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Summary
Toll-like receptors (TLRs) are essential elements of the innate immune response. TLRs induce 
expression of inflammatory cytokines or interferons after recognition of microbial or viral struc-
tures called pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). Two different groups of TLRs can 
be distinguished: TLRs residing in the plasma membrane or in the endosomal compartment. TLRs 
localized in endosomes act as sensors for nucleic acids. TLR9, which recognizes unmethylated CpG, 
belongs to endosomal TLRs. The proper ligand detection by TLR9 depends on its specific subcellular 
localization and maturation. TLR9 delivery to the endosomes is mediated by two distinct proteins, 
UNC93B1 and AP-2, and post-early endosome distribution is determined by AP-3. TLR9 localized in 
the endosome is cleaved by at least two classes of proteases, AEP and cathepsins, which generate 
the mature form of receptor. Functional C-terminal form of TLR9 is capable of recognition of CpG 
and activation of signal pathways. Ligand binding to TLR9 causes conformational changes in the 
structure of this receptor which facilitates recruitment of MyD88 adaptor protein and activation 

Streszczenie
Receptory Toll-podobne są jednymi z ważniejszych elementów nieswoistej odpowiedzi odporno-
ściowej. Wiążąc struktury stanowiące wzorce molekularne związane z patogenami, aktywują szlaki 
sygnałowe prowadzące do indukcji ekspresji, m.in. cytokin prozapalnych czy interferonów. Wśród 
TLR wyróżnić można dwie grupy receptorów: umiejscowione w błonie komórkowej lub w endo-
somach. Receptory TLR występujące w endosomach są odpowiedzialne za rozpoznawanie kwa-
sów nukleinowych. Należy do nich m.in. TLR9 wiążący fragmenty DNA bogate w niemetylowane 
dinukleotydy cytozyno-guaninowe (CpG). Prawidłowe rozpoznanie liganda przez TLR9 zależy od 
zakotwiczenia receptora w odpowiednich strukturach subkomórkowych i powstania jego dojrzałej 
postaci. Transport TLR9 do endosomu jest determinowany przez transmembranowe białko opiekuń-
cze UNC93B1 oraz białka adaptorowe klatryny: AP-2 i AP-3. Receptor obecny w endosomie podlega 
obróbce proteolitycznej, w którą zaangażowane są endopeptydaza AEP i katepsyny. Tylko dojrzała 
postać TLR9, umiejscowiona w endosomie, jest zdolna do przekazania sygnału od CpG. Związanie 
liganda umożliwia rekrutację białka adaptorowego MyD88 i transdukcję sygnału na jednej z dwóch 
ścieżek: prowadzącej do aktywacji czynników transkrypcyjnych IRF7 lub NF-κB. Syntetyczne li-
gandy receptora TLR9 występują w dwóch podstawowych formach, uwarunkowanych sekwencją 
nukleotydową, w formie multimetrycznej – CpG-A oraz monomerycznej – CpG-B. Związanie CpG-A 
przez receptor prowadzi do fosforylacji IRF7 i indukcji ekspresji interferonów typu I. CpG-B nato-
miast uruchamia zależne od NF-κB wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich jak TNF-α czy IL-6.
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Wstęp

Rozpoznanie zagrożenia jakie niesie ze sobą infekcja wiru-
sowa lub zakażenie bakteryjne jest pierwszym i niezwykle 
ważnym elementem inicjującym pierwotną odpowiedź 
odpornościową, często warunkującym przeżycie nie tylko 
komórki, ale całego organizmu. Podstawową rolą pierwot-
nej odpowiedzi odpornościowej, poza jak najszybszą iden-
tyfikacją patogenu, jest możliwie skuteczne powstrzyma-
nie jego dalszego rozprzestrzeniania się oraz indukcja 
wtórnej odpowiedzi odpornościowej, która precyzyjnie 
zwalczy zagrożenie, a dzięki pamięci immunologicznej 
będzie zapobiegać jego powtórnej inwazji. 

Znaczącymi strukturami obecnymi w komórkach od-
pornościowych i umożliwiającymi walkę z patogenem 
są receptory rozpoznające wzorce (pattern recognition 
receptors – PRR). Dzięki konserwatywnej budowie mogą 
one odbierać sygnały zagrożenia związane z różnorod-
nymi patogenami. Struktury będące ligandami recep-
torów PRR zwane PAMP (wzorce molekularne związane 
z patogenami, pathogen associated molecular patterns) 
są przeważnie charakterystycznymi elementami budo-
wy wirusów i mikroorganizmów (bakterii, drożdży czy 
grzybów pleśniowych) [30]. Niemal każda taka struktura 
rozpoznawana jest przez określony receptor należący do 

PRR. Do rodziny PRR zalicza się receptory związane ze 
strukturami komórki, np. receptory Toll-podobne oraz 
receptory obecne w cytoplazmie, RLR (retinoic acid-in-
ducible gene-I-like receptors) i NLR (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptors).

Wśród PRR niezwykle istotne są receptory Toll-podobne 
– TLR (toll-like receptors) zidentyfikowane w 1997 roku 
[48]. Rodzina tych receptorów składa się z 13 członków: 
TLR1-13, przy czym u człowieka występuje ich 10 [32,65]. 

Receptory TLR występują w różnych typach komórek, np. 
w komórkach dendrytycznych, makrofagach, limfocytach 
T i B, a ich stymulacja może zainicjować bezpośrednie 
wytwarzanie cytokin prozapalnych lub też wywołać efek-
ty pośrednie np. związane z różnicowaniem limfocytów 
pomocniczych typu Th1, aktywacją komórek NK i mo-
nocytów. Stymulacja receptorów Toll-podobnych swo-
istymi ligandami prowadzi do wzrostu ekspresji genów 
kodujących cytokiny (m.in. TNF-α, IL-1 i IL-6), a także 
cząsteczki kostymulujące CD40 i CD86. W odpowiedzi na 
infekcje wirusowe wytwarzane są interferony, które poza 
zdolnością do hamowania replikacji wirusów wpływają na 
migrację komórek dendrytycznych do węzłów chłonnych, 
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co jest potrzebne do zainicjowania nabytej odpowiedzi 
odpornościowej [2,54]. Ponadto wytwarzanie chemokin, 
takich jak MIP-1 (monocytes inflammatory protein 1) i 
IP-10 (IFNγ-inducible 10-kDa protein) wzmacnia migrację 
komórek T i NK [49]. Dodatkowo receptory TLR w sposób 
dwojaki przyczyniają się do wydzielania przez limfocyty 
B przeciwciał swoistych przeciwko peptydowym antyge-
nom T-zależnym pochodzącym od patogenów. Recepto-
ry TLR indukują dojrzewanie komórek dendrytycznych 
oraz aktywację limfocytów Th, niezbędnych do dalszej 
aktywacji limfocytów B, głównie dzięki oddziaływaniom 
cząsteczek kostymulujących CD40-CD40L i sekrecji cyto-
kin [31,54]. Receptory TLR występujące w komórkach B, 
biorą bezpośredni udział w aktywacji tych limfocytów 
i sekrecji przez nie przeciwciał, będących precyzyjnym 
narzędziem do walki z patogenem.

