no mie Ano phe les gam biae.
U Ca e no rhab di tis ele gans od kry to w ge no mie tyl ko
1 gen tol−1 bę dą cy ho mo lo giem re cep to ra Toll [4].
Biał ko TOL−1 zlo ka li zo wa ne jest w ukła dzie ner wo -
wym i przy pu szcza się, że biał ko to mo że peł nić ro lę
w za cho wa niu się orga ni zmu w sy tu a cji za gro że nia.

U krę gow ców zi den ty fi ko wa no 11 funk cjo nal -
nych ge nów ko du ją cych re cep to ry toll−podob ne
u my szy i 10 ge nów u czło wie ka (ozna czo nych ko -
lej no nu me ra mi TLR 1, TLR 2, TLR 3 itd.)

Re cep to ry Toll−podob ne zi den ty fi ko wa no u wie -
lu in nych krę gow ców np. u Rat tus no rve gi cus
(szczur), Xe no pus la e vis (ża ba szpo nia sta), czy Da -
nio re rio (ry ba akwa rio wa) wy ka zu jąc zna czą cą ro -
lę tych re cep to rów w ukła dzie od por no ścio wym, na -
to miast bra ku je do wo dów na ich udział w roz wo ju
em brio nal nym (oprócz Xe no pus la e vis, gdzie
stwier dzo no udział biał ka MyD88 zwią za ne go z re -
cep to ra mi Toll−podob ny mi, co nie do wo dzi udzia łu
sa mych re cep to rów w roz wo ju em brio nal nym) [5].

Re cep to ry Toll−podob ne ule ga ją eks pre sji nie
tyl ko na ko mór kach lim fo i dal nych, ale rów nież in -
nych — na przy kład TLR 4 ma sto sun ko wo wy so ką
eks pre sję w ser cu czło wie ka [6], a po ziom eks pre sji
TLR 4 i TLR 2 w płu cach my szy wzra sta wraz z jej
wie kiem [7]. TLR ule ga ją eks pre sji tak że w na czy -
nio wych ko mór kach śród błon ka [8], ady po cy tach
[9], ko mór kach ner ko wych [10], ko mór kach na -
błon ko wych, ko mór kach mi kro gle jo wych [11], ko -
mór kach den dry tycz nych, ko mór kach je li to wych
[12]. Obe cność re cep to rów TLRs, a mia no wi cie ich
roz pu szczal nych form TLR 2, wy kry to w mle ku
kar mią cych ma tek i su ro wi cy krwi. Re cep to rem
o naj szer szym wy stę po wa niu jest TLR 4, po nie waż
wy ka za no je go eks pre sję mR NA na wie lu ko mór -
kach (mo no cy tach, ma kro fa gach, neu tro fi lach, ko -
mór kach den dry tycz nych, ko mór kach śród błon ka
i ko mór kach na błon ko wych) [3]. Nie ma do tej po -
ry żad nych da nych na te mat ro li TLRs w em brio ge -
ne zie czło wie ka, tak jak to wy ka za no u mu szki
owo co wej.

Po zna ne są też li gan dy TLR, które po cho dzą
głów nie z drob no u stro jów (eg zo gen ne), ale tak że
u ży wi cie la (en do gen ne). Na przy kład TLR 2 jest
re cep to rem dla pep ty do gli ka nów, li po pro te in bak te -
ryj nych oraz zy mo sa nu [13] i kwa su li po tej cho jo -
we go; TLR 3 roz po zna je wi ru so wą podwój ną nić
RNA (Po li I:C) [14]; TLR 4 wią że LPS, kwas li po -
tej cho jo wy i li pid A; TLR 5 roz po zna je bak te rie
z fla ge li ną [15]; TLR 6 wraz z TLR 2 są re cep to ra -
mi dla pep ty do gli ka nu, zy mo sa nu, bak te rii
gram−do dat nich; TLR 7 i TLR 8 roz po zna ją po je -
dyn czą wi ru so wą nić RNA (ssR NA) [16], a TLR 9
jest re cep to rem dla nie me ty lo wa nych oli go nu kle o -
ty dów CpG [17]. Li gan da mi en do gen ny mi są naj -
czę ściej biał ka  po wsta ją ce w cza sie uszko dze nia
tka nek, stre su ko mór ko we go, a mia no wi cie TLR 2
jest re cep to rem dla pro duk tów roz pa du mar twych
ko mórek [18], TLR 4 re cep to rem bia łek szo ku cie -
pl ne go ( HSP 60, HSP 70, HSP 90 i HSP Gp 96)
[19], a TLR 9 wią żą kom pleks chro ma ty na−IgG
[20].

