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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Receptory Toll-like odgrywaja istotng role w obronie przeciwzakaznej organizmu. U ludzi ziden-
tyfikowano 10 receptoréw, ktére ze wzgledu na powinowactwo do charakterystycznych ligandéw
zaklasyfikowano do pigciu podrodzin. Bez wzgledu na rodzaj ligandu, z ktérym wchodza w in-
terakcje, kazdy z receptorow ma zblizona budowe (czg¢s$¢ zewnatrzkomorkowa, srédbtonkowa
i cytoplazmatyczna). Obecnos¢ ligandéw stwierdzono na wielu komérkach, w tym takze skéry,
stad tez receptory Toll-like stanowia wazny element skérnej, nieswoistej odpowiedzi immuno-
logicznej. W pracy przedstawiono zagadnienia dotyczace budowy i funkcji receptoréw TLR, ze
szczegblnym uwzglednieniem ich znaczenia w skérze. Przedstawiono takze najnowsze informa-
cje odnoszace si¢ do udziatu TLR w patogenezie wybranych dermatoz (luszczyca, atopowe za-
palenie skéry, tradzik mtodziedczy, tradzik rézowaty, infekcje, uktadowy toczen rumieniowaty,
ziarniniak grzybiasty). Omdéwiono réwniez mozliwos¢ ich terapeutycznego wykorzystania.

receptory Toll-like ¢ choroby skory * leczenie

Summary

Toll-like receptors (TLR) play an important role in anti-infectious defense of organisms. So far in
humans 10 receptors have been identified. They were classified into five different subfamilies ac-
cording to their affinity to characteristic ligands. Every receptor has a similar structure (extracellu-
lar part, intramembrane part and cytoplasmic part), irrespective of a type of the ligands with which
it reacts. Ligands are present on many cell types, including on those which make up the skin. That
is why Toll-like receptors are an important part of the cutaneous, non-specific immunologic re-
sponse. In the review problems associated with the structure and functions of Toll-like receptors
are presented. Moreover, the latest information about the role of TLR in the etiology of some der-
matoses (psoriasis, atopic dermatitis, acne vulgaris, rosacea, infections, systemic lupus erythema-
tosus, mycosis fungoides) is discussed. In addition, therapeutic implications are described.
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Wstep

W czasie catego zycia uktad immunologiczny cztowieka
jest narazony w nieprzerwany sposéb na stymulacj¢ réz-
nego rodzaju antygenami, wsréd ktorych najliczniejsza
grupeg stanowig drobnoustroje. W odpowiedzi na taka sty-
mulacje dochodzi do aktywacji limfocytéw, bedacej naj-
wazniejsza linia obrony. W przypadku duzej inwazji pa-
togenéw, poza klasyczng odpowiedzig immunologiczna,
uruchamiane sa takze inne mechanizmy obronne zapew-
niajace bezpieczenistwo. Drobnoustroje réwniez udosko-
nalaja wlasne strategie obronne, tak aby unikna¢ rozpo-
znania przez organizm gospodarza.

Ludzkie komérki immunokompetentne rozpoznaja charak-
terystyczne dla danych drobnoustrojéw (lub ich catych grup)
struktury, okreslane jako tzw. wzorce molekularne zwiaza-
ne z patogenami — PAMP (pathogen associated molecular
patterns) [53]. Naleza do nich m.in. LPS — lipopolisacha-
ryd stanowiacy element budowy komorki bakterii Gram-
ujemnych, lipoproteiny, peptydoglikany, jedno- i dwuni-
ciowe RNA wiruséw, niemetylowane sekwencje CpG,
lipoarabinomannan, biatka Scian bakterii, N-formylowana
metionina oraz zymosan, mannany i mannozylowane biat-
ka u drozdzy. Identyfikacja tych antygenéw odbywa si¢ za
posrednictwem receptoréw rozpoznajacych wzorce — PRR
(pattern recognition receptors). Mozna je podzieli¢ na trzy
grupy: receptory wydzielane, receptory powierzchniowe
oraz receptory wewnatrzkomoérkowe.

Do grupy receptoréw wydzielanych naleza opsoniny, takie
jak: biatko wigzace mannozg, biatka A i D surfaktantu, biat-
ko C reaktywne, ale takze przeciwciala oraz sktadniki uktadu
dopetniacza. Receptory powierzchniowe, to m.in. receptory
uczestniczace w procesie fagocytozy, np. receptory lekty-
nowe, receptory zmiatacze, integryny, czastki Ig-podobne
oraz receptory aktywujace komorki - Toll-like (TLRs — Toll-
like receptors). Do grupy receptoréw wewnatrzkomorko-
wych zaliczamy niektére receptory TLR, receptory NOD-
podobne (nucleotide-binding oligomerization domain),
helikazy, a takze biatka indukowane przez interferony [23].

