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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Receptory Toll-like posrednicza w odpowiedzi immunologicznej wrodzonej — rozpoznaja pewne
struktury proteinowe, lipidowe lub nukleinowe, powszechne w §wiecie mikroorganizmdéw, a nie-
wystepujace u cztowieka. Stymulacja TLR inicjuje aktywacje sieci sygnalizacji wewnatrzkomor-
kowej, co prowadzi do sekrecji cytokin prozapalnych, wsréd ktérych szczegdlne znaczenie maja:
IFN typu I, TNF-ou i IL-6.

Znaczenie w rozpoznawaniu zakazen wirusowych maja: TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLRS8
1 TLR9. Sposréd nich cztery rozpoznaja kwasy nukleinowe: TLR3 — dsRNA, TLR7 i TLR8 —
ssRNA, TLR9 — DNA. Trwaja badania majace na celu glebsze poznanie znaczenia TLR w pato-
genezie réznych zakazen oraz innych proceséw zapalnych, a takze choréb nowotworowych i au-
toimmunologicznych.

Szczegdlne zainteresowanie budzi rola TLR w naturalnym przebiegu wzw typu B i typu C, a tak-
ze w procesie leczenia tych choréb. Podejmowane sa proby zastosowania agonistéow TLR7 i TLR9
w leczeniu PZWC.

Gtebsze zrozumienie roli TLR w catoksztalcie zjawisk immunologicznych towarzyszacych wi-
rusowym zapaleniom watroby otwiera nowe horyzonty mozliwosci terapeutycznych w tych cho-
robach.
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Summary

Toll-like receptors (TLRs) are part of the innate immune system. They recognize some prote-
in, lipid, and nucleic structures that are common in microorganisms such as bacteria and viruses
but not present in the human body. The stimulation of TLRs initiates the activation of an intra-
cellular signaling network which results in the secretion of proinflammatory cytokines, mainly
type I interferons, TNF-o, and IL-6. TLR2, TLR3, TLR4, TLR8, and TLRO take part in the re-
cognition of viral infections, four of them by discerning nucleic acids, with TLR3 recognizing
dsRNA, TLR7 and TLR8-ssRNA, and TLR9-DNA. The role of TLRs in the development of in-
fections and other inflammatory states, neoplasms, and autoimmune disorders is under investi-
gation. The importance of TLRs in the natural course of hepatitis B and C and in the treatment
of these diseases are the subject of particular interest. Attempts to apply TLR7 and TLR9 agoni-
sts in the treatment of chronic hepatitis type C are underway. A better understanding of the role
of TLRs in the complex immunological phenomena accompanying viral hepatitis might put the
therapeutic possibilities in these infections into a new perspective.
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Do rodziny receptoréw Toll-like (TLR — Toll-like recep-
tors) nalezy 13 biatek blonowych, wstgpnie zidentyfiko-
wanych u cztowieka jako analogiczne z receptorem Toll
odkrytym u Drosophila. Stanowia one gtéwny element
rozpoznania i sygnalizowania w ramach odpowiedzi im-
munologicznej wrodzonej [28].

Uktad immunologicznej odpowiedzi wrodzonej (innate im-
mune system), najbardziej pierwotna sktadowa odpowiedzi
immunologicznej, uwazany byt do niedawna za odgrywajacy
pomniejsza rolg uktad odpowiedzi nieswoistej, poprzedza-
jacej aktywacje ,,wlasciwej”, swoistej odpowiedzi nabyte;j.
Obecnie stato si¢ pewne, ze odpornos¢ wrodzona pelni nie-
zwykle istotng role¢ w rozwoju obronnosci, rol¢ nie mniejsza
niz odpornos¢ nabyta. OdpowiedZ wrodzona zapewnia szyb-
kie rozpoznanie patogenu, natychmiastowa reakcj¢ obron-
na oraz wptyw na rozwoj swoistej odpowiedzi nabytej, kté-
ra pojawia si¢ z pewnym opdZnieniem. OdpowiedZ swoista
rozwija si¢ pod warunkiem rozpoznania i ,,opracowania” pa-
togenu przez uklad odpowiedzi wrodzone;j.

