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Toll-like receptors in protozoan infection

Summary

Parasite diseases constitute a tremendous danger for human life all over the world, hence there is an urgent
need for the recognition of the defense mechanisms of our body against these protozoan pathogens. The aim
of this review has been to present the role of Toll-like receptors (TLRs) as constituents of innate immunity
engaged in the fight against parasites, mainly protozoan, that are the cause of illness among people and
animals. This review also shows the means by which the protozoan can control the immunological response to

extend their survival inside the host.
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Zarazenia pasozytami stanowia powazny problem
na calym $wiecie, gdyz sa przyczyna uciazliwych i trud-
nych do wyleczenia chorob, zar6wno ludzi, jak i zwie-
rzat, czgsto sa takze przyczyna $mierci. Nadal brak jest
szczepionek przeciwko zarazeniom tymi pasozytami,
a rozwijajaca sig ich lekooporno$¢ jest narastajacym
problemem. W walke z pasozytami zaangazowany jest
uktad odpornosciowy (UO) makroorganizmow, ktory
juz we wezesnych etapach inwazji pasozytow szybko
wykrywa je i1 reaguje, m.in. dzigki niedawno odkry-
tym znacznikom odpornos$ci naturalnej, jakimi sg re-
ceptory Toll-podobne (TLR) (13, 18, 26, 35, 36).

TLR to wazna grupa znacznikow, dla ktorych zi-
dentyfikowano ligandy na pasozytach i zarazkach oraz
opisano $ciezki sygnalne w komoérkach UO zalezne
od tych receptorow (13, 18, 26, 35, 36). Sa one kla-
sycznym przyktadem znacznikow rozpoznajacych pa-
togeny — PRR (patogen recognition receptors), dla kto-
rych ligandami sa struktury egzogenne, pochodzace
z zarazkow oraz endogenne, pochodzace od komorek
gospodarza, a ktore sa okreslane jako wzorce moleku-
larne patogendw — PAMP (pathogen associated mole-
cular patterns) (13, 18, 26, 36). TLR, taczac si¢ z ro6z-
nymi ligandami, indukuja syntezg wielu cytokin pro-
zapalnych, wplywajac na odporno$¢ wrodzona, cho¢
takze na nabyta (13, 18, 26, 36). Dotychczas zostalo
opisanych 13 znacznikéw TLR, ktére poprzez ich zdol-
nos¢ do taczenia si¢ z PAMP-ami silnie aktywizuje
UO w makroorganizmie. Ze wzglgdu na powinowac-
two do specyficznych ligand, dziesig¢ z nich zostato
zgrupowanych w 5 podrodzinach, to jest: TLR2, TLR3,
TLR4, TLRS5 i TLRY (13). Analiza budowy recepto-
réw TLR, wykazata ich wysokie podobienstwo wzglg-

dem siebie, aczkolwiek rola, jaka kazdy z nich pehni
w UO, jest rozna (13, 26, 36). TLR-y to czasteczki
glikoproteinowe, nalezace do grupy receptorow trans-
membranowych wystepujacych na btonach (gtownie
TLR 2,4, 5) 1 w cytoplazmie (gtownie TLR 3,7, 8, 9)
(13, 26, 36). Tworzy je czg$¢ zewnatrzkomodrkowa,
ktéra warunkuja domeny z powtorzeniami bogatymi
w leucyng — LRR (Leucin Rich Repeats) rozpozna-
chq patogeny (pierwotniaki) oraz czg$¢ pozablonowa
1 odcinek wewnatrzcytoplazmatyczny z domena TIR
(13, 26, 36). Receptory TLR moga dziata¢ jako poje-
dyncze czasteczki, jak tez moga tworzy¢ postacie ho-
modimeryczne (para identycznych czasteczek TLR)
lub heterodimeryczne (dwie rézne czasteczki TLR)
1 takie ich wystgpowanie rozszerza zakres rozpozna-
wanych przez nie PAMP (13, 26, 36).

Receptory TLR w organizmach ssakow wystepuja
na powierzchni komorek UO, komérkach nablonko-
wych przewodu pokarmowego i oddechowego, $rod-
btonku naczyn, w tym naczyn krwiono$nych skory,
adipocytach, kardiomiocytach, fibroblastach oraz ko-
morkach §ledziony, nerek, grasicy, ptuc 1 mikrogleju
(13, 26, 36). Rozlokowane w ten sposob, maja duza
mozliwo$¢ wychwytywania i taczenia si¢ z PAMP
patogendw, dostajacych si¢ do makroorganizmu,
co umozliwia powstawanie reakcji prowadzacej do
mobilizacji 1 aktywacji systemu odpornosciowego (13,
26, 36).

