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Toll-like receptor participation in fungal infections

Abstract: Immune system dysfunction is the major risk factor for developing invasive fungal infection. Toll Like Receptors (TLR) are
present on cells of the immune system as well as on other cells localized at sites that can potentially be portals of entry for pathogens.
TLRs recognize a number of fungal structures and play an important role in the immune response against fungal pathogens. The
receptor-ligand binding triggers protein cascade, translocation of NF-«kB into the cell nucleus and activation of target genes.
Receptors’ activation induces the production of some proinflammatory factors, and the activation of innate and adaptive immune
responses. Among the discovered 13 different TLRs, fungal ligands are specifically recognized by TLR2, 4 and 9. Scientific research of
the recent years confirm the relationship between TLR gene polymorphism in humans and susceptibility to invasive fungal infections.

1. Introduction. 2. Structure and activation pathway. 3. Function of TLRs. 4. TLR in fungal infections. 5. Polymorphisms in 7LR
genes. 6. Conclusions
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1. Wstep

Receptory Toll-like (TLR) po raz pierwszy wykryto
u muszki owocowej (Drosophila melanogaster), ko-
lejne badania wykazaly, ze bardzo podobne receptory
wystepuja u ssakow, tej zbieznosci budowy zawdzig-
czaja swoja nazwg. Wystgpowanie tego mechanizmu
immunologicznego u tak odlegtych ewolucyjnie orga-
nizméw §wiadczy o jego skutecznosci w obronie przed
inwazja drobnoustrojow. Receptory Toll-like naleza do
grupy receptorow PRR (pattern recognition receptors)
nazywanych receptorami rozpoznajacymi wzorce. Li-
gandami dla nich sa czasteczki PAMP (pathogen asso-
ciated molecular patterns) — wzorce molekularne zwia-
zane z patogenami. Sa to substancje niezbgdne do
przezycia i charakterystyczne dla calych grup drobno-
ustrojow [2]. U ludzi znane jest 13 réznych receptorow
TLR oznaczonych kolejnymi numerami od 1 do 13.
Ligandem dla TLR1 sa bakteryjne tri-acyl lipopeptydy,
dla TLR2 peptydoglikan, lipopeptydy, kwas lipotej-
chojowy, poryny, nietypowy lipopolisacharyd, fospo-
lipomannan, dla TLR3 dwuniciowe RNA, dla TLR4
lipopolisacharyd, mannany, biatka otoczek wirusow,
HSP 60 1 HSP 70, a dla TLRS — flagellina. Natomiast
dla TLR6 ligandami sa diacetylowane lipopeptydy
i kwas tejchojowy. Receptory TLR7 i TLR8 wiaza
ssRNA, za$ niemetylowane oligonukleotydy CpG i he-

mozoina sa rozpoznawane przez TLR9. Poszczegolne
receptory moga si¢ laczy¢ i w postaci heterodimerow
rozpoznawa¢ inne ligandy, np. zymosan jest wigzany
tylko przez potaczone receptory TLR2 i TLR6. TLR
wystepuja na powierzchni komoérek uktadu odpor-
nosciowego monocytach/makrofagach, komorkach
tucznych, limfocytach B, limfocytach T, komoérkach
dendrytycznych, komoérkach nabtonkowych skory,
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, narza-
doéw moczowo-ptciowych, adypocytach, komoérkach
srodbtonka, kardiomiocytach i fibroblastach [10, 17,
18]. Znane sa réwniez receptory Toll-like funkcjo-
nujace wewnatrzkomorkowo, przyktadem sag TLR9
obecny w fagolizosomach. Aktywuja je ligandy uwol-
nione podczas fagocytozy [10].

