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Streszczenie

  Odporność wrodzona jest uniwersalnym mechanizmem obrony organizmu przed infekcją. Odpowiedź 
ta działa w oparciu o istnienie określonej i ograniczonej liczby receptorów PRR (pattern reco-
gnition receptors) rozpoznających stałe struktury drobnoustrojów zwane PAMP (pathogen asso-
ciated molecular patterns). Dzięki PRR organizm ludzki jest w stanie rozróżnić antygeny obce 
(nonself) od własnych (self). Jednym z przedstawicieli PRR są receptory TLR (Toll-podobne), 
które odgrywają główną rolę w rozpoznaniu zagrożenia i inicjacji odpowiedzi immunologicz-
nej. Wśród komórek rozpoznających patogeny za pomocą receptorów TLR wyróżniamy: komór-
ki układu immunologicznego (makrofagi, komórki dendrytyczne, komórki tuczne, eozynofi le, 
neutrofi le, limfocyty B), komórki nabłonkowe, komórki śródbłonka, kardiomiocyty i adipocyty. 
Pobudzenie receptorów TLR przez produkty drobnoustrojów stanowi sygnał aktywujący mecha-
nizmy odporności immunologicznej nieswoistej. Powoduje wzmożoną syntezę czynników prze-
ciwbakteryjnych i cytokin prozapalnych, dojrzewanie komórek dendrytycznych (wzrost ekspre-
sji molekuł kostymulujących i MHC), które uzyskują większą zdolność prezentacji antygenów. 
W niektórych przypadkach odpowiedź nieswoista jest niewystarczająca do zwalczenia istniejące-
go zakażenia, w związku z czym niezbędna jest aktywacja odporności bardziej zaawansowanej, 
czyli swoistej. Aktywacja komórek APC poprzez TLR powoduje wzrost syntezy cytokin proza-
palnych (TNF-a, IL-1, -6, -8, -12), chemokin, tlenku azotu (NO) i wzrost ekspresji molekuł ad-
hezyjnych oraz molekuł kostymulujących (CD40, CD80, CD86) na tych komórkach. Zaistniałe 
zmiany w funkcjonowaniu komórek APC pozwalają na indukcję odpowiedzi immunologicznej 
swoistej, której wykonawcami są limfocyty T oraz limfocyty B. Receptory TLR uczestniczą rów-
nież w regulacji odpowiedzi immunologicznej, ponieważ wpływają bezpośrednio lub pośrednio 
na funkcję komórek regulacyjnych Treg CD4+CD25+ prowadząc do ich indukcji i hamowania 
odpowiedzi immunologicznej lub do zniesienia ich aktywności supresyjnej (kontrasupresji).
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WSTĘP

Organizm ludzki jest stale narażony na działanie licznych czyn-
ników patogennych, dlatego też są niezbędne mechanizmy 
umożliwiające szybkie rozpoznanie i reagowanie na substan-
cje zagrażające zdrowiu i życiu ustroju. W wyniku ewolucji 
wykształciły się dwa rodzaje odporności: odporność wrodzo-
na (nieswoista) – stanowiąca pierwszą linię obrony organi-
zmu oraz odporność nabyta (swoista), komórkowa i humoral-
na, gdzie odpowiednio komórki T lub komórki B rozpoznają 
epitopy charakterystyczne dla określonych drobnoustrojów. 
Mechanizmy odporności nieswoistej rozwijały się przez set-
ki milionów lat, w związku z czym elementy tej odporności 
można zaobserwować u wszystkich organizmów żyjących na 
kuli ziemskiej. W odróżnieniu od mechanizmów odporności 
nieswoistej odporność swoistą mają wyłącznie kręgowce.

W latach 90 XX w. stwierdzono, że drobnoustroje poza licz-
nymi epitopami mają dodatkowo specjalne, grupowe struk-
tury wzmacniające odpowiedź, znane obecnie jako PAMP 
(pathogen associated molecular patterns) [35]. PAMP są 
rozpoznawane przez wyspecjalizowaną grupę receptorów 
odporności nieswoistej, określanych jako „receptory roz-

poznające wzorce” (pattern recognition receptors – PRR), 
których klasycznym przykładem są receptory Toll-podob-
ne (Toll-like receptors – TLR). Receptory TLR stanowią 
ogniwo łączące odporność nieswoistą z odpornością swo-
istą, umożliwiając tym samym sprawną walkę z czynnika-
mi patogennymi. Ponadto, receptory TLR umożliwiają ko-
mórkom układu immunologicznego odróżnianie antygenów 
własnych (self antigens) od antygenów obcych (nonself an-
tigens) [34]. To właśnie odporność nieswoista ma zdolność 
selektywnego reagowania przeciwko strukturom występują-
cym u bakterii, wirusów, pierwotniaków oraz grzybów.

RECEPTORY TLR I ICH LIGANDY

Receptory Toll po raz pierwszy zidentyfi kowano podczas 
badań polaryzacji brzuszno-grzbietowej u larw muszki owo-
cowej (Drosophila melanogaster). Nazwę „toll” nadano 
zmutowanemu genowi kodującemu receptor, który uczest-
niczy w rozwoju embrionalnym muszki owocowej. Kolejne 
doświadczenia dowiodły, że u dorosłych osobników re-
ceptory kodowane przez gen toll uczestniczą w mechani-
zmach obronnych tych owadów. Wykazano, że aktywacja 
receptorów Toll u tych owadów prowadzi do wzmożonej 

Summary

  The innate immune response is a universal mechanism of host defense against infection. It func-
tions on the basis of special receptors called PRRs (pattern-recognition receptors) which recogni-
ze conserved microbial structures called PAMPs (pathogen-associated molecular patterns). Due 
to PRRs, the human organism is able to discriminate between self and non-self antigens. Toll-
like receptors (TLRs) are a group of PRRs that play a crucial role in “danger” recognition and 
the induction of immune response. Cells of the immune system (macrophages, dendritic cells, 
mast cells, eosinophils, neutrophils, B lymphocytes), epithelial cells, endothelium, cardio-my-
ocytes and adipocytes all recognize pathogens via TLRs. TLR stimulation via microbial products 
activates the innate immune response. This results in an upregulated synthesis of anti-bacterial 
substances and pro-infl ammatory cytokines as well as the activation of dendritic cell maturation 
(increased expression of co-stimulatory molecules and MHC antigens), thereby becoming more 
effective in antigen presentation. In some cases, the innate immune response is not able to eli-
minate infection and requires the induction of the adaptive immune response. When activated 
via TLRs, antigen-presenting cells (APCs) release elevated levels of pro-infl ammatory cytoki-
nes (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, and IL-12), chemokines, and nitric oxide (NO) and show incre-
ased expression of co-stimulatory molecules (CD40, CD80, CD86). All these changes in APC 
function allow the induction of the adaptive immune response, where both T and B lymphocy-
tes play a crucial role. TLRs also play a role in the regulation of immune response via direct or 
indirect infl uence on the function of CD4+ CD25+ T regulatory cells (Tregs), which results in 
their induction and subsequent suppression of the immune response or a reversal of suppression 
(contrasuppression).
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syntezy peptydów przeciwko drobnoustrojom: dipterycyn 
(przeciwko bakteriom Gram-ujemnym) i defensyn (prze-
ciwko bakteriom Gram-dodatnim) oraz przeciwgrzybi-
czych drosomycyn.