Rola receptorow TLR w zarazeniach pierwotniakami

Wykazano, ze znaczniki TLR odgrywaja wazng
funkcje w reakcjach makroorganizmu na zarazenia
pasozytami, w tym gldwnie w rozpoznawaniu ich po-
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przez system odpornosciowy i w wielu przypadkach
biora udziat w patogenezie tych zarazen (13, 18, 36).
Pierwotniaki, podobnie jak czasteczki wiruséw lub
bakterii, maja takze specjalne struktury wzmacniajace
odpowiedz, czyli PAMP (18). W poréwnaniu z bakte-
ryjnymi czy wirusowymi, PAMP-y pierwotniacze sa
obecnie jeszcze we wczesnej fazie badania (18).

Do tej pory wykazano, ze gtownym ligandem re-
ceptorow TLR aktywujacych UO po zarazeniu makro-
organizmu pierwotniakami jest glikofosfatydyloinozy-
tol (GPI), wystepujacy licznie w btonach pasozytow
(9, 18). Opisano, ze GPI badz jego fragmenty, pocho-
dzace od Leishmania major, Trypanosoma (T) brucei,
T. cruzi, Plasmodium falciparum czy Toxoplasma gon-
dii, aktywuja komorki UO zaréwno pochodzenia lim-
foidalnego, jak i mieloidalnego (8, 11, 12, 25, 28, 33).
Dla stadium trypomastigota 7. cruzi, pochodzacych
z ssaczych komorek, prozapalna aktywnos¢ kotwic GPI
zalezy od ultrastruktury ich samych. Sa one kowalen-
cyjnie pofaczone z glikoproteinami mucynopodobny-
mi (GPI mucin) 1 wystepuja na powierzchni pasozyta
(8, 18). Wykazano, Ze nienasycony, tluszczowy rod-
nik acylowy i elementy wrazliwe na nadjodek z kot-
wic GPI, pochodzace od T. cruzi, potrzebne sa, mig-
dzy innymi, do wyzwolenia produkcji cytokin przez
makrofagi (8, 18). Dowiedziono, ze GPI oczyszczone
z mucynopodobnych glikoprotein (tGPI-mucyna) uzys-
kane ze stadium trypomastigota 7. cruzi (tGPI), od-
grywaja, poza synteza cytokin, takze istotna rolg w po-
budzaniu innych funkcji makrofagéw, cho¢ wykazano
tez, ze ich silna prozapalna aktywno$¢ jest zalezna od
ich ultrastruktury (9, 18) Stwierdzono, ze komorki li-
nii makrofagowej, zarazone trypomastigotami 7. cru-
zi, produkujq IL-12, ktora jest odpowiedzialna za ini-
cjacj¢ syntezy IFN-y przez komorki NK (17, 18). Do-
wiedziono tez, ze ten IFN-y to najwazniejsza cytokina
w mechanizmach stymulujacych dziatanie efektorowe
UO, witaczajac w to syntez¢ RNI (reactive nitrogen
intermediates) — elementu zasadniczego w kontrolo-
waniu replikacji tych pasozytdw w czasie ostrej para-
zytozy (17). Zarejestrowano, ze czasteczki pasozyta
T’ cruzi, rtéwniez dzigki indukeji syntezy TNF-a, do-
starczaja drugiego sygnatu do optymalnej produkcji
RNI przez makrofagi bogate takze w IFN-a (17).
Stwierdzono nadto, ze ta poczatkowa indukcja pro-
zapalnych cytokin skutkuje rozwojem i aktywacja ko-
morek Th , ktore to elementy warunkuja nabyta odpo-
wiedz immunologiczna, w ktorej posredniczy IFN-y,
limfocyty T CD8" oraz przeciwciala — podstawowy
element warunkujacy rozwo6j pasozytow w chronicz-
nej fazie zarazenia (17). Dowiedziono, ze GPI otrzy-
mane z 1! cruzi wyzwalaja gtdwnie poprzez TLR2 fos-
