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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Receptory Toll-podobne (TLR), jako receptory rozpoznajace wzorce molekularne zwigzane
z patogenami (PAMP), odgrywaja gtéwna role w indukcji wrodzonej i nabytej odpowiedzi
immunologicznej. Stymulacja receptoréw TLR przez produkty drobnoustrojéw prowadzi do
aktywacji komérek prezentujacych antygen, wptywa na aktywno$¢ komdérek regulatorowych
Treg, réwnowage populacji limfocytéw Th1iTh2, réznicowanie subpopulacji limfocytéw Th17,
a takze wytwarzanie cytokin przez komérki tuczne i aktywacje eozynofiléw. Biologiczna funkcja
jaka receptory TLR odgrywaja w aktywacji i regulacji odpowiedzi immunologicznej wskazuje na
ich udziat w patogenezie schorzeti alergicznych, jakkolwiek ich rola pozostaje wciaz niejedno-
znaczna. Podczas gdy liczne badania epidemiologiczne wskazuja na wyrazny efekt protekcyjny
ekspozycji na mikrobiologiczne czynniki §rodowiskowe, wyniki badati eksperymentalnych
dowodza, ze stymulacja wrodzonej odpornosci immunologicznej przez receptory TLR moze
zaréwno promowaé, jak i hamowaé rozwdéj reakcji alergicznych. Do petnego zrozumienia
interakcji miedzy aktywacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej a rozwojem schorzeti
alergicznych nalezy uwzgledni¢ dawke, czas, droge i czesto$¢ ekspozycji oraz indywidualne
predyspozycje genetyczne. Ponadto szeroko zakrojone badania kliniczne dostarczaja dowo-
déw na mozliwo$é wykorzystania ligandéw receptoréw TLR jako nowej metody zapobiegania
ileczenia astmy i alergicznego niezytu nosa.

W pracy przedstawiono aktualng wiedze na temat roli receptoréw TLR w patogenezie schorzeri
alergicznych, podjeto prébe wyjasnienia rozbieznosci wynikajacych z przeprowadzonych
badati oraz prze$ledzono potencjalne mozliwosci terapeutycznego zastosowania ligandéw
receptoréw TLR w zapobieganiu i leczeniu schorzen alergicznych.

receptory Toll-podobne (TLR) - odporno$¢ wrodzona - alergia - astma

Summary

Toll-like receptors (TLRs) are pattern recognition receptors crucial for the innate and adaptive
immune response to pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). TLR stimulation via mi-
crobial products activates antigen-presenting cells, influences the function of T regulatory cells
(Treg), determines the Th1/Th2 balance and Th17 cell differentiation, and controls cytokine
production in mast cells and activation of eosinophils. The role of TLR receptors in pathoge-
nesis of allergic diseases results from the biological function that they play in activation and
regulation of the immune response. However, the exact role still remains a controversial area.
Whereas numerous epidemiological studies mainly indicate a protective effect of microbial
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exposure, experiments show that innate immune stimulation via TLRs may be involved in
both development of and protection against allergic diseases. Timing, dose, site and intensity
of exposure to environmental factors and host genetic predisposition are clearly crucial to
understanding the interaction between innate immune stimulation and allergy development.
Furthermore, extensive clinical trials suggest that ligands for TLRs provide new therapeutic
targets for protection against and treatment of asthma and allergic rhinitis.

The aim of this review is to summarize the current knowledge about the role of TLRs in pa-
thogenesis of allergic diseases. We will further discuss how we can reconcile inconsistencies
in the results of existing studies and review information on the potential use of ligands for
TLRs in allergy prevention and therapy.
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réznicowania (monocyte differentiation antigen 14), CpG-ODN - oligonukleotydy z sekwencjami
CpG (CpG oligodeoxynucleotides), GMCSF - granulocytowo-makrofagowy czynnik wzrostu
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), HDM - roztocza kurzu domowego
(house dust mite), IFN - interferon (interferon), IL — interleukina (interleukin), LPS - lipopolisa-
charyd (lipopolisacharyd), MD-2 — mieloidalne biatko réznicowania 2 (myeloid differentiation
factor-2), MPL - monofosforyl lipidu A (monophosphoryl lipid A), MyD88 — mieloidalny czynnik
réznicowania 88 (myeloid differentiation factor 88), NF-kB — czynnik jagdrowy kB (nuclear factor
kB), PAMP - wzorce molekularne patogendw (pathogen-associated molecular pattern), TARC
- chemokina regulowana przez grasice i aktywacje (thymus and activation-regulated chemokine),
TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor), TNF — czynnik martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor), TSLP - limfopoetyna zrebu grasicy (thymic stromal lymphopoetin).

