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Celem pracy bylo przedstawienie roli receptora TLR-5 w przebiegu niespecyficznej i swoistej odpo-
wiedzi immunologicznej. Pierwotnym zadaniem mechanizméw odpowiedzi wrodzonej jest odrdznienie
potencjalnych czynnikow zakaznych od antygendow wiasnych lub nalezacych do fizjologicznej flory orga-
nizmu. Jest to realizowane przez szereg receptorow, wsrod ktorych receptory Toll-podobne (TLR, toll-like
receptors) pehnia kluczowa rolg rozpoznajac struktury powierzchniowe drobnoustrojow, a takze kwasy
nukleinowe wirusow. Specyficzng cecha receptora TLR-5 jest rozpoznawanie flagelliny, strukturalnego
biatka filamentow tworzacych rzgski bakterii. Rozpoznanie flagelliny zapoczatkowuje niespecyficzna
odpowiedz odpornosciowa aktywujac jednocze$nie mechanizmy prowadzace do odpowiedzi specyficzne;j.
Receptory TLR-5 odgrywaja istotna rolg w odpowiedzi immunologicznej bton $luzowych, szczegdlnie
w obrgbie przewodu pokarmowego.

W toku ewolucji wytworzenie niespecyficznej odpornosci wrodzonej nastapito przed po-
wstaniem swoistej w stosunku do antygenu odpornosci nabytej. Pierwotnym zadaniem me-
chanizméw odpowiedzi wrodzonej jest odroznienie potencjalnych czynnikéw zakaznych od
antygenow wiasnych lub nalezacych do fizjologicznej flory organizmu. Jest to realizowane
przez szereg receptorow, wsrod ktorych receptory Toll-podobne (TLR) petnig kluczowa rolg.
Naleza one do tzw. receptorow rozpoznajacych wzorce molekularne, PRR (pattern recognition
receptors), ktore wykrywajac okreslone struktury specyficznych czasteczek wystgpujacych na
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powierzchni drobnoustrojéw, tzw. wzorcéw molekularnych zwiazanych z patogenami (PAMP,
pathogen-associated molecular patterns) zapoczatkowuja niespecyficzng odpowiedz odporno-
Sciowq aktywujac jednoczes$nie mechanizmy prowadzace do odpowiedzi specyficzne;j.

Mechanizmy odporno$ci wrodzonej zaczynaja dziata¢ wkrotce po kontakcie z czynnikiem
infekcyjnym, a jej funkcje obronne ujawniaja si¢ w ciagu kilku minut do kilkunastu godzin od
zakazenia. Do najwazniejszych rodzajow komorek uczestniczacych w odpornosci wrodzonej
naleza monocyty/makrofagi, komorki tuczne, komoérki NK (natural killers), granulocyty obo-
jetnochtonne 1 kwasochtonne, komorki nabtonkowe bton §luzowych oraz komorki srodbtonka
naczyn. Przez szereg lat uwazano, ze glowny mechanizm odpornosci wrodzonej polega na
fagocytowaniu drobnoustrojow przez makrofagi, a proces ten miat si¢ charakteryzowac brakiem
specyficznosci wobec antygenu. Odkrycie rodziny receptoréw TLR wykazato, ze w obrgbie
odpornosci wrodzonej funkcjonuja ztoZzone systemy rozpoznawania struktur powierzchniowych
1 wewnetrznych drobnoustrojow, ktorych aktywacja prowadzi do uruchomienia mechanizmow
efektorowych odpornosci wrodzonej i uczestniczy w ksztattowaniu odpornosci nabytej [1,
22]. Receptory TLR sa wystgpujacymi u ssakow homologami receptorow Toll wykrytych w
zarodkach muszki owocowej Drosophila melanogaster, ktore biora udziat w odpornosci do-
rostych osobnikow [21]. Rodzina biatek Toll jest ewolucyjnie konserwatywna, a czasteczki o
budowie i funkcji homologicznej do Toll wykryto nie tylko u owadow, ale u szeregu innych
organizmow, wlacznie z roslinami [1, 34].