forylacj¢ kinazy MAPK (mitogen-activated protein
kinase) oraz czynnika IxB (inhibitor of nuclear factor-
-kB), a takze aktywuja jadrowy czynnik transkrypcyj-
ny NF-kB (nuclear factor-kB) (18). Zarejestrowano
takze, ze TLR2 biorac udzial w zarazeniach 7. cruzi,
wywotuje hipertrofi¢ kardiomiocytéw i komorek ota-
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czajacych zalezna od IL-1p, cho¢ stan ten jest aktywi-
zowany rowniez poprzez NF-kB, ktory to czynnik
wplywa na rozpoczgcie syntezy IL-1B (30). Trzeba
doda¢ roéwniez, ze zalezna od TLR2 kaskada sygnal-
na moze by¢ zainicjowana w momencie, gdy ligandy
T’ cruzi, znajdujace si¢ na powierzchni lub wydziela-
ne przez infekcyjne trypomastigoty, wiaza si¢ z hete-
rodimerem TLR2-6 wystgpujacych na powierzchni
kardiomiocytéw (30). Takie zdarzenie wyzwala takze
aktywacje NF-kB, co prowadzi do indukcji syntezy
prozapalnych cytokin, w tym IL-1p, ktéra to interleu-
kina aktywuje program odpowiedzi hipertroficznej
w komorkach zainfekowanych i komoérkach otaczaja-
cych (30). Udowodniono, ze w rozpoznaniu GPI wy-
magana jest obecnos¢ CD14 — biatka, ktore rozpoz-
naje bakteryjny LPS za pomoca TLR4. W badaniach
prowadzonych nad zdolno$cia pasozytow T. cruzi do
pobudzania TLR2 i TLR4 zarejestrowano, ze rdézne
kotwice GPI, a takze, bgdace kolejnym ligandem gli-
koinozytofosfolipidy (GIPL), otrzymane ze stadiow
trypomastlgoty 1 epimastigoty tego pasozyta, wykazu-
ja réznorodny potencjat w aktywowaniu zaleznej od
NF-kB ekspresji w komdrkach CHO (Chinese Ham-
ster Ovary cells) (9). Dowiedziono, ze sam GIPL ini-
cjuje rozpoznanie pasozytow I cruzi przez wrodzone
elementy uktadu odporno$ciowego gospodarza (9). Za-
rejestrowano, ze podczas gdy kotwice GPI wywotuja
syntezg pozapalnych cytokin oraz syntezg NO przez
makrofagi, GIPL i lipofosfoglikany (LPG) znajdujace
si¢ takze na powierzchni blony plerwotmakow moga
ttumi¢ odpowiedZ gospodarza na zarazenia, zwlasz-
cza wowczas, kiedy Wystqpuje ich wysoka koncentra-
cja (9), tym bardziej, ze poj aw1ajqce si¢ GIPL na po-
wierzchni btony pasozytéw, zardwno jako GPI kotwi-
ce dla glikoprotein i polisacharydoéw lub jako wolne
GIPL, zawieraja identyczng strukturg rdzenia GPI (29).
Badajac rézne sekwencje oligosacharydowe i struktu-
ry lipidowe wigkszos$ci GIPL, wyodrgbnionych z roz-
nych szczepdw 1. cruzi, stwierdzono jednoczes$nie ich
heterogenno$¢ zaré6wno migdzy réznymi szczepami
pasozytdw, jak i wewnatrz pojedynczego szczepu (29).
W badaniach tych (29) potwierdzono prozapalne wtas-
ciwosci GIPL, ktory jest rozpoznawany dzigki TLR4.
Na myszach udowodniono, ze brak TLR4 czy MyD88
powoduje u tych zwierzat wigksza podatno$¢ na in-
fekcje T. cruzi oraz zwigkszona ich $§miertelnos¢ (30).
Stwierdzono réwniez, ze u myszy pozbawionych TLR2
dochodzi do zahamowania syntezy cytokin prozapal-
nych w makrofagach, Jednak proces ten nie zmienia
przebiegu tej parazytemii i nie wplywa na wskaznik
Smiertelnosci u zarazonych zwierzat (30).