Receptory Toll-podobne (TLR), jako wysoko wyspecja-
lizowane receptory rozpoznajace wzorce molekularne
zwigzane z patogenami (PAMP), odgrywaja gtéwna role
w indukcji i regulacji zaréwno wrodzonej, jak i naby-
tej odpowiedzi immunologicznej. Wykazujac ekspre-
sje na komdrkach uktadu odporno$ciowego, w tym na
makrofagach, komdérkach tucznych, komérkach den-
drytycznych, eozynofilach, subpopulacjach limfocytéw
T i B oraz komérkach nabtonkowych przewodu pokar-
mowego i drég oddechowych zapoczatkowuja, przez
uruchomienie kaskady sygnatowej, ekspresje czaste-
czek kostymulujacych i sekrecje cytokin prozapalnych,
reakcje obronng organizmu prowadzaca do eliminacji
patogendw [21,43]. Rola receptoréw TLR w patogene-
zie schorzen alergicznych wynika z biologicznej funkcji
jaka pelnia w odpowiedzi immunologicznej wptywajac
na aktywno$¢ komérek regulatorowych Treg, réznico-

wanie subpopulacji limfocytéw Th17, réwnowage popu-
lacji limfocytéw Th1 i Th2, a takze wytwarzanie cytokin
przez komdrki tuczne i aktywacje eozynofiléw [3,21,22].

Liczne badania epidemiologiczne wskazuja na wyrazny
efekt protekeyjny ekspozycji na mikrobiologiczne czyn-
niki $rodowiskowe, wyniki badari eksperymentalnych
jednak dowodza, ze stymulacja wrodzonej odpornosci
immunologicznej poprzez receptory TLR moze zaréwno
promowac, jak i hamowaé rozwdj reakgji alergicznych
[5,14,52,60]. Badania wskazujgce na role protekcyjng pro-
muja nadal najbardziej popularna hipoteza higieniczna
rozwoju alergii, zgodnie z ktéra ograniczenie ekspozycji
na mikrobiologiczne czynniki $srodowiskowe moze odpo-
wiadaé za gwattowny wzrost zachorowan na schorzenia
atopowe [51]. Immunologiczne podstawy tej teorii zakta-
daja dwa biologicznie prawdopodobne mechanizmy,
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wedtug ktérych aktywacja odpornosci wrodzonej decy-
duje o rozwoju odpowiedzi immunologicznej. W pierw-
szym wczesna stymulacja receptoréw TLR przez czynniki
mikrobiologiczne prowadzi do aktywacji komérek DC
i ukierunkowania odpowiedzi immunologicznej w strone
réwnowagi Th1/Th2. W drugim, niewykluczajacym wspo-
mnianego wyzej, stymulacja receptoréw TLR indukuje
proliferacje i aktywno$¢ komdrek Treg hamujacych nad-
mierna odpowiedz alergiczng przez supresyjny wplyw
na komérki prezentujace antygen, limfocyty Th1 i Th2,
eozynofile, bazofile i mastocyty oraz zahamowanie syn-
tezy IgE (rycina 1) [4,16,42]. Jednak cze$¢ badari epidemio-
logicznych i eksperymentalnych dowodzi, ze stymulacja
receptoréw TLR przez wybrane bakteryjne, a zwlaszcza
wirusowe czynniki infekcyjne prowadzi do nasilenia zapa-
lenia alergicznego u 0séb z rozpoznang astma oskrzelowa,
aw okreslonych warunkach moze predysponowac do roz-
woju schorzen alergicznych [6,33,45,49]. Wiele kontro-
wersji przynosza réwniez badania dotyczace ekspozycji
na sier$¢ zwierzat domowych, pséw i kotéw, traktowane;
jako marker zwiekszonego narazenia na czynniki mikro-
biologiczne [55].