Roz po zna nie tych li gan dów pro wa dzi do ak ty -
wa cji re cep to ra i za an ga żo wa nia wie lu bia łek we -
wnątrz ko mór ki, co pro wa dzi do prze ka za nia sy gna -
łu do ją dra ko mór ko we go i eks pre sji róż nych ge nów
(Rys. 2.).

Da ne o TLR wska zu ją na ich ro lę w od po wie dzi
im mu no lo gicz nej, a mia no wi cie w ini cjo wa niu pro -
ce sów za pal nych i na praw czych w przy pad ku
uszko dze nia tka nek/ko mórek, w sy gna li zo wa niu za -
gro że nia in fek cją i szyb kiej eli mi na cji pa to ge nów
przed po wsta niem od po wie dzi na by tej.

Udział dro gi Toll−sy gna ło wej w in du ko wa -
niu wro dzo nej od po wie dzi im mu no lo gicz nej
u mo de lo we go ni cie nia Ca e no rhab di tis  
ele gans

In te re su ją ce podej ście do pro ble mu udzia łu TLR
w od po wie dzi im mu no lo gicz nej na pa to ge ny pro -
stych orga ni zmów wie lo ko mór ko wych, które ma ją
swo je od po wie dni ki w orga ni zmach pa so żyt ni -
czych, jest przed sta wio ne w pra cy Pu jo la i wsp. [4]
po świę co nej wy ni kom ba dań nad ty mi struk tu ra mi
u wol no ży ją ce go ni cie nia Ca e no rhab di tis ele gans.
Ni cień ten sta no wi mo de lo wy orga nizm w wie lu ba -
da niach nad fi zjo lo gią ni cie ni i dla te go war to
omówić te ba da nia ja ko wzor co we dla ana li zy udzi-
a łu TLR w od po wie dzi ży wi cie la na obe cność in -
nych ni cie ni. W ba da niach udzia łu dro gi Toll−sy -
gna ło wej w in du ko wa niu sy ste mu wro dzo nej od -
por no ści u mo de lo we go ni cie nia C. ele gans scha -
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Rys. 2. Trans duk cja sy gna łu przez re cep tor TLR4.
W trans duk cji sy gna łu z udzia łem re cep to ra TLR4 naj waż niej szą ro lę od gry wa li po po li sa cha ryd (LPS), który jest
wią za ny przez LBP (biał ka wią żą ce — biał ko obe cne w su ro wi cy krwi) i na stęp nie prze ka zu je sy gnał no re cep to ro wi
CD14 znaj du ją ce mu się na po wierzch ni ma kro fa gów i lim fo cy tów B. Po wsta ły kom pleks TLR4, CD14 do dat ko wo
sta bi li zo wa ny przez biał ko MD−2, prze ka zu je sy gnał na biał ko ad ap to ro we MyD88. Biał ko to, oprócz do me ny TIR
znaj du ją cej się na C−koń cu, po sia da na N−koń cu „do me nę śmier ci”(FADD) i TOL LIP (biał ko od dzia łu ją ce z Toll ),
TI RAP (biał ko ad ap to ro we za wie ra ją ce do me nę TIR). Da lej na stę pu je aso cja cja z ki na za mi IRAK 1, 2 i 7 (ki na zy ak -
ty wu ją ce IL−1R), które ak ty wu ją ko lej ne biał ka — TRAF6 (czyn nik 6 zwią za ny z re cep to ren czyn ni ka mar twi cy no -
wo two rów). Biał ko TRAF6 ak ty wu je ko lej ną ki na zę TRI KA (TRAF 6 — ak ty wa tor IKK); TAK−1 (ki na za 1 ak ty wu -
ją ca trans for mu ja cy czyn nik wzro stu−ß) i TAB−1 (biał ko 1 wią żą ce Tak−1), które fo sfo ry lu ją NIK (ki na za in du ku ją ca
czyn nik ją dro wy kB) i IKK (ki na za I kap pa−ß), ak ty wu jąc czyn nik trans kryp cyj ny (NFkB). NFkB wni ka do ją dra ko -
mór ko we go i po przy łą cze niu do miejsc pro mo to ro wych in du ku je mię dzy in ny mi trans kryp cje mR NA dla cy to kin
pro za pal nych, IL−12, czą stek ko sty mu lu ją cych B7.1 i B7.2, an ty ge nów głów ne go kom ple ksu zgod no ści tkan ko wej
oby dwu klas (wg: Go łąb i Ja kóbi siak [30] zmo dy fi ko wa ne).
Fig. 2. The si gnal trans duct  by TLR4 re cep to re.
In si gnal trans duct by TLR4 an im por tant ro le pla ys LPS (li po po li sac cha ri dae), which is bo und by LBP (LPS bin ding
pro te in — pro te in pre sent in se rum) and ne xt it trans fers si gnal to no re cep to re CD14 lo ca li zed on a sur fa ce of ma cro -
pha ges and lym pho cy tes B. Thus orga ni zed com plex TLR4−CD14 ad di tio nal ly sta bi li za ted by pro te in MD−2 trans fers
si gnal to the ad ap ter pro te in MyD88 (my e lo id−dif fe ren ta tion mar ker, this pro te in be si des do ma in TIR po sses Fas as so -
cia ted de ath do ma in — FADD) and TOL LIP (Toll in te rac ting pro te in), TI RAP (TIR — do ma in con ta i ning ad ap ter
pro te in). Ne xt the as so cia tion with IL−1R− ac ti va ting ki na ses (IRAK 1, 2, 7), which le ads to it ac ti va tion of the ano -
ther pro te in — TRAF6 (TNF re cep tor as so cia ted fac tor 6) ta kes pla ce. TRAF 6 pro te in ac ti va tes ano ther ki na ses:
TRI KA (TRAF−6−re gu la ted IKK ac ti va tor), TAK 1 (TGF−ß ac ti va ting ki na se1) and TAB1 (Tak−1 bin ding pro te in1),
which after the pho spho ri la tion of NIK (NFkB− in du cing ki na se) and IKK (I kap pa — ß ki na se) ac ti va tes nuc le ar fac -
tor kB. NFkB fac tors pe ne tra te the nuc leus whe re they in du ce trans crip tion of mR NA for pro−in flam ma to ry cy to ki nes,
IL−12, co sti mu la ting mo le cu les B7.1 and B7.2, an ty ge ne MHC — ma jor hi sto com pa ti bi li ty com plex of both clas ses
(ac cor ding to Go łąb and Ja kóbi siak [30] mo di fied).   