Receptory TLR wykazuja r6zna swoisto$¢ wiazania ligandow. U myszy zbadano i opisa-
no wystepowanie 10 receptorow z rodziny TLR o poznanej specyfice wiazania liganda oraz
dwoch (TLR-12 i -13) o wciaz niezidentyfikowanej swoistosci. U cztowieka zidentyfikowano
11 receptorow Toll-podobnych. Ligandy receptorow TLR mozna zaliczy¢ do trzech gtéwnych
klas czasteczek: kwasoéw nukleinowych (rozpoznawane przez czasteczki TLR-3, -7, -9, -10),
lipidow/liposacharydow/lipopetdydow (TLR-4, -1/2, -2/6) oraz bialek (TLR-5, wiazacy sig¢
z flagelling i TLR-11, wiazacy si¢ z profilino-podobnym biatkiem Toxoplasma gondii) [22].
Nalezy podkresli¢, ze oprocz ligandéw pochodzenia egzogennego (antygenow bakterii, wiru-
sow, grzybow i pierwotniakow) ligandami TLR moga by¢ tez autoantygeny, co wskazuje na
mozliwo$¢ udziatu tej grupy receptor6w w procesach autoimmunologicznych. Przedmiotem
niniejszego opracowania jest rola flagelliny, glownego biatka strukturalnego rzgsek i wici
bakterii — liganda receptora TLR-5 [13,23], w przebiegu odpowiedzi odporno$ciowe;.

Receptory TLR ulegaja ekspresji na komorkach kontaktujacych si¢ bezposrednio lub posrednio
z drobnoustrojami i substancjami pochodzenia zewngtrznego obecnymi w $wietle przewodu pokar-
mowego, drog oddechowych, uktadu wydalniczego i drog piciowych, a takze we krwi. Receptory
te biora udziat w obronie organizmu gospodarza przeciw patogenom poprzez: (1) rozpoznawanie
molekularnych wzoréw obecnych na powierzchni drobnoustrojow, (2) indukeje efektorowych
proceséw przeciwdrobnoustrojowych, (3) pobudzenie wydzielania cytokin prozapalnych i prze-
ciwzapalnych, co stanowi proces laczacy odpornos¢ wrodzong z odpornoscia nabyta.

BUDOWA RECEPTOROW TLR I MECHANIZMY SYGNALOWANIA
POPRZEZ RECEPTOR TLR-5

Wystepujaca u ssakow rodzina receptorow TLR to grupa 13 transbtonowych biatek (obecnych
w blonie komérkowej lub btonie endolizosomu) posiadajacych trzy wspolne cechy strukturalne:
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obecno$¢ w czgsei zewnatrzkomorkowej domen bogatych w leucyng, wiazacych ligandy, krotki
region przezblonowy oraz wystgpowanie cytoplazmatycznej domeny TIR (toll/interleukin 1 recep-
tor), ktora jest niezbgdna do zapoczatkowania kaskady sygnatowe;.

Zewnatrzkomorkowa domena receptora TLR zawiera od 19 do 25 bogatych w leucyng
tandemowych powtorzen okreslanych jako LRR (leucine rich repeats). Powtorzenia te zbu-
dowane sa z 24 do 29 aminokwasow i posiadaja bogata w leucyng sekwencje XLXXLXLXX
oraz towarzyszaca jej druga, konserwatywna sekwencje X@XXOAX4FXXLX (gdzie X to do-
wolny aminokwas, L — leucyna, za§ @ to aminokwas hydrofobowy). Powtdrzenia obejmuja
zarowno struktury alfa—helikalne jak i beta-harmonijkowe. Cz¢$¢ odcinka cytoplazmatycznego
czasteczki receptora zawiera domeng TIR o dhugosci ok. 200 aminokwasow. W jej obrgbie
trzy konserwatywne sekwencje obejmujace 20-30% aminokwasow stanowia regiony TIR, ho-
mologiczne dla receptora TLR i receptora interleukiny 1, ktore posiadaja kluczowe znaczenie
dla procesoéw przekazywania sygnatow [5, 15].