Czv stymuLACJA RECEPTOROW TLR cHRONI PRZED ROZWOJEM
SCHORZEN ALERGICZNYCH?

Zdecydowana wiekszo$¢ badan eksperymentalnych opu-
blikowanych w ostatnich latach wskazuje na protekcyjna
role receptorédw TLR w rozwoju chordb alergicznych
i astmy. W kilku odrebnych badaniach przeprowadzo-
nych na mysim modelu astmy alergicznej wykazano, ze
ligandy receptora TLR2 (lipopeptyd Pam3CSK4 i pep-

tydoglikan), lipid A - ligand TLR4 oraz wspdlna dla
obydwu receptoréw lipoproteina I pochodzaca z Pseu-
domonas aeruginosa hamuja rozwdj reakcji alergicznej.
Podaz tych syntetycznych ligandéw podczas immuni-
zacji alergenem (OVA) obnizata tkankowa eozynofilie
i surowicze stezenia IgE, zmniejszata naptyw komdrek
zapalnych i nadreaktywno$¢ oskrzeli, hamowata synteze
IL-4, -5 i -13 oraz nasilata wytwarzanie cytokin typu Thi
- IL-10, IL-12, IFN-y i TNF-a [30,36,41,58]. Protekcyjny
skutek stymulacji kompleksu TLR2/TLR6 wykazano
réwniez w badaniu na bardziej fizjologicznym modelu
przewlektego zapalenia alergicznego, indukowanego
przez donosowa podaz wyciagu alergenowego tymotki
takowej [13]. Taylor i wsp. w eksperymencie na jednoja-
drzastych komérkach krwi obwodowej pacjentéw uczu-
lonych na roztocza kurzu domowego zaobserwowali,
ze jednoczesna stymulacja alergenem (HDM) i ligan-
dami receptora TLR2 (kwas lipotejchojowy, Pam3CSK4)
hamuje Th2-zalezna reakcje alergiczna przez zabloko-
wanie wydzielania IL-5 i IL-13 [53]. Badania potwier-
dzity réwniez protekcyjny wplyw LPS, gtéwnego liganda
receptora TLR4 [15,20,62]. W badaniu Tulic i wsp. LPS
hamowal rozwdj reakcji alergicznej w btonie §luzowe;
nosa dzieci z potwierdzong atopig w sposéb zalezny od
TLR4. Po stymulacji LPS wraz z ekstraktem alergeno-
wym autorzy wykazali znaczacy wzrost aktywnosci lim-
focytédw T i wytwarzania cytokin Thil-zaleznych (IL-10,
IL-12, IFN-y) przy jednoczesnym zahamowaniu induko-
wanej alergenem syntezy MBP, tryptazy i cytokin typu
Th2 (IL-4, -5, -13) [57]. U myszy wcze$niej immunizo-
wanych OVA ekspozycja na LPS modulowata toczaca sie
w drogach oddechowych reakcje alergiczna, redukujac

Wysoka dawka liganda
TLR

Dtugotrwata ekspozycja

Ekspozycja
ogolnoustrojowa

Ekspozycja we weczesnym
okresie zycia

Predyspozycje

™
=y
— /)

genetyczne

Niska dawka
liganda TLR
Ekspozycja

miejscowa

Infekcje wirusowe

@-

-2 Thi Tha
IL-12 A
155y odpowied? przeciwinfekcyjna
IL-10
—
TNF-B Thi
Th2 N
\ supresja odpowiedzi immunologicznej
= - ——
IL-3 eozynofile Th2
IL-5 bazofile Thi
> —
IL-13 mastocyty A
| odpowied? alergiczna ‘

Ryc. 1. Wptyw receptordw odpornosci wrodzonej na ukierunkowanie odpowiedzi immunologicznej i rozwoj proceséw alergicznych (ujecie schematyczne)

232



Debiriska A, Boznaniski A - Rola receptoréw Toll-podobnych...

