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STRESZCZENIE

Uktad odpornosciowy wrodzony ma zdolnoé¢ rozpoznawania drobno-
ustrojéw za posrednictwem obecnych na powierzchni komérek przez-
blonowych glikoprotein okredlanych jako receptory Toll-like (ang.
Toll-like receptors - TLR). Receptory te, obecne na komoérkach ukladu
immunologicznego: makrofagach, komérkach dendrytycznych, masto-
cytach i okreslonych subpopulacjach limfocytéw, pelnia wazna funkcje
obronna w zakazeniach bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych. Pota-
czenie TLR z fragmentem drobnoustroju okreslanym jako wzorzec mo-
lekularny zwigzany z patogenem (ang. pathogen-associated molecular pat-
tern - PAMP) inicjuje wewnatrzkomérkowe mechanizmy prowadzace
do wytwarzania cytokin prozapalnych. W zaleznosci od rozpoznawa-
nych ligandow TLR sa klasyfikowane na podrodziny. Dotychczas opi-
sano 13 réznych TLR u myszy i 11 u ludzi, ktére podzielono na TLR
zewnatrzkomorkowe: TLR 1, 2, 4, 5, 6, 10, 11 oraz wewnatrzkomorko-
we, zlokalizowane w endosomach: TLR 3, 7, 8, 9. Badania ostatnich lat
wskazuja réwniez na ich role w rozwoju szeregu choréb, w tym wielu
dermatoz. Wystepowanie TLR stwierdzono na powierzchni komorek
naskorka i skéry wlasciwej, m.in. na keratynocytach, komérkach Lan-
gerhansa, fibroblastach, komoérkach srédbtonka naczyn, a nawet na
melanocytach i adipocytach. W pracy przedstawiono budowe i funkcje
TLR oraz ich udzial w patogenezie wybranych choréb skéry - infekcyj-
nych: bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych, a takze autoimmunolo-
gicznych, alergicznych oraz nowotworowych. Dokladne poznanie roli
tych receptoréw w rozwoju poszczegoélnych choréb stwarza mozliwosé
ich wykorzystania w leczeniu schorzeni dermatologicznych.

ABSTRACT

The innate immune system has the ability to recognize pathogens
through Toll-like receptors (TLRs), which are transmembrane gly-
coproteins on the cell surface. These receptors present on the surface
of immunological cells - macrophages, dendritic cells, mast cells and
some populations of lymphocytes - play an important role in the de-
fense against bacterial, viral and fungal infections. The connection of a
Toll-like receptor with the microbial cell component known as pathogen
associated molecular pattern (PAMP) induces intracellular mechanisms
leading to the synthesis of proinflammatory cytokines. Depending on
the kind of the recognized ligand, TLRs are classified into subfamilies.
So far, 13 TLRs have been described in mice and 11 in humans. These
receptors may be expressed extracellularly (TLRs 1, 2, 4, 5, 6, 10, 11) or
intracellularly, located in endosomes (TLRs 3, 7, 8, 9). Recent studies
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also indicate their role in the development of many dermatoses. Occur-
rence of these receptors has been found on the surface of epidermal and
dermal cells: keratinocytes, Langerhans cells, fibroblasts, endo-thelial
cells, melanocytes and adipocytes. This paper presents the structure
and function of Toll-like receptors and their role in the pathogenesis
of some infectious skin diseases, autoimmune and allergic dermatoses
as well as skin neoplasms. The knowledge about the role of Toll-like
receptors in the development of skin diseases creates the possibility to
use them in treatment in the future.

WPROWADZENIE

Jedna z wielu istotnych funkgji skory jest jej udzial
w procesach odpornosciowych. Zjawiska odpornosci
obejmuja odpornos¢ wrodzong (nieswoistg) i nabyta
(swoista), w ktérej poprzez reakcje immunologiczne
humoralne i komérkowe, zalezne od limfocytéw B
i T, rozpoznawane sa réznorodne czynniki patogen-
ne. Uklad odpornosciowy wrodzony, stanowiacy
pierwsza linie obrony organizmu przed drobno-
ustrojami, jest zdolny do rozpoznawania patogenéw
za posrednictwem tzw. wzorcéw molekularnych
zwigzanych z patogenami (ang. pathogen-associated
molecular pattern - PAMP) [1]. Do struktur tych nale-
zg fragmenty budowy bakterii, wiruséw i grzybéw,
m.in. lipopolisacharydy (LPS), lipoproteiny, pepty-
doglikany, RNA wiruséw, fragmenty DNA oraz
mannany [2]. Czasteczki te s rozpoznawane przez
grupe receptoréw odpornosci nieswoistej, do kto-
rych nalezg receptory Toll-like [3].