Zasadnicza role w obronie przed drobnoustrojami odgry-
waja mechanizmy nieswoiste, wsréd ktérych bardzo waz-
na funkcje petni skdra. Jest ona uznawana za najwigkszy
narzad w organizmie cztowieka, zajmujacy przecigtnie
powierzchnig okoto 2 m?. Funkcje ochronne skéry moz-
na podzieli¢ na bierne, takie jak bariera powierzchow-
na naskoérka zwigzana z obecnoScia plaszcza lipidowe-
go i kwasnego odczynu skéry oraz czynne — aktywnos¢
komérek bedacych elementami uktadu odpornosciowe-
go skory. Najwazniejszymi komoérkami skéry petnigcymi
funkcje obronne sa komoérki dendrytyczne, keratynocyty,
limfocyty T, makrofagi, komdrki tuczne oraz granulocyty.
Wykazano, iz na czg¢$ci komoérek immunokompetentnych,
takich jak: makrofagi, komérki dendrytyczne, limfocyty
T i B, komdrki tuczne, eozynofile i neutrofile, ale réwniez
na komdrkach nabtonkowatych, adipocytach, kardiomiocy-
tach, fibroblastach i keratynocytach obecne sa TLRs [50].

Receptory Toll-like odgrywaja istotng role w odpornosci
nieswoistej, ale sg takze waznym elementem taczacym od-
powiedZ nieswoista z odpowiedzia swoista. Maja zdolnos¢
rozrézniania antygenéw wtasnych od obcych. Receptory

Toll zostaty opisane po raz pierwszy w latach 90. XX wie-
ku przez Keitha i wsp. Autorzy zajmowali si¢ badaniem
rozwoju embrionalnego muszek owocowych Drosphila
melanogaster. Wykazali, ze TLR jest czynnikiem odpo-
wiedzialnym za ich polaryzacj¢ grzbietowo-brzuszna [36].
Kilka lat p6Zniej potwierdzono, iz wspomniane recepto-
ry odgrywaja role takze w odpowiedzi immunologicznej,
gtéwnie w obronie przeciwgrzybiczej [4]. Kolejne bada-
nia wykazaly, ze u kregowcéw wystepuja receptory po-
dobne do receptoréw Toll muszki owocowej [54]. Zostaty
one okreslone jako wspomniane juz TLRs. Obecnie zna-
nych jest 15 receptoréw Toll-like (oznaczane kolejnymi
numerami 1-15), z ktérych 10 zidentyfikowano u ludzi.
Stwierdzono ponadto, ze TLR2 moze tworzy¢ heterodime-
ry z TLR1 lub TLR6, co pozwala na rozpoznawanie wie-
lu réznych struktur [57,78]. Ze wzgledu na powinowactwo
do swoistych ligandéw, czgs¢ receptorow zostata zgrupo-
wana w pieciu podrodzinach:
1. TLR2 — wykazuja powinowactwo gtéwnie do bakterii
(do tej grupy zaliczamy: TLR1, TLR2, TLR6 lub TLR1
i TLR2).
2. TLR3 — powinowactwo do wiruséw RNA.
3. TLR4 — powinowactwo do bakterii, bialek szoku ter-
micznego, taksolu oraz wiruséw RNA.
4. TLRS — powinowactwo do flagelliny stanowiacej ele-
ment budowy komorki bakteryjne;.
5. TLR9 — powinowactwo do wiruséw DNA i RNA — TLR8,
TLR7, TLRO [8].

Ponadto, w zaleznos$ci od umiejscowienia, mozna wyréznic:

* receptory znajdujace si¢ na blonie komoérkowej (TLR1,
TLR2, TLR4, TLRS5 i TLR6) i tym samym aktywowa-
ne przez zewnatrzkomérkowe PAMP;

* receptory umiejscowione wewnatrzkomérkowo w ob-
rebie endosomoéw i lizosoméw (TLR3, TLR7, TLRS8
i TLRY) [57].

STRUKTURA | AKTYWACJA RECEPTOROW TOLL-LIKE

Receptory Toll-like naleza do receptoréw przezbtonowych
i kazdy z nich jest zbudowany z czgsci: zewnatrzkomorko-
wej, Srédbtonowej i cytoplazmatycznej. Domena zewnatrz-
komérkowa, wystepujaca na N-koncu receptora, zawiera
fragmenty bogate w leucyng (19-25 powtérzen), okresla-
ne jako LRR (leucine reach repeats). Odpowiadaja one za
wiagzanie odpowiedniego liganda, charakterystycznego
dla danego receptora. W obrebie czgSci cytoplazmatycz-
nej stwierdzono obecnos¢ fragmentéw zblizonych w swej
budowie do receptoréw typu 1 dla IL-1 (IL-1R1). Domena
ta okreslana jest jako TIR (Toll-IL-1-receptor) [78]. W ob-
rebie C-terminalnego korica receptora (domena wewnatrz-
komdrkowa) znajduja si¢ jednostki cysteiny, biorace udziat
w przekazywaniu sygnatu i transdukcji.