naptyw eozynofiléw i odpowiedZ na metacholine, nasi-
lajac jednak zapalenie neutrofilowe. Stata, codzienna
podaz LPS prowadzita réwniez do znaczacego obnizenia
syntezy cytokin IL-4, IL-5, IL-13 i zwiekszenia wydziela-
nia IL-10 i IFN-y po prowokacji OVA [28]. Istotne zaha-
mowanie reakcji alergicznej autorzy zaobserwowali
takze po ekspozycji na ekstrakt kurzu domowego, przy
czym byto to bezposrednim wynikiem stymulacji recep-
toréw TLR2, TLR4 i TLRY [28,55]. Kolejnych dowoddéw
dostarczaja, opublikowane w ostatnich latach, badania
dotyczace mikroorganizméw wyizolowanych z dziataja-
cego protekcyjnie srodowiska wiejskiego (kurz z obory).
Stymulacja receptoréw TLR przez Acinetobacter lwoffii
(TLR2, TLR4), Lactococcus lactis (TLR2), Bacillus lichenifor-
mis (TLR4) hamowala rozwdj indukowanej alergenem
reakcji alergicznej w drogach oddechowych myszy
i zmniejszata nadreaktywnos¢ oskrzeli. Autorzy dowo-
dzg, ze aktywacja TLR2 i TLR4 poprzez zwiekszong syn-
teze IL-12, IFN-y i nasilong ekspresje swoistych ligandéw
NOTCH na komérkach DC prowadzi do réwnowagi Th1/
Th2, a nawet ukierunkowania odpowiedzi immunolo-
gicznej w strone Th1[10,11,59].

Modulujacy wptyw na rozwéj reakcji alergicznej wyka-
zuja réwniez ligandy receptoréw TLR3 i TLR7, roz-
poznajacych odpowiednio wirusowe dsRNA i ssRNA.
Stymulacja tych receptoréw za pomoca syntetycznych
ligandéw poly I:C (TLR3) i R-848 (TLR7) hamuje synteze
swoistych dla OVA przeciwciat IgE i IgG1, zapobiega roz-
wojowi zapalenia alergicznego w drogach oddechowych
i nadreaktywno$ci oskrzeli na mysim modelu astmy.
Bylo to gléwnie zwiazane ze zwiekszonym wytwarza-
niem IL-12 [47]. Podobne wyniki uzyskano dla receptora
TLRY, ktérego aktywacja przez syntetyczny oligodwu-
nukleotyd CpG (CpG-ODN) skutkuje u myszy prowoko-
wanych OVA ostabieniem reakcji alergicznej i nasilona
syntezg anty-OVA IgG2 oraz cytokin charakterystycz-
nych dla fenotypu Thi (IL-12, -18, -28, IFN-a) [39].
Badania przeprowadzone na szczepach myszy BAL-
B/c wykazaty, ze zaréwno podskérne, jak i systemowe
podanie liganda TLR9 (CpG-ODN), zmniejsza eozynofilie
tkankowa i stopieti nadreaktywno$ci oskrzeli, zahamo-
wuje nadmierne wytwarzanie $luzu i cytokin Th2-zalez-
nych. Obserwowane zablokowanie reakcji alergicznej po
prowokacji OVA byto wynikiem nasilonej syntezy IL-12,
uwalniania IFN-y przez limfocyty Th1 oraz zahamowania
naptywu limfocytéw Th2 do ptuc. Dodatkowo stymula-
cja receptora TLR9 ligandem CpG-ODN istotnie obnizata
stezenie TGF-B w poptuczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych i tkance ptucnej, co dowodzi, ze podaz CpG-ODN
chroni nie tylko przed rozwojem Th2-zaleznej reakcji
alergicznej, ale réwniez ogranicza proces przebudowy
oskrzeli [1,19].

Czv stymuLaca RecepTorow TLR pRowaDZI DO ROZWOIU
SCHORZEN ALERGICZNYCH?

Wyniki czesci badan eksperymentalnych dowodza, ze
stymulacja receptoréw TLR w pewnych warunkach moze
promowac rozwdj schorzen alergicznych. Redecke i wsp.