rak te ry zo wa no mu tan ty dla ge nów ho mo lo gicz nych
do ge nów Dro so phi la me la no ga ster za an ga żo wa -
nych w obro nę orga ni zmu przed pa to ge na mi. Oka -
za ło się, że spo śród tych ge nów tyl ko tol−1 jest ko -
niecz ny dla pra wi dło we go roz wo ju ni cie nia C. ele -
gans. Zba da no wpływ tem pe ra tu ry na re ce syw ne
ho mo zy go tycz ne mu tan ty tol−1 (mu tan ty nr 2013
z de le cją 690bp w do me nie ze wną trz ko mór ko wej
LRR oraz mu tan ty nr 2033 z de le cją 134 ami no kwa -
sów w kon ser wa tyw nym re gio nie do me ny TIR).
W tem pe ra tu rze 25°C mu tan ty tol−1 (2013) są nie -
zdol ne do nor mal ne go roz wo ju; w tej tem pe ra tu rze
ob ser wu je się więk szą licz bę em brio nów i ni cie nie
za trzy mu ją się w roz wo ju na eta pie zde for mo wa -
nych larw. W tem pe ra tu rze 15°C mniej niż 10% mu -
tan tów tol−1 (2013) roz wi ja się w po sta cie do ro słe,
które są pra wie bez płod ne, pod czas gdy więk szość
ni cie ni za trzy mu je swój roz wój na eta pie róż nych
sta diów roz wo jo wych i wszy st kie one wy ka zu ją
zna czą ce de fek ty w pro ce sie mor fo ge ne zy. Mu tan ty
tol−1 (2033) roz wi ja ją się w płod ne po sta cie do ro słe,
ale nie wiel ki pro cent (<10%) mu tan tów za trzy mu je
się w roz wo ju ja ko lar wy lub obu mar łe ja ja. Po -
twier dza to fakt, że do me na TIR w biał ku TOL−1
jest w du żej mie rze od po wie dzial na za roz wój C.
ele gans.