Przekaz sygnatu za posrednictwem receptoréw Toll-like
jest procesem ztozonym, w ktérym biora udziat r6znego
rodzaju biatka. Wsréd znanych drég aktywacji, najistot-
niejszymi wydaja si¢ dwie: z udzialem biatka MyD88 (my-
eloid differentiation factor 88) oraz bez jego udziatu [50].
Aktywacja receptoréw prowadzi do uruchomienia catej
kaskady sygnatéw, w tym aktywacji jadrowego czynnika
kB (NF-xB — nuclear factor-kB), co wiaze si¢ z wytwarza-
niem m.in. cytokin i chemokin, bioracych udziat zaréwno
W nieswoistej, jak i swoistej odpowiedzi immunologiczne;j.
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EksPRESJA RECEPTOROW TOLL-LIKE W OBREBIE SKORY

Poniewaz skoéra jest istotnym elementem nieswoistej od-
powiedzi immunologicznej, a receptory Toll-like petnia
w niej wazna funkcje, wydaje si¢, ze ich wzmozona eks-
presja i aktywacja moze miec istotne znaczenia w patoge-
nezie niektérych choréb skory.

Baker i wsp. stwierdzili wystgpowanie TLR1, TLR2 oraz
TLRS w obrgbie keratynocytéw pochodzacych ze zdrowe;j
skéry [3]. Receptory TLR1 i TLR2 obecne byty w cyto-
plazmie keratynocytéw. Ponadto receptory TLR2 i TLRS
wykazywaty ekspresje w obrebie keratynocytéw warstwy
podstawnej. Na podstawie tej obserwacji wyciagnigto wnio-
sek, iz ekspresja receptoréw zalezy od dojrzatosci keraty-
nocyta, a wigc w obrebie poszczegélnych warstw naskorka
mozna potencjalnie znalezé rézne typy receptoréw Toll-
like. Inne dostgpne w piSmiennictwie wyniki, potwierdzi-
ty obecnosé TLR1, TLR2 i TLRS na ludzkich keratynocy-
tach oraz wykazaty dodatkowo obecnos¢ receptoréw TLR3
i TLRO [56]. Ci sami badacze nie wykazali jednak wyste-
powania TLR4, TLR6, TLR7 i TLRS. Nieco odmienne ob-
serwacje zaprezentowali Pivarsci i wsp., ktérzy potwierdzili
obecnos¢ TLR2, a takze wykazali obecnos¢ TLR4 na ke-
ratynocytach pochodzacych ze skéry niezmienionej [70].
Wyniki badani Lebre’a i wsp. [46] wskazuja na obecnosé
TLR3, TLR4, TLRS oraz TLR9 na ludzkich keratynocy-
tach. Rowniez Kollisch i wsp. zajmowali si¢ ocena ekspresji
receptoréw TLR na ludzkich keratynocytach [39]. Badali
oni ich ekspresje¢ na keratynocytach hodowlanych, obser-
wujac dwie grupy komorek: keratynocytéw pierwotnych
oraz pochodzacych z linii HaCaT (komérki uniesmiertel-
nione). Badacze stwierdzili wystgpowanie TLR1, TLR2,
TLR3, TLRS, TLR6 oraz TLR10 na wszystkich keratyno-
cytach, przy czym komorki linii HaCaT wykazywaty nieco
stabsza ekspresje TLR1, TLRS, TLR10. Ponadto w tej gru-
pie keratynocytéw stwierdzono réwniez receptory TLR4.
Autorzy innych badan podkreslaja, ze ekspresja receptora
TLR4 zalezy od stopnia zréznicowania keratynocytéw [71].
Ciagle jednak nie jest wiadomo jakie sa kliniczne konse-
kwencje tej zréznicowanej ekspresji. Na podstawie wyzej
przedstawionych wynikéw, mozna stwierdzié, ze w obre-
bie ludzkich keratynocytéw obecne sa receptory TLR 1-6
oraz TLRY i TLR10.

Komérki Langerhansa wywodza si¢ z komorek szpi-
kowych. W naskérku pelnia funkcje ochronne — rozpo-
znaja i prezentuja antygeny. Dostgpne w piSmiennictwie
wyniki badai Rena i wsp. potwierdzaja obecno$¢ na po-
wierzchni komoérek Langerhansa receptoréw TLR 1-10
[74]. Badania prowadzono na komoérkach progenitoro-
wych CD34*. Inni badacze badajac subpopulacje tych sa-
mych komoérek wykazali obecnos¢ jedynie TLR od 1-5
[19]. Doniesienia z piSmiennictwa podkreslaja, ze to wta-
$nie komérki Langerhansa sa w najwigkszym stopniu sty-
mulowane z udziatem receptoréow Toll, zwtaszcza TLR 2,
TLR 3, TLR 7 oraz TLR 8, a efektem ich pobudzenia jest
wzrost wytwarzania INF-a/f oraz INF-y — cytokin istot-
nych w odpowiedzi przeciwwirusowej [58].