w badaniu na mysim modelu astmy indukowanym OVA
zaobserwowali, ze aktywacja TLR2 przez syntetyczny
lipopeptyd Pam3Cys zwieksza synteze swoistych dla OVA
IgE i 1gG1, nasila nadreaktywno$¢ drég oddechowych,
naptyw eozynofili i wytwarzanie cytokin Th2-zaleznych
(IL-13, GM-CSF, IL-1p) [39]. Podobnie stymulacja matg
dawka LPS lub ekstraktem kurzu domowego w pota-
czeniu z alergenem (OVA) nasilata Th2-zalezna reakcje
alergiczna i nadreaktywno$¢ w drogach oddechowych
myszy pod wptywem mechanizmu zwiazanego z akty-
wacjg TLR4 i MyD88-zaleznego szlaku sygnatowego
[35,38]. W kolejnym badaniu na mysim modelu astmy
Nigo i wsp. wykazali, Ze nasilenie zapalenia alergicz-
nego w drogach oddechowych jest wynikiem aktywacji
receptora TLR4 na komérkach tucznych, co prowadzi do
indukcji czynnika NF-kB, zwiekszonej ekspresji GATA-1
i sekrecji IL-4, IL-5 i IL-13. Wytwarzanie cytokin typu Th2
bylo szczegdlnie nasilone przy jednoczesnej stymulacji
LPS i alergenem (OVA), znacznie wyzsze niz w przypadku
aktywacji komdrek tucznych wytgcznie ekstraktem aler-
genowym [34]. Interesujacych danych dostarczajg eks-
perymenty wskazujace na mozliwo$¢ bezposredniego
udziatu receptora TLR4 w indukowaniu odpowiedzi aler-
gicznej na roztocza kurzu domowego. W badaniu na
szczepach myszy pozbawionych TLR4 lub biatka MyD88
po donosowym podaniu ekstraktu alergenowego roz-
toczy kurzu domowego nie obserwowano indukowanej
alergenem odpowiedzi Th2, eozynofili czy nadreaktyw-
nosci oskrzeli [37]. Alergen roztoczy kurzu domowego
(Der p 2) wykazuje strukturalng i funkcjonalna homolo-
gie z biatkiem MD-2, sktadnikiem kompleksu CD14-MD2-
TLR4 rozpoznajacego LPS. Na zasadzie molekularnej
mimikry, przy braku MD-2, umozliwia przytaczenie LPS
i uruchomienie drogi sygnatowej zwiazanej z aktywacja
CD14-TLR4. Dodatkowo alergen Der p 2, utatwiajac prze-
kazywanie sygnatu aktywacji przez TLR4, promuje roz-
wéj Th2-zaleznej reakcji alergicznej nawet po stymulacji
granicznie niska dawka LPS, wywolujaca zwykle toleran-
cje [54]. Role receptora TLR4 w rozwoju reakgji alergicz-
nej potwierdzili Hammad i wsp. dowodzac, ze ekspresja
TLR4 na komérkach nabtonka drég oddechowych jest
niezbedna do aktywacji komérek DC i indukcji Th2-
-zaleznej reakcji alergicznej w odpowiedzi na alergen
roztoczy kurzu domowego. Co wiecej inhalacja antago-
nisty receptora jednoczesna z iniekcjg ekstraktu alerge-
nowego znaczaco redukowata nadreaktywnos¢ oskrzeli
i toczaca sie reakcje alergiczna [18].

Wéréd czynnikéw wywotujacych zaostrzenia astmy
oskrzelowej gtéwne znaczenie przypisuje sie zakaze-
niom wirusowym, zwlaszcza wirusom RSV, rhinowi-
rusom, wirusom grypy i paragrypy, rozpoznawanym
przede wszystkim przez receptor TLR3 [6]. Badania eks-
perymentalne potwierdzity, ze stymulacja receptora
TLR3 odgrywajac gtéwna role w odpowiedzi przeciwwi-
rusowej organizmu jednocze$nie moze si¢ przyczynia¢
do zaostrzenia zapalenia alergicznego [2,27,61]. W jed-
nym z proponowanych mechanizméw dochodzi do tego
za posrednictwem limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP -
thymic stromal lymphopoietin), cytokiny przypomina-