Wigkszo$¢ TLR ma podobna droge sygnatowania, w ktorej réozne rodzaje czasteczek ada-
ptorowych tworza kompleks z domena TIR uruchamiajac w ten sposob kaskadg sygnatu. Kazdy
TLR aktywuje indywidualna odpowiedz poprzez odmienng kombinacj¢ TIR-TLR i czasteczki
adaptorowej. Wyrdznia si¢ dwie gtdéwne drogi transdukcji sygnatu: zalezne lub niezalezne
od czasteczki adaptorowej MyD88 (myeloid differentiation primary response protein 88).
Cytoplazmatyczne biatko MyD88 posiada N-koncowa ,,domeng $mierci”, ktora laczy si¢ z
domeng TIR przez krotka sekwencje taczaca. MyD88 uczestniczy w rekrutacji kinaz IRAK
(IL-1 receptor-associated kinase), ktore fosforyluja szereg biatek regulatorowych kilku szlakow
wewnatrzkomorkowej transdukcji sygnatu. Zalezny od MyD88 szlak sygnalizacji wewnatrz-
komorkowe;j jest zwiazany zaréwno z aktywacja receptorow TLR-5, jak i innych receptoréw
TLR (TLR-2, -4, -7, -9). Natomiast transdukcja sygnatu poprzez niezalezna od MyD88 droge
aktywacji receptorow TLR-3 i TLR-4 uruchamia kaskad¢ sygnatowania za pomocg licznych
czasteczek adaptorowych posiadajacych domeny TIR: TIRAP (T/R-domain-containing adaptor
protein), TRIF (TIR-domain-containing adaptor protein inducing IFN-beta), TICAM1 (TIR
domain-containing molecule 1) oraz TRAM (TRIF- related adaptor molecule) [3,17].

Po zwiazaniu flagelliny przez receptor TLR-5 domeny TIR ulegaja dimeryzacji i podle-
gaja zmianom konformacyjnym wymaganym do wzbudzenia wewnatrzkomérkowego szlaku
przekazywania sygnatu. W procesach tych biora udziat czasteczki adaptorowe MyD88, kinazy
IRAK, kinazy zwiazane z transformujacym czynnikiem wzrostu beta TAK-1 (TGFp-activated
kinases), kinazy zwiazane z TAB (bialkiem wiazacym TAK-1, TAK-1-binding protein 1) oraz
TRAF6 - czynnik 6 zwiazany z receptorem TNF (tumor necrosis factor receptor-associated
factor 6). Po zwiazaniu liganda przez receptor TLR-5 (a takze receptory TLR-7 i - 9) do-
chodzi do bezposredniego potaczenia biatka MyDS88 z domena TIR czasteczki receptora (w
przypadku receptorow TLR-2 i -4 w polaczeniu tym posredniczy biatko adaptorowe TIRAP)
[5]. Nastgpnie do My88 przylacza sig¢ kinaza IRAKI1, ktére ulega fosforylacji pod wptywem
zaktywowanej kinazy IRAK4 oraz wskutek autofosforylacji. Aktywna kinaza IRAK1 zostaje
uwolniona z kompleksu receptora TLR do cytoplazmy, gdzie fosforyluje biatko TRAF6, co z
kolei prowadzi do aktywacji powstatego wczesniej kompleksu TAK1/TAB1 [17]. Pobudzony
kompleks TAK1/TAB fosforyluje i w efekcie aktywuje biatko IKK, czyli kinazg inhibitora
czynnika transkrypcyjnego NF-xB (inhibitory protein of kappa B kinase) oraz biatka z rodziny
MAPK (mitogen-activated protein kinase). Aktywna kinaza IKK fosforyluje biatko 1kB, co
prowadzi do jego degradacji, a w konsekwencji do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego
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NF-kB (nuclear factor-xB) z kompleksu IkB/NF-kB. Powstaly aktywny czynnik NF-kB prze-
mieszcza sig z cytoplazmy do jadra komorkowego, gdzie indukuje ekspresje genéw kodujacych
cytokiny prozapalne, chemokiny, czasteczki adhezyjne i regulatory wzrostu, ktore uczestnicza
W rozwoju zar6wno nieswoistej, jak i swoistej odpowiedzi odpornosciowej [22,34].

Jak wspomniano, kinaza TAK1 fosforyluje takze kinazy z rodziny MAPK, ktore aktywuja
biatka JNK (Jun N-terminal kinase) i p38 stymulujace czynnik transkrypcyjny AP1 (activator
protein 1). Czynnik ten pobudza ekspresj¢ szeregu gendw kontrolujacych m.in. procesy proli-
feracji komorek, w tym komorek prezentujacych antygeny, niezbgdnego etapu w amplifikacji
odpowiedzi odpornosciowej [3,22].