In te re su ją ce są ba da nia mu tan tów Ca e no rhab di -
tis ele gans pod ką tem ich obro ny przed pa to ge na mi
ta ki mi jak: gram−do dat nia bak te ria Mi cro bac te rium
ne ma to phi lum, gram−ujem na bak te ria Pseu do mo nas
ae ru gi no sa i Ser ra tia mar ce scens (szczep DB11
i DB1140) oraz grzyb Drech me ria co nio spo ra.
W przy pad ku in fek cji bak te rią Pseu do mo nas ae ru -
gi no sa i Mi cro bac te rium ne ma to phi lum oraz grzy -
bem Drech me ria co nio spo ra nie otrzy ma no zna czą -
cych róż nic w od po wie dzi na pa to ge ny po mię dzy
dzi kim ty pem C. ele gans i mu tan ta mi C. ele gans (nr
2013, 2033). Za po mo cą nie zna nych me cha ni zmów
ni cień Ca e no rhab di tis ele gans jest zdol ny do wy -
chwy ce nia róż nic po mię dzy szcze pa mi bak te rii Ser -
ra tia mar ce scens (DB11 i DB1140). Szczep DB11
bak te rii S. mar ce scens sil niej za ra ża ni cie nia C. ele -
gans od ty pu dzi kie go i szcze pu DB1140 czy szcze -
pu bak te rii E. co li OP50. Mu tan ty C. ele gans by ły
bar dziej na ra żo ne na in fek cje bak te rią Ser ra tia mar -
ce scens niż for my dzi kie, dla te go su ge ru je się, że
biał ko TOL−1 funk cjo nu je u ni cie nia w trak cie od -
po wie dzi na pa to ge ny. 

Au to rzy tych ba dań su ge ru ją, że ni cień C. ele -
gans roz róż nia szcze py bak te rii S. mar ce scens
(DB11 i Db1140) za po mo cą roz po zna nia ich in dy -
wi du al nych struk tur LPS, a biał ko TOL−1 mo że być

ich li gan dem. 
Z przed sta wio nych ba dań wy ni ka, że biał ko

TOL−1 jest nie zbęd ne dla roz wo ju ni cie nia, ale
funk cjo nu je rów nież w roz po zna wa niu pa to ge na,
w cał ko wi cie nie spo dzie wa ny spo sób umoż li wia jąc
C. ele gans „uciecz kę” przed po ten cjal ny mi pa to ge -
na mi.

Re ak cja obron na ży wi cie la na in wa zje  
we wnątrz ko mór ko wym pa so żyt ni czym 
pier wot nia kiem Le i sh ma nia ma jor

Pier wot nia ki i ro ba ki pa so żyt ni cze, a tak że pa so -
żyt ni cze sta wo no gi wy kształ ci ły w trak cie ewo lu cji
me cha ni zmy po zwa la ją ce uni kać wro dzo nej i na by -
tej od po wie dzi im mu no lo gicz nej ży wi cie la. Wie le
mi kro o gra ni zmów wni ka do wnę trza ko mórek,
gdzie znaj du ją się po za za się giem prze ciw ciał
i ukła du do peł nia cza. Na spo sób, w ja ki układ od -
por no ścio wy wal czy z za ra że niem we wnątrz ko mór -
ko wym, wska zu ją wy ni ki ba dań za ra że nia pa so żyt -
ni czym pier wot nia kiem Le i sh ma nia. Obiek tem ata -
ku le i szma nii jest ma kro fag, który po chła nia pa so -
ży ta i umie szcza go w wa ku o li. Na stęp nie wa ku o le
zle wa ją się z li zo so ma mi za wie ra ją cy mi en zy my
pro te o li tycz ne, które po tra fią za bić i stra wić więk -
szość mi kro or ga ni zmów. Le i szma nia po tra fi prze -
trwać ten che micz ny atak, prze kształ ca się w no wą
for mę (po stać ama sti go ta) i na mna ża się w wa ku o li,
do póki na tę że nie in fek cji nie prze kro czy zdol no ści
ad ap ta cyj nych ma kro fa ga i do pro wa dzi do je go
śmier ci [21].