233



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 230-237

jacej IL-7, wydzielanej gtéwnie przez komérki nabtonka
drég oddechowych, fibroblasty ptuc i keratynocyty
skéry, m.in. na skutek aktywacji TLR3 [24,29,50,64]. TSLP
indukuje Th2-zalezng reakcje alergiczng pobudzajac
niedojrzate komérki dendrytyczne do wytwarzania IL-8,
eotaksyn (eotaksyna -2/3) i chemokin (TARC - thymus
and activation-regulated chemokine) o wtagciwosciach
silnie przyciagajacych neutrofile, eozynofile i limfo-
cyty Th2. Komérki dendrytyczne aktywowane przez
TSLP wykazuja dodatkowo zwiekszony poziom ekspre-
sji liganda OX40L (CD134) prowadzacego do preferencyj-
nego réznicowania naiwnych limfocytéw T w kierunku
subpopulacji Th2 [24,29,63]. Potencjalng role aktywacji
receptoréw TLR na komdrkach dendrytycznych w pro-
cesie nasilania reakcji alergicznej w czasie infekcji
wirusowej wykazano w dwéch niezaleznych badaniach
prowadzonych na mysich modelach astmy oskrzelowej
indukowanej OVA. W badaniach tych u myszy zakazo-
nych wirusem grypy po stymulacji OVA obserwowano
znaczace nasilenie zapalenia alergicznego w poréwna-
niu z myszami niezakazonymi [9,31].

GDZIE LEZY PRAWDA?

W $wietle przedstawionych wyzej rozbieznych wynikéw
niezwykle istotnych danych, dostarczaja badania wskazu-
jace, ze wplyw receptoréw wrodzonej odpornosci immu-
nologicznej na rozwdj proceséw alergicznych zalezy
w znacznej mierze od dawki, czasu, miejsca i czesto$ci
ekspozycji (ryc. 1). W dwéch niezaleznych badaniach
przeprowadzonych na mysim modelu astmy indukowa-
nym przez donosowe podanie OVA wykazano, ze stymu-
lacja TLR4 niewielkg dawka LPS (0,1 pug) powoduje rozwdj
prowokowanej OVA odpowiedzi typu Th2 przebiegajacej
z eozynofilia tkankowa, duzym stezeniem IgE, IgG1 i cyto-
kin Th2-zaleznych (IL-5, IL-13). Jednoczesna ekspozycja
na 1000-krotnie wyzsza dawke LPS (100 pg) skutkowata,
po immunizacji OVA, rozwojem silnej reakcji Th1-zalez-
nej, zwigzanej z syntezg IL-12, IFN-y, IgG2a i naptywem
neutrofiléw do tkanki ptucnej. Wedtug autoréw obserwo-
wane réznice wynikaja z tego, ze tylko duza dawka LPS
indukuje synteze 1L-12 [12,25]. Schroder i wsp. stwierdzili
zaleznoéé miedzy stopniem ciezkosci bakteryjnej infekcji
drég oddechowych i rozwojem indukowanej alergenem
odpowiedzi immunologicznej. U myszy infekowanych
mata dawka Chlamydia pneumoniae po immunizacji alerge-
nem obserwowano reakcje typu Th2 z nasilong eozyno-
filig i syntezg swoistych dla alergenu IgE i IgG1. Reakcje
takie nie wystepowaly u myszy infekowanych duza dawka
Chlamydia pneumoniae, powodujaca ciezkg postaé zapale-
nia ptuc. Obserwowany efekt byt kontrolowany przez lim-
focyty Treg i zwiazany z aktywacja komérek DC zalezny
od MyD88-zaleznej [46]. Oméwiong wczesniej zaleznosé
miedzy dawka LPS a rodzajem odpowiedzi immunologicz-
nej potwierdzity kolejne badania, wskazujace dodatkowo
na istotng role czasu trwania ekspozycji [20,35]. W bada-
niu Nga i wsp. ekspozycja na wysoka dawke LPS prowa-
dzita do rozwoju indukowanej OVA odpowiedzi typu Thi.
Cotygodniowa podaz niskiej dawki LPS pobudzata odpo-
wiedZ Th2-zalezng, podczas gdy codzienna stymulacja

1/7 dawki tygodniowej chronita przed rozwojem reakcji
alergicznej indukowanej OVA [35]. Hollingsworth i wsp. na
szczepach myszy pozbawionych receptora TLR4 wykazali,
ze tylko dtugotrwata ekspozycja na niskg dawke LPS i aler-
gen dziata protekcyjnie, podczas gdy krétkotrwata stymu-
lacja nie ma wptywu na rozwdéj reakcji alergicznej [20].
Istotne znaczenie moze miec réwniez miejsce ekspozycji.
Ogélnoustrojowa aktywacja odpowiedzi immunologicznej
wydaje sie wptywad protekcyjnie, podczas gdy miejscowa
ekspozycja blony $luzowej na ligandy TLR moze prowa-
dzi¢ do nasilenia toczacej sie reakcji alergicznej [4].