Gléwnymi sktadowymi odpowiedzi wrodzonej sa: neutro-
file, monocyty, makrofagi, bazofile, mastocyty, eozynofile,
komorki NK, biatka komplementu oraz cytokiny prozapal-
ne, takie jak IFN-a, -B i —y, TNF-a i IL-12.

W przypadku watroby najwazniejszymi komdrkami ukta-
du wrodzonej odpowiedzi immunologicznej sa:

e Komérki NK (natural killer) — stanowiace jedna
z gtéwnych sktadowych uktadu odpornosci wrodzo-
nej. Zapewniaja odpowiedZ wczesng na zakazenia bak-
teryjne i wirusowe, jak réwniez na rozrost nowotwo-
rowy. Charakteryzuja si¢ zdolnoscia do spontanicznej
lizy réznych linii komérkowych, w sposéb niezalezny
od MHC (major histocompatibility complex) [4]. U lu-
dzi komoérki NK stanowia do %3 wszystkich limfocytéw
obecnych w watrobie, podczas gdy we krwi obwodowe;j
stanowia tylko 2% krazacych limfocytéw [20]. Komoérki
NK dziataja przez bezposrednia cytotoksycznos¢ w sto-
sunku do zakazonych komoérek oraz przez wytwarzanie
cytokin zapalnych: IFN-y, TNF-o., IL-3, GCSF (granu-
locyte-colony stimulating factor), MCSF (monocyte-
colony stimulating factor) [8].

e Komorki NKT — naleza do limfocytow T, wykazujac
jednak ekspresj¢ markeréw komoérek NK i stanowia do
Y3 wewnatrzwatrobowej populacji limfocytéw T. Te ko-
morki réwniez moga by¢ indukowane do wytwarzania
IFN-v [29]. Rekrutacja komérek NK i NKT nastgpuje
poprzez mediatory wydzielane przez APC (antigen-pre-
senting cells) [12].

* Komorki Kupffera (KC) — sa makrofagami umiejsco-
wionymi w watrobie, stanowiacymi okoto 20% wszyst-
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kich pozamiazszowych komorek watroby. Ich rola jest:
fagocytoza, rozpoznanie i prezentacja antygenu, a takze
sekrecja mediatoréw prozapalnych [13]. Syntetyzowane
przez KC IL-12 i IL-18 stymuluja komérki NK do wy-
dzielania IFN-y [14].

e Komorki dendrytyczne (DC) — sa najsprawniejszymi ko-
moérkami prezentujacymi antygen (APC). U ludzi dzieli
si¢ t¢ grupe komorek na dwie populacje: mDC (mielo-
idalne komorki dendrytyczne), specjalizujace si¢ w roz-
poznawaniu, przetwarzaniu i prezentacji antygenu oraz
pDC (plazmocytoidalne komérki dendrytyczne), ktére
wytwarzaja duze ilosci IFN typu I [10]. Uwazane sa za
taczniki migdzy odpowiedziag wrodzong a nabyta i od-
grywaja role w rozwoju tolerancji immunologicznej [1].

»  Komoérki wyscidtki zatok (LSEC — liver sinusoidal endo-
thelial cells) — stanowig okoto 50% pozamiazszowych ko-
morek watroby. Tworza pojedyncza, fenestrowana warstwe
oddzielajaca hepatocyty od przeptywajacej krwi. Antygeny
pobieraja poprzez pinocytozg lub fagocytoze [13].

Odmiennie niz w przypadku odpowiedzi nabytej, gdzie re-
ceptory na komoérkach B i T sa swoiste antygenowo, uktad
odpowiedzi wrodzonej uzywa konserwowanych recepto-
row zwanych PRR (pattern recognition receptors), ktére
rozpoznaja pewne struktury lipidowe, weglowodanowe,
peptydowe i ztozone z kwaséw nukleinowych (tzw. patho-
gen-associated molecular patterns — PAMP), wystgpujace
powszechnie w Swiecie mikroorganizméw. TLR stanowia
jedna z rodzin receptoréw nalezacych do PRR i r6znig si¢
w sposéb istotny od receptoréw antygenowoswoistych [10].
Moga one wystgpowac na wielu r6znych komérkach efek-
torowych uktadu odpowiedzi wrodzonej, a ekspresja ich nie
jest klonalna [17]. Reakcja komérki efektorowej na stymu-
lacje przez PRR jest natychmiastowa, nie musi by¢ poprze-
dzona proliferacja. Dzigki temu reakcje uktadu odpornosci
wrodzonej stanowia pierwsza lini¢ obrony, jednoczesnie
indukujac p6zniejszy rozwdj odpowiedzi swoistej [26].

