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1. Wstêp

Receptory Toll-like (TLR) po raz pierwszy wykryto
u muszki owocowej (Drosophila melanogaster), ko-
lejne badania wykaza³y, ¿e bardzo podobne receptory
wystêpuj¹ u ssaków, tej zbie¿no�ci budowy zawdziê-
czaj¹ swoj¹ nazwê. Wystêpowanie tego mechanizmu
immunologicznego u tak odleg³ych ewolucyjnie orga-
nizmów �wiadczy o jego skuteczno�ci w obronie przed
inwazj¹ drobnoustrojów. Receptory Toll-like nale¿¹ do
grupy receptorów PRR (pattern recognition receptors)
nazywanych receptorami rozpoznaj¹cymi wzorce. Li-
gandami dla nich s¹ cz¹steczki PAMP (pathogen asso-
ciated molecular patterns) � wzorce molekularne zwi¹-
zane z patogenami. S¹ to substancje niezbêdne do
prze¿ycia i charakterystyczne dla ca³ych grup drobno-
ustrojów [2]. U ludzi znane jest 13 ró¿nych receptorów
TLR oznaczonych kolejnymi numerami od 1 do 13.
Ligandem dla TLR1 s¹ bakteryjne tri-acyl lipopeptydy,
dla TLR2 peptydoglikan, lipopeptydy, kwas lipotej-
chojowy, poryny, nietypowy lipopolisacharyd, fospo-
lipomannan, dla TLR3 dwuniciowe RNA, dla TLR4
lipopolisacharyd, mannany, bia³ka otoczek wirusów,
HSP 60 i HSP 70, a dla TLR5 � flagellina. Natomiast
dla TLR6 ligandami s¹ diacetylowane lipopeptydy
i kwas tejchojowy. Receptory TLR7 i TLR8 wi¹¿¹
ssRNA, za� niemetylowane oligonukleotydy CpG i he-

mozoina s¹ rozpoznawane przez TLR9. Poszczególne
receptory mog¹ siê ³¹czyæ i w postaci heterodimerów
rozpoznawaæ inne ligandy, np. zymosan jest wi¹zany
tylko przez po³¹czone receptory TLR2 i TLR6. TLR
wystêpuj¹ na powierzchni komórek uk³adu odpor-
no�ciowego monocytach/makrofagach, komórkach
tucznych, limfocytach B, limfocytach T, komórkach
dendrytycznych, komórkach nab³onkowych skóry,
przewodu pokarmowego, uk³adu oddechowego, narz¹-
dów moczowo-p³ciowych, adypocytach, komórkach
�ródb³onka, kardiomiocytach i fibroblastach [10, 17,
18]. Znane s¹ równie¿ receptory Toll-like funkcjo-
nuj¹ce wewn¹trzkomórkowo, przyk³adem s¹ TLR9
obecny w fagolizosomach. Aktywuj¹ je ligandy uwol-
nione podczas fagocytozy [10].

2. Budowa i szlak aktywacji

Czê�æ zewn¹trzkomórkowa TLR zawiera domeny
bogate w leucynê, natomiast wewn¹trzkomórkowa
domenê TIR (Toll/IL-1R), która wykazuje znaczn¹ ho-
mologiê z receptorem typu 1 interleukiny 1. Struktura
ta powszechnie wystêpuje w komórkach ro�lin i zwie-
rz¹t; bia³ka posiadaj¹ce domenê TIR to, poza recepto-
rami TLR i receptorami dla IL-1, miêdzy innymi bia³-
ka indukuj¹ce ekspresjê antybiotyków peptydowych
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 u lnu, tytoniu i muszek owocowych. Zwi¹zanie ligan-
du z receptorem TLR uruchamia wewn¹trz komórki
kaskadê bia³ek, nastêpnie przy³¹czanie i aktywacja ko-
lejnych elementów szlaku. Sygna³ z aktywowanego
TLR jest przekazywany przez kompleksy bia³kowe.
Pierwszy kompleks zawieraj¹cy aktywowany TLR,
moleku³ê ³¹cz¹c¹ MyD88 (myeloid differentiation pri-
mary response) i kinazê IRAK (kinaza zwi¹zana z re-
ceptorem interleukiny), gromadzi siê wokó³ receptora
w odpowiedzi na sygna³. Ten kompleks aktywuje ko-
lejny kompleks, nastêpuje fosforylacja, ubikwitynacja
i degradacja bia³ka inhibitorowego I6B. Uwolniony
NF-6B przemieszcza siê do j¹dra komórkowego i ak-
tywuje docelowe geny. Koduj¹ one cytokiny prozapal-
ne, chemokiny, receptory immunologiczne, cz¹steczki
adhezyjne zwi¹zane z powierzchni¹ komórki. Media-
tory zapalne pobudzaj¹ drugi szlak sygna³owy, który
zwrotnie aktywuje NF-6B [1, 15].