Zdol ność ukła du od por no ścio we go do po ko ny -
wa nia in fek cji pa so żyt ni czym pier wot nia kiem Le i -
sh ma nia jest nie zwy kła. W przy pad ku za ra że nia
ma kro fa ga przez L. ma jor czą stecz ki głów ne go
ukła du zgod no ści tkan ko wej kla sy II (MH CII) wią -
żą się z pep ty da mi po cho dzą cy mi z pa so ży tów. Te
kom ple ksy czą ste czek MHC i pep ty dów prze mie -
szcza ją się na ze wnę trz ną bło nę ma kro fa ga. Na stęp -
nie sub po pu la cje lim fo cy tów T CD4, które ma ją
kom ple men tar ne czą stecz ki re cep to rów, są po bu -
dza ne przez kom pleks pep tyd−czą stecz ka MHC
(kla sa II) i do dat ko wo przez czą stecz kę B7 (zlo ka li -
zo wa ną na po wierzch ni ma kro fa ga), która jest roz -
po zna wa na przez biał ko CD28 znaj du ją ce się na po -
wierzch ni lim fo cy tów T. Kie dy sub po pu la cja lim fo -
cy tów T CD4 otrzy ma podwój ny sy gnał, wy dzie la
ona cy to ki ny, a mia no wi cie in ter fe ron gam ma,
czyn nik mar twi cy no wo two rów (TNF) i związ ki
che micz ne ta kie jak tle nek azo tu i to ksycz ne for my
tle nu za bi ja ją ce pa so ży ty [21].
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Wy ni ki więk szo ści ba dań nad le i szma nio zą pro -
wa dzo no na my szach, które są wraż li we na pa so ży -
ta Le i sh ma nia ma jor. Nie które szcze py my szy
BALB/c po tra fią zwal czyć do świad czal ne za ra że nie
przez L. ma jor, dla te go że sub po pu la cje lim fo cy tów
T CD4 po bu dza ne an ty ge na mi pro du ku ją in ter fe ron
gam ma. Na to miast in ne szcze py my szy BALB/c nie
po tra fią po ko nać in fek cji le i szma nią, a po stę pu ją ce
zmia ny pro wa dzą do śmier ci; w ta kim przy pad ku
sub po pu la cje lim fo cy tów T CD4 po bu dza ne an ty ge -
na mi wy dzie la ją in ter leu ki nę−4 i in ter leu ki nę−10,
a nie in ter fe ron gam ma. Prze bieg cho ro by jest za -
leż ny od cy to kin wy dzie la nych przez lim fo cy ty
T w od po wie dzi na za ka że nie we wnątrz ko mór ko -
we, i dla te go mo że się róż nić u po szcze gól nych
osob ni ków. Do ty czy to tak że czło wie ka: u nie -
których osób orga nizm po tra fi zwal czyć pa so ży ta
nie ule ga jąc cho ro bie, a u in nych osób in fek cje roz -
wi ja ją się w le i szma nio zę.

Ro la TLRs w ini cjo wa niu od po wie dzi im -
mu no lo gicz nej na in fek cje pa so żyt ni czym
pier wot nia kiem Le i sh ma nia ma jor

Za sa dni cza ro la TLR w ini cjo wa niu od po wie dzi
im mu no lo gicz nej na pa to ge ny bak te ryj ne jest co raz
le piej po zna wa na, na to miast ma ło wia do mo o ro li
TLRs w od po wie dzi orga ni zmu na in fek cje pa to ge -
na mi pa so żyt ni czy mi. Ostat nio pod ję to próby zba -
da nia ro li TLRs we wro dzo nej i na by tej od po wie dzi
im mu no lo gicz nej po in fek cji we wnątrz ko mór ko -
wym pa so ży tem Le i sh ma nia ma jor [22]. W tych ba -
da niach za ra ża no my szy ty pu dzi kie go (TLR4+/+)
i my szy, które mia ły ho mo zy go tycz ną de le cję
trzech eg zo nów w ge nie tlr4 (TLR40/0), pa so ży tem
L. ma jor. Ba da nia pro wa dzo ne od 6 do 10 ty go dnia
po za ra że niu wy ka za ły, że w 24 h po in fek cji u my -
szy TLR40/0 obe cność pa so ży tów by ła zna czą co sta -
ty stycz nie (p<0.05) wy ższa niż u my szy ty pu dzi -
kie go. Wy ka za no rów nież eks pre sję mR NA iNOS
u my szy ty pu dzi kie go i brak eks pre sji mR NA
iNOS u my szy TLR40/0; na to miast eks pre sja mR NA
ar gi na zy 1 za cho dzi ła u my szy obu grup. 