RECEPTORY TOLL-LIKE

Nazwa receptoréw Toll-like pochodzi od ich po-
dobieristwa do produktu genu toll (ang. foll - drazek)
kodujacego u larw muszki owocowej (Drosophila me-
lanogaster) wyksztalcenie osi grzbietowo-brzusznej
[4]. Wykazano, ze aktywacja receptoréw toll u larw
muszki prowadzi do wzmozonej syntezy peptydéw
o dziataniu przeciwbakteryjnym: dipterycyn (prze-
ciwko bakteriom Gram-ujemnym) i defensyn (prze-
ciwko bakteriom Gram-dodatnim) oraz przeciw-
grzybiczych peptydéw - drosomycyn. Receptory
o zblizonej budowie i dzialaniu do receptoréw toll
stwierdzono na komorkach ssakéw i nazwano je
receptorami Toll-podobnymi (ang. Toll-like receptors
- TLR) [3]. Stwierdzono, ze receptory te umozliwia-
ja komérkom ukiadu immunologicznego odréznia-
nie antygenéw wiasnych od obcych. Uwaza sie, ze
stanowia one pierwsza linie obrony przed inwazja
patogenéw u ssakéw, owadoéw i roélin [5]. Dotych-
czas opisano 13 réznych TLR u myszy i 11 u ludzi
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[1, 6]. Receptory te s obecne na réznych komérkach
ukladu odpornosciowego, m.in. na makrofagach, ko-
morkach dendrytycznych (DCs), limfocytach B oraz
na okredlonych subpopulacjach limfocytéw T [7].
Receptory Toll-like stanowia grupe przezbtonowych
glikoprotein, ktére pelnig funkcje receptoréw po-
wierzchniowych [1]. Zbudowane sa one z czesci ze-
wnatrzkomoérkowej (koniec N receptora) rozpozna-
jacej PAMP oraz wewnatrzkomoérkowej (koniec C
receptora) stanowigcej domene TIR (ang. Toll-interleu-
kin-1 receptor) [2, 8]. Domena TIR inicjuje wewnatrz-
komérkowe mechanizmy odpowiedzi na PAMP,
prowadzace do aktywacji czynnika transkrypcyjnego
NF-«B (ang. nuclear factor kB), biatka AP-1 (ang. ac-
tivating protein-1) 1 IRF (ang. interferon regulatory fac-
tors), a w konsekwencji wytwarzania cytokin proza-
palnych, interferonu typu I i chemokin [7, 9, 10].
Receptory Toll-like dzieli sie na zewnatrzkomor-
kowe (TLR 1, 2, 4, 5, 6,10, 11) oraz wewnatrzkomor-
kowe (TLR 3,7, 8, 9), obecne gtéwnie w endosomach
[3, 7, 11]. Sa one klasyfikowane na podrodziny, ktére
rozpoznaja okreslone ligandy (tab. I) [1, 12]. Po po-
faczeniu z ligandem receptor ulega dimeryzacji, na-
stepnie do domeny TIR przylacza sie jedno z biatek
adaptorowych: MyD88 (ang. myeloid differentation
primary response protein 88), TIRAP/Mal (ang. TIR do-
main-containing adapter protein), TRIF/ TICAM1 (ang.
TIR domain-containing adapter inducing IFN-P) lub
TRAM/TICAM?2 (ang. Trif-related adapter molecule)
[3, 7]. W przypadku pobudzenia receptoré6w TLRS5,
719 biatko adaptorowe MyD88 taczy sie domeng TIR
bezposrednio, w przypadku receptoréw TLR2, TLR4
- za poérednictwem biatka adaptorowego TIRAP.
Prowadzi to do aktywacji kinazy IRAK-4 (ang. inter-
leukin-1 receptor associated kinase 4) i fosforylacji kinazy
IRAK-1 (ang. interleukin-1 receptor associated kinase 1),
ktéra zostaje uwolniona do cytoplazmy i 1aczy sie
z czynnikiem TRAF6 (ang. TNFR-associated factor 6),
wykazujacym zdolnosé aktywacji biatka TAK1 (ang.
transforming growth factor-p-activated protein kinase 1).
Do TAKI1 przylacza sie z kolei biatko TAB (ang. TAK-
-binding protein), w wyniku pobudzenia kompleksu
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Tabela I. Podrodziny i ligandy receptoréw Toll-like
Table . Subfamilies and ligands of Toll-like receptors