2. Budowa i szlak aktywacji

Cz¢$¢ zewnatrzkomorkowa TLR zawiera domeny
bogate w leucyng, natomiast wewnatrzkomorkowa
domeng TIR (Toll/IL-1R), ktora wykazuje znaczna ho-
mologig z receptorem typu 1 interleukiny 1. Struktura
ta powszechnie wystegpuje w komorkach roslin i zwie-
rzat; biatka posiadajace domeng TIR to, poza recepto-
rami TLR i receptorami dla IL-1, mi¢dzy innymi biat-
ka indukujace ekspresj¢ antybiotykéw peptydowych
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u Inu, tytoniu i muszek owocowych. Zwiazanie ligan-
du z receptorem TLR uruchamia wewnatrz komorki
kaskadg biatek, nastgpnie przytaczanie i aktywacja ko-
lejnych elementow szlaku. Sygnal z aktywowanego
TLR jest przekazywany przez kompleksy biatkowe.
Pierwszy kompleks zawierajacy aktywowany TLR,
molekule taczaca MyD88 (myeloid differentiation pri-
mary response) i kinazg IRAK (kinaza zwiazana z re-
ceptorem interleukiny), gromadzi si¢ wokot receptora
w odpowiedzi na sygnal. Ten kompleks aktywuje ko-
lejny kompleks, nastgpuje fosforylacja, ubikwitynacja
i degradacja biatka inhibitorowego IxB. Uwolniony
NF-xB przemieszcza si¢ do jadra komorkowego i ak-
tywuje docelowe geny. Koduja one cytokiny prozapal-
ne, chemokiny, receptory immunologiczne, czasteczki
adhezyjne zwiazane z powierzchnia komorki. Media-
tory zapalne pobudzaja drugi szlak sygnatowy, ktory
zwrotnie aktywuje NF-xB [1, 15].

3. Funkcja TLR

Receptory TLR znajduja si¢ migdzy innymi na po-
wierzchni komorek nablonkowych drég oddechowych
i jelit oraz komorkach §rodbtonka, dzigki takiej lokali-
zacji drobnoustroje moga by¢ rozpoznawane juz we
wrotach zakazenia. Aktywowane komorki nabtonka
wydzielaja cytokiny, chemokiny i defensyny, dzigki
czemu juz na tym etapie zakazenie moze zostaé po-
wstrzymane. Jesli komorki nabtonka nie powstrzyma-
ja inwazji drobnoustrojow, walke z nimi podejmuja
komorki uktadu odpornosciowego [10]

Czynniki wydzielane przez komorki nabtonka przy-
ciagaja i wstepnie aktywuja leukocyty. Monocyty/ma-
krofagi posiadaja wszystkie znane receptory TLR poza
TLR3. Zwiazanie przez receptor Toll-like struktury
drobnoustroju bedacej ligandem, prowadzi do aktywa-
cji komorki. Rozpoczynaja one wytwarzanie cytokin
prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF, zwigksza
si¢ zdolnos¢ komorek do fagocytozy, wytwarzania re-
aktywnych form tlenu, wydzielania NO i prezentacji
antygenow limfocytom T [17].

Ekspresja receptorow TLR w komorkach dendry-
tycznych jest zalezna od populacji i dojrzatosci ko-
morek. Szpikowe komorki dendrytyczne krazace we
krwi posiadaja TLR1, 2, 4, 5 i 8, natomiast w populacji
plazmatycznych komodrek dendrytycznych obecne sa
wylacznie TLR7 i TLRS. Ekspresja TLR1, 2,41 5 wy-
stgpuje na niedojrzalych komorkach, spada natomiast
w komorkach dojrzatych. Przeciwnie TLR3 jest obec-
ny tylko w komorkach dojrzatych. Potaczenie ligandu
z receptorem Toll-like powoduje natychmiastowa akty-
wacjg i dojrzewanie komorki dendrytycznej. Przecho-
dzi ona z tkanek do wezla chtonnego, rozpoczyna wy-
twarzanie TNF, IL-12, IL-18 i innych cytokin, staje si¢

PLEWIK DOROTA, KOZIOL-MONTEWKA MARIA

réowniez komorka prezentujaca antygeny. Aktywacja
komorek dendrytycznych prowadzi do zapoczatkowa-
nia swoistej odpowiedzi immunologicznej [13, 21]

Wyjatkowo obficie receptory TLR wystepuja na po-
wierzchni komorek tucznych. Wydaje sig, ze gtowna
rola tych komorek jest wzmocnienie poczatkowych
sygnalow o inwazji drobnoustrojow. Temu zadaniu
sprzyja umiejscowienie ich w rejonach organizmu mo-
gacych stanowi¢ wrota zakazenia: w poblizu naczyn
krwiono$nych, skorze, btonie §luzowej drog oddecho-
wych i przewodu pokarmowego, narzadéw moczowo-
ptciowych. Na powierzchni komérek tucznych obec-
ne sa TLR2, 4, 6 i 8. Po aktywacji wywotanej
zwiazaniem ligandu z receptorami TLR mastocyty wy-
dzielaja szereg mediatoré6w prozapalnych, co powo-
duje zwigkszenie przepuszczalno$ci naczyn krwio-
nos$nych, naptyw przeciwciat, sktadnikéw dopetniacza
i komorek uktadu immunologicznego oraz ich akty-
wacj¢. Dodatkowo komorki tuczne maja zdolnosé pre-
zentowania antygenow [12].