Liczne badania epidemiologiczne dowodzg, Ze szczegSlne
znaczenie w zapobieganiu schorzeniom alergicznym ma
ekspozycja na mikrobiologiczne czynniki $rodowiska
wiejskiego we wczesnym okresie zycia. Taka koncep-
cja znajduje potwierdzenie w pracach doswiadczalnych
dotyczacych wptywu aktywacji receptoréw wrodzonej
odpornosci immunologicznej w okresie prenatalnym
i wezesnym dziecifistwie na pdzniejszy rozwdj odpo-
wiedzi immunologicznej. Wang i wsp. przeprowadzili
badanie na mysich noworodkach poddawanych donoso-
wej stymulacji LPS w pierwszych tygodniach zycia. Po
prowokacji alergenem u noworodkéw otrzymujacych
LPS obserwowano brak syntezy anty-OVA IgE, brak nad-
reaktywnosci oskrzeli na metacholine, zahamowanie
wydzielania IL-13, IL-4 oraz wzrost ekspresji limfocytéw
Treg i cytokin Th1 - IL-10 i IFN-y [62]. Ciekawe wyniki
uzyskano w badaniu na ciezarnych myszach szczepu
BALB/c, ktérym w okresie prenatalnym podawano przez
inhalacje LPS. Prenatalna ekspozycja na LPS powodo-
wala, ze u potomstwa po urodzeniu dominowata odpo-
wiedZ Th1, a po prowokacji alergenem nie obserwowano
syntezy alergenowoswoistych IgE, rozwoju eozynofilo-
wego zapalenia w drogach oddechowych i nadreaktyw-
nosci oskrzeli na metacholine. Byto to widoczne tylko
wtedy, gdy ekspozycja prenatalna byta potaczona z eks-
pozycja po urodzeniu. Zahamowanie indukowanej aler-
genem Th2-zaleznej odpowiedzi zapalnej wiazalo sie ze
wzrostem stezenia sCD14, nasileniem ekspresji recep-
toréw TLR2 i TLR4 oraz przekierowaniem odpowiedzi
immunologicznej w strone Th1 [15]. Podobne rezultaty
przedstawiono w opublikowanym niedawno badaniu
potwierdzajacym protekcyjna role Acinetobacter lwoffii,
bakterii wyizolowanej z kurzu pochodzacego z obory.
Donosowa podaz A. lwofii ciezarnym myszom powodo-
wala rozwéj nasilonej odpowiedzi Thi, wzrost ekspre-
sji receptoréw TLR2/3/4/7/9 i zapobiegata rozwojowi
astmy u potomstwa. Protekcyjnego wptywu ekspozycji
nie obserwowano u potomstwa myszy pozbawionych
TLR2/3/4/7/9 [7]. Niezwykle istotnych danych dostar-
czyto badanie Schaub i wsp. dowodzace, ze ekspozycja
na $rodowisko gospodarstwa wiejskiego w czasie ciazy
moduluje odpowiedZ immunologiczng potomstwa.
W krwi pepowinowej potomstwa matek mieszkajacych
w gospodarstwie wiejskim stwierdzono znaczacy wzrost
liczby i aktywnosci limfocytéw Treg, obnizenie sekrecji
cytokin Th2 przy wzroécie stezenie IL-6 i IFN-y [44]. Zna-
czenie czasu ekspozycji potwierdza badanie Tulic i wsp.,
w ktérym autorzy wykazali, ze inkubacja btony §luzo-
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wej nosa pacjentéw atopowych z LPS prowadzi do zaha-
mowania miejscowej reakcji alergicznej u dzieci, ale nie
udorostych. Co ciekawe, ekspresja receptora TLR4 w bto-
nie $luzowej nosa oséb dorostych byta dziesieciokrotnie
nizsza niz w przypadku dzieci [57].