Podrodzina TLR Ligandy egzogenne Pochodzenie Ligandy endogenne
TLRI + TLR2 lipopeptydy bakterie nieznany
TLR2 zymosan, kwas lipotejchojowy grzyby, bakterie Gram-dodatnie Hsp70, gp96, komdrki nekrotyczne
TLR3 dsRNA wirusy mRNA
Hsp60, Hsp70, hialuronian,
TLR4 lipopolisacharydy bakterie Gram-ujemne fibronektyna, fibrynogen, heparan,
B-defensyna 2
TLRS flagellina bakterie nieznany
TLR6 diacylolipopeptydy (TLR2/TLR6) mykoplazma nieznany
TLR7 ssRNA wirus nieznany
TLR8 ssRNA wirus nieznany
TLR9 DNA, hemozoina bakterie, wirusy, plazmodium kompleksy przeciwciata-chromatyna
TLRIO nieznany bakterie nieznany
TLRI biatko profilinopodobne toksoplazma, bakterie nieznany

Opracowano wg Ermertcan i wsp. [ 1] oraz Grygorowicz i wsp. [12]
Adapted from Ermertcan et al. [1] and Grygorowicz et al. [12]

TAK1/TAB nastepuje aktywacja kinazy czynnika
IxB (ang. IxB kinase - IKK) oraz kinazy MAP (ang. mi-
togen-activated protein). Aktywna kinaza IKK odpo-
wiada za fosforylacje i degradacje czynnika IkB (in-
hibitor czynnika NF-«kB), co prowadzi do uwolnienia
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-«B, ktéry
wnika do jadra komérkowego i indukuje ekspre-
sje genéw kodujacych cytokiny prozapalne (ryc.
1.) [3]. W aktywacje TLR moga by¢ zaangazowane

inne biatka adaptorowe: TRIF i TRAM. Biatko TRIF
uczestniczy w MyD88 - niezaleznej drodze aktywa-
cji receptorow TLR3 i TLR4, natomiast TRAM jest
zaangazowane w transdukcje sygnatu aktywacji re-
ceptora TLR4 [13, 14]. Brak biatka TRAM prowadzi
do ograniczenia syntezy cytokin prozapalnych, osta-
bienia proliferacji splenocytéw oraz zmniejszenia
ekspresji molekut kostymulujacych w odpowiedzi
na LPS [3, 7].

TLR2 TLR4 TLR5,7,9
TIRAP TR MyD88 TIR
MyD88
IRAK4

IRAK4

IRAK| IRAK | IRAKI

T R v

TRAF6
aktywacja biatka TAK
TAB
TAKI TAKI/TAB
ja ki IKK
K aktywacja kinazy :% cytokiny prozapalne
kB I > Il NF«B

Rycina . Szlak sygnalizacyjny TLRs Myd88-zalezny
Figure |. Myd88-dependent signaling pathway of TLRs
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FUNKCJA RECEPTOROW TOLL-LIKE W SKORZE

Na powierzchni komérek uktadu immunologicz-
nego skéry wykazano ekspresje okreslonych TLR
(tab. II). Komérki Langerhansa (KL) pochodzenia
szpikowego stanowia 3-8% komorek naskérka. Maja
one zdolnoé¢ do wychwytywania egzogennych an-
tygendw, przetwarzania ich i prezentowania limfo-
cytom T, odgrywaja gtéwna role w nadwrazliwosci
opodznionej [15, 16]. Na powierzchni KL stwierdzono
TLR 1-10 [17]. Wykazano, ze KL sa stymulowane
przez receptory TLR2, TLR3, TLR7 i TLRS, co pro-
wadzi do wzrostu wytwarzania interferonéw: a, iy
oraz cytokin odgrywajacych istotna role w odpowie-
dzi przeciwwirusowej [18]. Flacher i wsp. wykazali,
ze receptory TLR2 na powierzchni niedojrzatych KL
reaguja z peptydoglikanem i kwasem lipotejchojo-
wym bakterii Gram-dodatnich, z kolei TLR3 z RNA
wirusow [19].

Na powierzchni limfocytéw T réwniez zidenty-
fikowano TLR 1-10. Aktywacja limfocytéw T CD3*
przez przeciwciala monoklonalne skierowane prze-
ciwko CD3 oraz przez odpowiednie ligandy dla
TLR2, TLR5, TLR8 i TLR9 zwieksza proliferacje ko-
moérek T i wytwarzanie INF-y. Pobudzenie TLR5
i TLR8 powoduje wzrost syntezy IL-8 oraz IL-10 [2].
Réwniez na powierzchni limfocytéw B wykazano
ekspresje TLR 1-10 [2].