Receptory Toll-podobne są zatem niezwykle ważnymi 
strukturami, które łączą odpowiedź pierwotną z odpo-
wiedzią nabytą. 

Ważne dla prawidłowej funkcji receptorów TLR jest od-
powiednie umiejscowienie wewnątrzkomórkowe, zwią-
zane z procesem rozpoznawania liganda. Ze względu 
na swoiste zakotwiczenie w kompartmentach komór-
kowych, receptory Toll-podobne można podzielić na 
dwie grupy: występujące w błonie komórkowej oraz w 
endosomach.

Można sobie wyobrazić, że receptory rozpoznające sygna-
ły płynące ze środowiska zewnątrzkomórkowego, które 
związane są z elementami eksponowanymi na powierzch-
ni mikroorganizmu, będą obecne na powierzchni błony 
komórkowej. Natomiast receptory wiążące wewnątrzko-
mórkowe struktury mikroorganizmów, których dostęp-
ność jest zależna od degradacji patogenu będą związane z 
kompartmentem endosomalnym. I rzeczywiście tak jest: 
otóż TLR umiejscowione w błonie komórkowej odpowia-
dają na komponenty obecne na powierzchni mikroorga-
nizmów, podczas gdy endosomalne TLR rozpoznają kwasy 
nukleinowe pochodzące od patogenów: dwuniciowe RNA 
(dsRNA - double stranded RNA) rozpoznawane jest przez 
TLR3, jednoniciowe RNA (ssRNA - single stranded RNA) 
przez TLR7 i TLR8, natomiast ligandem dla TLR9 jest dwu-
niciowe DNA (dsDNA - double stranded DNA), a konkret-
nie motywy CpG [1,29,44]. Odpowiednie umiejscowienie 
umożliwia zetknięcie się receptora ze swoistym ligandem, 
dlatego też transport TLR do określonych kompartmen-
tów decyduje o ich prawidłowym funkcjonowaniu i jest 
warunkiem rozpoznania zagrożenia, jakie dla komórki 
stanowią patogeny [5]. 

Receptor Toll-podobny 9 jest szczególnie ważny, gdyż 
zaangażowany jest w rozpoznawanie DNA bogatego 
w niemetylowane struktury CpG, obecne z różną czę-
stością w materiale genetycznym zarówno organi-
zmów wyższych, jak i mikroorganizmów czy wirusów 
[7,29,62]. Struktury te są powszechne u bakterii i wi-
rusów, natomiast u kręgowców występują we fragmen-
tach regulatorowych regionów promotorowych genów 

i stanowią miejsca rekrutacji białek niezbędnych do 
zajścia transkrypcji [19]. Istotnym jest, że CpG obecne 
w genomie mikroorganizmów różnią się stopniem me-
tylacji w porównaniu z CpG występującymi u organi-
zmów wyższych, co pozwala na ustalenie czy komórka 
ma do czynienia z DNA patogenu, czy też z własnym 
materiałem genetycznym [34,47]. 

Mimo że TLR9 został odkryty jako receptor aktywowany 
bakteryjnym materiałem genetycznym, jego znaczącą 
rolę obserwuje się w rozpoznawaniu wirusów należących 
przede wszystkim do rodziny Herpesviridae, takich jak wi-
rusy opryszczki (HSV-1 i HSV-2), wirus cytomegalii (CMV) 
lub wirus Epsteina-Barr (EBV) [20,24,43]. Udział recep-
tora TLR9 zaobserwowano także w patogenezie chłonia-
ka Burkitta. Jest to nowotwór występujący najczęściej 
wśród ludności zamieszkującej Afrykę i rozwijający się 
w wyniku współdziałania dwóch patogenów, a mianowi-
cie: zarodźca sierpowatego (Plasmodium falciparum) oraz 
wirusa EBV [68].

Rozpoznanie patogenu przez TLR9 jest procesem złożo-
nym. Poza fagocytozą, umożliwiającą uwolnienie mate-
riału genetycznego patogenu, konieczne jest odpowiednie 
umiejscowienie receptora, powstanie jego dojrzałej po-
staci oraz uczestnictwo białek transportujących recep-
tor do konkretnych przedziałów komórkowych. W pracy 
skupiono się na roli, jaką w związaniu liganda przez TLR9 
pełni jego transport do endosomu oraz zależne od pro-
teaz dojrzewanie. 

Charakterystyka reCeptora toll-podobnego 9

Warianty TLR9 wynikające z alternatywnego 
składania mRNA

Gen ludzkiego TLR9 (hTLR9) składa się z dwóch eksonów 
i znajduje się na chromosomie 3 w pozycji 3p21.3. Ist-
nieje pięć form alternatywnego składania mRNA tego 
receptora: TLR9A-TLR9E. Izoformy A i B ludzkiego TLR9 
zidentyfikowano w 2000 r. podczas klonowania genu TLR9 
z komórek ludzkiej linii monocytarnej THP-1 [21]. Niemal 
jednocześnie inny zespół badawczy wyróżnił formy TLR9, 
TLR9.0, TLR9.1 oraz TLR9.2 obecne w łożysku, a ich nazwy 
zostały następnie zmienione na odpowiednio TLR9-A, 
TLR9-C, TLR9D i TLR9-E [16].

Produkt translacji wariantu A jest białkiem konwencjo-
nalnym, kodowanym przez oba eksony i zbudowanym z 
1032 reszt aminokwasowych. Krótsza o 57 aminokwasów, 
niefunkcjonalna forma B pozbawiona jest odcinka N-koń-
cowego, w obrębie którego potencjalnie mieści się peptyd 
sygnałowy. Niefunkcjonalny wariant E jest również formą 
skróconą i ma 15 aminokwasów mniej niż forma podsta-
wowa, natomiast warianty C i D są wydłużone o odpowied-
nio 23 i 24 reszty aminokwasowe. Region zbudowany z 975 
aminokwasów jest wspólny dla wszystkich 5 wariantów 
[46,56]. Na ryc.1 przedstawiono porównanie sekwencji 
aminokwasowych odcinków N-końcowych pięciu izoform 
receptora TLR9 oraz ich numer w bazie UniProt.
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W ludzkim układzie odpornościowym ekspresję TLR9 wyka-
zują: śledziona, węzły chłonne, szpik kostny, a także komórki 
krwi [16]. Zaobserwowano, że poziom ekspresji poszczegól-
nych izoform różni się między komórkami układu odporno-
ściowego. Mimo że wszystkie funkcjonalne izoformy (TLR9-
-A, TLR9-C i TLR9-D) są obecne w prawidłowych limfocytach 
B i T oraz w monocytach, forma A ulega najsilniejszej eks-
presji w komórkach B, gdzie jej poziom jest 100-krotnie wyż-
szy niż w monocytach lub limfocytach T, u których z kolei 
przeważa forma C. Na preferencje w ekspresji konkretnych 
izoform ma również wpływ etap dojrzewania i różnicowa-
nia, na którym znajduje się komórka. Wykazano, że naiwne 
limfocyty B charakteryzują się niskim poziomem TLR9-A/
wysokim TLR9-C, który w czasie dojrzewania komórki zmie-
nia się na wysoki TLR9-A/niski TLR9-C [46].