Rycina przedstawia uproszczony schemat glownej drogi sygnatowania receptora poprzez
receptor TLR-5, ktora zalezna jest od biatka adaptorowego MyD8S8.

TLR-5

“Q
aktywacja

MAPK l

IxB

IKK

Zmiana ekspresji genow cytokin, czgsteczek adhezyjnych,
substancji antybakteryjnych oraz proliferacj¢ komorek

Ryc. 1. Glowne etapy sygnatowania wewnatrzkomorkowego aktywowane zwiazaniem flagelliny
przez receptor TLR. Opis w tekscie

Fig. 1. Major steps of intracellular signal transduction released by flagellin binding to the TLR-5 receptor.
Description in text
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WYSTEPOWANIE RECEPTOROW TLR-5

Receptory TLR-5 wystepuja na komorkach nabtonka (jelit, drog oddechowych i peg-
cherzykow ptucnych, kanalikoéw nerkowych i1 drog moczowych, keratynocytach naskorka,
rogdwki i dziaset), komodrkach $roédbtonka naczyn oraz na prawie wszystkich komoérkach
uktadu odpornosciowego: dendrytycznych, monocytach i makrofagach, limfocytach B i T,
limfocytach T regulatorowych (CD4+25+), komodrkach NK (ratural killers), granulocytach
oboje¢tnochtonnych i kwasochtonnych oraz na komdrkach tucznych [4, 9]. Nalezy zaznaczyc¢,
ze wystepuje znaczna zmiennos$¢ w tkankowej lokalizacji receptoréw TLR-5. Np. u myszy w
jelicie cienkim wystgpuja one gtoéwnie w blaszce wiasciwej btony Sluzowej na rodzaju komorek
dendrytycznych o fenotypie Cllct (CD11MCD11b"M), a nie na enterocytach lub klasycznych
komoérkach dendrytycznych [36]. Wspomniana klasa komdrek dendrytycznych po stymulacji
flagelling nie wydziela IL-10 i TNF (w przeciwienstwie do komoérek dendrytycznych kepek
Peyera), wydzielaja one natomiast IL-6 oraz IL-12. W blonie §luzowej jelita myszy komorki
CD11c"CD11b" wykazuja jednoczesnie niska ekspresje receptorow TLR-4, ktorych gtownym
ligandem jest LPS [36].

STRUKTURA I FUNKCJE FLAGELLINY

Obecnos¢ rzgsek, organelli motorycznych zbudowanych z filamentéw utworzonych przez
biatko flagelling, umozliwia bakteriom chemotaksje¢, adhezj¢ i inwazj¢ tkanek gospodarza.
Rzeski petnia zasadnicza role w wirulencji takich chorobotworczych bakterii, jak Helico-
bacter pylori, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholerae, Salmonella typhimurium, Clostri-
dium difficile, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes i inne [26].
W budowie rzgski bakteryjnej wyroznia sig trzy podstawowe struktury: cialko podstawowe
dziatajace napedowo, co uzaleznione jest od aktywnosci pompy protonowej, obrotowy ,,hak”
zakotwiczony w btonie oraz helikalnie zbudowany filament okreslany jako rzgska [20, 39].
Filament rzgskowy zbudowany jest z okoto 20 tysigcy podjednostek flagelliny, biatka o masie
czasteczkowej od 28 do 50 kDa wydzielanego przez kanat centralny organellum i wlaczanego
do filamentu w jego koncowej czgsci [39]. Flagellina posiada statle domeny, zwiazane sa z
polimeryzacja filamentu, ktore wykazuja podobna sekwencj¢ u réznych bakterii. Koniec N- i
C- terminalny tancucha flagelliny tworzy upakowane, alfa-helikalne struktury, odpowiadajace,
odpowiednio, domenom DO i D1. Zmienny region flagelliny ma forme¢ B-harmonijki i tworzy
domeny D2 i D3 w czgsci zewngetrznej filamentu [20,39].