Po wyż sze wstęp ne wy ni ki ba dań nad ro lą TLRs
w od po wie dzi im mu no lo gicz nej  świad czą o udzia -
le TLR4 we wro dzo nej od po wie dzi im mu no lo gicz -
nej na za ra że nie my szy pa so ży tem L. ma jor. Do dat -
ko wo w ce lu okre śle nia udzia łu TLR4 w spe cy ficz -
nej od po wie dzi na pa so ży ta prze śle dzo no ilość pa -
so ży tów w 5 dniu po in fek cji, 28 dniu po in fek cji
oraz 11 ty go dniu. Pod czas, gdy ilość pa so ży tów sta -
le wzra sta ła do 28 dnia in fek cji u my szy TLR40/0,

u ty pu dzi kie go zmniej sza ła się. W 11 ty go dniu po
in fek cji nie moż na by ło zna leźć pa so ży tów u my szy
ty pu dzi kie go, na to miast u my szy TLR40/0 nadal by -
ły obe cne. Po twier dza to po now nie, że my szy po -
zba wio ne TLR4 nie mo gą kon tro lo wać roz wo ju pa -
so ży ta i zwal czyć sku tecz nie le i szma nio zy. Dla te go
ak ty wa cja TLR4 jest nie tyl ko de cy du ją ca dla wro -
dzo nej od po wie dzi im mu no lo gicz nej, ale tak że za -
sa dni cza dla wła ści wej, na by tej od po wie dzi im mu -
no lo gicz nej na in fek cję pa so żyt ni czą L. ma jor. Zba -
da no rów nież po ziom wy dzie la nych cy to kin i che -
mo kin u my szy obu grup. Wy so ki po ziom IL−10,
IL−6 i IL−13 wy kry to u my szy TLR40/0, na to miast
nie wy kry to IL−4. War to za zna czyć, że po ziom in -
ter fe ro nu gam ma był wy ższy u my szy TLR40/0 niż
ty pu dzi kie go.

W oma wia nej pra cy Krop fa i wsp. [22] przed sta -
wio no rów nież próbę spraw dze nia, czy ma kro fa gi
u my szy TLR40/0 stwa rza ją więk sze moż li wo ści dla
roz wo ju pa so ży ta i czy nie obec ność TLR4 wpły wa
na prze ży wal ność pa so ży tów w ma kro fa gach w wa -
run kach in vi tro. Uzy ska ne wy ni ki świad czą, że roz -
wój L. ma jor jest wzmo żo ny w ma kro fa gach ak ty -
wo wa nych cy to ki na mi Th2 u my szy po zba wio nych
TLR4. Te wy ni ki po twier dza ją te zę, że biał ko TLR4
na po wierzch ni ma kro fa gów zmniej sza moż li wo ści
roz wo jo we dla L. ma jor. Pod nie obec ność eg zo gen -
nych cy to kin ma kro fa gi u my szy TLR40/0 umoż li -
wia ją bar dziej sku tecz ny roz wój pa so ży ta niż u my -
szy ty pu dzi kie go. Wy ni ka stąd, że ak ty wo wa nie
ma kro fa gów ty pem I cy to kin po wo du je za bi ja nie
pa so ży tów, pod czas gdy ak ty wa cja ty pem II cy to kin
po wo du je roz wój pa so ży ta.