3. Funkcja TLR

Receptory TLR znajduj¹ siê miêdzy innymi na po-
wierzchni komórek nab³onkowych dróg oddechowych
i jelit oraz komórkach �ródb³onka, dziêki takiej lokali-
zacji drobnoustroje mog¹ byæ rozpoznawane ju¿ we
wrotach zaka¿enia. Aktywowane komórki nab³onka
wydzielaj¹ cytokiny, chemokiny i defensyny, dziêki
czemu ju¿ na tym etapie zaka¿enie mo¿e zostaæ po-
wstrzymane. Je�li komórki nab³onka nie powstrzyma-
j¹ inwazji drobnoustrojów, walkê z nimi podejmuj¹
komórki uk³adu odporno�ciowego [10]

Czynniki wydzielane przez komórki nab³onka przy-
ci¹gaj¹ i wstêpnie aktywuj¹ leukocyty. Monocyty/ma-
krofagi posiadaj¹ wszystkie znane receptory TLR poza
TLR3. Zwi¹zanie przez receptor Toll-like struktury
drobnoustroju bêd¹cej ligandem, prowadzi do aktywa-
cji komórki. Rozpoczynaj¹ one wytwarzanie cytokin
prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF, zwiêksza
siê zdolno�æ komórek do fagocytozy, wytwarzania re-
aktywnych form tlenu, wydzielania NO i prezentacji
antygenów limfocytom T [17].

Ekspresja receptorów TLR w komórkach dendry-
tycznych jest zale¿na od populacji i dojrza³o�ci ko-
mórek. Szpikowe komórki dendrytyczne kr¹¿¹ce we
krwi posiadaj¹ TLR1, 2, 4, 5 i 8, natomiast w populacji
plazmatycznych komórek dendrytycznych obecne s¹
wy³¹cznie TLR7 i TLR8. Ekspresja TLR1, 2, 4 i 5 wy-
stêpuje na niedojrza³ych komórkach, spada natomiast
w komórkach dojrza³ych. Przeciwnie TLR3 jest obec-
ny tylko w komórkach dojrza³ych. Po³¹czenie ligandu
z receptorem Toll-like powoduje natychmiastow¹ akty-
wacjê i dojrzewanie komórki dendrytycznej. Przecho-
dzi ona z tkanek do wêz³a ch³onnego, rozpoczyna wy-
twarzanie TNF, IL-12, IL-18 i innych cytokin, staje siê

równie¿ komórk¹ prezentuj¹c¹ antygeny. Aktywacja
komórek dendrytycznych prowadzi do zapocz¹tkowa-
nia swoistej odpowiedzi immunologicznej [13, 21]

Wyj¹tkowo obficie receptory TLR wystêpuj¹ na po-
wierzchni komórek tucznych. Wydaje siê, ¿e g³ówn¹
rol¹ tych komórek jest wzmocnienie pocz¹tkowych
sygna³ów o inwazji drobnoustrojów. Temu zadaniu
sprzyja umiejscowienie ich w rejonach organizmu mo-
g¹cych stanowiæ wrota zaka¿enia: w pobli¿u naczyñ
krwiono�nych, skórze, b³onie �luzowej dróg oddecho-
wych i przewodu pokarmowego, narz¹dów moczowo-
p³ciowych. Na powierzchni komórek tucznych obec-
ne s¹ TLR2, 4, 6 i 8. Po aktywacji wywo³anej
zwi¹zaniem ligandu z receptorami TLR mastocyty wy-
dzielaj¹ szereg mediatorów prozapalnych, co powo-
duje zwiêkszenie przepuszczalno�ci naczyñ krwio-
no�nych, nap³yw przeciwcia³, sk³adników dope³niacza
i komórek uk³adu immunologicznego oraz ich akty-
wacjê. Dodatkowo komórki tuczne maj¹ zdolno�æ pre-
zentowania antygenów [12].