Rozpoznanie patogenu przez receptory typu PRR, w tym
TLR, inicjuje aktywacje ztozonej sieci sygnalizacji we-
wnatrzkomoérkowej, prowadzac do sekrecji cytokin pro-
zapalnych. Do wyzej wymienionej sieci przekaznikow
naleza: biatko adaptacyjne MyD88, kinazy biatkowe (ki-
naza zwigzana z receptorem IL-1 i kinaza zwigzana z re-
ceptorem TNF) oraz czynnik transkrypcyjny NF-xB [25].

TLR2-41 TLR7-9 odgrywaja szczegdlna rol¢ w rozpozna-
waniu zakazen wirusowych. Najwazniejszym elementem tej
odpowiedzi jest indukcja interferonéw typu I IFN-a i -3),
co prowadzi do zwigkszonej ekspresji i aktywnosci ge-
néw stymulowanych przez interferon (IFN-stimulated
genes — ISG), co z kolei wyzwala odpowiedZ przeciw-
wirusowa, antyproliferacyjna i immunoregulacyjna [2].
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Farmakodynamicznym miernikiem tych reakcji moze by¢
wzrost m-RNA dla ISG [3].

Wykazano, ze cztery sposrod TLR rozpoznaja kwasy nu-
kleinowe: TLR3 — dsRNA, TLR7 i TLR8 — ssRNA, TLR9
— CpG DNA (zawierajacy swoiste dwunukleotydowe se-
kwencje cytozyna-fosfoguanozyna, czgste w DNA bakte-
ryjnym i wirusowym, nieobecne jednak u ludzi) [27]. TLR3
dziata poprzez uktad TRIF, a TLR7-9 poprzez MyD88 [25].

Receptory TLR3 i TLR7-9 sa rozmieszczone gtéwnie w ob-
rebie retikulum endoplazmatycznego, w endosomach i li-
zosomach. Pozostate TLR natomiast znajduja si¢ w blonie
komoérkowej zewngtrznej i rozpoznaja patogeny znajduja-
ce si¢ na zewnatrz komorki [ 18].

TLR7 i TLR9 wykazuja ekspresje na limfocytach B oraz
pDC. TLR8 wystegpuje na monocytach i mDC, indukujac
inny zestaw cytokin [23]. Na KC znajduja si¢ receptory
TLR1-4 i TLR6-9. Stymulacja TLR3-4 prowadzi do wy-
twarzania IFN-f przez KC, a stymulacja TLR1-9 — do wy-
twarzania TNF-o 1 IL-6 [31]. LSEC wykazuja ekspresje
TLR1-4 i TLR6-8. Stymulacja poprzez TLR3 prowadzi do
wydzielania IFN-f przez te komorki, a stymulacja poprzez
TLR1-4 i TLR6 powoduje wzrost sekrecji TNF-ot i IL-6
[31]. Wykazano posrednie cechy aktywnosci TLR2-4 [26]
oraz TLR7 [16] w hepatocytach.

Wielokierunkowe dzialanie wywotane stymulacja recepto-
row TLR wskazuje na prawdopodobienistwo udziatu tych
receptoréw w przebiegu infekcji oraz innych proceséw za-
palnych, a takze choréb nowotworowych i autoimmunolo-
gicznych. Sposréd chordb o etiologii wirusowej szczegélne
zainteresowanie budza wirusowe zapalenia watroby typu
B i typu C. Poddawane sa badaniom mozliwosci zastoso-
wania terapeutycznego agonistow TLR [11].