Receptory o podobnej budowie i działaniu do receptorów 
Toll stwierdzono na komórkach ssaków, dlatego nazwano 
je receptorami Toll-podobnymi (Toll-like receptor – TLR). 
Dotychczas opisano 11 receptorów TLR u myszy oraz 10 
receptorów TLR u ludzi, jednak nie dla wszystkich ziden-
tyfi kowano ligandy (PAMP). Rodzaje receptorów TLR oraz 
ich ligandy przedstawiono w tabeli 1.

Pierwszym zidentyfi kowanym receptorem TLR był recep-
tor rozpoznający lipopolisacharyd (LPS), główny składnik 

ściany bakterii Gram-ujemnych, zwany również endotok-
syną. Początkowo uważano, że za rozpoznanie lipopolisa-
charydu odpowiada receptor TLR2 [85]. Dopiero badania 
przeprowadzone na szczepie myszy z defektem recepto-
ra TLR2 (TLR2–/–) dowiodły, iż brak receptora TLR2 
nie powoduje zaburzeń w transdukcji sygnału i aktywa-
cji czynnika NF-kB po stymulacji LPS. Dalsze badania 
wykazały, że myszy szczepu C3H/HeJ z punktową muta-
cją genu kodującego receptor TLR4 nie odpowiadają na 
działanie lipopolisacharydu i nie rozwijają wstrząsu sep-
tycznego spowodowanego nadmierną aktywacją makro-
fagów, prowadzącą do uszkodzenia tkanek gospodarza 
[23]. Ostatecznie, w oparciu o badania na szczepie myszy 
TLR4–/– ustalono, że receptorem rozpoznającym LPS wy-
izolowanym z bakterii Gram-ujemnych jest receptor TLR4. 

Receptor TLR Ligandy (PAMP) Pochodzenie

TLR1
lipopeptydy bakterie, Mycobacterium

czynniki rozpuszczalne (lipoproteiny) Neisseria meningitidis

TLR2

bakteryjne lipoproteiny bakterie (Treponema, Mycoplasma, Borrelia)

peptydoglikan, kwas lipotejchojowy bakterie Gram-dodatnie

lipoarabinomannan, rozpuszczalny czynnik tuberkulinowy, 
MALP-2

Mycobacterium

glikofosfatydyloinozytol Trypanosoma cruzi

glikolipidy Treponema maltophilum

poryny Neisseria sp.

zymosan grzyby

nietypowy lipopolisacharyd Leptospira interrogans, Porphyromonas gingivalis

TLR2 / TLR6

MALP-2 Mycobacterium

zymosan grzyby

rozpuszczalny czynnik tuberkulinowy Mycobacterium

TLR3 (wewnątrzkomórkowy)
podwójna nić RNA (dsRNA) wirusy

poly(I: C) syntetyczny

TLR4 

lipopolisacharyd (LPS) bakterie Gram-ujemne, np. Escherichia coli

białka fuzyjne RSV wirus RSV (Respiratory syncytial virus)

białko szoku cieplnego (HSP60, HSP70, Cp96), fi brynogen człowiek

białko szoku cieplnego (HSP60) Chlamydia pneumoniae

TLR5 fl agellina bakterie Gram-ujemne

TLR7 (wewnątrzkomórkowy) pojedyncza nić RNA (ssRNA)  wirusowe 

TLR8 (wewnątrzkomórkowy) pojedyncza nić RNA (ssRNA)  wirusowe

TLR9 (wewnątrzkomórkowy) niemetylowane sekwencje CpG DNA bakteryjne, wirusowe oraz syntetyczne formy CpG

TLR10 nieznane nieznane

TLR11
nieznane uropatogeniczny szczep Escherichia coli (UPECs)

białko profi linopodobne Toxoplasma gondii

Tabela 1. Wykaz receptorów TLR oraz ich ligandów
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W kolejnych badaniach zidentyfi kowano pozostałe recep-
tory TLR rozpoznające charakterystyczne struktury drob-
noustrojów. Wykazano, że ligandami receptora TLR2 są 
bakteryjne lipoproteiny, peptydoglikan, kwas lipotejcho-
jowy, zymosan, glikolipidy, bakteryjne poryny, lipoarabi-
nomannan, natomiast receptor TLR5 rozpoznaje fl agelli-
nę - białko rzęsek bakterii Gram-ujemnych. Kolejną grupę 
receptorów PRR stanowią receptory TLR biorące udział 
w rozpoznaniu kwasów nukleinowych pochodzących z drob-
noustrojów. Do grupy wspomnianych PRR zaliczono re-
ceptor TLR3 rozpoznający podwójną nić RNA (dsRNA) 
oraz syntetyczny poly(I: C); receptory TLR7 i TLR8 akty-
wowane przez pojedynczą nić RNA (ssRNA) oraz recep-
tor TLR9 stymulowany przez DNA zawierający niemety-
lowane sekwencje CpG. Na temat receptorów TLR10 oraz 
TLR11 niewiele wiadomo. Dotąd nie zidentyfi kowano ligan-
du receptora TLR10 [19], natomiast receptor TLR11 praw-
dopodobnie rozpoznaje struktury bakterii uropatogennych 
szczepu Escherichia coli oraz białko profi linopodobne wy-
stępujące w Toxoplasma gondii [87]. Ekspresję receptora 
TLR11 wykazano w komórkach ssaków z wyjątkiem ko-
mórek ludzkich [89]. Obecność receptorów TLR11 w pę-
cherzu i nerkach wskazuje na istotne znaczenie tych recep-
torów w odpowiedzi immunologicznej chroniącej przed 
infekcjami układu moczowego.

Receptory TLR mogą tworzyć postaci homodimeryczne 
(para identycznych cząsteczek TLR) lub heterodimerycz-
ne (dwie różne cząsteczki TLR) [91]. Istnienie recepto-
rów TLR w postaci heterodimerycznej rozszerza wachlarz 
rozpoznawanych przez nie PAMP. Przykładem jest recep-
tor TLR2, który w postaci homodimerycznej rozpozna-
je składniki ściany bakterii Gram-dodatnich (bakteryjne 
lipoproteiny, kwas lipotejchojowy, lipoarabinomannan, 
glikolipidy, poryny), natomiast składnik ściany drożdży 
– zymosan TLR2 rozpoznaje w połączeniu z receptorem 
TLR6 [48]. Wykazano, że receptor TLR10 również wy-
stępuje w postaci heterodimerycznej z receptorem TLR1 
lub TLR2 [19].