Obraz aktywacji UO opisany w przypadku 7. cruzi,
jest takze obserwowany w zarazeniach Leishmania
spp., ktory to pasozyt rowniez posiada czasteczki zwia-
zane z GPI, wyzwalajace aktywacje TLR. W tym przy-
padku stwierdzono na powierzchni stadium infekcyj-
nego promastigoty, obecnos$¢ lipofosfoglikanow (LPG)
(4). Wykazano (4, 11), ze wyodrebnione LPG z Leish-
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mania major stymuluja mysie makrofagi i ludzkie ko-
morki NK dzigki receptorom TLR2, jak tez dowiedzio-
no, ze w tej odpowiedzi immunologicznej oraz kon-
trolowaniu rozwoju tego pasozyta bierze takze udziat
receptor TLR4 (23). Podobnie w przypadku Leishma-
nia donovani, wykazano, ze pasozyt ten aktywuje
makrofagl poprzez receptory TLR2. Udowodniono
(23) ze myszy majace mutacje w genie tlrd (TLR °)
nie byly w stanie zapobiec schorzeniom skornym wy-
stepujacym w przebiegu leiszmaniozy ani ograniczy¢
I‘OZWOJu tego pasozyta. Zauwazono, ze rozprzestrze-
nienie si¢ tych pasozytow i ich zwigkszona przezy-
walno$¢ w komorkach gospodarza koreluja ze zwigk-
Szona aktywnosc1q arginazy — enzymu, ktory przyspie-
sza ich rozwoj (23). Korelacja pomigdzy wewnatrz-
komoérkowym rozwojem tych pasozytow a indukcja
arginazy zostala takze zaobserwowana, kiedy porow-
nywano in vitro alternatywnie infekowane makrofa-
gi ze szczepoOw myszy wyzdrowiatych i chorych (23).
W do$wiadczeniu tym zaobserwowano, ze rozwoj pa-
sozytow oraz poziom arginazy byly znaczaco wyzsze
w makrofagach pozyskanych od myszy wrazliwych
(BALB/c) niz w makrofagach pozyskanych od myszy
opornych (C57BL/6) (23), stad przyj¢to, ze sygnaliza-
cja TLR4 pomaga makrofagom bardziej efektywnie
zabija¢ L. major 1 wydajniej kontrolowa¢ aktywnos¢
arginazy, a efekt ten mozna przypisac stanowi rowno-
wagi pomigdzy odpowiedzia komoérek Th, 1 Th,, po-
niewaz, dzigki receptorom TLR, indukcja odpowiedzi
komorek Th, jest zwiazana z sygnalizacja TLR, za$
odpowiedz limfocytow Th, — z brakiem takiej sygna-
lizacji (23). Nadmieni¢ trzeba, ze receptor TLR4 nie
tylko oddziatywuje wzajemnie z PAMP tych pasozy-
tow, ale takze rozpoznaje endogenne ligandy, takie jak
ich biatka szoku termicznego (HSP) oraz sktadniki
zewnatrzkomorkowego matrix (23). Dlatego trudno
obecnie okresli¢, czy aktywacja TLR4 po zarazeniu
L. major nastepuje wskutek rozpoznania PAMP paso-
zyta czy wskutek wzajemnego oddziatywania endo-
gennych ligandow (23).

Rolg receptorow TLR2 1 TLR4 wykazano takze
w zarazeniach pierwotniakami z grupy Apicomplexa,
ktore aktywuja UO poprzez GPI (28, 22). Opisano ze,
merozoity Plasmodium falciparum, poprzez czastecz-
ki GPI silnie indukuja syntezg TNF dzigki ich interak-
cjom z kompleksem TLR1-TLR2 oraz w mniejszym
stopniu TLR4 (28). Stwierdzono réwniez, ze zaraze-
nie Toxoplasma gondii powoduje, za pomoca kotwic
GPI tego pasozyta, stymulacje UO poprzez TLR2
1 TLR4, co manifestuje si¢ pobudzeniem aktywnosci
NF-kB i zwigkszona synteza TNF w makrofagach (18).