Wirus HCV jest rozpoznawany przez mechanizmy odpowie-
dzi immunologicznej wrodzonej juz w czasie pierwszych 2
tygodni od zakazenia. Dzigki tym mechanizmom dochodzi
do gwattownego wzrostu wytwarzania interferonu (IFN),
co powoduje wzmozona ekspresje ISG [7]. Podejmowano
badania nad zastosowaniem agonistéw TLR7 [9,21] 1 TLR9
[15] w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C
(PZWC). Oba te receptory charakteryzuja si¢ wysoka eks-
presja w komoérkach pDC. Co prawda nie wykazano bezpo-
Sredniego udziatu TLR7 w naturalnym przebiegu PZWC,
jednak dowody posrednie wskazuja na rolg tego recepto-
ra — dozylne podanie isatoribiny [9], a takze doustne re-
siquimodu [21], agonistéw tego receptora, spowodowato
spadek poziomu wirusa HCV w surowicy. Wykazano, ze
stymulacja TLR7 hamuje replikacjg HCV nie tylko przez
indukcje interferonu, ale takze w mechanizmie niezalez-
nym od interferonu [16]. Istotna role TLR7 w przebiegu

PismiennicTwo

PZWC potwierdza réwniez badanie polimorfizmu TLR7,
gdzie jeden z wariantéw (c.1-120T>G) byt zwigzany z istot-
nie 1zejszym przebiegiem choroby [24].

W badaniach nad PZWC stwierdzono wzrost ekspre-
sji TLR2 i TLR4 w PBMC [22] i w komdrkach watroby
[19]. Ekspresja TLR2 na monocytach korelowata ze wzro-
stem TNF-a i aktywnoS$cia martwiczo-zapalng w watrobie
u chorych z PZWC [22]. Stwierdzono réwniez, ze to biat-
ko rdzeniowe HCV oraz biatko NS3 aktywuja PBMC po-
przez TLR2 (ale nie TLR4) do wytwarzania TNF-o 1 IL-6
[6]. Dla PZWB obserwowano z kolei przeciwna zaleznos¢
— spadek ekspresji TLR2 na hepatocytach, KC i PBMC,
ktory byt zwiazany z obecnoscia antygenu HBe [30].

Oceniano réwniez zdolnos¢ hamowania replikacji HCV
poprzez komérki nieparenchymalne watroby (KC i LSEC)
i stwierdzono, ze stymulacja TLR3 i TLR4 istotnie hamu-
je replikacje HCV przez wytwarzanie IFN- [5].

W odréznieniu od PZWC, w PZWB we wczesnej fazie za-
kazenia nie stwierdza sig istotnych zmian w ekspresji we-
wnatrzwatrobowych genéw zwiazanych z odpowiedzia
wrodzona. Jednak wigksza czgs¢ wirusowego DNA jest
eliminowana zanim dojdzie do klinicznych objawéw cho-
roby. Calkowita eliminacja wirusa jest uzalezniona gtéwnie
od wtérnej odpowiedzi ze strony limfocytéw CD4 i CDS.
Uwaza sig, ze najistotniejszym elementem w eliminacji wi-
rusa jest niszczenie zakazonych hepatocytéw przez swoiste
limfocyty cytotoksyczne (CTL). W badaniach na myszach
wykazano, ze stymulacja TLR3-4 na komdrkach nieparen-
chymalnych watroby (KC i LSEC) prowadzi do zahamo-
wania replikacji HBV [31].

Badania receptoréw typu PRR wykazuja, ze stuza one nie
tylko rozpoznaniu zewngtrznych patogenéw, lecz moga
rowniez rozpoznawaé wlasne epitopy gospodarza, pocho-
dzace z komoérek uszkodzonych lub podlegajacych apop-
tozie. W tym kontekscie PRR odgrywaja rolg¢ w naprawie
tkankowej i usuwaniu resztek komérkowych, lecz réwniez
w inicjacji i rozwoju proceséw autoimmunologicznych.
Dotychczas udowodniono taka aktywnos¢ receptoréw TLR7
i TLR9, obecnych w komérkach B i pDC, prowadzaca do
wytwarzania autoprzeciwciat. Stwierdzono, ze zwigkszo-
na ekspresja tych receptoréw koreluje z obecnoscia czyn-
nika reumatoidalnego i krioglobulin u pacjentéw z PZWC
[32]. Réwniez IFN typu I odgrywa istotna rolg¢ w etiologii
choréb autoimmunologicznych.

Lepsze zrozumienie proceséw immunologicznych zwia-
zanych z odpowiedzia wrodzona i nabyta, zachodzacych
w watrobie w przebiegu ostrych i przewlektych zakazen
wirusami HBV i HCV, zwigksza szanse nowych mozliwo-
Sci terapeutycznych w tych chorobach.
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