Mastocyty, ktére spelniaja wazng funkcje w od-
pornosci wrodzonej, uczestniczag w mechanizmach
nadwrazliwoséci typu I i w procesach zapalnych. Wy-
kazano, ze ekspresja TLR na komérkach tucznych
moze by¢ modulowana poprzez czynnik stymulu-
jacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(GM-CSF), interferon-y (IFN-y), katelicydyne LL-37,
jak réwniez przez niektére skiadniki bakterii [20].
Kulka i wsp. opisali ekspresje TLR 1-7 oraz TLR9
na powierzchni komoérek tucznych i stwierdzili, ze
przylaczenie odpowiedniego liganda do TLR prowa-
dzi do uwolnienia cytokin i leukotrienu C4 [21].

Keratynocyty jako gtéwne komoérki ludzkiego na-
skorka tworza bariere przeciw wirusom, bakteriom,
réznorodnym zwigzkom chemicznym i czynnikom
fizycznym. Podobnie jak KL moga prezentowac anty-
geny limfocytom T oraz wydziela¢ cytokiny, wlacza-
jac inne komoérki do odpowiedzi immunologicznej
[22]. Na powierzchni keratynocytéw zdrowej skory
Baker i wsp. [23] stwierdzili obecnos¢ receptoréw
TLR1, TLR2, TLR5 (TLR1, TLR2 réwniez w obrebie
cytoplazmy), przy czym TLR2 i TLR5 wykazywaly
ekspresje na keratynocytach warstwy podstawnej
naskérka. Na keratynocytach stwierdzono ponadto
receptory TLR3, TLR6, TLR9 oraz TLR10 [24, 25].

Receptory Toll-like stwierdza sie réwniez na po-
wierzchni adipocytéw, melanocytéw, komérek érod-
blonka naczyn skory i tkanki podskérnej oraz fibro-
blastéw. Rola TLR na tych komérkach jest stabo
poznana. Na powierzchni melanocytéw w hodowli
komoérkowej wykazano ekspresje receptoréw TLR
1-4, 6,7, 9. Pobudzenie ligandéw TLR moze prowo-
kowaé¢ uwolnienie cytokin IL-6 i IL-8 [26]. Receptor
TLR4 zidentyfikowano na powierzchni komoérek
tluszczowych, jego aktywacja moze stymulowa¢ li-
polize [27]. Receptory TLR4, rzadziej TLR2, wykaza-
no na komoérkach srédbtonka naczyn skoéry i tkanki
podskoérnej, a TLR2, TLR3, TLR4, TLR5 oraz TLR9
w obrebie fibroblastow ludzkiej skory [2, 28, 29].

RECEPTORY TOLL-LIKE A CHOROBY SKORY

Udziatl wybranych TLR w chorobach skéry przed-
stawiono w tabeli III.

CHOROBY INFEKCYJNE SKORY

Gronkowiec zlocisty (Staphylococcus aureus), sta-
nowiacy najczestsza przyczyne choréb bakteryj-
nych skéry, moze by¢ réwniez przyczyna zakazen
uogdlnionych. Lipoproteiny, peptydoglikany oraz

Tabela Il. Ekspresja receptoréw Toll-like na/w komdrkach ukfadu immunologicznego skéry

Table Il. Expression of TLRs on/in the skin immunological cells

Komorki TLR Pismiennictwo
| 2 3 4 5 6 7 8 9 10
komorki Langerhansa  + + + + + + + + + [17-19]
limfocyty T + + + + + + + + + + [2]
limfocyty B + + + + + + + + + + [2]
mastocyty + + + + + + + + 21
keratynocyty + + + + + + + [23-25]
melanocyty + + + + + + + [26]
adipocyty + [6]
$rédbtonek naczyn + + [2, 28, 29]
fibroblasty + + + + + [2, 28, 29]
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Tabela Ill. Udziat poszczegdinych receptoréw Toll-like w wybranych chorobach skéry