Przez wiele lat uważano, że ligandami receptorów TLR są 
również białka pochodzenia endogennego, które w prawi-
dłowych warunkach występują wewnątrz komórek, nato-
miast są uwalniane pod wpływem stresu komórkowego, 
uszkodzenia tkanek oraz ich martwicy. Do tej grupy sub-
stancji należą białka szoku cieplnego HSP60 [45,16] oraz 
HSP70 [77], Cp96 [78], fi brynogen [60] aktywujące re-

ceptory TLR4 oraz kompleks chromatyna-IgG stymulu-
jący receptory TLR9 [29]. Jednak ostatnie doniesienia na 
temat stymulacji receptorów TLR4 przez białka HSP wska-
zują, iż za aktywację receptorów TLR jest odpowiedzial-
ny LPS stanowiący zanieczyszczenie endogennych białek 
HSP, a nie samo białko. Wykazano bowiem, że zastoso-
wanie wysoce oczyszczonych białek HSP60 i HSP70 lub 
białek nieoczyszczonych w połączeniu z polimyksyną B 
(antagonista LPS) nie prowadzi do aktywacji receptorów 
TLR [17].

WYSTĘPOWANIE RECEPTORÓW TLR

Ekspresję receptorów TLR wykazano na komórkach układu 
odpornościowego (makrofagi, komórki dendrytyczne, limfo-
cyty B, komórki tuczne, eozynofi le i neutrofi le), komórkach 
nabłonkowych, śródbłonku naczyń, adipocytach, kardiomio-
cytach, fi broblastach oraz keratynocytach. Występowanie 
receptorów TLR na/w komórkach układu immunologicz-
nego u myszy przedstawia tabela 2 [7,18].

Receptory TLR występują głównie w błonie komórkowej 
(TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10, TLR11), choć 
niektóre spośród nich znajdują się w błonie pęcherzyków 
cytoplazmatycznych (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9) [43]. 
Wewnątrzkomórkowe receptory TLR rozpoznają materiał 
genetyczny drobnoustrojów, które wcześniej uległy czę-
ściowej degradacji w lizosomach. Schemat występowania 
receptorów TLR przedstawia rycina 1.

Lokalizacja receptorów TLR wskazuje na ich istotną rolę 
w indukcji odpowiedzi immunologicznej w chwili inwazji 
patogenu. Obecność receptorów TLR we wrotach zakaże-
nia umożliwia szybką aktywację komórek nabłonka, któ-
re wydzielają chemokiny, cytokiny umożliwiające napływ 
komórek układu immunologicznego. Aktywacja recepto-
rów TLR komórek prezentujących antygen wzmaga pro-
cesy, których następstwem jest indukcja odpowiedzi swo-
istej. Istnieją również doniesienia wskazujące na obecność 
receptorów TLR na limfocytach NKT [8,58] oraz komór-
kach regulacyjnych Treg CD4+25+ [12].

BUDOWA RECEPTORÓW TLR ORAZ TRANSDUKCJA SYGNAŁU ICH 
STYMULACJI

Receptory TLR należą do grupy receptorów transmembra-
nowych, mających część zewnątrzkomórkową, błonową i cy-

Typ mysich komórek TLR1 TLR2 TLR3 TLR4 TLR5 TLR6 TLR7 TLR8 TLR9

Komórki dendrytyczne (DC) + + + + + + + + +

Makrofagi + + + + + + + +

Komórki tuczne/bazofi le + + + + +

Neutrofi le + + + + + +

Limfocyty B + + + + +

Komórki T reg CD4+CD25+ + + + +

Komórki NKT + +

Tabela 2. Ekspresja receptorów TLR na/w komórkach układu immunologicznego u myszy
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toplazmatyczną. W części zewnątrzkomórkowej receptora 
wyodrębniono domeny bogate w reszty leucynowe (leuci-
ne-rich repeats – LRR), natomiast w części cytoplazma-
tycznej – domenę wykazującą wysoką homologię z recep-
torem IL-1R1, stąd jej nazwa TIR (Toll-IL-1 receptor) [2]. 
Transdukcja sygnału przez receptory TLR przebiega przy 
zaangażowaniu wielu białek, takich jak MyD88 (myelo-
id differentiation factor 88), kinaz IRAK (IL-1-1R1-asso-
ciated protein kinases), kinazy TAK1 (TGF-beta-activated 
kinase), białek wiążących kinazę TAK1 – TAB (TAK1-
binding proteins) oraz czynnika związanego z receptorem 
czynnika martwicy nowotworu – TRAF6 (TNF-receptor-
associated factor 6) [4]. Proces transdukcji sygnału akty-
wacji receptorów TLR przedstawia rycina 2.

W chwili pobudzenia receptora TLR komponenta MyD88 
łączy się domeną TIR bezpośrednio z receptorem TLR 
(TLR5, TLR7, TLR9) lub za pośrednictwem białka adapto-
rowego TIRAP (TLR2, TLR4) [30]. Następnie dochodzi do 
aktywacji kinazy IRAK4 [73], czego następstwem jest fos-
forylacja kolejnej kinazy IRAK-1 [1,5]. Powstająca aktyw-
na kinaza IRAK1 zostaje uwolniona do cytoplazmy, gdzie 
łączy się z czynnikiem TRAF6, pozwalając tym samym na 
aktywację kompleksu TAK1/TAB [3]. Pobudzony kompleks 
TAK1/TAB aktywuje kinazę czynnika IkB (IKK) oraz kina-

zę MAP (mitogen-activated protein) [73]. Aktywna kinaza 
IKK powoduje fosforylację i degradację czynnika IkB (in-
hibitor czynnika NF-kB) prowadząc do uwolnienia czynni-
ka transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor-kB). Powstały 
czynnik NF-kB wnika do jądra komórkowego i indukuje 
ekspresję genów kodujących cytokiny prozapalne.

Na uwagę zasługuje również białko TOLLIP, które ha-
muje transdukcję sygnału aktywacji receptora TLR [90]. 
Wykazano, że białko TOLLIP w komórkach niestymulo-
wanych przez PAMP tworzy kompleks z kinazą IRAK-1. 
W ten sposób białko TOLLIP hamuje jej dimeryzację tłu-
miąc działanie kinazy IRAK-1.

Opisany przebieg transdukcji przedstawia główną drogę 
aktywacji receptorów TLR zależną od białka adaptorowe-
go MyD88. Istnieje jeszcze wiele innych białek adaptoro-
wych, zaangażowanych w transdukcję sygnału aktywacji 
receptorów TLR, do których należą: TIRAP (TIR-doma-
in-containing adapter protein), TRIF (TIR-domain-conta-
ining adapter inducing IFN-b) oraz TRAM (TRIF-related 
adapter molecule) [84]. Wykazano, że białko TIRAP od-
grywa istotną rolę w MyD88-zależnej transdukcji sygnału 
pochodzącego z receptorów TLR4 oraz TLR2 [82]. Białko 
TRIF uczestniczy w MyD88-niezależnej drodze aktywacji 

lipoproteiny,
lipopeptydy

zymosan ?flagelina lipopolisacharyd
(np. Eschericha coli)

peptydoglikan,
kwas lipotejchojowy,
lipoarabinomannan,
poryny,
LPS (Porphyromonas
gingivalis, Leptospira
interrogans)

uropatogeniczny
szczep Eschericha coli,
białko profilinopodobne
(Toxoplasma gondii)