We wnątrz ko mór ko wa in fek cja le i szma nią po -
wo du je od po wiedź z udzia łem ko mórek ty pu Th
(Th1, Th2) za leż nie od ich sta nu ak ty wa cji; ma kro -
fa gi mo gą być ży wi cie lem pa so ży ta al bo po wo do -
wać je go śmierć. Cy to ki ny wy dzie la ne przez ko -
mór ki ty pu Th1 in du ku ją iNOS, pod czas gdy cy to -
ki ny wy dzie la ne przez ko mór ki ty pu Th2 in du ku ją
ar gi na zę. In duk cja iNOS pro wa dzi do utle nia nia
ami no kwa su L−ar gi ni ny i później szej pro duk cji cy -
tru li ny i tlen ku azo tu (NO). Syn te za NO od po wia da
w wa run kach in vi tro i in vi vo za śmierć L. ma jor,
a u my szy po zba wio nych iNOS za wo dzi kon tro lo -
wa nie in fek cji in vi vo. Cy to ki ny Th2 pro mu ją al ter -
na tyw ną ak ty wa cję ma kro fa gów, co po wo du je
zmniej sze nie zdol no ści za bi ja nia i in duk cję pod-
wyż szo ne go po zio mu ar gi na zy. Ar gi na za ka ta li zu je
hy dro li zę L−ar gi ni ny do mocz ni ka i L−orni ty ny —
związ ków później uży wa nych przez pa so ży ta do
syn te zy po lia min, które są nie zbęd ne do roz wo ju L.
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ma jor. A więc ak tyw ność tych dwóch en zy mów:
iNOS i ar gi na zy wg Krop fa i wsp. [22] de cy du je
o za bi ja niu lub roz wo ju pa so ży ta. Ak ty wa cja za ra -
żo nych ma kro fa gów przez IL−4 za rów no u my szy
ty pu dzi kie go, jak i TLR40/0 in du ku je wy ższą eks -
pre sję mR NA ar gi na zy 1, pod czas gdy ma kro fa gi
ak ty wo wa ne I ty pem cy to kin (IFN−g + TNF−g) uzy -
sku ją wy ższy po ziom eks pre sji mR NA iNOS za -
rów no u my szy ty pu dzi kie go, jak i TLR40/0. Do dat -
ko wo wy ka za no w wa run kach in vi tro, że ma kro fa -
gi sty mu lo wa ne w tych wa run kach za po mo cą IL−4
in du ku ją podob ną ak tyw ność ar gi na zy u my szy
szcze pu dzi kie go i TLR40/0. Na to miast ma kro fa gi
za ra żo ne pa so ży tem L. ma jor i in du ko wa ne IL−4
w wa run kach in vi tro ma ją wy ższą ak tyw ność ar gi -
na zy u my szy TLR40/0 niż u my szy ty pu dzi kie go.
Ta kie wy ni ki po twier dza ją, że przy bra ku TLR4 ak -
ty wo wa ne al ter na tyw nie za ra żo ne ma kro fa gi w wa -
run kach in vi tro wy ka zu ją wy ższą ak tyw ność ar gi -
na zy, co ma za sa dni cze zna cze nie dla syn te zy po lia -
min nie zbęd nych dla roz wo ju pa so ży ta.

Pod su mo wu jąc przed sta wio ne wy ni ki Krop fa
i wsp. [22] moż na wnio sko wać, że TLR od gry wa ją
du żą ro lę w od po wie dzi ży wi cie la na in fek cję pa so -
żyt ni czym pier wot nia kiem. Po in fek cji my szy pa so -
ży tem L. ma jor biał ko TLR4 na po wierzch ni ma kro -
fa gów bie rze udział w obu ro dza jach od po wie dzi
im mu no lo gicz nej — wro dzo nej i na by tej. Wy ższa
sku tecz ność w kon tro lo wa niu pa so ży ta L. ma jor
u my szy ze skła dni kiem TLR4 już w 1 dniu po in -
fek cji współ dzia ła z eks pre sją iNOS w lo kal nych
miej scach in fek cji, a my szy TLR40/0 mniej sku tecz -
nie zwal cza ją le i szma nio zę. Al ter na tyw nie ak ty wo -
wa ne ma kro fa gi by ły bar dziej po dat ne na roz wój
pa so ży ta przy bra ku TLR4 w wa run kach in vi tro
i wią za ło się to z ak tyw no ścią ar gi na zy. Ba da nia te
wska zu ją, że rów no wa ga po mię dzy ak tyw no ścią ar -
gi na zy i iNOS jest zna czą cym me cha ni zmem kon -
troli funk cjo no wa nia ma kro fa gów. In te re su ją ce jest,
że LPS po po łą cze niu z TLR4 po wo du je in duk cję
IFNa/ß i wcze sną eks pre sję iNOS. IFNa/b peł ni
ochron ną ro lę w eks pe ry men tal nej le i szma nio zie,
bo sku tecz ne kon tro lo wa nie in fek cji w przy pad ku L.
ma jor po czę ści wią że się z udzia łem TLR4, który
po śre dni czy we wcze snej in duk cji IFNa/b. Z prze -
ba da ne go udzia łu cy to kin wy ni ka, że IL−10 two rzy
sy ner gizm z IL−4 w trak cie in fek cji w podwyż sza -
niu ak tyw no ści ar gi na zy 1 w wa run kach in vi tro.
Po twier dza ją to rów nież pra ce Mun de ra i wsp. [23,
24] wska zu jąc, że eks pre sja ar gi na zy 1 jest in du ko -
wa na przez IL−4 i IL−13, i że IL−10 wy ka zu je sy ner -
gizm z cy to ki na mi Th2 w pro ce sie in duk cji ar gi na -

zy w wa run kach in vi tro. Stwier dze nie, że ma kro fa -
gi al ter na tyw nie ak ty wo wa ne pa so ży tem L. ma jor
u my szy z bra kiem TLR40/0 mia ły w wa run kach in
vi tro podwyż szo ną ak tyw ność ar gi na zy su ge ru je, że
TLR4 jest po śre dni kiem sy gna ło we go mo du lo wa nia
funk cji ma kro fa gów na rzecz pro ce du ry koń czą cej
się za bi ja niem pa so ży ta.