Proces uwalniania flagelliny przez bakterie podczas kolonizacji tkanek ma kluczowe zna-
czenie dla odpowiedzi zwigzanej z TLR-5. Czg$§¢ bakterii ,,zrzuca” rzgski, gdy organellum
to nie jest juz potrzebne (np. po wniknigciu do komoérki gospodarza), ale rzgska moze by¢
takze usunigta z powierzchni bakterii przez enzymy proteolityczne gospodarza lub substancje
powierzchniowo czynne [26]. Flagellina jest uwalniana do $rodowiska w postaci monomeru i
tylko taka posta¢ flageliny wykazuje zdolno$¢ wigzania sig z receptorami TLR-5 [16]. Nalezy
podkresli¢, ze flageliny roznych rodzajow bakterii wykazuja rozny wplyw na uktad odporno-
sciowy. Flagelliny najbardziej powszechnych rodzajow bakterii, takich jak E. coli, Salmonella,
Pseudomonas, Listeria i Clostridia aktywuja receptory TLR-5 i uktad immunologiczny, na-
tomiast flagelliny takich rodzajow jak Campylobacter lub Helicobacter nie sa rozpoznawane
przez TLR-5, co moze by¢ istotne dla ich zdolno$ci kolonizacji tkanek gospodarza [7].
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ROLA FLAGELINY I RECEPTOROW TLR-5 W ODPOWIEDZI ODPORNOSCIOWE]J

Sposraod antygenow bakteryjnych flagellina jest szczegdlnie interesujaca ze wzgledu na jej
rol¢ w odpowiedzi immunologicznej w obrgbie bton §luzowych, ktore pozostaja w ciagtym
kontakcie z autochtoniczng flora bakteryjna oraz potencjalnymi patogenami. Bedac biatkiem
flagellina posiada silne wlasciwosci antygenowe oraz immunomodulacyjne, a jej rozpoznanie
przez receptor TLR-5 wyzwala zaréwno niespecyficzna odpowiedz prozapalna (wzrost ekspres;ji
genow cytokin prozapalnych, chemokin i czasteczek adhezyjnych), specyficzna odpowiedz
skierowana przeciw flagelinie, jak tez ko-stymuluje specyficzna odpowiedZ przeciw innym
antygenom bakteryjnym [28]. Wykazano, ze po podaniu systemowym flagellina wykazuje
wilasciwosci adjuwanta, zardéwno w odpowiedzi komorkowej, jak i humoralnej [7, 30]. Takze
u ludzi immunizacja ochotnikéw réznymi dawkami wzorcowego szczepu urzgsionej bakterii
Salmonella enterica serovar Typhi prowadzita do indukowania zaréwno odpowiedzi komorko-
wej typu Thl i Th2, jak i humoralnej [27]. Flagellina indukuje rowniez dojrzewanie komorek
dendrytycznych, ktore posiadaja na powierzchni TLR-5 oraz zwigksza ekspresj¢ czasteczek
kostymulujacych i zdolno$¢ do prezentowania antygenu przez te komorki [7].

Udziat receptorow TLR w indukowaniu specyficznej odpowiedzi odporno$ciowej probuje
si¢ ostatnio wykorzystywac¢ do uzywania ich naturalnych lub zmodyfikowanych ligandow w
postaci eksperymentalnych szczepionek. Pod tym wzgledem flagellina stanowi wazny obiekt
badan, poniewaz moze stanowi¢ sktadnik kompleksu biatko fuzyjne-antygen lub tez by¢ wyko-
rzystana jako adjuwant w polaczeniu z DNA [14]. Wykazano [29], Zze u myszy pozbawionych
genu TLR-5 (TLR57), ale nie u myszy bez genu My88 (My88") flagellina indukowata syntezg
przeciwciat klasy IgG1, chociaz w mniejszym stopniu niz u myszy szczepu dzikiego, przy
czym ta odpowiedz nie byla zalezna od aktywacji receptorow TLR-2, -4 lub -11. Dodatkowo,
Iaczne podanie owalbuminy (klasycznego antygenu) i flagelliny myszom TLR-5 KO wykazato
podobny efekt adjuwantowy flagelliny w generowaniu przeciwcial przeciw owalbuminie [29].
Wyniki te sugeruja, ze flagellina moze jako adiuwant wspomaga¢ wytworzenie specyficznej
odpowiedzi przeciw okreslonym antygenom na drodze niezaleznej od receptorow TLR-5,
bez aktywacji odpowiedzi komodrkowej, a wigc spetnia kryteria silnego, ale bezpiecznego
adjuwanta.