TLR1

TLR2

TLR2

TLR2

TLR3
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TLR8
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TLR10

TLR11
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Ryc. 1. Schemat występowania receptorów TLR
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receptorów TLR3 i TLR4, które w odpowiedzi na dsRNA 
i LPS prowadzą do aktywacji czynnika IRF-3 (interferon-
regulatory factor 3) i syntezy IFN-b [71,72]. Warto nadmie-
nić, że na aktywację czynnika NF-kB uzyskanej w wyniku 
stymulacji receptorów TLR3 mają również wpływ kina-
zy RIP (receptor interacting protein): RIP1 i RIP3 [36]. 
Stwierdzono, że brak kinazy RIP1 obniża aktywację czyn-
nika NF-kB, natomiast nie ma wpływu na aktywację ki-
nazy JNK i syntezę IFN-b. Ponadto wykazano, że kinaza 
RIP3 hamuje drogę aktywacji czynnika NF-kB poprzez 
TRIF. W związku z powyższym receptor TLR3 zalicza 
się do receptorów zależnych od kinazy RIP, w przeciwień-
stwie do innych receptorów TLR, które w celu aktywacji 
czynnika NF-kB wykorzystują kinazy IRAK. Białko ada-
ptorowe TRAM bierze udział w aktywacji receptora TLR-
4 MyD88-niezależnej [83]. Brak białka TRAM powoduje 
obniżenie syntezy cytokin prozapalnych, osłabienie pro-
liferacji splenocytów oraz zmniejszenie ekspresji molekuł 
kostymulujących w odpowiedzi na LPS.

AKTYWACJA RECEPTORA TLR4

Najlepiej poznanym receptorem TLR jest receptor rozpo-
znający lipopolisacharyd bakterii Gram-ujemnych (LPS). 
Receptor TLR4 występuje na wielu komórkach ustroju. 
Jego ekspresję wykazano na komórkach układu immuno-
logicznego (monocyty, makrofagi, neutrofi le, mastocyty, 

komórki dendrytyczne, limfocyty B), a także na komór-
kach śródbłonka i nabłonka. Aktywacja receptora TLR4 
wymaga współdziałania zewnątrzkomórkowych białek. Do 
optymalnej ekspresji i funkcji receptora TLR4 niezbędna 
jest komponenta MD-2 [15,38]. Rozpoznanie LPS przez 
kompleks TLR4/MD-2 wymaga również obecności białka 
CD14 [49]. Komponenta CD14 znajduje się na powierzch-
ni makrofagów, monocytów, granulocytów i limfocytów B. 
Postać błonowa CD14 (mCD14) zakotwiczona jest w bło-
nie komórkowej za pomocą łącznika glikofosfatydyloino-
zytolowego. Białko CD14 charakteryzuje się dużym powi-
nowactwem do LPS, jednak samo białko nie jest w stanie 
przekazywać sygnału do wnętrza komórki. Dopiero utwo-
rzenie kompleksu z TLR4 umożliwia aktywację komórki. 
Liczne doniesienia wskazują, że białko CD14 występu-
je również w postaci rozpuszczalnej (sCD14) w surowi-
cy, w moczu i w innych płynach fi zjologicznych [39,74]. 
Receptor sCD14 konkuruje z mCD14 o wiązanie LPS, 
w wyniku czego możliwa jest neutralizacja odpowiedzi 
na LPS in vivo oraz in vitro. Sugeruje się, że sCD14 bie-
rze udział w aktywacji komórek niewykazujących ekspre-
sji mCD14, w tym m.in. w stymulacji komórek śródbłon-
ka, nabłonka i mięśni gładkich [75].

Istotną rolę w procesie aktywacji receptora TLR4 przez 
LPS odgrywa również białko wiążące lipopolisacharyd – 
LBP (lipopolysaccharide binding protein). LBP przeka-
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zuje cząsteczkę LPS kompleksowi TLR4/CD14. Ostatnie 
doniesienia sugerują także, że białko LBP ma znacze-
nie w wewnątrzkomórkowej drodze aktywacji receptora 
TLR4, prowadzącej do indukcji IFN-b [25]. Wykazano 
również, że białko LBP jest niezbędne w fosforylacji ki-
naz c-Jun N-terminalnych, kinazy tyrozynowej 2, czynni-
ka p38, IRF3 oraz STAT1, natomiast nie ma wpływu na 
aktywację czynnika NF-kB.

LPS poza swym aktywującym wpływem na makrofagi i ko-
mórki dendrytyczne należy również do silnych mitogenów 
limfocytów B u myszy. Aktywuje limfocyty B poprzez re-
ceptory TLR4 oraz RP105 [26]. Receptor RP105 współdzia-
ła z białkiem MD-1, podobnie jak receptor TLR4 z biał-
kiem MD-2 [37,41]. Jednocześnie wykazano, że kompleks 
RP105/MD-1 jest w stanie zastąpić białko MD-2 w kom-
pleksie z TLR4 tworząc nową strukturę rozpoznającą LPS 
[44]. Obecność białka RP105 stwierdzono również na ko-
mórkach dendrytycznych.

Modulatorem transdukcji sygnału TLR4 przez LPS jest 
także białko A20 zawierające motywy palców cynkowych. 
Myszy z niedoborem tego białka wykazują silną nadwraż-
liwość na LPS, ponieważ białko A20 hamuje transkrypcję 
czynników NF-kB i AP-1 oraz zmniejsza syntezę chemo-
kiny IL-8 po aktywacji receptora TLR4 [47,21].

FUNKCJA RECEPTORÓW TLR

Początkowym etapem każdej reakcji obronnej organizmu 
jest rozpoznanie drobnoustrojów. Większość drobnoustro-
jów bardzo często ulega mutacjom powodując nawracające 
infekcje. Jednak w strukturze drobnoustrojów istnieją czą-
steczki, które muszą pozostać niezmienione, ponieważ są 
niezbędne do ich przeżycia i noszą nazwę PAMP (patho-
gen associated molecular patterns). To właśnie te struktury 
są rozpoznawane przez komórki układu odpornościowego 
za pomocą receptorów PRR (pattern recognition receptor), 
do których zalicza się również receptory TLR. Obecność 
receptorów TLR na komórkach nabłonkowych jelit i dróg 
oddechowych, komórkach śródbłonka (TLR1, TLR2, TLR3, 
TLR4, TLR5, TLR6, TLR9) [88] oraz adipocytach umoż-
liwia szybkie rozpoznanie czynnika infekcyjnego i urucho-
mienie mechanizmów prowadzących do jego usunięcia. 
Aktywowane komórki nabłonkowe uwalniają duże ilości 
cytokin prozapalnych, chemokin i defensyn. Uwolnione 
czynniki przyciągają do miejsca inwazji komórki układu 
immunologicznego (leukocyty, makrofagi, komórki tucz-
ne, komórki dendrytyczne). Na powierzchni makrofagów 
znajdują się receptory TLR, których aktywacja prowadzi 
do wzmożonej syntezy cytokin prozapalnych: IL-1, -6, -8, 
-12 oraz TNF-a. Ponadto, stymulacja receptorów TLR4 
zwiększa zdolności fagocytarne makrofagów oraz powo-
duje wzrost wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROI’s) 
oraz syntezę tlenku azotu (NO). Ponadto makrofagi akty-
wowane przez receptory TLR zwiększają ekspresję anty-
genów zgodności tkankowej MHC I i MHC II oraz mole-
kuł kostymulujących CD80, CD86, co z kolei sprawia, że 
komórki te efektywniej prezentują antygen limfocytom T 
i indukują swoistą odpowiedź immunologiczną. Ponadto 
stwierdzono, że brak receptorów TLR2 i TLR4 na makro-
fagach lub białka MyD88 powoduje opóźnienie fagocytozy 
wielu bakterii, takich jak np. Escherichia coli, Salmonella 
typhimurium i Staphylococcus aureus. Przyczyną tego jest 

zahamowanie fosforylacji czynnika p38 MyD88-zależnie, 
który odgrywa istotną rolę w mechanizmie dojrzewania 
fagosomów [9].