4. TLR w zaka¿eniach grzybiczych

Wszelkie stany chorobowe oraz procedury diag-
nostyczne i lecznicze prowadz¹ce do zachwiania rów-
nowagi immunologicznej pacjenta predysponuj¹ do
wystêpowania grzybic. Rozwój chirurgii w tym trans-
plantologii, procedur leczenia nowotworów prowa-
dz¹cych do g³êbokiej immunosupresji pacjenta oraz
powszechne stosowanie antybiotyków, szczególnie
o szerokim spektrum dzia³ania, spowodowa³ wzrost
liczby zachorowañ na grzybice [8]. Receptory TLR2,
TLR4 oraz TLR9 odgrywaj¹ istotn¹ rolê w rozpo-
znawaniu zaka¿eñ grzybiczych. Choæ nie s¹ dok³ad-
nie okre�lone elementy komórki grzybów stanowi¹ce
ligandy dla TLR, receptory te samodzielnie oraz w po-
³¹czeniu z receptorami lektynowymi bior¹ udzia³
w odpowiedzi na zaka¿enia Candida sp., Aspergillus sp.
oraz Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jiroveci,
Coccidioides posadasii, Paracoccidides brasilienis
[4, 7, 14, 16, 22].

Interakcja Candida albicans z receptorami gospo-
darza jest kluczowym czynnikiem w patogenezie can-
didemii. Rozpoznanie ró¿nych morfologicznie form
C. albicans przez TLR i inne receptory znajduj¹ce siê
na powierzchni monocytów, makrofagów i komórek
dendrytycznych decyduje o polaryzacji odpowiedzi
immunologicznej i zachowaniu równowagi w pro-
dukcji prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin [9].
Pobudzenie TLR4 wzmacnia produkcjê chemokin
i aktywuje neutrofile, TLR2 pobudza proliferacjê
komórek T regulatorowych, co hamuje rozwój stanu
zapalnego, natomiast aktywacja TLR9 prowadzi do
wytwarzania cytokin [20].
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W rozpoznawaniu zaka¿eñ wywo³anych przez grzy-
by z rodzaju Aspergillus bior¹ udzia³ g³ównie receptory
TLR2, TLR4 i TLR9, nadal nie s¹ dok³adnie okre�lone
struktury PAMP (pathogen associated molecular pat-
terns � cz¹steczki � wzorce molekularne zwi¹zane
z patogenami) rozpoznawane przez receptory. Z badañ
przeprowadzonych na zwierzêtach wynika, ¿e zmiana
postaci morfologicznej grzyba z konidiów na strzêpki
powodujê modulacjê odpowiedzi immunologicznej
gospodarza. Receptory TLR4, znajduj¹ce siê na po-
wierzchni monocytów, rozpoznaj¹ konidia Aspergillus
fumigatus i aktywuj¹ odpowied� zapaln¹. Jednak kie³-
kowanie grzybów i tworzenie strzêpek powoduje, ¿e
TLR4 nie przekazuje sygna³u pobudzaj¹cego uk³ad
immunologiczny, natomiast TLR2 aktywuje wydzie-
lanie cytokin przeciwzapalnych, co mo¿e byæ mecha-
nizmem chroni¹cym grzyby Aspergillus sp. przed od-
powiedzi¹ immunologiczn¹ gospodarza [14].

5. Polimorfizm genów TLR

C h a n t a l  i wsp. [6] przeprowadzili badania
w których oceniali zale¿no�æ miêdzy polimorfizmem
genów TLR4 a wystêpowaniem zaka¿eñ krwi u ludzi
wywo³anych przez Candida. U pacjentów z poli-
morfizmem TLR4 Asp299Gly zaobserwowano wy¿sz¹
podatno�æ na candidemie. Jednocze�nie komórki
jednoj¹drzaste krwi, pochodz¹ce od pacjentów z tym
rodzajem polimorfizmu, po stymulacji antygenami
Candida wytwarza³y wiêcej IL-10. Wyniki badañ su-
geruj¹, ¿e wy¿sza zachorowalno�æ na zaka¿enia krwi
wywo³ane przez Candida, u pacjentów z polimorfiz-
mem TLR4, zwi¹zana jest ze zwiêkszon¹ produkcj¹
przeciwzapalnej IL-10, hamuj¹cej odpowied� immu-
nologiczn¹ skierowan¹ przeciw grzybom. Nie za-
obserwowano natomiast zale¿no�ci pomiêdzy poli-
morfizmu TLR4 Asp299Gly lub TLR2 Arg677Trp
a wystêpowaniem u pacjentów przewlek³ej candidemi
�luzówek i skóry [19].