W ostatnich latach wykazano, ze oprdocz ligandow
GPI 1 LPG opisanych u pierwotniakow, ktore w wigk-
szos$ci skupiaja uwage badaczy, odkryto takze inne
czasteczki, ktore zaliczono do grupy PAMP. Przykta-
dem moze by¢ biatko Tc52, otrzymane z T cruzi, kto-
rego poziom wzrasta przy intensywnej parazytemii tym
pasozytem, a ktore aktywuje TLR2, z wlaczeniem syn-
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tezy przez makrofagi prozapalnych cytokin, takich
jak: IL-8 i MIP-1a, przy jednoczesnym braku sekrecji
TNF-a (32). Zarejestrowano takze, ze taka immuniza-
cja makrofagow biatkiem Tc52 znosi 1mrnunosupre-
N[ obserwowanq w czasie ostrej fazy zarazenia tym
pasozytem 1 w ten sposob dochodzi do stymulacji ko-
moérek B 1T (32). Dowiedziono takze, ze biatko Tc52
nie tylko aktywuje makrofagi, ale takze aktywuje doj-
rzewanie ludzkich i mysich komérek dendrytycznych
(DC), a przez to chroni myszy przed letalng infekcja
T’ cruzi (32). Udowodniono, ze indukcja dojrzewania
komorek DC oraz ich aktywacja nastepuja poprzez
dwie domeny biatka Tc52, z ktorych jedna wiaze sig
z TLR2, natomiast druga wchodzi w interakcje ze
strukturami na powierzchni komorek dendrytycznych
(32).

Inne badania (35) wskazuja takze na rolg genomo-
wego DNA niektorych pierwotniakdéw jako liganda dla
TLRO9. Stwierdzono, ze u T. cruzi, T. brucei 1 Babesii
bovis ich DNA rozpoznawane jest przez TLR9 i w ten
sposob dochodzi do aktywacji zarowno makrofagow,
jak i komorek dendrytycznych, dzigki obecnosci nie-
metylowanych motywow CpG (35). U myszy doswiad-
czalnie stwierdzono, ze do kontroli rozwoju parazyte-
mii wywotanej 7. brucei konieczne sa znaczniki TLR9
(14). Wykazano, ze zwierzgta te, bez tegoz receptora
zarazone 1. brucei, miaty zwigkszona liczbg pasozy-
tow w organizmie, a makrofagi stabo reagowaty na
PAMP T brucei, jakim jest genomowe DNA (14).

Dalszym ligandem dla znacznikéw TLR, poza wy-
mienionymi, jest takze hemozyna (HZ), ktéra mobili-
zuje, zarOwno in vivo, jak 1 in vitro, naturalna odpor-
no$¢, czego efektem jest produkcja wielu cytokin, che-
mokin, a takze regulacja czasteczek koostymulujacych
(10). Hemozyna, jako pigment w wakuolach Plasmo-
dium (P) sp. jest takze produktem degradacji czaste-
czek hemu erytrocytow (10). Wewnatrzkomdrkowa
hemozyna Plasmodium sp. jest uwalniana do krazenia
w momencie rozpadu schizontéw, a nast¢pnie fagocy-
towana przez makrofagi czy komorki DC, co skutkuje
nagromadzeniem sig jej w fagosomach, a w rezultacie
prowadzi do rekrutowania z retikulum endoplazma-
tycznego receptorow TLRY, ktore ja rozpoznajq (10).
Wykazano takze, ze TLR9 rozpoznaje rowniez hemo-
zyng otrzymana z erytrocytow, wewnatrz ktorych
stwierdza si¢ obecno$¢ merozoitow P. falciparum
(18, 20). Dowiedziono, ze hemozyna wyodrgbniona
z P. falciparum aktywuje takze makrofagi do produk-
cji prozapalnych cytokin, chemokin i wptywa na doj-
rzewanie komorek DC (10). Substancja ta, zarowno
in vivo, jak i in vitro aktywuje réwniez makrofagi
u myszy, poprzez receptor TLRO 1 poprzez drogg za-
lezna od Myd88 (10), co mozna zahamowa¢ chloro-
ching — powszechnym lekiem przeciwmalarycznym
(10).