Istotnym i niezbędnym elementem odpowiedzi immuno-
logicznej są komórki dendrytyczne (DC), wśród których 
wyróżniono subpopulację niedojrzałych komórek den-
drytycznych oraz plazmocytoidalnych komórek dendry-
tycznych. Wykazano różnice w ekspresji receptorów TLR 
w obu wspomnianych subpopulacjach, i tak niedojrzałe 
komórki DC mają TLR 1,2,3,5,6,8, natomiast plazmocy-
toidalne komórki dendrytyczne wykazują ekspresję TLR 
1,6,7,9,10 [69]. Niedojrzałe komórki DC mają silne wła-
ściwości endocytarne i pinocytarne. Aktywacja receptorów 
TLR przez PAMP powoduje dojrzewanie tych komórek, 
w wyniku czego tracą swe właściwości do pochłaniania 
antygenu, a nabywają cech komórek prezentujących anty-
gen. Na powierzchni dojrzałych DC pojawiają się recep-
tory chemokin, cząsteczki kostymulujące (CD40, CD80, 
CD86, OX40L) oraz rośnie ekspresja antygenów zgodno-
ści tkankowej (MHC klasy I i II). Ponadto, pobudzone ko-
mórki DC uwalniają duże ilości cytokin prozapalnych, ta-
kich jak TNF-a, IL-6, -12, -18. Przytoczone informacje 
wskazują, że aktywacja receptorów TLR w ostateczności 
umożliwia indukcję odpowiedzi immunologicznej naby-
tej aktywując limfocyty T.

Komórki tuczne ze względu na swe umiejscowienie w stra-
tegicznych punktach organizmu (okołonaczyniowo lub pod-
śluzówkowo) oraz dzięki bogatemu wachlarzowi uwalnia-
nych czynników pełnią istotną rolę w przebiegu odpowiedzi 
immunologicznej. Mastocyty aktywowane przez ligandy 
receptorów TLR (TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9) [33] 
uwalniają wiele czynników, takich jak m.in. TNF-a, pro-
staglandyny, leukotrieny, histamina, co prowadzi do roz-
woju procesu zapalnego mającego na celu eliminację czyn-
nika patogennego.

Istnieją również doniesienia na temat aktywacji niektórych 
populacji limfocytów T przez PAMP. Badania te wska-
zują na aktywujący wpływ LPS na komórki NKT u my-
szy [70]. LPS i jego główna składowa – lipid A powodu-
ją wzrost liczby komórek T NK1.1+, które wykazują silną 
cytotoksyczność oraz uwalniają wiele cytokin. Obecnie 
uważa się, że właśnie komórki NKT aktywowane przez 
LPS i IL-12 wytwarzaną przez makrofagi wątroby są od-
powiedzialne za reakcję Shwartzmana. Badania nasze nad 
mechanizmem inicjacji reakcji nadwrażliwości kontakto-
wej (CS) na hapten wykazały, że napływ limfocytów Th1 
efektorowych do miejsca depozycji antygenu jest uzależ-
niony zarówno od limfocytów B1 wytwarzających prze-
ciwciała IgM [76,24], a także komórek NKT, które do-
starczają limfocytom B1 cytokinę IL-4 niezbędną do ich 
aktywacji [11]. Wyniki naszych ostatnich badań wskazują 
na to, że fazę wczesną i następową ekstrawazację limfo-
cytów Th1 efektorowych można wywołać przez podanie 
zwierzętom LPS. Doświadczenia przeprowadzone zarówno 
na myszach CD1d–/–, jak również Ja18–/– wykazały brak 
fazy wczesnej reakcji CS w odpowiedzi na LPS sugerując, 
iż limfocyty NKT najprawdopodobniej bezpośrednio od-
powiadają na LPS [8]. Wskazuje na to wzrost ich odsetka 
z 30 do 60% spośród leukocytów izolowanych z wątroby 
(liver mononuclear cells – LMC) już w ciągu godziny od 
podania myszom LPS. Badania cytometryczne wykaza-
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ły, że komórki NKT wyizolowane od zwierząt traktowa-
nych LPS rozpoczynają wytwarzanie IL-4 z maksimum 
przypadającym na 60 min od podania LPS. Jak wykazali-
śmy u myszy MyD88–/– proces aktywacji komórek NKT 
przez LPS jest MyD88-zależny [8]. Nasze badania doty-
czące aktywacji komórek NKT za pośrednictwem TLR są 
zgodne z obserwacjami innych badaczy, którzy za pomocą 
RT-PCR wykazali na komórkach NKT ekspresję recepto-
rów TLR2 i TLR4 [58].

POCHODZENIE LPS DECYDUJE O RODZAJU INDUKOWANEJ 
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ IN VIVO

Lipopolisacharyd jest głównym składnikiem ściany komór-
kowej bakterii Gram-ujemnych, który jest rozpoznawany 
przez komórki układu odpornościowego jako sygnał za-
grożenia. Yang i wsp. jako pierwsi wykazali, że LPS sty-
muluje receptory TLR2 prowadząc do aktywacji czynni-
ka NF-kB i indukcji syntezy cytokin prozapalnych [85]. 
Jednak kolejne badania wykorzystujące myszy z defektem 
receptora TLR2 podważyły wyniki uzyskane przez Yanga 
i wsp. dowodząc, że receptorem rozpoznającym LPS jest 
TLR4 [23]. Dalsze badania nad aktywacją receptorów TLR 
przez LPS wykazały, że w zależności od pochodzenia LPS 
działa na receptory TLR2 lub TLR4. Obecnie uważa się, 
że LPS wyizolowany z Escherichia coli aktywuje TLR4, 
podczas gdy LPS z Porphyromonas gingivalis stymuluje 
TLR2 [54]. Warto zaznaczyć, że pochodzenie LPS i stymu-
lacja odpowiedniego receptora decyduje o rodzaju induko-
wanej odporności nabytej. LPS pochodzący z Escherichia 
coli pobudza receptory TLR4 indukując odpowiedź Th1-
zależną, czemu towarzyszy wzrost wydzielania IFN-g, przy 
małym stężeniu IL-4, -5, -13. Natomiast LPS wyizolowa-
ny z Porphyromonas gingivalis działa niezależnie od re-
ceptora TLR4 i stymuluje TLR2 prowadząc do odpowiedzi 
immunologicznej charakteryzującej się wzrostem synte-
zy IL-5, -10, -13 przy niewielkim wytwarzaniu IFN-g. To 
odmienne pobudzenie odpowiedzi nabytej w kierunku od-
powiedzi Th1- lub Th2-zależnej przez różne rodzaje LPS 
jest bezpośrednim następstwem działania LPS na komórki 
DC. Oba opisane rodzaje LPS aktywują komórki DC pro-
wadząc do ich dojrzewania, czemu towarzyszy ekspresja 
molekuł kostymulujących oraz sekrecja cytokin. Jak wy-
kazano oba rodzaje LPS stymulują syntezę IL-6 przez ko-
mórki DC, podczas gdy wytwarzanie IL-12 jest wynikiem 
stymulacji komórek DC poprzez LPS z Escherichia coli, 
co prowadzi do indukcji odpowiedzi Th1-zależnej.