W pra cy Krop fa i wsp. [22] przed sta wio no tak że
udział MCP−1 w in fek cji pa so ży tem L. ma jor, a wy -
ni ki ba dań świad czą o tym, że wy ższy po ziom
MCP−1 u my szy TLR40/0 wią że się z wy ra źnie in te -
syw niej szą od po wie dzią ty pu Th2, mniej sku tecz ną
kon tro lą re pli ka cji pa so ży ta i zwal cza niem le i szma -
nio zy. O ro li MCP−1 w two rze niu sy ner gi zmu
z IFN−g w ini cjo wa niu za bi ja nia pa so ży tów w wa -
run kach in vi tro świad czy fakt, że my szy, które są
nie zdol ne do eks pre sji re cep to ra CCR2, li gan da
MCP−1, są wraż li we na in fek cje L. ma jor, pod czas
gdy podwyż szo ny po ziom MCP−1 znaj do wa no
u pa cjen tów z sa mo wy le cze niem le i szma nio zy [25].

Do tych cza so we wy ni ki ba dań róż nych au to rów
po twier dza ją te zę, że TLR4 po ma ga ma kro fa gom
bar dziej sku tecz nie za bi jać we wnątrz ko mór ko we go
pa so ży ta L. ma jor i kon tro lo wać ak tyw ność ar gi na -
zy, co w efek cie moż na na zwać ba lan so wa niem od -
po wie dzią Th1 i Th2. Rze czy wi ście sy gna li zo wa nie
po przez TLRs łą czy się z in duk cją od po wie dzi Th1,
a brak sy gna łu z in duk cją od po wie dzi Th2 [26].
Cho ciaż wy ni ki po ka zu ją, że TLR4 ma udział
w sku tecz nym kon tro lo wa niu pa so ży ta L. ma jor
pod czas obu: wro dzo nej i na by tej od po wie dzi im -
mu no lo gicz nej, nie moż na wy klu czyć, że na tu ral ne
mu ta cje w lo cus ge nu tlr4 pro wa dzą do zmia ny
w od po wie dzi wpły wa ją cej na prze ży cie pa so ży ta
[27].

TLR 4 nie tyl ko od dzia łu je z PAMPs, ale rów -
nież mo że roz po zna wać en do gen ne li gan dy, ta kie
jak biał ka szo ku ter micz ne go [28] i we wnątrz ko -
mór ko we skła dni ki ma cie rzy [29]. Na pod sta wie
do tych cza so wych ba dań nie moż na zde cy do wać,
czy ak ty wa cja TLR po in fek cji pa so ży tem L. ma jor
jest spo wo do wa na roz po zna niem pa so żyt ni czych
PAMPs czy wią że się to z od dzia ły wa niem z en do -
gen ny mi li gan da mi.

Wy da je się, że TLRs mo gą re pre zen to wać po -
ten cjal ne no we punk ty uchwy tu dla ak ty wa cji na by -
tej od po wie dzi im mu no lo gicz nej, a ich ago ni ści mo -
gą mieć za sto so wa nie w za po bie ga niu i le cze niu le -
i szma nio zy.

Dal sze ba da nia nad po zna niem udzia łu dro gi
trans duk cji Toll−sy gna ło wej w re ak cji na wie le róż -
nych in fek cji mo gą oka zać się nie zwy kle in te re su ją -
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ce. Za rów no po zna wa nie no wych struk tur (ta kich
jak TLR), jak i po szcze gól nych re ak cji bio che micz -
nych (np. z udzia łem iNOS czy ar gi na zy) w tej wza -
jem nej grze pa so żyt−ży wi ciel i roz wa ża nie jej za -
rów no z po zy cji ży wi cie la, jak i pa so ży ta, jest wy -
zwa niem na nad cho dzą ce la ta.

Podzię ko wa nia

Ser decz nie dzię ku ję Pa ni Prof. Kry sty nie Bo -
czoń za za su ge ro wa nie ty tu łu pra cy oraz kry tycz ne
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