Kolejnym ligandem aktywujacym TLR-y, opisanym
u pierwotniaka, jakim jest 7. gondii, jest biatko profi-
linopodobne (PFTG — profili-like protein), ktore jest
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obecne w nadmiarze w rozpuszczalnych preparatach
antygenowych, uzyskanych z jego kultur (24, 41). Bial-
ko to, wystepujac tylko w komorkach eukariotycznych,
nalezy do rodziny protein wiazacych aktyng i petni rolg
regulacyjnqw jej polimeryzacji (24, 41). Badania po-
kazaty, Ze profilina 7. gondii jest homologiczna tylko
z genem profilinowym pasozytow P. falciparum wy-
wotujacych malarig (24) i stad tez spekuluje sig, ze
TLR11 moze rowniez by¢ zaangazowany w rozpozna-
nie tych pasozytéw (24). Biatko to, oddzialywujace
aktywujaco na TLR11, wykryto takze w komoérkach
myszy oraz u wigkszosci Apicomplexa — jako stosun-
kowo konserwatywna strukture (18, 41). Wprawdzie
przyjmuje si¢, ze jego rola w komorkach u pierwot-
niakow do konca nie jest poznana, ale zaktada sig, ze
moze ono stuzy¢ jako PAMP pierwotniaczy, gdzie, bg-
dac rozpoznawanym przez TLR11, indukuje syntezg
IL-12 w komoérkach DC (18). Trzeba doda¢, ze cyto-
kina ta, produkowana w tych komorkach i wymaga-
jaca obecnosci MyD88, jest podstawowa czasteczka
tworzaca odpornos$¢ w trakcie zarazenia 7. gondii (41).
Wykazano, ze u myszy pozbawionych TLR11 zareje-
strowano zwigkszona podatno$¢ na zakazenia 7. gon-
dii, wywolang wskutek spadku syntezy 1L-12 (41).
Warto réwniez doda¢, ze ochrona makroorganizmu
przeciwko 7. gondii warunkowana jest ilo$cia 1 aktyw-
no$cia IFN-y, TNF-q, a takze aktywnos$cia makrofa-
gow (27). Nadto zarejestrowano, ze W rozpoznawaniu
PAMP T. gondii biora udzial rowniez TLR2 oraz TLR4,
ktorego aktywno$¢ jest zwiazana z dawka pasozytow,
jako Zze u myszy pozbawionych TLR2 zarejestrowa-
no liczne zejécia $miertelne (27). Wykazano, ze my-
szy z deficytem TLR2 padly w przeciagu 8 dni po
infekcji 300 cystami pasozyta, natomiast po podaniu
myszom pozbawionym receptorow TLR2 odpowied-
nio 1001 50 cyst odnotowano 80% i 100% przezywal-
no$ci w czasie trwania do§wiadczenia (27). Natomiast
w przypadku TLR4 wykazano, ze jego brak przy zara-
zeniu myszy 7. gondii powoduje szybka ekspresje na
powierzchni neutrofili TNF-a, cho¢ zarejestrowano
réwniez, ze pasozyt ten dziala supresyjnie na tg cyto-
king (5). W przypadku ludzi zarazonych tym pasozy-
tem wykazano, ze PFTG nie w pelni aktywuje komor-
ki DC do produkcji IL-12, poniewaz ludzki gen kodu-
jacy znacznik TLR11 ma przedwczesny kodon stop,
stad zaktada si¢, ze koduje on niefunkcjonalna forme
TLRI11 (24). Jednoczesnie przypuszcza sig, ze u ludzi
TLR11 po czqsci jest zaangazowany w obrong orga-
nizmu w czasie infekeji 70 gondii w sposob posredni,
jako ze przyjmuje sig, ze ochronna rola receptora
TLR11 przekazywana jest razem z choroba kotom,
a nastepnie koty moga przekazywac ja ludziom (24).

Dalszymi czasteczkami, ktore mobilizuja UO do
obrony przeciwko pasozytom sa biatka szoku ter-
micznego (HSP) wytwarzane i opisane u tachyzoitéw
T’ gondii oraz inne, cz¢§CIOWO0 0CZyszczone preparaty
z tego stadium, ktore wykazaty aktywujacy wplyw,
kolejno, na TLR4 1 TLR2 (3, 18). Trzeba dodac¢, ze po
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aktywacji sygnatu przez PAMP tego pasozyta docho-
dzi do interakcji z takimi biatkami adapterowymi, jak
MyD8S, ktory transdukuje sygnat dla kazdego TLR
(oprocz TLR3), TIRAP, aktywujacy TLR2 i TLR4 lub
TRIF ,,uzywany” przez TLR3 1 TLR4 badz tez TRAM,
ktéry wykazano, ze wspotdziata tylko z TLR4 (13, 16,
19, 31, 39, 40). Dowiedziono takze, ze myszy pozba-
wione MyD88 sa wysoce podatne na zakazenia wy-
wolywane przez 1. gondii, jako ze gingty w ciagu 10
dni od zarazenia (18). Wzrost wrazliwosci tych zwie-
rzat na t¢ parazytoze byl zwiazany z zaburzona pro-
dukcja cytokin oraz zwigkszona synteza przez komor-
ki Th, — IFNy i IL-12 (18). Podobnie byto w przy-
padku myszy z deficytem MyD88 zarazonych 7. cruzi
i T brucei (18). Odmienne zmiany zaobserwowano
u myszy z brakiem MyD88 zakazonych Plazmodium
berghei (gtéwny czynnik wywotujacy malarig gryzo-
ni), u ktorych stwierdzono wprawdzie zaburzenia
w produkeji cytokin, lecz choroba charakteryzowata
si¢ 1zejszym przebiegiem i mniejsza émiertelnoéciq (1).