UDZIAL TLR-5 W PATOGENEZIE NIESWOISTYCH PRZEWLEKLYCH
ZAPALEN JELIT

Nieswoiste przewlekte zapalenia jelit (NPZJ — IBD, Inflammatory Bowel Disease) to grupa
przewlektych schorzen zapalnych, charakteryzujacych si¢ brakiem swoistosci przebiegu oraz
nieznang etiologia. Naleza do nich przede wszystkim wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(WZIG, colitis ulcerosa) oraz choroba Le$niowskiego-Crohna. NPZJ to choroby przewlekle,
ktoérych przebieg cechuje si¢ naprzemiennymi samoistnymi zwolnieniami i nawrotami oraz
wystgpowaniem groznych powiktan (rozwoj raka, zagrozenie resekcja jelita grubego, zweze-
nia i przetoki w chorobie Lesniowskiego-Crohna oraz uposledzenie rozwoju somatycznego u
dzieci). Wsrod gtownych czynnikéw uczestniczacych w etiopatogenezie NPZJ (genetycznych,
srodowiskowych, immunologicznych i psychologicznych) najwigksze znaczenie przypisuje si¢
zaburzeniom réwnowagi immunologicznej w obrgbie uktadu limfatycznego btony Sluzowe;j
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jelit (GALT gut-associated lymphoid tissue) w konteks$cie ciaglego naptywu ze swiatla jelita
réznorodnych antygenow, a szczeg6lnie czasteczek PAMP drobnoustrojow flory jelitowej. W
warunkach prawidtowych komorki uktadu GALT wykazuja tolerancj¢ w stosunku do antygenow
drobnoustrojow komensalicznych i reaktywnos$¢ w stosunku do antygenow bakterii chorobo-
tworczych. Chociaz nieznane sg antygeny generujace odpowiedz immunologiczng w NPZJ,
wydaje sig, ze rozwdj procesu zapalnego wywolany jest zaburzona pierwotnie funkcja uktadu
immunologicznego wobec sktadnikow prawidlowej flory jelitowej, ktore przy zwigkszonej
przepuszczalnos$ci btony $luzowej moga przetamywac stan tolerancji immunologicznej [32].
Poniewaz znaczna cz¢$¢ flory jelitowej stanowia bakterie urzegsione (Escherichia, Salmonel-
la, Listeria, Clostridium, Pseudomnonas), a ponadto w NPZJ dochodzi do zmian w ilo$ci i
lokalizacji wielu rodzajow bakterii [33], mozna przypuszczaé, ze w patogenezie NPZJ istotng
rolg moga odgrywac¢ flagellina i receptory TLR-5.

Dane eksperymentalne dostarczyty interesujacych obserwacji. Z jednej strony wykazano, ze
u myszy pozbawionych genu TLR-5 (TLR5") dochodzi do spontanicznego rozwoju zapalenia
jelita grubego, co sugeruje, iz w prawidtowych warunkach oddziatywania flagelina-TLR-5
moga mie¢ charakter interakcji chroniacych przed progresja stale obecnego w btonie sluzowej
jelita grubego stabo nasilonego odczynu o charakterze ,,miejscowego zapalenia” [36]. Z drugiej
strony, u normalnych myszy po podaniu flagelliny wystapita silna odpowiedz komoérkowa
i humoralna, ktorej jednak nie towarzyszyto zapalenie jelit [37]. Zaobserwowano takze, ze
flagelina chroni enterocyty przed apoptoza [24], a podana dootrzewnowo myszom nie tylko
nie powodowata silnej reakcji zapalnej, ale chronita zwierzeta przed testowanymi toksynami,
patogenami i promieniowaniem jonizujacym [30, 38].