Table ll. The participation of Toll-like receptors in selected skin diseases

Choroba skéry Zwiazek z TLR Typ TLR Pismiennictwo
zakazenia gronkowcowe (Staphylococcus aureus) TLR2, TLR6 Z [30,31]
. , , TLRI/TLR2 z
borelioza z Lyme (Borrelia burgdorferi) TLR7. TLRO W [35, 37]
kita (Treponema pallidum) TLR2, TLR5 Z [2,38]
o TLR2 z
zakazenia wirusowe (HSV/NVZV) TLR3, TLRY W [, 38, 40-42]
o . , . TLR2, TLR4 Z
zakazenia grzybicze (Candida albicans) TLR7 TLR9 W [44, 46, 47]
TLR2, TLR4, TLR5 z
tuszczyca TLR3, TLR7, TLRY W (1 49-51]
. - TLR2, TLR4 z
toczen rumieniowaty ukfadowy TLR7-9 W [1,2,10, 53, 54]
atopowe zapalenie skory i alergiczny wyprysk kontaktowy TLR2, TLR4 Z [55, 58-60, 62-64]
rak podstawnokomorkowy TLR7, TLR8 W [69]
. » TLR2, TLR4 Zz
czerniak ztodliwy TLR3, TLR7-9 W [65-67]
. TLR3, TLR7-9 W
rak kolczystokomdrkowy TLR4 7 [70-73]
tradzik zwykly TLR2, TLR4 Z [55, 78-82]

Z — receptor zewngtrzkomdrkowy, W — receptor wewnqtrzkomorkowy

kwas lipotejchojowy bakterii reaguja z receptorami
TLR2/6 i TLR2/2 [30, 31]. W odpowiedzi immuno-
logicznej przeciwko S. aureus dochodzi do aktywa-
qji receptora TLR2 zaleznej od biatka adaptorowe-
go MyD88 oraz zwigkszenia wydzielania ludzkiej
B-defensyny 3 (hBD3). U myszy stwierdzono réw-
niez zwigzek pomiedzy niedoborem receptoréw
TLR2 a zwiekszong podatnoscia na zakazenia skoé-
ry S. aureus [18, 32]. Li i wsp. [33] wykazali w ba-
daniach in vitro, ze lipopeptyd (LP01) gronkowca
(S. epidermidis) powoduje wzrost ekspresji ludzkiej
B-defensyny 2 (hBD2) i hBD3 na keratynocytach
u noworodkéw, co w konsekwencji prowadzi do
zahamowania wzrostu S. aureus. Stwierdzili po-
nadto role LPO1 w zwiekszeniu ekspresji mysiej
B-defensyny 4 na drodze zaleznej od TLR2.
Borelioza z Lyme, najczestsza odkleszczowa cho-
roba zakazna wywolywana przez kretki Borrelia,
moze przebiega¢ z objawami skérnymi, stawowymi,
neurologicznymi i kardiologicznymi [34]. Kretki Bor-
relin sa rozpoznawane przez uklad immunologicz-
ny za posrednictwem receptoréw PRR, w tym TLR.
W indukcji wezesnej odpowiedzi zapalnej na kretki
u ludzi wazna role odgrywaja heterodimery TLR1/
TLR2 [35]. W odpowiedzi zapalnej zaleznej od recep-
tora TLR2 posredniczy biatko adaptorowe TRIF. Nie-
dobor TRIF nie wptywa jednak, w przeciwiefistwie
do niedoboru MyD88, na ostabienie odpowiedzi na
infekcje kretkami u myszy [36]. W rozpoznaniu Bor-
relia burgdorferi biora udzial réwniez receptory TLR7

Przeglad Dermatologiczny 2014/4

i TLRY, indukujac wydzielanie interferonu przez ko-
moérki immunologiczne [37].

Kita jest choroba zakazZna, przenoszona droga
plciowa, wywolywana przez kretka bladego (Tre-
ponema pallidum). Wykazano, ze interakcja pomie-
dzy lipopeptydami kretka i receptorami TLR2 na
powierzchni komérek dendrytycznych aktywuje
limfocyty T. Receptory TLR5 rozpoznajg filamenty
flagelliny uwalniane przez T. pallidum, co prowadzi
do wytwarzania prozapalnej cytokiny TNF-a. [2, 38].

W odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
wirusami opryszczki (Herpes simplex virus - HSV)
oraz ospy wietrznej i pétpasca (Varicella-zoster virus -
VZV) bierze udziat kilka TLR. Stwierdzono, ze biatka
otoczki i lipopeptydy HSV sa rozpoznawane przez
receptory TLR2 [1]. Szlak sygnalizacyjny TLR2/
MyD88 odgrywa gtéwna role w aktywacji czyn-
nika transkrypcyjnego NF-xB oraz pobudza pro-
dukcje cytokin prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12.
Ostatnie badania sugeruja, ze glikoproteiny otocz-
ki HSV-1 oznaczane jako gH, gL oraz gB aktywuja
TLR, co indukuje produkcje cytokin prozapalnych
w odpowiedzi na zakazenie [39]. Receptor TLR9
rozpoznaje DNA HSV oraz indukuje wytwarzanie
cytokin prozapalnych w odpowiedzi na zakazenie
[40]. U pacjentéw z zaburzona funkcjg receptorow
TLR2 stwierdza sie czestsze nawroty opryszczki,
a niedobor receptoréw TLR3 zwieksza ryzyko zapa-
lenia mézgu w przebiegu zakazenia HSV [38]. Wirus
VZV, reagujac z receptorami TLR2 na powierzchni
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monocytéw, aktywuje NF-xB oraz produkcje pro-
zapalnej IL-6 [41]. W infekcji VZV stwierdzono role
TLR9 w produkcji IFN-o. przez plazmocytoidalne
komoérki dendrytyczne [42].

Wiekszoé¢ powierzchownych i ukladowych za-
kazen grzybiczych, ktérych czestos¢ wzrasta, wywo-
tana jest przez Candida albicans [43]. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze glikolipid $ciany komoérkowej
C. albicans - fosfolipomannan - jest rozpoznawany
przez receptor TLR2, natomiast polisacharyd éciany
komoérkowej - mannan - przez receptor TLR4 [44].
Zaobserwowano réwniez role tych receptoréw w eli-
minacji C. albicans [45]. Candida albicans moze réw-
niez reagowac z receptorem TLR7, co zwigksza pro-
dukcje prozapalnej interleukiny 12 [46]. Stwierdzono
ponadto, ze zmniejszenie liczby receptoréw TLROY,
ktére sa aktywowane przez DNA grzyba, zwieksza
produkcje TNF-a przez makrofagi [47].

CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

tuszczyca

Luszczyca jest przewlekla choroba skéry, doty-
czaca 2-4% populacji rasy kaukaskiej [48]. Na kera-
tynocytach ze zmian tuszczycowych wykazano
zwiekszona ekspresje TLR2, TLR3, TLR4, ich aktywa-
cja prowadzi do syntezy prozapalnych cytokin IFN-y
i TNF-a [49]. Stwierdzono ponadto wzrost ekspresji
receptorow TLR5 i TLR9 na ludzkich keratynocy-
tach w obrebie zmian tuszczycowych pod wpltywem
TGF-a,, co prowadzi do zwiekszonego wytwarzania
B-defensyn o dziataniu antybakteryjnym oraz IL-8
[50]. Zwraca sie réwniez uwage na role receptora
TLR7. Zaobserwowano, ze miejscowa aplikacja imi-
kwimodu, bedacego agonista TLR7, prowadzi do za-
ostrzenia zmian tuszczycowych [1, 51].

Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczenn rumieniowaty ukladowy (systemic lupus
erythematosus — SLE) jest choroba autoimmunologicz-
na o niejednolitym obrazie klinicznym. Wiele danych
wskazuje na role TLR w etiopatogenezie SLE. Stwier-
dzono, ze stymulacgja TLR7 i TLR9 na komdrkach
dendrytycznych prowadzi do wzrostu wytwarzania
przez nie IFN-o oraz do wzrostu stezenia tej cytoki-
ny we krwi. Wysokie stezenia IFN-o stwierdza sie
u wiekszosci pacjentéw z SLE, a ich wartos¢ koreluje
ze stopniem nasilenia choroby [2, 10]. Role receptora
TLR9 w rozwoju SLE potwierdzily réwniez badania
doswiadczalne na zwierzetach. U myszy podatnych
na rozwdj tocznia podawanie parenteralne substancji
zawierajacych ligand CpG DNA receptora TLR9 do-
prowadzilo do zapalenia nerek. Stwierdzono ponadto
zwiekszone wytwarzanie IL-12 i IFN-a przez plazma-
tyczne komorki dendrytyczne oraz wzmozong proli-
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feracje limfocytéw B i wzrost miana przeciwcial prze-
ciw dwuniciowemu DNA (dsDNA) [10, 52]. Zhuang
i wsp. zaobserwowali natomiast zaleznoé¢ pomiedzy
pobudzeniem TLR7 i wytwarzaniem TNF-o. odpowie-
dzialnego za uszkodzenie szpiku kostnego u chorych
z SLE [53]. W pi$miennictwie istniejg réwniez donie-
sienia o udziale receptoréw TLR2, TLR4, TLR8 w roz-
woju SLE, jednak ich rola pozostaje nieznana [1, 54].