Alternatywne składanie mRNA warunkuje różnice w budo-
wie domeny N-końcowej między poszczególnymi izofor-
mami receptora TLR9 i może wpływać na zmianę lub utratę 
funkcji receptora. Na podstawie modelowania komputero-
wego ustalono, że forma D może być zakotwiczona w reti-
kulum endoplazmatycznym w odwrotnej orientacji w po-
równaniu do wariantu A, natomiast forma B, pozbawiona 
peptydu sygnałowego jest umiejscowiona w mitochondrium 
i prawdopodobnie może wiązać mitochondrialne DNA. Nie-
prawidłowe kotwiczenie wariantów receptora w strukturach 

komórkowych w porównaniu do formy podstawowej TLR9-
-A, skutkuje zaburzeniem zdolności wiązania liganda [46].

Domenowa budowa TLR9

TLR9 jest białkiem błonowym I typu, które podobnie jak 
inne receptory Toll-podobne, ma trzy główne domeny: 
zewnątrzkomórkową, skierowaną do wnętrza endosomu 
domenę ECD (extracellular domain), jednokrotnie prze-
bijającą błonę endosomu domenę TMD (transmembrane 
domain) oraz cytoplazmatyczną domenę ICD (intracel-
lular domain) [62]. 

N-końcowa domena ECD składa się z 25 powtórzeń boga-
tych w leucynę (leucine-rich repeats – LRR) i jest silnie 
glikozylowana [11]. Każde LRR tworzy pętlę, w której kon-
serwatywne, hydrofobowe reszty aminokwasowe skiero-
wane są do jej wnętrza, następnie kilka takich pętli ukła-
da się w kształt podkowy. Regiony LRR otoczone są na N- i 
C- końcu strukturami osłaniającymi bogatymi w cysteinę. 
Dziesięć pierwszych reszt aminokwasowych każdego LRR 
przyjmuje konformację β-kartki i tworzy wewnętrzną po-
wierzchnię „podkowy”. Pozostałe części LRR są zmienne 
i budują wypukłą stronę domeny [8]. Cechą charaktery-
styczną receptorów Toll-podobnych, zwłaszcza TLR7, TLR8 
i TLR9 jest obecność nietypowych LRR, zawierających do-

Izoforma Nr UniProt Sekwencja

TLR9-A| Q9NR96-1      --------------------------MGFCRSALHPLSLLVQAIMLAMTLALGTLPAFLP 34

TLR9-B| Q9NR96-2     ------------------------------------------------------------

TRL9-C| Q9NR96-3     MPMKWSGWRWSWG---PATHTALPPPQGFCRSALHPLSLLVQAIMLAMTLALGTLPAFLP 57

TLR9-D| Q9NR96-4     --MLYSSCKSRLLDSVEQDFHLEIAKKGFCRSALHPLSLLVQAIMLAMTLALGTLPAFLP 58

TLR9-E| Q9NR96-5     -----------------------------------------MAIMLAMTLALGTLPAFLP 19

                                                                                                 

TLR9-A|  Q9NR96-1     CELQPHGLVNCNWLFLKSVPHFSMAAPRGNVTSL 68

TLR9-B|  Q9NR96-2     -----------------------MAAPRGNVTSL 11

TLR9-C|  Q9NR96-3     CELQPHGLVNCNWLFLKSVPHFSMAAPRGNVTSL 91

TLR9-D|  Q9NR96-4     CELQPHGLVNCNWLFLKSVPHFSMAAPRGNVTSL 92

TLR9-E|  Q9NR96-5     CELQPHGLVNCNWLFLKSVPHFSMAAPRGNVTSL 53

                                      ***********

Ryc. 1. Porównanie sekwencji aminokwasowej izoform TLR9 (wg [56])
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datkowe reszty aminokwasowe, wystające ponad wypukłą 
powierzchnię „podkowy” ECD. W przypadku TLR9 insercje 
w obrębie LRR 2, 5 i 8 są istotne dla jego funkcjonowania, 
gdyż ich usunięcie hamowało wiązanie liganda CpG [55]. 
Rola insercji nie została do końca wyjaśniona, jednak są one 
najprawdopodobniej wymagane do prawidłowego przebie-
gu dojrzewania receptora w endosomie. 

Receptor zakotwiczony jest w błonie endosomu dzięki krót-
kiej domenie transmembranowej TMD, która ma postać 
pojedynczej α-helisy [61,62]. Wyniki badań dotyczących 
roli domeny TMD w procesie transportu receptora TLR9 
są dość kontrowersyjne. O ile Leifer i wsp. uważają, iż TMD 
nie bierze udziału w kierowaniu TLR9 do odpowiednich 
kompartmetnów, o tyle inni wykazali, iż zmiany sekwencji 
aminokwasowej w obrębie tej domeny mogą wpływać na 
umiejscowienie receptora w błonie komórkowej [40,50]. 
Ponadto nieprawidłowa budowa domeny TMD skutkuje 
zaburzeniem procesu dojrzewania TLR9, co wraz z usytu-
owaniem receptora na powierzchni komórki umożliwia 
jego błędną aktywację przez własne DNA organizmu [6,50].

C-końcową część cytoplazmatycznej domeny ICD stanowi 
region TIR (Toll/IL-1R homologous region) [61]. W jego 
obrębie znajduje się 32-aminokwasowy fragment two-
rzący strukturę zbudowaną z pięciu α-helis. Odcinek ten 
jest niezbędny do przekazania sygnału od receptora TLR9, 
gdyż komórki transfekowane konstruktem z delecją tego 
fragmentu nie były wrażliwe na stymulację ligandem [62]. 
Wykazano, że po aktywacji receptora następują zmiany 
konformacyjne w budowie domeny TIR umożliwiające ak-
tywację kaskady sygnałowej [28,38]. TLR9 w odróżnieniu 
od innych receptorów Toll-podobnych funkcjonuje od po-
czątku jako dimer. Po związaniu liganda podjednostki tego 
receptora zacieśniają się tworząc miejsce oddziaływania z 
białkiem adaptorowym MyD88 [38]. Tak zbudowany recep-
tor Toll-podobny 9 jest niedojrzały, niezdolny do przekaza-
nia sygnału. Wymaga wielu modyfikacji potranslacyjnych, 
które rozpoczynają się już w aparacie Golgiego, gdzie re-
ceptor podlega glikozylacji [15]. Jednak ostateczną, dojrzałą 
postać TLR9 przybiera dopiero w endosomie, do którego 
transportowany jest przez białko UNC93B1 [33].