Kulk i wsp. stwierdzili, ze TLR wykazuja takze ekspre-
sj¢ na komorkach tucznych u ludzi [42]. Autorzy wyka-
zali na powierzchni mastocytow obecnos¢ receptorow
TLR1-7 oraz TLRO.

Receptory Toll-like 1-10 zidentyfikowano réwniez na lim-
focytach T. Obserwacja ta wskazuje, ze stymulacja odpo-
wiedzi immunologicznej moze przebiega¢ niezaleznie od
komoérek prezentujacych antygen [85]. Aktywacja limfo-
cytow T CD3* przez przeciwciata monoklonalne skiero-
wane przeciwko CD3 (antiCD3 mAb) oraz odpowiednie
ligandy dla TLR2, TLRS, TLRS8 oraz TLR9 zwigksza pro-
liferacje komorek T i wytwarzanie INF-y [5,9,14,20,66].
W wyniku pobudzenia TLRS oraz TLRS wzrasta synte-
za IL-8 oraz IL-10.

Limfocyty T odgrywaja istotna rol¢ w aktywacji limfocy-
tow B, co w efekcie prowadzi do wytwarzania przeciwciat.
W pismiennictwie dostgpne sa dane wskazujace na obec-
nos¢ receptoréw Toll-like 1-10 réwniez na limfocytach B
[85]. Wykazano ponadto, ze ich bezposrednia aktywacja
jest niezbedna do odpowiedzi mediowanej przez pomoc-
nicze limfocyty T [65]. Wyniki badan wskazuja réwniez,
ze TLR7 oraz TLRY obecne na limfocytach B moga by¢
odpowiedzialne za pobudzenie wytwarzania autoprzeciw-
cial w chorobach autoimmunologicznych (np.: w uktado-
wym toczniu rumieniowatym) [44,45].

Obecnos¢ TLRs, zwtaszcza TLR4 oraz w mniejszym stop-
niu TLR2, wykazano takze na komérkach srodbtonka na-
czyn skory i tkanki podskérnej [17,86]. Wydaje sig, ze ich
stymulacja odgrywa znaczaca role w gojeniu si¢ ran oraz
w aktywacji innych komérek bioracych udziat w odpowie-
dzi przeciwzakaznej. Jednak ich funkcja nie jest do kon-
ca poznana i wymaga dalszych, poszerzonych badan [58].
W pismiennictwie dostgpne sa wyniki badan, w ktérych
wykazano obecnos¢ TLR2, TLR3, TLR4, TLRS oraz TLR9
w obrebie fibroblastéw ludzkiej skory [72,73]. Wydaje sig,
iz ich aktywacja prowadzi do rekrutacji limfocytéw T i pro-
mowania odpowiedzi Th1-zaleznej. Obecnos¢ TLR4 wy-
kazano réwniez na powierzchni melanocytéw oraz na ko-
morkach thuszczowych, co moze odpowiadaé za rozwdj re-
akcji zapalnej odpowiednich tkanek [55,58].

Ubpziat RECEPTORGW TOLL-LIKE W PATOGENEZIE CHORGB SKORY

Stwierdzenie obecnosci receptoréw Toll-like na komor-
kach ludzkiego naskorka i skory wilasciwej, byto podsta-
wa do podjecia badan majacych na celu wyjasnienie ich
potencjalnego udziatlu w rozwoju réznych choréb skoéry.