ROLA RECEPTORÓW TLR W MECHANIZMACH REGULACJI 
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

Podłożem schorzeń autoimmunizacyjnych jest aktywa-
cja limfocytów swoistych dla autoantygenów. Układ od-
pornościowy rozwinął kilka mechanizmów, które umoż-
liwiają utrzymanie tolerancji na autoantygeny. Pierwszym 
z nich jest delecja klonalna, polegająca na usunięciu auto-
reaktywnych limfocytów T podczas dojrzewania w grasi-
cy oraz limfocytów B w szpiku.

Mimo istnienia procesu delecji klonalnej w centralnych na-
rządach immunologicznych część komórek autoreaktywnych 
przedostaje się na obwód stanowiąc potencjalne niebezpie-
czeństwo wystąpienia reakcji immunologicznej na własne 
antygeny. Kontrola ekspresji molekuł kostymulujących ko-

mórek DC odgrywa istotną rolę w utrzymaniu obwodowej 
tolerancji na własne antygeny. Komórki DC obecne na ob-
wodzie charakteryzuje niski poziom antygenów MHC oraz 
molekuł kostymulujących (CD80 i CD86). Rozpoznanie 
przez limfocyty T antygenów na powierzchni niedojrzałych 
komórek DC, które nie mają na swej powierzchni molekuł 
kostymulujących prowadzi do anergii komórek T, co stano-
wi drugi mechanizm autotolerancji. Dopiero w przypadku 
inwazji organizmu przez drobnoustroje patogenne, zawie-
rające PAMP dochodzi do aktywacji komórek DC za po-
średnictwem receptorów TLR, powodując wzrost ekspre-
sji antygenów MHC oraz molekuł kostymulujących, a to 
pozwala na właściwą odpowiedź na patogeny.

Trzeci mechanizm odgrywający rolę w utrzymaniu tole-
rancji to obecność wyspecjalizowanych komórek regula-
cyjnych (Treg), wśród których wyróżniono wiele popula-
cji różniących się fenotypem i mechanizmem działania. 
Zadaniem wspomnianej grupy komórek regulacyjnych, zna-
nych również pod nazwą komórek supresyjnych (Ts) jest 
m.in. utrzymanie pod kontrolą komórek T-autoreaktywnych, 
nie dopuszczając jednocześnie do odpowiedzi na autoan-
tygeny. Najwięcej badań dotyczących roli receptorów TLR 
w mechanizmach regulacji odpowiedzi immunologicznej 
poświęcono limfocytom T o fenotypie CD4+CD25+[12]. 
Komórki Treg CD4+CD25+ są obecne we wszystkich ob-
wodowych narządach limfatycznych. Ich rozwój odbywa 
się w grasicy i jest kontrolowany przez czynnik transkryp-
cyjny Foxp3. Komórki regulacyjne odgrywają istotną rolę 
w utrzymaniu stanu tolerancji na autoantygeny oraz anty-
geny nieszkodliwe/obojętne dla ustroju, nie dopuszczając 
tym samym do rozwoju alergii.

Prowadzone od lat badania w wielu ośrodkach naukowych 
na świecie były skoncentrowane głównie nad rolą receptorów 
TLR w indukcji odpowiedzi immunologicznej. W począt-
kowych latach nowego milenium wykazano, że stymulacja 
TLR4 przez LPS prowadzi do proliferacji oraz zwiększonej 
aktywności komórek Treg CD4+CD25+, co wykazano w ba-
daniach in vitro i in vivo. W jaki sposób dochodzi do akty-
wacji komórek Treg przez LPS nie wiadomo. Komórki Treg 
poza ekspresją receptorów TLR4, mają również receptory 
TLR5, TLR7 oraz TLR8. Można przypuszczać, że komórki 
te są bezpośrednio aktywowane przez LPS, jednak nie moż-
na wykluczyć, że mogą być w to również zaangażowane ko-
mórki prezentujące antygen (APC). Właśnie ten drugi me-
chanizm aktywujący komórki Treg okazał się dominującym 
w przypadku zakażeń wywołanych przez Bordetella pertussis, 
gdzie stymulacja TLR4 na komórkach APC powoduje wy-
twarzanie IL-10, które z kolei promują powstanie komórek 
supresyjnych, określonych mianem Tr1, hamujących odpo-
wiedź immunologiczną za pośrednictwem uwolnionej IL-10 
[22]. Podobne obserwacje poczyniono w czasie badań nad in-
dukcją komórek Treg podczas zakażeń wywołanych Candida 
albicans. Netea i wsp. wykazali, że Candida albicans stymu-
lując receptory TLR2 wywołuje stan immunosupresji, wzma-
gając syntezę IL-10 oraz zwiększając przeżywalność komórek 
Treg CD4+CD25+ [42]. Istnieją również doniesienia na temat 
roli receptorów TLR w przywróceniu aktywności supresyj-
nej komórek Treg CD4+CD25+ w wyniku redukcji ekspre-
sji GITR-L (glucocorticoid-induced TNFR family – related 
receptor ligands) na komórkach APC. Powszechnie wiado-
mo, że aktywacja GITR na komórkach T efektorowych po-
przez GITR-L, obecny na komórkach APC sprawia, że limfo-
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cyty T stają się niewrażliwe na działanie komórek Treg [80]. 
Shevach i wsp. wykazali, że aktywacja komórek APC przez 
PAMP prowadzi do istotnego obniżenia ekspresji GITR-L na 
tych komórkach, co z kolei przywraca wrażliwość komórek 
T efektorowych na działania negatywnych sygnałów dostar-
czanych przez komórki Treg [61]. Przytoczone fakty świad-
czą o istotnej roli, jaką odgrywają receptory TLR w induk-
cji komórek Treg. Istnieją również doniesienie na temat roli 
PAMP drobnoustrojów bakteryjnych obecnych w naturalnej 
fl orze bakteryjnej organizmu oraz nieszkodliwych drobno-
ustrojów znajdujących się w naszym otoczeniu w procesie 
indukcji komórek Treg. Wykazano, iż hodowla ludzkich ko-
mórek jednojądrzastych wyizolowanych z okrężnicy z LPS 
wyizolowanym z naturalnej fl ory bakteryjnej jelit (Bacteroides 
vulgatus i Bacteroides fragilis) oraz z LPS patogennego szcze-
pu Salmonella minnesota nie prowadzi do wzmożonej syntezy 
cytokin prozapalnych przez te komórki [59]. Ponadto zauwa-
żono, że makrofagi wyizolowane z okrężnicy wykazują sła-
bą ekspresję mRNA molekuły MD-2, która odgrywa istotną 
rolę w przekaźnictwie sygnału pobudzenia receptorów TLR4 
przez LPS. Następnie przetestowano wpływ LPS wyizolowa-
nego z Bacteroides vulgatus na komórki Treg CD4+CD25+. 
W badaniach tych stwierdzono, że LPS powoduje wzrost eks-
presji genów markera CD25 oraz Foxp3 w limfocytach Treg 
oraz wzmożoną syntezę IL-10 przez wspomniane komór-
ki. Wynika z tego, iż osłabiona ekspresja molekuły MD-2 
i wzmożona synteza IL-10 przez komórki CD4+CD25+ pod 
wpływem LPS wyizolowanego z naturalnej fl ory bakteryjnej 
jelit może odgrywać główną rolę w utrzymaniu immunolo-
gicznej homeostazy układu trawiennego.