Ligand receptora Toll-podobnego 9

Komórki ssaków charakteryzują się niewielką, w porówna-
niu do bakterii, częstością występowania niemetylowanych 
sekwencji DNA. Z tego względu takie sekwencje pochodzenia 
bakteryjnego czy też wirusowego mogą wywoływać odpo-
wiedź odpornościową objawiającą się wytwarzaniem cyto-
kin i różnicowaniem komórek układu odpornościowego. 
Immunostymulująca aktywność bakteryjnego DNA została 
zaobserwowana po raz pierwszy w 1984 r., kiedy okazało się, 
że frakcja DNA ze szczepionki przeciw gruźlicy – BCG (Bacil-
le Calmette-Guérin), otrzymanej z Mycobacterium, indukuje 
wytwarzanie interferonu typu I [64]. Po kilku latach Kreig i 
wsp. wykazali, że efekt ten wywołała obecność niemetylo-
wanych dinukleotydów cytozyno-gunaninowych (CpG). Co 
ważne, właściwość ta była charakterystyczna dla genomo-
wego DNA bakterii, ale nie ssaków [34].

Niemetylowane reszty cytozyny występujące w geno-
mach ssaków ulegają spontanicznej deaminacji tworząc 
reszty tyminy. Deaminacja metylowanych cytozyn jest 
łatwa do wykrycia przez mechanizmy naprawcze DNA, 
gdyż skutkuje powstaniem uracylu, natomiast prze-
kształcenie się niemetylowanej cytozyny w tyminę jest 
nieodwracalne i może zwiększać liczbę mutacji. Dlatego 
też częstość występowania niemetylowanych motywów 
CpG w komórkach ssaków jest znacznie niższa niż sza-
cowana [36]. 

Genom ludzki zawiera skupiska niemetylowanych dinu-
kleotydów CpG, zwane wyspami CpG, obecne w regionie 
5’ regulatorowym około 70% promotorów genów i sta-
nowiące odcinki DNA o długości około 1 kb. Sekwencje 
te, ze względu na swoją strukturę, pełnią ważną rolę w 
regulacji transkrypcji genów [19,36]. Odpowiadają one 
m.in. za destabilizację nukleosomów i wiązanie białek 
odpowiedzialnych za powstawanie dostępnej transkryp-
cyjnie postaci chromatyny [19]. 

Mimo że motywy CpG obecne są we wszystkich geno-
mach, w pewnych warunkach mogą inicjować odpowiedź 
odpornościową. Aby do tego doszło wymagana jest okre-
ślona sekwencja motywów CpG oraz swoisty „wzorzec” 
ich metylacji. Aktywacja limfocytów B wymaga konsen-
susowego motywu jednoniciowego DNA, w którym nie-
metylowana sekwencja CpG jest otoczona przez dwie pu-
ryny na końcu 5’ oraz dwie pirymidyny na końcu 3’ [34]. 

Odróżnienie obcych sekwencji CpG od własnego mate-
riału genetycznego komórki jest możliwe dzięki: różnym 
poziomom metylacji DNA komórek prokariotycznych i 
organizmów wyższych, występowaniu w DNA kręgow-
ców immunosupresorowych sekwencji oskrzydlających 
CpG oraz odpowiedniemu umiejscowieniu receptora TLR9 
rozpoznającego CpG [18]. 

TLR9 został zidentyfikowany jako receptor dla nieme-
tylowanych sekwencji CpG w 2000 roku [29]. Wcześniej 
wykazano, że bakteryjne DNA indukuje odpowiedź odpor-
nościową, jednak mechanizm aktywacji komórek układu 
odpornościowego przez DNA bogate w niemetylowane 
motywy CpG pozostawał niewyjaśniony [34]. Wykazanie 
roli TLR9 w tym procesie stało się możliwe dzięki wyko-
rzystaniu myszy z delecją tego receptora. W wyniku sty-
mulacji DNA z sekwencjami CpG, komórki pochodzące od 
myszy TLR9-/- nie wykazywały cech odpowiedzi zapalnej, 
co objawiało się brakiem różnicowania komórek dendry-
tycznych, proliferacji komórek śledziony oraz zahamo-
waniem wytwarzania cytokin przez makrofagi. Ponadto 
myszy te były oporne na letalne dawki CpG [29].

Aby doszło do aktywacji TLR9, DNA bogate w sekwencje 
CpG musi zostać przetransportowane do wnętrza endo-
somu, gdzie umiejscowiony jest receptor. Prawdopodob-
nie oddzielenie TLR9 od miejsc występowania własnego 
materiału genetycznego i usytuowanie go w endosomie 
jest wytworzonym ewolucyjnie mechanizmem zapobie-
gającym aktywacji TLR9 przez własne DNA. 



1039

Zyzak J. i wsp – Wieloetapowy proces dojrzewania receptora Toll-podobnego

rola białek UnC93b1 i ap-2 W transporCie tlr9 
do endosomU

Do niedawna sądzono, że nieaktywny TLR9 utrzymywany 
jest w ER aż do stymulacji komórek ligandem – CpG. Wnio-
ski te zostały wyciągnięte głównie na podstawie badań na 
komórkach transdukowanych TLR9 w systemie retro- lub 
lentiwirusowym. W warunkach nadekspresji TLR9, w ko-
mórkach spoczynkowych, receptor odnajdowany był je-
dynie w kompartmentach związanych z ER, natomiast nie 
występował w obrębie błony komórkowej [37,41].

Najnowsze doniesienia wskazują, że zarówno w makrofa-
gach, jak i limfocytach B uzyskanych z transgenicznych 
myszy wykazujących stabilną ekspresję TLR9-GFP więk-
szość komórek spoczynkowych, stanowiąca około 70% po-
pulacji wykazywała obecność TLR9-GFP w endosomach. Po 
szczegółowych badaniach dotyczących dystrybucji TLR9 w 
obrębie poszczególnych przedziałów komórkowych okaza-
ło się, że 10% jest obecne w endosomach, a 90% w ER, na-
tomiast po stymulacji komórek DNA z sekwencjami CpG, 
odsetek TLR9-GFP znajdującego się w endosomach wzrósł 
nieznacznie, bo jedynie do 15%. Zespół kierowany przez 
Ploegha i Brinkmann jako pierwszy poddał w wątpliwość, 
że do translokacji TLR9 z retikulum endoplazmatycznego 
do endosomu niezbędna jest obecność DNA bogatego w di-
nukleotydy CpG, dlatego też w celu wyjaśnienia roli liganda 
w tym procesie niezbędne są dalsze badania [3]. 