4. TLR w zakazeniach grzybiczych

Wszelkie stany chorobowe oraz procedury diag-
nostyczne i lecznicze prowadzace do zachwiania réw-
nowagi immunologicznej pacjenta predysponuja do
wystgpowania grzybic. Rozwdj chirurgii w tym trans-
plantologii, procedur leczenia nowotworéw prowa-
dzacych do giebokiej immunosupresji pacjenta oraz
powszechne stosowanie antybiotykow, szczegolnie
o szerokim spektrum dziatania, spowodowat wzrost
liczby zachorowan na grzybice [8]. Receptory TLR2,
TLR4 oraz TLR9 odgrywaja istotna rolg w rozpo-
znawaniu zakazen grzybiczych. Cho¢ nie sa doktad-
nie okreslone elementy komorki grzybow stanowiace
ligandy dla TLR, receptory te samodzielnie oraz w po-
laczeniu z receptorami lektynowymi biora udziat
w odpowiedzi na zakazenia Candida sp., Aspergillus sp.
oraz Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jiroveci,
Coccidioides posadasii, Paracoccidides brasilienis
(4,7, 14, 16, 22].

Interakcja Candida albicans z receptorami gospo-
darza jest kluczowym czynnikiem w patogenezie can-
didemii. Rozpoznanie ré6znych morfologicznie form
C. albicans przez TLR i inne receptory znajdujace sig
na powierzchni monocytéw, makrofagéw i komorek
dendrytycznych decyduje o polaryzacji odpowiedzi
immunologicznej 1 zachowaniu réwnowagi w pro-
dukcji prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin [9].
Pobudzenie TLR4 wzmacnia produkcje chemokin
i aktywuje neutrofile, TLR2 pobudza proliferacje
komoérek T regulatorowych, co hamuje rozwdj stanu
zapalnego, natomiast aktywacja TLRY prowadzi do
wytwarzania cytokin [20].
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W rozpoznawaniu zakazen wywotanych przez grzy-
by z rodzaju Aspergillus biora udzial gtéwnie receptory
TLR2, TLR4 i TLR9, nadal nie sq doktadnie okreslone
struktury PAMP (pathogen associated molecular pat-
terns — czasteczki — wzorce molekularne zwigzane
Z patogenami) rozpoznawane przez receptory. Z badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze zmiana
postaci morfologicznej grzyba z konidiéw na strzgpki
powoduj¢ modulacj¢ odpowiedzi immunologicznej
gospodarza. Receptory TLR4, znajdujace si¢ na po-
wierzchni monocytdw, rozpoznaja konidia Aspergillus
fumigatus 1 aktywuja odpowiedz zapalna. Jednak kiet-
kowanie grzybow i tworzenie strzgpek powoduje, ze
TLR4 nie przekazuje sygnatu pobudzajacego uktad
immunologiczny, natomiast TLR2 aktywuje wydzie-
lanie cytokin przeciwzapalnych, co moze by¢ mecha-
nizmem chroniacym grzyby Aspergillus sp. przed od-
powiedzia immunologiczna gospodarza [14].

5. Polimorfizm genéw TLR

Chantal i wsp. [6] przeprowadzili badania
w ktorych oceniali zalezno$¢ migdzy polimorfizmem
genow TLR4 a wystgpowaniem zakazen krwi u ludzi
wywotanych przez Candida. U pacjentdéw z poli-
morfizmem TLR4 Asp299Gly zaobserwowano wyzsza
podatno$¢ na candidemie. Jednocze$nie komorki
jednojadrzaste krwi, pochodzace od pacjentow z tym
rodzajem polimorfizmu, po stymulacji antygenami
Candida wytwarzaty wigcej IL-10. Wyniki badan su-
geruja, ze wyzsza zachorowalno$¢ na zakazenia krwi
wywolane przez Candida, u pacjentow z polimorfiz-
mem TLR4, zwiazana jest ze zwigkszona produkcja
przeciwzapalnej IL-10, hamujacej odpowiedz immu-
nologiczng skierowana przeciw grzybom. Nie za-
obserwowano natomiast zaleznosci pomigdzy poli-
morfizmu TLR4 Asp299Gly lub TLR2 Arg677Trp
a wystgpowaniem u pacjentow przewlektej candidemi
sluzoéwek i skory [19].