Chociaz modele zwierzgce NPZJ dostarczaja wielu informacji o potencjalnych patome-
chanizmach rozwoju tej grupy schorzen, nie oddaja one ztozonego charakteru rzeczywistych
chorob, colitis ulcerosa i choroby Les$niowskiego-Crohna. Uwaza sig, ze pomimo czg$ciowo
podobnej symptomatologii inne mechanizmy immunologiczne kierujg rozwojem WZJG i
choroby Les$niowskiego-Crohna. Pierwsza z nich ma charakter zaburzonej odpowiedzi ko-
morkowej z przewaga odpowiedzi cytokinowej typu Th2 (nadmierna produkcja IL-5 oraz
IL-13), w drugiej za$ obserwowany jest profil odpowiedzi cytokinowej typu Thl z udziatem
limfocytéw Th17 (nadmierna produkcja interferonu gamma, TNF, IL-12 oraz IL-17, IL-21,
IL-23) [32]. Dostegpne dane wskazuja na odmienny udziat flagelliny i TLR-5 w patogenezie
WZIG i choroby Le$niowskiego-Crohna. Przy pomocy PCR w czasie rzeczywistym oraz
techniki immunocytochemicznej wykazaliSmy wyraznie obnizona ekspresje receptora TLR-5 w
biopsjach btony sluzowej 99 chorych na colitis ulcerosa w pordwnaniu do biopsji 34 pacjentow
kontrolnych [31]. Uwazamy, ze zmniejszenie ilosci receptorow TLR-5 na podstawno-bocznej
domenie btony komoérkowej enterocytow w warunkach nasilonego zapalenia moze stanowic¢
adaptacyjna odpowiedz wobec zwigkszonej ilosci czasteczek flagelliny migdzy enterocytami
w warunkach zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelitowe;.

W przeciwienstwie do colitis ulcerosa, flagellina i TLR-5 moga stanowi¢ istotny czynnik
w patogenezie choroby Les$niewskiego-Crohna. Wykazano, ze w wigkszo$ci surowic krwi
chorych na chorobg Lesniowskiego-Crohna, ale nie na WZJG, wystgpuja w stosunkowo wy-
sokim mianie przeciwciata przeciwko flagellinie [18]. U czg$ci chorych wykryto przeciwciato
skierowane przeciwko jednej z dominant antygenowych flagelliny, ktore rozpoznawato TLR-5
jako wiasny antygen, co wskazuje na mozliwo$¢ udziatu odpowiedzi autoimmunologiczne;j
w tym schorzeniu [19]. Zaobserwowano, ze osobnicy z grupy Zydéw aszkenazyijskich (popu-
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lacja o wysokim ryzyku rozwoju choroby Les$niowskiego-Crohna) wykazujacy dominujacy
negatywny polimorfizm stop genu TLR-5 (jego obecno$¢ redukuje o ok. 75% odpowiedz na
flagelling), znacznie rzadziej choruja na t¢ posta¢ NPZJ, przy czym zaleznos¢ taka nie wy-
stapita w przypadku colitis ulcerosa [8]. Obserwacja ta posrednio wskazuje na niekorzystny
udziat flageliny i TLR-5 w rozwoju choroby Lesniowskiego-Crohna (nosiciele wspomnianego
negatywnego allelu TLR-5 STOP mieli takze nizsze miano przeciwciat antyflagellinowych w
surowicy krwi), ale dopiero dalsze badania moga potwierdzi¢ t¢ hipoteze.

UDZIAL TLR-5 W PATOGENEZIE CHOROB UKLADU ODDECHOWEGO

Obok innych receptoréw rodziny TLR, takze receptory TLR-5 wystepuja na komorkach
nabtonka drog oddechowych i pegcherzykéw ptucnych, mimo ze przeciwienstwie do jelit, w
ich $wietle rzadko wystgpuja urzgsione bakterie. W badaniach ex vivo komorek nabtonka drog
oddechowych flagellina silnie stymulowata wydzielanie przez nie cytokin prozapalnych [25].
W modelach zapalenia pluc wywotanych przez u Pseudomonas aeruginosa wykazano istotng
rolg oddziatywan flagelliny z receptorami TLR-5 w rozwoju pneumonii, co sugeruje podobny
patomechanizm takze w przypadku ludzi. Gen dla TLR-5 lezy w regionie 1g41, a jego polimor-
fizm zwiazany jest z zaburzeniem przekazywania sygnatu i podatnoscia na infekcje. U ludzi
polimorfizm w obrgbie kodonu STOP w wiazacej ligand domenie TLR-5 (TLR-5329STOP)
uniemozliwia wigzanie flagelliny i zwigksza podatno$¢ na zakazenie urzgsiona bakteria Le-
gionella pneumophila, czynnika etiologicznego tzw. choroby legionistow, ktora przebiega
pod postacia cigzkiego zapalenia ptuc [11]. Obserwacje te wskazuja na istotna rolg flagelliny
i receptora TLR-5 w prawidlowej odpowiedzi obronnej uktadu oddechowego w stosunku do
niektorych urzgsionych drobnoustrojow.