Niedojrzały TLR9 wiąże się w retikulum endoplazmatycz-
nym z białkiem opiekuńczym UNC93B1, homologiem B1 
białka Unc-93 występującego u Caenorhabditis elegans [12]. 
Jest to 598-aminokwasowe białko obecne w ER, 12-krotnie 
przebijające błonę i oddziałujące ze wszystkimi endosomal-
nymi receptorami TLR rozpoznającymi kwasy nukleinowe 
(TLR3, TLR7, TLR9, TLR 11 i TLR13) [12,39,60]. UNC93B1 jest 
istotne dla funkcjonowania tychże receptorów, gdyż odpo-
wiada za ich transport do kompartmentu endosomalnego 
[33]. Wykazano, że mutacje w obrębie genu kodującego to 
białko powodują zaburzenie przekazania sygnału od TLR9, 
a w skrajnych przypadkach mogą prowadzić do rozwoju 
chorób wynikajacych z autoagresji. 

Myszy „3d” (triple D) nazwane tak ze względu na upośle-
dzenie odpowiedzi od trzech receptorów TLR: TLR3, TLR7 i 
TLR9 charakteryzowały się mutacją zmiany sensu (missense 
mutation) w genie kodującym białko UNC93B1. Mutacja ta 
prowadzi do substytucji histydyny argininą w pozycji 412 
(H412R) łańcucha aminokwasowego, w dziewiątej domenie 
transmembranowej UNC93B1. Następstwem mutacji jest 
zwiększona podatność na infekcje wirusowe i zakażenia 
bakteryjne [60]. U ludzi mutacja w genie kodującym białko 
UNC93B1, prowadząca do powstania skróconej jego formy, 
wpływa na zaburzenie odpowiedzi odpornościowej induko-
wanej przez receptor TLR9, sugerując tym samym, że białko 
UNC93B1 jest niezbędne do prawidłowego funkcjonowania 
receptorów Toll-podobnych występujących w endosomie 
[14]. Wykazano, że białko UNC93B1, umożliwia transport 
receptora TLR9, jak i innych wewnątrzkomórkowych re-
ceptorów Toll-podobnych, do pęcherzyków endosomal-

nych poprzez fizyczne oddziaływanie z tymi receptorami. 
Za wiązanie białka UNC93B1 odpowiedzialna jest domena 
transmembranowa receptorów TLR. Chimeryczne endoso-
malne receptory TLR mające domeny TMD receptora TLR4, 
którego prawidłowa postać umiejscowiona jest w błonie 
komórkowej, nie były zdolne do wiązania UNC93B1. Nato-
miast receptor TLR4 zawierający domenę TMD pochodzą-
cą od TLR3 lub TLR9 mógł z powodzeniem oddziaływać z 
białkiem UNC93B1 [12]. Indukowana swoistymi ligandami 
translokacja receptorów TLR3, TLR7 i TLR9 wraz z białkiem 
UNC93B1 do endosomów była zahamowana w komórkach 
BMDM pochodzących od myszy „3d” [33].

Mimo że białko UNC93B1 jest czynnikiem determinującym 
transport wszystkich receptorów Toll-podobnych rozpo-
znających kwasy nukleinowe, zauważono, że receptor 
TLR9 jest preferencyjnie, w porównaniu do TLR7, wiąza-
ny przez to białko [26]. Mutacja warunkująca substytucję 
kwasu asparaginowego alaniną w pozycji 34 (D34A) łańcu-
cha aminokwasowego białka UNC93B1 zaburza tę przewagę 
powodując wzmożony transport TLR7 do endosomu, co z 
kolei umożliwia niepożądaną aktywację receptora. Myszy 
ze zmienionym białkiem UNC93B1 umierały przedwcześnie 
z powodu rozwinięcia niekontrolowanego stanu zapalnego. 
Prawdopodobnie substytucja D34A jest związana z rozwo-
jem chorób o podłożu autoimmunologicznym, takich jak 
układowy toczeń rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie 
stawów lub łuszczyca [25,26]. 

Ponadto wykazano, że nie tylko występowanie prawidło-
wego UNC93B1, ale również określona ilość tego białka, jest 
niezbędna do powstania funkcjonalnego receptora TLR9. 
Zauważono bowiem, iż w niektórych komórkach poziom 
ekspresji UNC93B1 był niewystarczający do powstania ak-
tywnej C-końcowej postaci receptora w endosomie [1].

Mechanizm translokacji TLR9 z ER do endosomu do niedaw-
na był przyczyną sporów. O ile pewne grupy badaczy postu-
lowały, że TLR9 omija aparat Golgiego i jest transportowany 
bezpośrednio do endosomów [33,38], o tyle inne zespoły 
badawcze udowadniały powstawanie glikozylowanych po-
staci receptora [15]. Najnowsze badania Lee i wsp. wydają 
się w sposób pełny, aczkolwiek zaskakujący, opisywać pro-
ces dostarczania TLR9 do endosomu. Wykazano, że białko 
UNC93B1 po związaniu się w retikulum endoplazmatycz-
nym z receptorem TLR9 pokonuje z nim wszystkie etapy 
drogi do endosomu, gdyż każda postać TLR9: niedojrzała 
TLR9-ER o masie 150 kDa, większa od niej glikozylowana po-
stać prekursorowa, jak i dojrzała (80 kDa) fizycznie oddzia-
ływały z białkiem UNC93B1 [39]. Transport TLR9 do miejsca 
jego aktywacji, rozpoczyna się od dostarczenia TLR9 do pę-
cherzyków opłaszczonych kompleksem COPII (coat protein 
II). Pęcherzyki te pośredniczą w przenoszeniu białek między 
ER a aparatem Golgiego [67]. Następnie w aparacie Golgie-
go zarówno TLR9, jak i białko UNC93B1 ulegają glikozylacji. 
Transport przez TGN (sieć trans, trans-Golgi network) jest 
uwarunkowany oddziaływaniem UNC93B1 z innymi biał-
kami. Wykazano, że C-końcowa domena białka UNC93B1 
skierowana jest do cytoplazmy i rekrutuje białko AP-2 [39]. 
Białko AP-2 należy do rodziny białek adaptorowych klatryny 
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(adaptor protein – AP), które odpowiadają za prawidłowy 
przebieg endocytozy i segregację ładunku pobieranego z 
powierzchni komórki [51]. Co ciekawe, transport TLR9 z ER 
do endosomu nie zachodzi w sposób bezpośredni. Receptor 
Toll-podobny 9 najpierw przenoszony jest do błony komór-
kowej, a następnie z udziałem białka AP-2 pobierany jest do 
endosomu w wyniku endocytozy [39] (ryc. 2).

W endosomie zachodzą kolejne, zależne od proteaz etapy 
dojrzewania receptora TLR9, które prowadzą do powstania 
formy receptora zdolnej do wiązania liganda.