Ze wzgledu na zwigkszajaca si¢ liczbg pacjentow
z zaburzeniami odpornosci narasta problem oportunis-
tycznych zakazen wywotanych przez grzyby z rodzaju
Aspergillus. Na inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG)
wywotane przez grzyby z rodzaju Aspergillus sp.
szczegolnie narazeni sa pacjenci leczeni z powodu
schorzen onkohematologicznych, takich jak biataczki
i chloniaki oraz poddawani procedurze przeszczepie-
nia komorek macierzystych. Badania przeprowadzone
przez Kesh i wsp. [11] wykazaly zalezno$¢ mig-
dzy czgstoscia wystgpowania inwazyjnej aspergilozy,
u pacjentéw po przeszczepach komorek macierzystych,
a polimorfizmem genéw 7LR. Obecnos¢ polimorfizmu
Arg80Thr (7LRI) lub wystgpowanie jednoczesnie
polimorfizmu Asn248Ser (TLR1) i Ser249Pro (TLR6)
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u biorcy zwiazane jest z wzrostem ryzyka wystapienia
inwazyjnej aspergilozy po przeszczepie.

Zalezno$¢ migdzy polimorfizmem genu 7LR4
u dawcoéw komorek krwiotworczych i wystgpowaniem
inwazyjnej aspergilozy u biorcdw przeszczepéw wyka-
zali w swoich badaniach Bochud i wsp. [3]. Obec-
nos$¢ haplotypu S4 TLR4 u dawcy przeszczepu ko-
morek krwiotworczych zwigksza ryzyko wystapienia
inwazyjnej aspergilozy u niespokrewnionego biorcy.
Zaleznos$¢ taka nie wystepuje w przypadku przeszcze-
poéw od spokrewnionych dawcow, nie jest znana przy-
czyna tego zjawiska, mozliwe ze jest to zwiazane
z glebsza immunosupresja pacjentdow, u ktorych prze-
prowadza si¢ przeszczep od niespokrewnionego daw-
cy. Haplotyp S4 TLR4 u biorcy przeszczepu nie zwigk-
szal ryzyka wystapienia inwazyjnej aspergilozy po
przeszczepie.

Natomiast Carvalho iwsp. [5] przeprowadzili
badania nad zalezno$cia pomiedzy polimorfizmem ge-
now TLR, a czestoscia wystepowania roznych form
nieinwazyjnej aspergilozy ptuc. U pacjentow z prze-
wlekta jamista aspergiloza pluc zaobserwowana czgs-
tsze wystgpowanie allelu G na Asp229Gly (TLR4) niz
w grupie kontrolnej. Natomiast wzrost cz¢stosci zacho-
rowan na alergiczna oskrzelowoptucna aspergilozg byt
zwiazany z obecnoscia allelu C na T-1237C (TLRY).
Nie zaobserwowano statystycznie istotnej zaleznosci
pomigdzy polimorfizmem w obregbie gendéw TLR2,
TLR4 i TLRY, a czgstos$cia wystgpowania cigzkiej ast-
my z uczuleniem na grzyby [5].

6. Whnioski

Receptory Toll-like biora udziat w odpowiedzi im-
munologicznej na zakazenia wywolane przez wiele
grzyboéw chorobotworczych dla cztowieka. Okreslenie
roli poszczego6lnych TLR wymaga dalszych badan za-
réwno na modelach zwierzecych, jak i oceny polimor-
fizmu genéw kodujacych poszczegdlne biatka biorace
udziat w szlaku przekazywaniu sygnatow przez TLR
u ludzi. Zrozumienie interakcji miedzy grzybami
a uktadem immunologicznym, w tym receptorami Toll-
like, moze w przyszto$ci zaowocowaé opracowaniem
nowych strategii leczenia i lekow przeciwgrzybiczych.
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