Luszczyca

Luszczyca jest przewleka chorobg skéry wystepujaca u pra-
wie 2% ogétu ludnosci. Mimo Ze jej etiologia nie jest do
korica poznana, wykazano, iz istotng rol¢ w patogenezie od-
grywaja zaburzenia immunologiczne, a leczenie immuno-
supresyjne hamujace aktywnos¢ limfocytéw T przyczynia
si¢ do uzyskania remisji klinicznej [58]. Badania przepro-
wadzone przez Curry’ego i wsp. [15] wykazaty, iz na ke-
ratynocytach pochodzacych ze skéry zmienionej chorobo-
wo, dochodzi do zwigkszonej ekspresji TLR1, szczegdlnie
na komérkach warstwy podstawnej naskdrka. Baker i wsp.
wykazali zwigkszona ekspresje TLR2, a obnizong TLRS
u chorych, w poréwnaniu ze skora zdrowa [3]. Odmienne
wyniki przedstawil Miller i wsp. [60]. Autorzy stwier-
dzili, ze ekspresja TLRS i TLR9 dotyczy keratynocytéw
wielu warstw skéry zmienionej tuszczycowo, w poréwna-
niu ze skérg zdrowa. Obecny poziom wiedzy nie pozwala
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jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie jaka rolg odgrywa-
ja receptory Toll-like w patogenezie tuszczycy. Wiadomo
jednak, iz miejscowa aplikacja imiquimodu, bedacego li-
gandem TLR7, nasila zmiany tuszczycowe i wzmaga wy-
twarzanie INF-o/p [21]. Na tej podstawie mozna sadzi¢,
ze nieswoista stymulacja TLR odgrywa istotna role¢ w in-
dukowaniu skérnych zmian tuszczycowych. Wykazano jed-
nak, ze aktywacja TLR5 i TLR9 w obrebie zmian tuszezy-
cowych prowadzi do nasilonego wytwarzania 3-defenzyn,
wykazujacych dzialanie antybakteryjne [60]. Pozostaje
to w zgodzie z obserwacja, iz infekcje — w tym bakteryj-
ne — moga nasila¢ zmiany skérne w przebiegu tuszczycy.
Ponadto przytoczone wyniki badan potwierdzaja zréznico-
wang ekspresj¢ receptoréw Toll-like zaleznie od dojrzatosci
keratynocytu, a wigc jej odmiennos$¢ w réznych warstwach
naskdrka. Wiaze sig to Scisle z zaburzeniami dojrzewania
komorek naskoérka obserwowanymi w tuszczycy.

Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skory (AZS) nalezy do grupy choréb
uwarunkowanych genetycznie. Charakteryzuje si¢ nadmier-
na odpowiedzia skéry na powszechnie wystepujace alergeny.
Dostepne w pismiennictwie dane wskazuja, ze w patoge-
nezie tej choroby istotna rolg odgrywa odpowiedz zalez-
na od Th2 [58]. Badania eksperymentalne oraz obserwa-
cje kliniczne potwierdzaja czgstsze wystgpowanie infekcji
bakteryjnych, grzybiczych oraz wirusowych u chorych na
AZS, w poréwnaniu z populacja ogdélna. Do chwili obec-
nej brak jest jednoznacznych danych potwierdzajacych role
receptoréw Toll-like w patogenezie choroby. Wyniki badan
doswiadczalnych wskazuja natomiast, ze brak prawidio-
wo odpowiadajacych TLR2 moze nasila¢ objawy klinicz-
ne atopowego zapalenia skéry [2]. Ponadto polimorfizm
tego receptora prowadzi do wystgpowania réznych feno-
typowo obrazéw AZS. Na skérze pacjentéw chorujacych
na atopowe zapalenie skéry znamiennie czgsciej stwierdza
si¢ wystgpowanie gronkowca ztocistego. Wobec stymulu-
jacego wplywu tej bakterii na ekspresje receptorow TLR,
a zwlaszcza TLR2 nalezy sadzi¢, ze odgrywaja one zna-
czaca rolg w patogenezie tej choroby [56].

Tradzik mlodzienczy i tradzik réozowaty

Etiologia tradziku mtodzieiczego jest ztozona. Jednym
z czynnikéw odpowiadajacych za wystgpowanie choroby
jest bakteria Propionibacterium acnes. Kim i wsp. ocenia-
jac skore zmieniona chorobowo wykazali obecnosé TLR2
na powierzchni makrofagéw nacieku zapalnego w obregbie
gruczotu tojowego [37]. W rozwoju reakcji zapalnej docho-
dzi takze do zwigkszonego wytwarzania cytokin prozapal-
nych: IL-12 i [L-18. Ustgpowanie wykwitéw skérnych pod
wplywem leczenia retinoidami, ktére zmniejszaja ekspre-
sj¢ TLR2 na monocytach, potwierdza udzial tych recep-
toréw w rozwoju choroby [49].

W patogenezie tradziku r6zowatego (rosacea) podkresla sig
role dwdch drobnoustrojéw: roztocza Demodex foliculorum
i bakterii Bacillus oleronius, ktéra wykryto w jego wnetrzu
[6, 16, 18]. Antygen paleczki Bacillus oleronius stymuluje
odpowiedZ immunologiczna, zwigksza proliferacje i liczbe
limfocytéw T oraz przyczynia si¢ do rozwoju zmian grud-
kowo-krostkowych [43]. Stwierdzono, Zze bakteria ta jest
zrédtem biatka szoku cieplnego oraz lipoprotein, bgdacych