Zależne od proteaZ dojrZeWanie tlr9

Umiejscowienie w endosomie jest głównym czynnikiem 
umożliwiającym receptorowi TLR9 odróżnienie własnego 
materiału genetycznego od obcego DNA [6]. Jednak endo-
som jest nie tylko miejscem zetknięcia receptora z ligan-
dem, ale stanowi również bardzo istotne miejsce w procesie 
dojrzewania receptora TLR9. 

Początkowo sądzono, że za powstanie aktywnego recepto-
ra TLR9 odpowiada niskie pH panujące we wnętrzu pęche-
rzyków endosomalnych [57]. Okazało się jednak, że o ile 
odczyn środowiska nie pozostaje bez wpływu na zdolność 
wiązania DNA bogatego w sekwencje CpG przez receptor 
TLR9, o tyle czynnikiem warunkującym powstanie doj-
rzałej postaci receptora jest aktywność proteaz obecnych 
w endosomach. Istnieje kilka opinii na temat enzymów 
proteolitycznych niezbędnych do powstania dojrzałego 
receptora TLR9. Pierwszymi wskazanymi przez badaczy 
enzymami zaangażowanymi w ten proces były katepsy-
ny [45,52]. Wkrótce potem okazało się, że również inna 
proteaza, a mianowicie AEP (asparagine endopeptidase) 
jest zaangażowana w dojrzewanie TLR9 w plazmocyto-
idalnych komórkach dendrytycznych (plasmacytoid den-
dritic cells – pDC) [59]. AEP (ludzki homolog legumina – 
LGMN) jest endopeptydazą cysteinową swoistą względem 
wiązań asparaginowych. 

Rozbieżności co do roli poszczególnych klas proteaz w pro-
cesie dojrzewania TLR9 zostały ostatecznie wyjaśnione dzię-
ki badaniom Ewalda i wsp., którzy twierdzą, że proteoliza 
jest procesem dwustopniowym, w którym biorą udział za-
równo endopeptydaza AEP, jak i katepsyny [22]. Wykazano, 
że w pierwszym etapie endopeptydaza AEP usuwa większą 
część ektodomeny receptora TLR9. Drugi etap polega na 
dodatkowym „docięciu” powstałej C-końcowej formy TLR9 i 
przeprowadzany jest przez katepsyny. Brak endopeptydazy 
AEP nie hamuje obróbki proteolitycznej, gdyż jej rolę przej-
mują wtedy katepsyny, które mogą z powodzeniem przepro-
wadzić cały proces dojrzewania receptora TLR9. W sytuacji 
gdy zahamowana zostaje aktywność katepsyn, proteolitycz-
ne cięcie zapoczątkowane przez endopeptydazę AEP nie jest 
kontynuowane, co skutkuje powstaniem dłuższej formy 
receptora i upośledzeniem sygnału [22,23]. Nie do końca 
wiadomo, które konkretnie katepsyny są zaangażowane w 
proteolizę TLR9. Początkowe dane wskazywały na rolę ka-
tepsyn K i B w tym procesie, jednak dalsze badania wykazały, 
że obróbka receptora może być przeprowadzona także przez 

inne enzymy z tej grupy [23,45,52]. Nie zostało wyjaśnione, 
dlaczego proces ten charakteryzuje się taką redundancją. 
Jedna z hipotez zakłada, że region, w obrębie którego do-
chodzi do cięcia proteolitycznego jest łatwo dostępny dla 
proteaz. Receptor TLR9 ma niekonserwatywną pętlę w ob-
rębie domeny N-końcowej, między LRR14 a LRR15, która 
jest podatna na działanie katepsyn i ma potencjalne miejsca 
cięcia dla endopeptydazy AEP [52,59]. Możliwe jest zatem, 
że miejsce inicjacji cięcia proteolitycznego nie jest istotne 
dla funkcjonalności receptora, a jedynie umożliwia dalsze 
etapy „docinania” białka, prowadzące do powstania formy 
o odpowiedniej długości [22] (ryc. 2).

Nie jest również wyjaśnione w jaki sposób proteoliza umoż-
liwia aktywację receptora TLR9. Zaobserwowano bowiem, 
że zarówno forma skrócona, jak i ta o pełnej długości, jest 
zdolna do związania DNA z sekwencjami CpG, jednakże sy-
gnał może zostać przekazany jedynie przez formę w pełni 
dojrzałą [23]. Prawdopodobnie proteoliza umożliwia zbliża-
nie się do siebie podjednostek domeny TIR, co jak wiadomo 
jest warunkiem oddziaływania receptora TLR9 z białkiem 
adaptorowym MyD88 i aktywacji szlaku sygnałowego za-
leżnego od receptora [22,37].

aktyWaCja reCeptora tlr9 W kompartmenCie endosomalnym 

Skomplikowany transport receptora TLR9 do endosomu i 
dalsza obróbka proteolityczna skutkują powstaniem jego 
C-końcowego odcinka, w pełni gotowego do związania 
liganda. 

Oddziaływanie drobnoustroju z powierzchniowymi recep-
torami komórki warunkuje zajście fagocytozy, czy też w 
przypadku wirusów endocytozy. Procesy te umożliwia-
ją degradację patogenu wewnątrz fagosomu/endosomu, 
uwolnienie jego materiału genetycznego i w następstwie 
aktywację TLR9. 

Syntetyczne oligonukleotydy CpG (CpG-ODN) częściowo 
transportowane są przez granulinę. Jest to glikozylowa-
ne białko bogate w cysteinę, wydzielane przez komórki 
w postaci prekursora progranuliny i obecne w surowicy 
[53]. Granulina wiąże CpG-ODN w sposób niezależny od 
sekwencji, gdyż wykazano, że może oddziaływać również 
z „inhibitorowymi” CpG-ODN, które mimo wiązania się 
do receptora TLR9 nie wywołują odpowiedzi zapalnej. 
Wykazano, że myszy z delecją genu kodującego granulinę 
miały upośledzoną odpowiedź odpornościową objawiają-
cą się zahamowaniem wytwarzania TNF-α indukowanego 
przez syntetyczny CpG-ODN. Dodatkowo obserwowano 
częściowe zahamowanie wiązania CpG-ODN do aktyw-
nego receptora TLR9, co wskazuje na udział granuliny w 
transporcie CpG-ODN do endosomu [53]. Rola granuliny 
jako kofaktora receptora TLR9 jest znana od stosunkowo 
niedawna, dlatego mechanizm w jakim białko to pośred-
niczy w aktywacji receptora nie jest w pełni poznany.