Ze wzglêdu na zwiêkszaj¹c¹ siê liczbê pacjentów
z zaburzeniami odporno�ci narasta problem oportunis-
tycznych zaka¿eñ wywo³anych przez grzyby z rodzaju
Aspergillus. Na inwazyjne zaka¿enia grzybicze (IZG)
wywo³ane przez grzyby z rodzaju Aspergillus sp.
szczególnie nara¿eni s¹ pacjenci leczeni z powodu
schorzeñ onkohematologicznych, takich jak bia³aczki
i ch³oniaki oraz poddawani procedurze przeszczepie-
nia komórek macierzystych. Badania przeprowadzone
przez K e s h  i wsp. [11] wykaza³y zale¿no�æ miê-
dzy czêsto�ci¹ wystêpowania inwazyjnej aspergilozy,
u pacjentów po przeszczepach komórek macierzystych,
a polimorfizmem genów TLR. Obecno�æ polimorfizmu
Arg80Thr (TLR1) lub wystêpowanie jednocze�nie
polimorfizmu Asn248Ser (TLR1) i Ser249Pro (TLR6)

u biorcy zwi¹zane jest z wzrostem ryzyka wyst¹pienia
inwazyjnej aspergilozy po przeszczepie.

Zale¿no�æ miêdzy polimorfizmem genu TLR4
u dawców komórek krwiotwórczych i wystêpowaniem
inwazyjnej aspergilozy u biorców przeszczepów wyka-
zali w swoich badaniach B o c h u d  i wsp.  [3]. Obec-
no�æ haplotypu S4 TLR4 u dawcy przeszczepu ko-
mórek krwiotwórczych zwiêksza ryzyko wyst¹pienia
inwazyjnej aspergilozy u niespokrewnionego biorcy.
Zale¿no�æ taka nie wystêpujê w przypadku przeszcze-
pów od spokrewnionych dawców, nie jest znana przy-
czyna tego zjawiska, mo¿liwe ¿e jest to zwi¹zane
z g³êbsz¹ immunosupresj¹ pacjentów, u których prze-
prowadza siê przeszczep od niespokrewnionego daw-
cy. Haplotyp S4 TLR4 u biorcy przeszczepu nie zwiêk-
sza³ ryzyka wyst¹pienia inwazyjnej aspergilozy po
przeszczepie.

Natomiast C a r v a l h o  i wsp.  [5] przeprowadzili
badania nad zale¿no�ci¹ pomiedzy polimorfizmem ge-
nów TLR, a czêsto�ci¹ wystêpowania ró¿nych form
nieinwazyjnej aspergilozy p³uc. U pacjentów z prze-
wlek³¹ jamist¹ aspergiloz¹ p³uc zaobserwowana czês-
tsze wystêpowanie allelu G na Asp229Gly (TLR4) ni¿
w grupie kontrolnej. Natomiast wzrost czêsto�ci zacho-
rowañ na alergiczn¹ oskrzelowop³ucn¹ aspergilozê by³
zwi¹zany z obecno�ci¹ allelu C na T-1237C (TLR9).
Nie zaobserwowano statystycznie istotnej zale¿no�ci
pomiêdzy polimorfizmem w obrêbie genów TLR2,
TLR4 i TLR9, a czêsto�ci¹ wystêpowania ciê¿kiej ast-
my z uczuleniem na grzyby [5].

6. Wnioski

Receptory Toll-like bior¹ udzia³ w odpowiedzi im-
munologicznej na zaka¿enia wywo³ane przez wiele
grzybów chorobotwórczych dla cz³owieka. Okre�lenie
roli poszczególnych TLR wymaga dalszych badañ za-
równo na modelach zwierzêcych, jak i oceny polimor-
fizmu genów koduj¹cych poszczególne bia³ka bior¹ce
udzia³ w szlaku przekazywaniu sygna³ów przez TLR
u ludzi. Zrozumienie interakcji miêdzy grzybami
a uk³adem immunologicznym, w tym receptorami Toll-
like, mo¿e w przysz³o�ci zaowocowaæ opracowaniem
nowych strategii leczenia i leków przeciwgrzybiczych.
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