UDZIAL FLAGELINY I RECEPTOROW TLR-5 W PATOGENEZIE INNYCH CHOROB

Receptory TLR, w tym receptor TLR-5, wystepujace w nerkach i drogach moczowych
odgrywaja pewna rolg¢ w patomechanizmach zakazen drog moczowych. Wykazano, ze myszy
pozbawione genu TLR-5 sa znacznie bardzie podatne na zakazenia drog moczowych wywolane
uropatogennymi szczepami E. coli [2]. U ludzi polimorfizm w genie TLR5 (TLR5-C1174T),
ktory prowadzi do zahamowania sygnatowania na szlaku flagelina-TLRS, koreluje ze zwigk-
szong podatno$cia na nawracajace zapalenia pgcherza moczowego u kobiet [10].

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest czgsta przyczyna wystgpowania przewlektych
zapalen tego narzadu, przy czym u chorych nierzadko wystgpuja infekcje bakteryjne i wiru-
sowe. Zaobserwowano zwigkszona ekspresj¢ receptorow TLR-5 (a takze innych receptorow
TLR) w monocytach pacjentéw HCV-pozytywnych [6].

Geny podatnosci na zachorowanie na chorobg autoimmunizacyjna, toczen uktadowy (SLE)
zlokalizowane sa w obrgbie chromosomu 1q41-1g42, podobnie jak gen TLR-5. Wykazano,
ze chorzy na SLE z polimorfizmem kodonu STOP w genie dla TLR-5 (TLR-5329STOP)
wytwarzaja zdecydowanie mniegjsze iloSci cytokin prozapalnych w poréwnaniu do chorych
na SLE z normalnym genotypem, co wyraza si¢ mniejszym nasileniem objawow klinicznych
[12], za$ wystapienie tego polimorfizmu redukowato prawdopodobienstwo zachorowania na
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SLE wsrod rodzenstwa i rodzicow chorych. Przytoczone dane wskazuja na mozliwos¢ udziatu
flagelliny i TLR-5 w patomechanizmach rozwoju SLE.

PODSUMOWANIE

Mimo, ze wsrod receptorow Toll-podobnych receptor TLR-5 zajmuje szczegdlne miejsce
ze wzgledu na to, ze jego ligand, flagellina, jest silnie immunogennym biatkiem stanowiacym
sktadnik komensalnych i patogennych gatunkéw bakterii, rola tych receptorow w indukowa-
niu swoistej odpowiedzi immunologicznej jest ciagle jeszcze stabo poznana. Dalsze badania
na niedawno pozyskanych modelach genetycznych myszy pozbawionych receptorow TLR-5
i poszczegblnych sktadnikéw wewnatrzkomorkowej drogi sygnatowania pozwola na pet-
niejsze wyjasnienie roli tych receptoréw w odpowiedzi odpornosciowej w stanach fizjologii
1 patologii.
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THE ROLE OF TOLL-LIKE RECEPTOR 5 IN NORMAL
AND PATHOLOGICAL IMMUNE RESPONSES

Summary

The innate immune system is equipped with receptors that recognize microbe specific molecular struc-
tures (also called pathogen-associated molecular patterns or PAMPs). Responses to extracellular PAMPs
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are mediated through transmembrane receptors such as the Toll-like receptors (TLRs). Out of 13 known
mammalian TLRs, a special role may be attributed to TLR-5 since it recognizes flagellin, a major struc-
tural protein of bacterial flagella. Similarly to other TLRs, ligation of TLR-5 induces the expression of
proinflammatory cytokines, chemokines, adhesion molecules and other antimicrobial defense molecules
by the activation of transcription factor NFkB. Apart from activating innate immune responses flagellin
is also an efficient antigen that stimulates both B and T lymphocytes. The adjuvant properties of flagellin
have been exploited for the preparation of experimental vaccines. Recent observations indicate an important
role of the flagellin-TLR-5 interactions in the pathomechanisms of Crohn’s disease and pneumonia caused
by the Pseudomonas aerugonosa. Polymorphisms in the TLR-5 gene may be associated with protection
from Crohn’s disease and systemic lupus erythematosus (SLE). Further studies on recently created genetic
models of TLR-5 and other TLRs knockout mice will expand our knowledge about flagellin and TLR-5
function in health and disease.
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