Typ sekwencji CpG prezentowany przez konkretne pato-
geny determinuje rodzaj i siłę odpowiedzi odpornościowej 
wywołanej u różnych organizmów. Ponadto obserwuje się 
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swoistość gatunkową względem różnych motywów CpG. 
Sekwencje CpG działające stymulująco na komórki mysie, 
wykazują niewielką aktywność w stosunku do komórek 
ludzkich i odwrotnie. Komórki mysie są wrażliwe na CpG, 
którego rdzeń stanowi sekwencja GACGTT, natomiast pre-
ferowana sekwencja wywołująca odpowiedź odpornościową 
w komórkach ludzkich powinna zawierać więcej niż jedną 
parę CG oraz rdzeń GTCGTT [7]. Różnice w sekwencji CpG 
wywołującej odpowiedź odpornościową u gryzoni i naczel-
nych mogą sugerować występowanie dywergencji w ewo-
lucji receptora TLR9 [61]. 

Syntetyczne CpG-ODN różnią się znacznie od DNA mikro-
organizmów, ze względu na obecność wiązań tiofosforano-
wych, warunkujących oporność na działanie nukleaz [17]. 
Ponadto niektóre oligonukleotydy mają powtórzenia gu-
aniny na 5’- i/lub 3’-końcu, umożliwiające bardziej wydajne 

wnikanie CpG-ODN do wnętrza komórki oraz warunkujące 
powstawanie form multimerycznych [66].

Syntetyczne CpG-ODN mogą występować pod dwiema głów-
nymi postaciami: jako multimeryczne CpG-A oraz monome-
ryczne CpG-B. Taka właściwość sprawia, że oligonukleotydy 
te wykazują odmienne czasy wędrówki przez pęcherzyki 
endosomalne i tym samym indukują ekspresję różnego re-
pertuaru cytokin. 

Oligonukleotydy CpG-A, mające ogony poliG, tworzą agre-
gaty i ze względu na bardziej skomplikowaną budowę przez 
dłuższy czas przebywają we wczesnym endosomie. Akty-
wacja receptora TLR9 przez CpG-A prowadzi do rekrutacji 
białka adaptorowego MyD88 i zależnego od czynnika trans-
krypcyjnego IRF-7 wytwarzania interferonów typu I. Mo-
nomeryczna budowa CpG-B sprawia, że szybciej trafia ono 

Ryc. 2.  Transport TLR9 do endosomu i zależne od proteaz powstawanie aktywnej postaci receptora. Nowo syntetyzowane białko TLR9 zlokalizowane jest w ER, gdzie wiąże 
białka chaperonowe GRP94 i PRAT4A [13, 42] i białko transporterowe UNC93B1[12, 39]. Z ER receptor trafia do aparatu Golgiego, gdzie dochodzi do glikozylacji domeny 
N-końcowej. Następnie receptor TLR9 przenoszony jest w pęcherzykach COPII do błony komórkowej, ponownie internalizowany w wyniku transportu zależnego od 
klatryny i umiejscowiony we wczesnym endosomie z udziałem białka AP-2. W endosomach TLR9 podlega obróbce proteolitycznej zależnej od endopeptydazy AEP i 
katepsyn (Cts). W dystrybucję dojrzałej postaci receptora TLR9 z endosomu do lizosomu zaangażowane jest białko AP-3 (wg [12, 13, 39, 42], zmodyfikowano)
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do późnego endosomu, gdzie po związaniu się z receptorem 
TLR9 aktywuje ścieżkę sygnałową MyD88/TRAF6/IRAK4/
NF-κB, która wzmaga wytwarzanie cytokin, takich jak IL-6 
i TNF-α [4,27] (ryc. 3). 

Rozdział sygnału ze względu na postać CpG ma dodatkowo 
związek z obecnością białka AP-3, które jest odpowiedzial-
ne za transport receptora TLR9 w obrębie kompartmentu 
endosomalnego [58]. 

Białko AP-3, podobnie jak wspomniane wcześniej białko 
AP-2, należy do grupy białek adaptorowych odpowie-
dzialnych za sortowanie białek opuszczających aparat 
Golgiego. Białko AP-3 kieruje ładunek do endosomu i 
dalej do pęcherzyków lizosomalnych. Zaobserwowa-

no, że komórki BMDM z delecją podjednostki β3A biał-
ka AP-3 (Ap3b1-/-) wykazują upośledzone wytwarzanie 
IFN-α w odpowiedzi na ligand CpG-A. Podobnie komór-
ki pDC izolowane z myszy z mutacją Ap3b1-/- charakte-
ryzują się zaburzonym wytwarzaniem cytokin (m.in. 
IFN-β, TNF-α i IL-12) w odpowiedzi na ligand CpG-A, 
mysi wirus cytomegalii czy wirus grypy [10]. Wyka-
zano, że AP-3 warunkuje transport receptora TLR9 z 
wczesnego endosomu do lizosomu (LAMP2+), gdyż po 
stymulacji ligandem CpG-A komórek niemających tego 
białka, receptor TLR9 nie był odnajdowany w lizoso-
mach. Upośledzenie sygnału wynika również z zaha-
mowania zależnej od białka AP-3 rekrutacji czynnika 
transkrypcyjnego IRF-7 do lizosomów zawierających 
CpG-A [58]. 

Ryc. 3.  Zależna od struktury liganda aktywacja receptora TLR9. TLR9, w odpowiedzi na syntetyczne ligandy - CpG-A i CpG-B, aktywuje różne szlaki sygnałowe. Ligandy lokalizują 
się we wczesnych endosomach mających markery EEA oraz TfR lub w lizosomach charakteryzujących się występowaniem białka LAMP2.  CpG-A, wiąże się z receptorem 
we wczesnym endosomie i  indukuje ekspresję interferonów typu I zależnie od aktywacji czynnika transkrypcyjnego IRF-7. CpG-B, jest transportowany do lizosomów, 
gdzie w następstwie aktywacji czynnika transkrypcyjnego  NF-κB, indukuje wytwarzanie prozapalnych cytokin np. IL-6 (wg [27], zmodyfikowano); EEA – marker 
wczesnych endosomów, TfR – receptor transferyny, LAMP2 – białko błonowe 2 związane z lizosomami, BTK - kinaza tyrozynowa Brutona, IRAK1 - kinaza białkowa z 
rodziny kinaz związanych z receptorem IL-1, OPN – osteopontyna, TAK1 – kinaza aktywowana TGF-β, TRAF – czynnik związany z receptorem TNF
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podsUmoWanie

Niedługa, bo niespełna 20-letnia historia receptorów 
TLR obfituje w wiele przełomowych odkryć. Początko-
we badania nad receptorami Toll-podobnymi, związane 
z identyfikacją receptora TLR4 i jego liganda LPS za-
owocowały Nagrodą Nobla, którą w 2011 roku otrzymali 
Bruce A. Beutler i Jules A. Hoffmann. Dzięki wzrastają-
cemu zainteresowaniu wielu grup badawczych recep-
torami należącymi do rodziny receptorów rozpozna-
jących wzorce lepiej poznano mechanizmy wrodzonej 
odpowiedzi odpornościowej. Obecnie nie jest już ona 
rozpatrywana jako nieskomplikowany etap walki z pa-
togenem, umożliwiający jedynie zainicjowanie odpo-
wiedzi nabytej. Wrodzona odpowiedź odpornościowa 
okazała się niezwykle złożonym procesem, angażują-
cym wiele szlaków sygnałowych, którego zadaniem jest 
zatrzymanie rozprzestrzeniania się patogenu, mobili-
zacja komórek odpornościowych (m.in. makrofagów 
i komórek dendrytycznych) do usuwania patogenów 
i wreszcie aktywacja komórek odpowiedzialnych za 
rozwój nabytej odpowiedzi odpornościowej, takich jak 
limfocyty T i B. 