CHOROBY ALERGICZNE SKORY

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekla
dermatoza zapalng, ktéra dotyczy okoto 20% popu-
lacji dzieciecej [55]. U chorych na AZS wystepuje
zwigkszona sklonnosé¢ do rozwoju infekcji bateryj-
nych (S. aureus), grzybiczych (Malassezia sp., C. albi-
cans) 1 wirusowych (HSV) spowodowana redukcja
syntezy peptydéw przeciwbakteryjnych, zmniejszo-
na rekrutacjg komorek odpornosci wrodzonej: PMN,
pDC i NK, oraz uszkodzeniem bariery naskérkowej
[56, 57]. Na powierzchni makrofagéw stwierdzo-
no zmniejszong ekspresje receptoréow TLR2, ktoére
w warunkach prawidlowych rozpoznaja peptydo-
glikany i kwas lipotejchojowy §ciany komoérkowej
gronkoweca zlocistego [58, 59]. Wykazano ponadto,
ze u chorych na AZS istotnie czesciej niz w popula-
ji ogolnej wystepuje polimorfizm nukleotydu genu
dla receptora TLR2. Komoérki, na ktérych powierzch-
ni stwierdza sie polimorficzny receptor, wykazuja
odmienng reaktywnos$¢ w stosunku do peptydogli-
kanéw oraz kwasu lipotejchojowego $ciany komor-
kowej S. aureus, co prowadzi do uposledzenia pier-
wotnej odpowiedzi immunologicznej [60]. Antiga
i wsp. stwierdzili, Ze krétkotrwala terapia miejscowa
takrolimusem (3 tygodnie) prowadzi do odwrécenia
uposledzonej funkcji receptoréw TLR2, natomiast
nie wplywa na ekspresje TLR4 oraz TLRY [61].

Alergiczny wyprysk kontaktowy, dotyczacy 15-
20% populacji ogolnej, zwigzany jest z IV typem
reakcji immunologicznej. Nikiel, stanowiacy naj-
czestsza przyczyne alergicznego wyprysku kontak-
towego, moze powodowaé aktywacje receptoréw
TLR4 u ludziimyszy [55, 62, 63]. Najnowsze badania
wykazaly réwniez zdolno$¢ wigzania TLR4 przez
kobalt i pallad [64].