TERAPEUTYCZNE ZASTOSOWANIE AGONISTOW TLR

Wyniki badan epidemiologicznych i eksperymental-
nych pozwolily wysunaé sugestie dotyczaca mozliwos$ci
wykorzystania ligandéw receptoréw TLR, jako nowej
metody zapobiegania schorzeniom alergicznym. Dodat-
kowo doniesienia na temat zastosowania ligandéw tych
receptordw, jako adiuwantéw w immunoterapii swo-
istej dostarczaja dowodéw na mozliwo$é wykorzystania
terapeutycznego w astmie i alergicznym niezycie nosa.
Najwiekszym zainteresowaniem cieszyly sie ligandy
receptoréw TLR4 i TLR9, odpowiednio: monofosforylu
lipidu A (MPL) i immunomodulujacych oligonukleoty-
déw z niemetylowanymi sekwencjami CpG (CpG-ODN).
Randomizowane badania kliniczne wykazaty, ze uzycie
ligandéw receptoréw TLR jako adiuwantéw w immu-
noterapii swoistej umozliwia redukcje dawki antygenu
i zwiekszenie immunogennej sity szczepionki poprzez
ukierunkowanie odpowiedzi w strone Th1 [16,17,23].
W badaniach klinicznych obejmujacych preparaty
(Pollinex® Quattro) zawierajace potaczenie ekstraktu
pytkéw traw, drzew lub chwastéw z MPL u pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa i/lub astma juz po czte-
rech iniekcjach obserwowano istotng redukcje obja-
wéw, nadwrazliwos$ci w punktowych testach skérnych
i stezenia swoistych IgE oraz wzrost poziomu alerge-
nowoswoistych IgG [32]. Obiecujacych danych dostar-
czyly réwniez badania kliniczne z uzyciem koniugatu
pytku ambrozji z CpG ODN (koniugat AIC - Amb a 1/
immunostymulujagce DNA). Wykazano, ze u pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa i/lub astma uczulonych
na pytek ambrozji immunoterapia koniugatem AIC
zmniejsza nasilenie objawéw klinicznych oraz mody-
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fikuje reakcje alergiczng przez zmniejszenie eozy-
nofili i wytwarzania cytokin Th2, obnizenie stezenia
swoistych IgE, wzrost poziomu alergenowoswoistych
IgG oraz nasilenie odpowiedzi Thi-zaleznej [8,56].
Podobne zachecajace wyniki uzyskano w najnowszych
badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw
z rozpoznanag astma i/lub alergicznym niezytem nosa
poddawanych terapii preparatem CYT003-QbG10 (CpG
ODN potaczone z czasteczka wirusa Qbeta), u ktérych
zaobserwowano istotne zmniejszenie nasilenia obja-
wéw klinicznych, poprawe kontroli przebiegu cho-
roby i ograniczenie konieczno$ci przyjmowania lekéw
doraznych [26,40,48].

PopsumowaNiE

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy receptory wrodzo-
nej odpornosci immunologicznej odgrywaja niezwy-
kle istotnag, aczkolwiek niejednoznaczng role w rozwoju
schorzen alergicznych. Wyniki badan epidemiologicz-
nych i do$§wiadczalnych dowodza, ze stymulacja wrodzo-
nej odporno$ci immunologicznej poprzez receptory TLR
moze zaréwno promowaé, jak i hamowac¢ rozwdj reakcji
alergicznych. Do pelnego zrozumienia interakcji miedzy
aktywacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej i roz-
wojem schorzen alergicznych nalezy uwzglednié dawke,
czas, droge i czesto$¢ ekspozycji. Podkreslenia wymaga
réwniez to, ze w $wietle wynikéw badari genetycznych
modulujacy wptyw mikrobiologicznych czynnikéw $ro-
dowiskowych na proces alergizacji zalezy w znacznej
mierze od indywidualnych predyspozycji genetycz-
nych, a szczegdlnie wariantéw polimorficznych gendw
receptoréw TLR oraz ich interakcji z czynnikami srodo-
wiskowymi. Bez watpienia konieczne sa dalsze badania
nad zlozonym zagadnieniem, jakim jest rola receptoréw
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w patogenezie
schorzen alergicznych, pozwalajace okre$li¢ mozliwosci
potencjalnego wykorzystania ligandéw receptoréw TLR
w zapobieganiu i leczeniu tych schorzet.
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