Ligandami receptorów rozpoznających wzorce są swo-
iste struktury mikroorganizmów, w większości nie-
spotykane u organizmów wyższych. Ligandy te noszą 
wspólną nazwę molekularnych wzorców związanych z 
patogenami. Nazwa PAMP nie jest ścisła, gdyż struktury 
te są obecne zarówno u mikroorganizmów patogennych, 
jak również komensalnych. Dlatego też rozpoznawanie 
patogenów związane jest nie tylko z występowaniem w 
ich budowie struktur stanowiących ligandy receptorów 
PRR, ale również z ich pojawianiem się w miejscach or-
ganizmu gospodarza, w których mogą być zagrożeniem.

Zapoczątkowanie przez patogen reakcji odpornościowej 
wiąże się z aktywacją określonego receptora i urucho-
mieniem kaskady sygnałowej prowadzącej do indukcji 
ekspresji cytokin prozapalnych, chemokin, czy też czą-
steczek kostymulujących na powierzchni limfocytów B 
i T. Cytokiny i chemokiny aktywują komórki odporno-
ściowe, co objawia się ich różnicowaniem i wzmożoną 
migracją komórek prezentujących antygen do węzłów 
chłonnych, gdzie biorą udział w aktywacji limfocytów 
T-pomocniczych. Aktywowane limfocyty T-pomocnicze 
rozpoznają następnie antygen peptydowy, prezentowa-
ny na powierzchni limfocytów B i z udziałem cząsteczek 
kostymulujących oraz wydzielanych cytokin indukują 
proliferację i w dalszej kolejności różnicowanie się lim-
focytów B do komórek plazmatycznych, wydzielających 
przeciwciała swoiste względem antygenów peptydo-
wych. Taka kolejność zdarzeń sprawia, że receptory 
PRR można uznać za element warunkujący rozwój peł-
nej odpowiedzi odpornościowej, której składowymi są 
odpowiedź wrodzona i nabyta.

Najlepiej poznanymi receptorami rozpoznającymi 
wzorce są receptory Toll-podobne. Biorą one udział w 
inicjowaniu reakcji odpornościowej skierowanej prze-

ciwko różnorodnym patogenom obejmującym wirusy, 
bakterie, grzyby, a także pierwotniaki. 

Rozróżnia się dwie grupy receptorów TLR: ekspono-
wane na powierzchni komórki lub występujące w en-
dosomach i wiążące kwasy nukleinowe uwolnione po 
degradacji patogenu. 

Wśród endosomalnych receptorów Toll-podobnych na 
szczególną uwagę zasługuje receptor TLR9, rozpozna-
jący DNA bogate w niemetylowane sekwencje CpG [6,7]. 
Aktywacja TLR9 wymaga wielu etapów dojrzewania tego 
receptora oraz jego umiejscowienia w endosomie. Aby 
do tego doszło niezbędne jest związanie TLR9 przez 
białko transportujące UNC931, które przebywa wraz z 
receptorem drogę z ER do endosomu. W kolejnych eta-
pach dystrybucji TLR9 biorą udział białka AP-2 i AP-3.

Obecność TLR9 w endosomie nie tylko umożliwia ze-
tknięcie się receptora z jego ligandem, ale także pozwala 
na przeprowadzenie modyfikacji potranslacyjnych, któ-
re zależne są od enzymów proteolitycznych obecnych w 
tym przedziale komórkowym, takich jak endopeptydaza 
AEP i katepsyny [39]. Ponadto ograniczenie miejsca roz-
poznania liganda do endosomu minimalizuje zagrożenie 
aktywacji receptora własnym DNA komórki. Dzięki moż-
liwości przekazywania sygnału z endosomów na różnym 
etapie ich dojrzewania, TLR9 indukuje ekspresję genów 
kodujących interferony typu I i cytokiny prozapalne.

Limfocyty B i komórki dendrytyczne, stymulowane li-
gandem receptora TLR9, wykazują wzmożoną prezenta-
cję cząsteczek kostymulujących, zwiększoną ekspresję 
genu kodującego receptor CCR7 chemokin, sekrecję che-
mokin MIP1 i IP-10 oraz ekspresję innych genów akty-
wowanych przez interferon. Ponieważ niemetylowane 
CpG jest antygenem grasiczoniezależnym, jednoczesna 
aktywacja naiwnych limfocytów B przez TLR9 oraz BCR 
(B-cell receptor) jest wystarczająca do ich różnicowa-
nia w kierunku komórek plazmatycznych i nie wyma-
ga udziału limfocytu T. W przypadku komórek pamięci 
samo pobudzenie receptora TLR9 jest wystarczające, 
aby doszło do ich przekształcenia w komórki plazma-
tyczne. Właściwość pobudzania limfocytów B przez 
aktywowane receptory TLR9 jest wykorzystywana do 
opracowania adiuwantów szczepionkowych opartych 
o syntetyczne oligonukleotydy zawierające sekwencje 
CpG [9,31].

Mimo oddzielenia miejsca występowania TLR9 od prze-
strzeni międzykomórkowych, czy też obszarów komór-
ki, w których receptor ten mógłby zetknąć się z en-
dogennym DNA, istnieje mechanizm umożliwiający 
przedostawanie się materiału genetycznego komórki 
do endosomu i błędną aktywację TLR9, co może pro-
wadzić do rozwoju chorób wynikających z autoagresji. 
Mechanizm ten obejmuje tworzenie kompleksów DNA 
z antybakteryjnym peptydem LL37 wydzielanym przez 
neutrofile lub uszkodzone komórki nabłonka naczyń. 
Peptyd LL37 wiąże własne DNA organizmu, tworząc 
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agregaty, które rozpoznawane są przez białko HMGB-1 
(high-mobility group box 1) [35,63]. Kompleksy takie 
aktywują receptor TLR9, co w tym wypadku prowadzi do 
ciągłej aktywacji genów kodujących interferony typu I. 

Receptor TLR9 pełni funkcję nie tylko w procesie wro-
dzonej odpowiedzi odpornościowej sensu stricto, ale tak-
że bierze udział w rozwoju chorób autoimmunologicz-
nych, czy też nowotworzeniu. 

Mimo ponad dekady intensywnych badań wiele zagad-
nień związanych z funkcjonowaniem receptora TLR9 
pozostaje niewyjaśnionych.
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