CHOROBY NOWOTWOROWE

Czestos¢ wystepowania czerniaka ztosliwego istot-
nie wzrosta w ostatnich latach. Zwraca sie uwage
na role TLR w rozwoju tego nowotworu. W bada-
niu oceniajgcym ekspresje receptorow TLR2, TLR3,
TLR4, TLR7, TLRS, TLR9 na komorkach czerniaka
stwierdzono ex vivo niska ekspresje TLR3 i TLRS, na-
tomiast wysoka - TLR2 i TLR4, stanowiacych ponad
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50% receptoréw. W warunkach in vitro nie wykaza-
no natomiast obecnosci TLR2, w przeciwienistwie do
wysokiego poziomu ekspresji TLR3 i TLRS8. Stwier-
dzono réwniez receptory TLR7 i TLRS, a takze TLR4
zaréwno w warunkach in vivo, jak i in vitro. Podkre-
slono jego istotny wpltyw na indukcje IL-8 [65, 66].
W pracy oceniajgcej poziom ekspresji TLR3, TLR4,
TLR7 i TLR9 u 30 pacjentéw z czerniakiem ztosli-
wym skéry Eiré i wsp. odkryli na komérkach guza
przede wszystkim receptory TLR4 i TLR9. Stwier-
dzili, ze wysoki poziom ekspresji TLR4 zwigzany byl
ze znacznie krétszym czasem przezycia pacjentow.
Autorzy ci podkreslaja, ze wzrost ekspresji receptora
TLR4 moze by¢ nowym niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w czerniaku ztosliwym [67]. Nie-
czerniakowe nowotwory skéry (ang. non melanoma
skin cancers - NMSC), do ktérych nalezg rak pod-
stawnokomorkowy (ang. basal cell carcinoma - BCC)
i rak kolczystokomérkowy (ang. squamous cell carci-
noma - SCC) sa najczestszymi nowotworami ztosli-
wymi u ludzi [68]. Imikwimod, jeden z lekéw stoso-
wanych w leczeniu BCC bedacy agonistg receptorow
TLR7 i TLRS, aktywuje wrodzona odpowiedz immu-
nologiczng i wykazuje przy tym posrednie dzialanie
przeciwnowotworowe [69]. Ostatnio zwraca sie uwa-
ge narole TLR w rozwoju SCC. Stwierdzono wysoka
ekspresje receptoréw TLR4 we wszystkich stopniach
dysplazji oraz zaawansowania SCC blony sluzowej
jamy ustnej, natomiast wzrost ekspresji TLR9 tylko
w wysoko- i éredniozréznicowanym SCC. Sugeruje
to, ze wzrost ekspresji receptoréw TLR4 moze od-
zwierciedla¢ progresje zmian dysplastycznych do
SCC. Fakt ten moze by¢ w przyszlosci wykorzystany
w terapii nowotworu [70]. Wysoka ekspresje recep-
toréw TLR3 wykazano u pacjentéw ze stabo zréz-
nicowanymi guzami glowy i szyi oraz z obecnym
naciekiem okotonerwowym [71]. Ostatnio podkresla
sie role imikwimodu jako agonisty receptoré6w TLR7
i TLR8 w leczeniu zmian in situ [72, 73]. Imikwimod
jest syntetycznym zwiazkiem z grupy imidazochi-
nolonéw o silnym dzialaniu przeciwwirusowym
i przeciwnowotworowym. Wprowadzony poczatko-
wo do leczenia brodawek wirusowych, dzieki wta-
sciwosciom immunomodulujacym znajduje obecnie
zastosowanie takze w leczeniu nowotworéw skory.
Lek ten stymuluje wrodzona i nabyta odpornosc¢
typu komérkowego. Zwigzanie imikwimodu przez
wewnatrzkomérkowy receptor TLR7 komorek den-
drytycznych, monocytéw i makrofagéw prowadzi
do wytwarzania cytokin prozapalnych: IFN-a, IL-1,
IL-6, IL-12, TNF-a [74]. Imikwimod stymuluje mi-
gracje KL ze skéry do weztéw chionnych i ulatwia
prezentacje antygenu limfocytom. Indukcja cytokin
oraz zwiekszona aktywnos¢ limfocytow CD4, CD8
i NK nasila odpowiedZ immunologiczng skierowang
przeciwko komoérkom nowotworowym i komérkom
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zakazonym wirusem. Na dzialanie przeciwnowo-
tworowe imikwimodu sklada sie réwniez jego ha-
mujacy wplyw na angiogeneze [75] i indukowanie
apoptozy na drodze zaleznej od kaspazy [76]. Po-
przez ligacje z TLR8 zwigzek ten jest zdolny do znie-
sienia hamujacego dzialania regulatorowych limfo-
cytow T (Treg) [77].

INNE CHOROBY SKORY

Badania ostatnich lat wskazuja réwniez na moz-
liwy udziat TLR w tradziku. Gram-dodatnia bak-
teria Propionibacterium acnes, kolonizujaca mieszki
wlosowe u chorych z tradzikiem i odgrywajaca role
w rozwoju tego schorzenia, moze aktywowac recep-
tor TLR2 na ludzkich monocytach, co nasila produk-
¢je prozapalnych cytokin TNF-a, IL-1f3, IL-8, IL-12,
ktére przyciagaja neutrofile i limfocyty do mieszka
wlosowego [55, 78]. Ponadto P. acnes moze réwniez
pobudza¢ receptory TLR2 i TLR4 obecne na kera-
tynocytach [55]. Pobudzenie receptora TLR2 przez
P. acnes na keratynocytach warstwy podstawnej,
lejka i gruczoléw lojowych powoduje uwolnienie
IL-1a, co prowadzi do nadmiernego rogowacenia
ujé¢ mieszkéw wlosowych 7 dni po aktywacji [79].
Wykazano, ze polimorfizm pojedynczego nukleoty-
du (SNP) genu receptora TLR4 chroni przed rozwo-
jem tradziku skupionego [80]. Stosowane w leczeniu
tradziku zwyklego miejscowe retinoidy zmniejszajg
stan zapalny poprzez zmniejszenie ekspresji recep-
tor6w TLR2 na monocytach, natomiast sole cynku
hamuja ekspresje TLR2 na keratynocytach [81, 82].

PODSUMOWANIE

Receptory Toll-like stanowig grupe receptoréw
odgrywajacych znaczgca role w zjawiskach wrodzo-
nej odpornoéci przeciwko drobnoustrojom. Coraz
liczniejsze dane wskazuja na udzial TLR w choro-
bach autoimmunologicznych, alergicznych i nowo-
tworowych. Dokladne poznanie funkgji tych recep-
toréw w rozwoju poszczegélnych choréb stwarza
mozliwoé¢ ich wykorzystania w leczeniu schorzen
dermatologicznych.
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