Fenomenem przeciwnym do zjawiska supresji jest proces 
jej zniesienia i przywrócenia prawidłowej funkcji komórek 
efektorowych. Wspomniane zjawisko przełamania supresji 
jest przez wielu autorów określane mianem kontrasupresji. 
Pasare i Medzhitov w pracach nad rolą receptorów TLR w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej wykazali, iż aktywacja 
TLR4 oraz TLR9 in vitro prowadzi do zniesienia supresji, 
w której uczestniczą komórki Treg CD4+CD25+ [50,51]. 
Mechanizm przełamania supresji za pośrednictwem akty-
wacji receptorów TLR jest – według tych autorów – wyni-
kiem stymulacji komórek DC do wytwarzania IL-6, która 
chroni komórki T efektorowe przed regulacyjnym wpływem 
komórek Treg CD4+CD25+. Z kolei Yang i wsp. wykazali, 
że PAMP pochodzenia wirusowego mogą blokować aktyw-
ność komórek Treg CD4+CD25+, pozwalając tym samym 
na indukcję odpowiedzi, w której pośredniczą limfocyty T 
CD8 [86]. Wspomniana grupa badaczy dowiodła, że wy-
korzystanie w szczepionkach przeciwnowotworowych wi-
rusów aktywujących receptory TLR może być efektywne 
w indukcji silnej odpowiedzi przeciwnowotworowej, w któ-
rej uczestniczą komórki T CD8 cytotoksyczne.

Nasze badania nad regulacją odpowiedzi Th1-zależnej wy-
kazały, że naskórna (e.c.) aplikacja antygenu białkowego 
przed aktywną immunizacją prowadzi do znacznego zre-
dukowania zarówno reakcji CS [63], jak również reduk-
cji objawów klinicznych w modelu zwierzęcym stward-
nienia rozsianego (EAE) [67] oraz w modelu zwierzęcym 
reumatoidalnego zapalenia stawów (praca w przygotowa-
niu, Szczepanik M. i wsp.). Stwierdzona przez nas supre-
sja, w której pośredniczą limfocyty T ab+CD4+CD8+ nie 
wykazuje swoistości antygenowej [32,65], bowiem wiele 
testowanych przez nas antygenów białkowych wywoływa-

ło supresję odpowiedzi Th1-zależnej na ten sam antygen, 
który został użyty do immunizacji, a także w stosunku do 
antygenów niereagujących krzyżowo [53,66,68]. Można 
zatem przypuszczać, iż ekspozycja skóry na antygen obo-
jętny dla ustroju, podobnie jak to się dzieje w obrębie błon 
śluzowych, prowadzi do indukcji stanu tolerancji. Jednak 
brak swoistości antygenowej w badanej przez nas tolerancji 
skórnej może nasuwać pewne obawy, czy kontakt z obo-
jętnymi antygenami (np. białka) nie będzie prowadzić do 
uogólnionej supresji, uniemożliwiając w razie potrzeby in-
dukowanie odpowiedzi na czynniki patogenne.

Jak już wspomniano wcześniej do indukcji odpowiedzi 
nabytej poza rozpoznaniem antygenu przez limfocyty T, 
wymagane jest dostarczenie komórkom T dodatkowych 
sygnałów przez komórki APC w postaci molekuł kosty-
mulujących oraz odpowiednich cytokin. Czynnikiem, któ-
ry z kolei wpływa na nabycie przez komórki APC zdol-
ności do efektywnej prezentacji antygenu komórkom T są 
struktury występujące w drobnoustrojach (PAMP), które 
wywierają swe działanie na komórki APC za pośrednic-
twem m.in. receptorów TLR.

W związku z powyższym postanowiliśmy sprawdzić, czy 
jednoczesne podanie na skórę antygenu białkowego wraz 
z PAMP przed aktywnym uczuleniem haptenem pozwoli 
na wytworzenie odpowiedzi na poziomie porównywalnym 
z grupą kontrolną, gdzie przed immunizacją haptenem zwie-
rzęta traktowano PBS na skórę. Zgodnie z naszymi przy-
puszczeniami podanie na skórę antygenu białkowego wraz 
z PAMP w odróżnieniu od samego antygenu nie prowadziło 
do zahamowania odpowiedzi Th1-zależnej i po aktywnym 
uczuleniu haptenem obserwowaliśmy odpowiedź na pozio-
mie kontroli pozytywnej. Zatem nasze obserwacje wskazy-
wały na możliwość przełamania tolerancji przez podanie na 
skórę antygenu wraz z PAMP. Pierwsze nasze doniesienie 
na ten temat zostało opublikowane w 2002 r. [64].

Dalsze nasze badania nad przełamaniem supresji induko-
wanej przez naskórną immunizację wykazały, że naskórne 
podanie antygenu białkowego z dodatkiem PAMP prowadzi 
do powstania komórek zdolnych do ochrony komórek Th1 
efektorowych przed działaniem komórek T supresyjnych 
[31]. Komórki zdolne do przełamania tolerancji (komórki 
kontrasupresyjne) są indukowane, gdy zwierzęta były eks-
ponowane naskórnie na antygen białkowy wraz z jednym 
z agonistów receptorów TLR2, TLR3, TLR4 lub TLR9. 
Dalsze badania wykazały, że komórką zdolną do przeła-
mania tolerancji jest limfocyt T ab CD4+ [52].

Jak wynika z naszych własnych badań oraz prac prowa-
dzonych w innych ośrodkach na świecie, PAMP odgry-
wają istotną rolę w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej przez swój udział w indukcji zarówno komórek Treg, 
jak również komórek kontrasupresyjnych.