silnymi antygenemi stymulujacymi receptory TLR [13, 22].
Pobudzenie receptoréw TLR przez bakterie oraz czynni-
ki Srodowiskowe, rowniez zaangazowane w patogeneze
rosacea, takie jak: promieniowanie UV, urazy chemiczne
i fizyczne moze stanowi¢ mechanizm spustowy wielu ob-
serwowanych zaburzen w tej chorobie. W warunkach fizjo-
logicznych uktad immunologiczny skéry wykrywa czyn-
niki infekcyjne, rozpadie wtasne tkanki czy tez sktadniki
macierzy zewnatrzkomorkowej, ktére potencjalnie moga
indukowac rozwdj tradziku rézowatego [10,77]. Poprzez
zwigkszenie ekspresji TLR2 w obszarach skoéry zajetej
procesem chorobowym, dochodzi do aktywacji wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej i wzrostu uwalniania ka-
telicydyny oraz kallikreiny. Podobny mechanizm wydaje
si¢ odgrywac role w patogenezie tradziku posteroidowe-
go, gdzie w wyniku stosowanego leczenia wzrasta eks-
presja TLR2 na keratynocytach naskérka, ktéra dodatko-
Wwo jest wzmacniana przez Propionobacterium acnes [81].

Infekcje

Skoéra czgsto jest miejscem klinicznych objawéw infek-
cji wywotanych przez réznego rodzaju patogeny, zarowno
bakterie, grzyby, jak i wirusy. Wsrdd nich istotna rolg od-
grywa gronkowiec ztocisty, wywotujacy m.in. zmiany typu
liszajca zakaZnego, zapalenie mieszkéw wiosowych oraz
zmiany zapalne tkanki tacznej. Badania laboratoryjne do-
wiodty, iz TLR2 rozpoznaje niektére elementy strukturalne
gronkowca ztocistego [56]. Ponadto wykazano, ze myszy,
pozbawione tego receptora sa bardziej podatne na zaka-
zenia wywotywane przez ten drobnoustrdj [59]. Podobnie
dzieje sig¢ u chorych na atopowe zapalenie skéry. Sg oni
bardziej podatni na zaostrzenie alergicznych zmian skor-
nych wywotane przez nadkazenie Staphylococcus aureus.

Receptor TLR2 zlokalizowany na keratynocytach ma tak-
ze zdolnos$¢ do rozpoznawania antygenu PLM (fosfolipo-
mannan) — glikolipidu pochodzacego ze Sciany komoérko-
wej Candida albicans. Mannan rozpoznawany jest rowniez
przez receptory TLR4 [30,76]. Powyzsze obserwacje sa
wynikiem badan przeprowadzonych w warunkach in vitro.
Wrciaz nie ma jednak dostgpnych badan prowadzonych in
vivo, na modelu zwierzecym lub tez u ludzi.

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze TLR2
rozpoznaje rowniez biatka znajdujace si¢ w kopercie wi-
rusa HSV (herpes simplex virus) [26]. Ponadto wykazano
ze wirus VZV (varicella zoster virus) ma zdolnos$¢ akty-
wacji receptoréw TLR2 znajdujacych si¢ na powierzchni
monocytéw [79].

Zakazenia wywolane przez kretki

Borelioza jest choroba zakaZzna wywotana przez kret-
ka Borrelia burgdorferi, przenoszonego przez kleszcze.
Objawy kliniczne zaleza od czasu trwania choroby. Poza
zmianami skérnymi, mozliwe sa dolegliwosci stawowe,
zajecie uktadu nerwowego oraz objawy kardiologicz-
ne. Bulut i wsp. wykazali, iz pobudzenie odpowiedzi im-
munologicznej przez krgtka zachodzi w wyniku aktywa-
cji TLR2 i TLR6 przez powierzchniowe biatko patogenu
(OspA) [7]. Kolejne badania potwierdzity, iz do rozpozna-
nia OspA potrzebne sa heterodimery TLR1/TLR2 [52].
Udziat tych receptoréw w odpowiedzi przeciwko Borrelia
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burgdorferi potwierdzili takze Salazar i wsp. [75]. Badajac
monocyty pochodzace od pacjentdw z rozpoznanym ru-
mieniem wedrujacym, autorzy wykazali zwigkszona eks-
presje¢ TLR2 oraz TLRI.

Udziat TLR w rozwoju objawéw chorobowych oceniano
takze u pacjentéw zakazonych kretkiem bladym (7reponema
pallidum). Dostgpne w pismiennictwie wyniki badan wska-
zuja na role TLR2 w inicjowaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej skierowanej przeciwko bakteriom [27]. Receptory
TLR2 pobudzane sg przez lipopeptydy wytwarzane przez
komorki kretka. Ponadto wykazano, iz Treponema pallidum
uwalnia filamenty flagelliny, ktére sa rozpoznawane przez
TLRS, a uruchomiona kaskada prowadzi do zwigkszone-
go wytwarzania silnej cytokiny prozapalnej — TNF-o [62].
Badania przeprowadzone przez Mizel i wsp. potwierdzity
rolg¢ TLRS w aktywacji odpowiedzi immunologicznej [61].
Autorzy ponadto stwierdzili, ze w rozwoju choroby bio-
ra udziat TLR4, ktére stymuluja aktywacje¢ makrofagéw.