ZABURZENIA REGULACJI ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ 
NA POZIOMIE RECEPTORÓW TLR – IMPLIKACJE KLINICZNE

Wraz z rozwojem cywilizacji obserwuje się stały wzrost 
zapadalności na choroby alergiczne zależne od limfocy-
tów Th2, schorzeń autoimmunologicznych Th1-zależnych 
(stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1) oraz zapalenie 
jelita grubego [infl ammatory bowel disease (IBD)], obej-
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mującego Th1-zależną chorobę Crohna oraz wrzodzieją-
ce zapalenie jelita grubego, jako schorzenie Th2-zależne. 
Ponieważ jest obserwowana zwiększona zapadalność na 
schorzenia, w których uczestniczą limfocyty Th1 i Th2, 
w związku z powyższym dotychczasowo uznawane zabu-
rzenie równowagi między limfocytami Th1 i Th2 jako przy-
czyny zwiększającej zapadalność np. na choroby alergiczne, 
czy też choroby autoimmunizacyjne musi mieć inną przy-
czynę, aniżeli przesunięcie równowagi odpowiedzi między 
populacjami komórek T. Pewnego rodzaju potwierdzeniem 
konieczności zrewidowania dotychczas uznawanego me-
chanizmu wzajemnie antagonistycznego wpływu komórek 
Th1-Th2 mogą być następujące przykłady:
•  w modelu Th1-zależnej reakcji nadwrażliwości kontak-

towej wymagana jest obecność IL-4 [13],
•  defekty w wytwarzaniu IL-12 lub IFN-g, które nie prowa-

dzą do zwiększonej częstości występowania alergii [28],
•  zakażenia indukujące odpowiedź Th2-zależną, np. ro-

baczyce korelujące ze spadkiem objawów alergii [79].

Jednym z mechanizmów mogących wytłumaczyć oma-
wiany problem jest regulacja odpowiedzi immunologicz-
nej przez komórki T regulacyjne. Zadaniem komórek re-
gulacyjnych jest podjęcie decyzji, kiedy nie odpowiadać 
na antygeny, ponieważ dany antygen jest nieszkodliwym 
alergenem lub jest antygenem własnym (autotolerancja). 
Komórki regulacyjne decydują również, kiedy należy wy-
ciszyć toczący się proces zapalny. Podczas przewlekłych 
infekcji wzrost stężenia IL-6 prawdopodobnie upośledza 
supresyjne działanie komórek Treg w stosunku do autoreak-
tywnych komórek T, czego wynikiem mogą być schorzenia 
autoimmunologiczne. Wiele doniesień wskazuje na istot-
ne znaczenie IL-6 w rozwoju schorzeń autoimmunologicz-
nych, takich jak: zapalenie stawów indukowane kolagenem 
(CIA) [6,57], eksperymentalne zapalenie mózgu i rdzenia 
kręgowego (EAE) [56], reumatoidalne zapalenie stawów in-
dukowane antygenem (AIA) [27,46] oraz toczeń układowy 
[55]. O roli komórek regulacyjnych w utrzymaniu home-
ostazy w układzie odpornościowym świadczą obserwacje 
poczynione u myszy, a także u ludzi. Zaobserwowano, bo-
wiem że mutacje w czynniku transkrypcyjnym Foxp3 pro-
wadzą do zaburzeń odpowiedzi immunologicznej u myszy 
(tzw. scurfy mice) [10] oraz u ludzi [zaburzenie związane 
z chromosomem X znane jako IPEX (immunodysregula-
tion, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome)] 
[81]. U osobników z mutacją Foxp3 obserwuje się zniko-
mą zapadalność na choroby alergiczne, autoimmunizacyj-
ne oraz IBD. Pozostaje zatem pytanie, co spowodowało, że 
wraz z postępem cywilizacji wyżej wspomniane komór-
ki przestają spełniać swoją istotną funkcję, a w związku 
z tym wzrasta zapadalność na choroby alergiczne oraz au-

toimmunologiczne. Odpowiedź na to pytanie można zna-
leźć w licznych badaniach na zwierzętach, które są zgod-
ne z obserwacjami poczynionymi u pacjentów. I tak np. 
wykazano, że u szczurów hodowanych w warunkach jało-
wych znacznie łatwiej można wywołać choroby autoim-
munologiczne, aniżeli u zwierząt hodowanych w warun-
kach normalnych [40]. Z kolei tolerancji pokarmowej na 
odpowiedź mediowaną przez limfocyty Th2 nie można wy-
wołać u tzw. germ-free mice, dopóki nie zostanie u nich 
przywrócona komensalna fl ora bakteryjna [62]. Oba po-
wyżej przytoczone przykłady mogą świadczyć o roli fl ory 
komensalnej w aktywacji komórek regulacyjnych.

Obecnie uważa się, że wraz z rozwojem cywilizacji i wzro-
stem higieny oraz stosowaniem antybiotyków w znacznym 
stopniu wyeliminowało wiele drobnoustrojów nieszkodli-
wych dla organizmu człowieka, a które są zdolne do sty-
mulowania receptorów TLR. Zatem zmiany w składzie 
fl ory komensalnej mogą powodować upośledzenie akty-
wacji komórek T regulacyjnych. Stan taki może sprzyjać 
zaburzeniu negatywnej regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej, a tym samym prowadzić do odpowiedzi na anty-
geny obojętne (rozwój alergii) oraz odpowiedzi na antyge-
ny własne (schorzenia autoimmunizacyjne).

Z kolei nasze własne badania, a także prace prowadzone 
przez Medzhitova wskazują na to, że receptory TLR mogą 
być również zaangażowane w przełamanie istniejącego stanu 
tolerancji, co przy spełnieniu dodatkowych warunków, np. 
odpowiedni haplotyp MHC mogłoby prowadzić do rozwoju 
np. schorzeń autoimmunizacyjnych. Zatem skąd komórki 
układu odpornościowego wiedzą, czy rozpoznanie PAMP 
ma prowadzić do aktywacji komórek regulacyjnych i ha-
mowania odpowiedzi, czy też przełamanie istniejącego sta-
nu tolerancji i rozwoju odpowiedzi. Dotąd jest to niewyja-
śnione. Jednak badania prowadzone przez Bottomly i wsp. 
na modelu zwierzęcym astmy wykazały, że podanie małej 
dawki LPS, będącego ligandem receptora TLR4 wraz z an-
tygenem prowadzi do rozwoju choroby, podczas gdy zasto-
sowanie tego samego antygenu z dużą dawką LPS prowa-
dzi do zahamowania astmy. Zatem można przypuszczać, 
że duże stężenie LPS aktywuje komórki Treg, natomiast 
małe indukuje odpowiedź TH2-zależną [20,14].

Podsumowując, receptory TLR odgrywają istotną rolę w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej. Dzięki ich stymulacji 
przez PAMP możliwe jest z jednej strony indukowanie od-
powiedzi na patogeny, z drugiej zaś strony receptory TLR 
odgrywają istotną rolę w utrzymaniu homeostazy odpowie-
dzi immunologicznej przez udział w indukcji komórek T 
regulacyjnych, a także w przełamaniu stanu tolerancji.
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