Trad

Trad jest chorobg skory i uktadu nerwowego wywotywana
przez pratki — Mycobacterium leprae. Najwigksza liczba za-
chorowan wystepuje w krajach Trzeciego Swiata i w Azji.
W Europie choroba stwierdzana jest bardzo rzadko. Trad
wystepuje w dwoch postaciach klinicznych: lepromatycz-
nej (lepra lepromatose tuberosa) i tuberkuloidowej (lepra
tuberculoides). W obu przypadkach w rozwoju choroby za-
sadnicza rolg odgrywa odpowiedZ komdrkowa, jednak w po-
staci tuberkuloidowej dominujaca jest odpowiedz typu Thl
(z wysokimi poziomami IL-2, IFN-y oraz IL-12), a w po-
staci lepromatycznej Th2 (IL-4, IL-10) [57,67]. Badania
przeprowadzone przez Krutzika i wsp. wykazaty, iz w ob-
rebie zmian skérnych w pierwszej postaci obserwuje si¢
wigksza ekspresje¢ TLR1 i TLR2 w poréwnaniu z drugim
typem choroby [41]. Ponadto Kang i wsp. stwierdzili, ze
u pacjentéw z objawami typowymi dla postaci lepromatycz-
nej obserwuje si¢ polimorfizm receptora TLR2 [33, 34].
W grupie tych chorych wykazano réwniez obnizone stgze-
nie IL-2, IL-12, IFN-y oraz TNF-o, w poréwnaniu z gru-
pa niewykazujaca takiego polimorfizmu [35]. Dostepne sa
réwniez wyniki badan wykazujacych, iz TLR2 obecny jest
na komérkach Schwanna, a jego aktywacja prowadzi do
apoptozy komérek i uszkodzenia nerwéw [64].

Ukladowy toczen rumieniowaty

Uktadowy toczen rumieniowaty (systemic lupus erythe-
matosus — SLE) jest autoimmunizacyjng choroba tkanki
facznej o nieznanej etiologii i zlozonym obrazie klinicz-
nym. Dane z pi§miennictwa wskazuja, iz receptory Toll-
like, a zwtaszcza TLR7, TLRS8 oraz TLR9, moga by¢ za-
angazowane w etiopatogenez¢ SLE [12,40,51]. Wydaje sig,
iz zasadnicza rolg odgrywa aktywacja TLR7, prowadzaca
do zwigkszonego wytwarzania IFN-o [38]. Ponadto obser-
wacje kliniczne wskazuja, iz terapeutyczne zastosowanie
IFN-a, moze stymulowaé wytwarzanie przeciwcial skie-
rowanych przeciwko dsDNA i przyczyniac¢ si¢ do rozwo-
ju klinicznych objawéw choroby [67]. W piSmiennictwie
istnieja rowniez doniesienia o korzystnym dziataniu tera-
peutycznym chlorochiny w leczeniu SLE, zwlaszcza po-
staci skornych, ktéra poprzez hamujacy wplyw na recepto-
ry TLR dziata przeciwzapalnie i immunomodulujaco [67].

Uszkodzenia wywolane promieniowaniem UV

Dziatanie promieniowania UV na skére jest wielokierun-
kowe. Swiatto wywiera ztozone dziatanie immunosupre-
syjne, zwlaszcza poprzez hamujacy wptyw na komérki
prezentujace antygen. Odpowiada réwniez za wzrost ge-
nerowania ROS (wolnych rodnikéw tlenowych). W wyniku
tej reakcji dochodzi do przekazu sygnatu migdzy komor-
kami naskoérka oraz zwigkszonej ekspresji TNF-o na ludz-
kich keratynocytach. Ponadto stwierdza si¢ wzrost ekspresji
TLR2 na monocytach, co przyczynia si¢ do ich aktywacji
oraz podwyzszonego wytwarzania chemokin [68,69,83].

Wykazano, ze w hodowli ludzkich keratynocytéw pod-
danych dziataniu promieniowania UV wzrasta uwalnia-
nie najwazniejszego molekularnego adaptora aktywacji
TLR i markera starzenia skéry czynnika MyD88 [48].
Stwierdzono takze, ze neutralizacja MyD88 przyczynia
si¢ do obnizenia wytwarzania IL-6 i MMP-1 przez ludzkie
keratynocyty, podczas gdy stymulacja tego czynnika wia-
ze sig¢ ze wzrostem stgzenia IL-6 i MMP-1. Wspdtistnienie
zwigkszonego wytwarzania chemokin w wyniku stymulacji
TLR2 przez ROS ze wzrostem ekspresji MyD88, réwniez
jako wyniku stymulacji receptoréw TLR, moze stanowic
ogniwo taczace promieniowanie UV z rozwojem zapalenia
[47,82]. W procesie aktywacji TLR istotna rolg odgrywa-
ja bialka szoku termicznego, petniace funkcje ,,opiekun-
cze” wobec innych biatek organizmu (odpowiadaja za ich
prawidiowg strukture) i majace zdolnos¢ aktywacji TLR2
oraz TLR4 [32]. Aktywacja tych receptoréw prowadzi do
zwigkszonego wytwarzania cytokin prozapalnych i angio-
gennych. Ponadto promieniowanie UV moze wywotywac
efekt mutagenny, co w potaczeniu z dziataniem immunosu-
presyjnym prowadzi do rozwoju rakéw skéry [67]. Badania
przeprowadzone przez Yusuf i wsp. na modelu mysim wy-
kazaly, iz myszy pozbawione receptora TLR4 byty bardziej
podatne na rozwdj raka w poréwnaniu z grupa majaca pra-
widtowy receptor [84].

Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty jest pierwotnym chtoniakiem ské-
ry o nieznanej etiologii. Charakteryzuje si¢ obecnoscia
w skérze naciekow zapalnych wywodzacych si¢ z limfo-
cytow T. W dostepnym pisSmiennictwie istnieje tylko jed-
no doniesienie, w ktérym stwierdzono zwigkszong ekspre-
sj¢ TLR2, TLR4 i TLR9Y, na powierzchni keratynocytéw
pochodzacych ze zmian skérnych w poréwnaniu ze skéra
zdrowa oraz pochodzacg od pacjentéw chorych na tuszczy-
c¢ 1 atopowe zapalenie [29]. Autorzy podkreslaja, ze po-
wyzsza obserwacja moze mie¢ zwiazek z przewlekla ak-
tywacja obecnych w skorze limfocytow T.

ZASTOSOWANIE MECHANIZMOW MEDIOWANYCH PRZEZ TLR
W LECZENIU CHOROB SKORY

Mimo iz rola receptoréw Toll-like w patogenezie choréb
skoéry nie zostata do korca wyjasniona, obecny poziom
wiedzy stwarza mozliwos¢ podjecia proby wykorzysta-
nia ligandow receptorowych w terapii. Najlepiej pozna-
nymi s3 imidazochinolony — imiquimod oraz resiquimod,
dziatajace jako agonisci TLR7 i TLRS [25,31]. Aktywacja
TLR w sposéb zalezny od MyD88 prowadzi do wytwarza-
nia niektérych cytokin prozapalnych, takich jak: IFN-a,
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TNF-o oraz IL-12 [32]. Ponadto dochodzi do nasilonej
proliferacji i dojrzewania limfocytéw. Imigiumod powo-
duje réwniez migracje komoérek Langerhansa do weziéw
chionnych, zwigkszajac prezentacj¢ antygenu limfocytom T
oraz rozwéj kontaktowej nadwrazliwosci alergicznej [32].
Obserwuje si¢ takze przewage odpowiedzi Thl-zaleznej
oraz zmniejszone wytwarzanie IL-4, IL-5. Leki te wyka-
zuja skuteczne dzialanie przeciwwirusowe oraz przeciwno-
wotworowe. Zalecane sa w terapii: brodawek wirusowych,
rogowacenia stonecznego oraz raka podstawnokomorko-
wego skory. W pismiennictwie sg réwniez doniesienia
potwierdzajace skutecznos¢ tych preparatéw w leczeniu
choroby Bowena, a takze plam soczewicowatych [11,63].

Mozliwe jest rowniez wykorzystanie ligandéw innych re-
ceptoréw Toll-like, np: Cpg (TLR9) oraz Taxol (TLR4),
ktére wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe i wydaja
si¢ skuteczne w terapii czerniaka [8,28,80]. Konieczne sa
jednak dalsze badania.

PismiennicTWO

Roéwniez ligandy TLR7, loksiribina oraz bropirimina, sa sto-
sowane w terapii choréb nowotworowych [1,24]. W derma-
tologii nie znalazty jednak jeszcze zastosowania. Loksiribina
pobudza w sposéb MyD88-zalezny naturalne komérki cy-
totoksyczne oraz proliferacjg limfocytéw B i jest stosowana
w terapii guzoéw litych, podczas gdy bropirimina jest wyko-
rzystywana w leczeniu rakéw pecherza moczowego [1,32].

PobpsumowaNIE

Receptory Toll-like odgrywaja istotng rolg w rozwoju wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej. W patogenezie wie-
lu choréb dermatologicznych zaburzenia tej odpowiedzi
maja podstawowe znaczenie. Blizsze poznanie mechani-
zméw prowadzacych do wystapienia wielu objawéw cho-
robowych moze si¢ przyczynié¢ do ich zahamowania. Ze
wzgledu na potencjalne implikacje terapeutyczne uzasad-
nione wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan. Przytoczone
wczesniej obserwacje sa zachecajace i uzasadniajg potrze-
be pogtebiania wiedzy w tym zakresie.
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