W przypadku tym pierwotniak dodatkowo nie powo-
dowat uszkodzenia watroby — co jest charakterystycz-
ne dla tego zarazenia tym pasozytem myszy (1). Stwier-
dzi¢ zatem nalezy, ze pomimo wykazania istotnej syg-
nalizacji TLR w odpornos$ci na zarazenia pierwotnia-
kami T. cruzi, T. brucei, T. gondii, L. major, P. berg-
hei, jaka zaobserwowano u myszy z Myd88/-, pozba-
wiajac myszy ktorego$ ze znacznikow TLR, nie do-
chodzi, w wigkszosci przypadkow do wyraZnego
wzrostu wrazliwosci na zarazenia tymi patogenami
1 wigkszej $miertelnosci. Dowodem tego moze by¢
brak TLR2 rozpoznajacego GPI-kotwice, przy ktorym
to stanie nie rejestrowano wigkszej podatnosci myszy
na zakazenia 7. cruzi, natomiast u myszy z brakiem
TLRY zauwazono, po zarazeniach T. cruzi, T. brucei
1 Toxoplasma gondii, cigzszy przebieg parazytozy, jak
réwniez przypadki $miertelne, cho¢ nie byty one tak
intensywne, jak w przypadku myszy Myd88-/-.

Regulacja aktywacji receptorow TLR
w zarazeniach pierwotniakami

Reakcje prozapalne, zalezne od TLR, ktoére sa wy-
wolywane przez zarazenia pierwotniakami, musza by¢
kontrolowane, by nie doszto do patologicznych sta-
noéw 1 $mierci organizmu. Dla pasozyta nadmierna
odpowiedz ze strony UO nie jest dobra, poniewaz zy-
wiciel musi by¢ Zywy wystarczajaco dtugo, by paso-
zyt mogl czerpa¢ z niego korzysci i w ostatecznosci
przenie$¢ si¢ do zywiciela nastgpnego. W zwiazku
z tym przy kazdym zarazeniu pierwotniakami naste-
puje indukcja endogennych antyzapalnych czynnikow.
Indukcja tych czynnikdéw nie tylko jest reakcja na
nadmierng odpowiedz UQ, ale rowniez, przynajmniej
w niektorych przypadkach, moze bezposrednlo utatwic
bytowanie pasozyta. Do endogennych czynnikow an-
tyzapalnych nalezy IL-10, ktéra jest indukowana
w czasie trwania parazytoz pierwotniaczych i ktora
znana jest ze swych mozliwosci obnizania produkcji
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takich czynnikéw prozapalnych, jak IL-12, TNF
i RNI, ktore z kolei sa aktywowane dzigki $ciezkom
sygnalnym poprzez receptory TLR (18, 31). Wykaza-
no (18), ze IL-10 nie tylko kontroluje odpowiedz pro-
zapalng oraz mechanizmy efektorowe komorek UO,
ale takze pozwala pierwotniakom na dtugotrwate pa-
sozytowanie wewnatrz zywiciela. Odkryto rowniez, ze
niektore pasozyty, m.in. Plazmodium chaubadi, Leish-
manii chagasi, T. cruzi 1 Toxoplasma gondii, indu-
kuja produkcj¢ TGF- (transforming growth factor-f3)
- cytoklnq, takze majch wlasciwosci antyzapalne
1 sprzyjajaca przezyciu tych pierwotniakow w zywi-
cielu. Dowiedziono (2, 18), ze indukcja lipoksyny A,
(lipoxin A)) i eikozanoidéw w zarazeniach pasozyta-
mi, prowad21 do obnizenia regulacyjnego dziatania
IL-12, co w konsekwencji hamuje patogenne ich dzia-
tanie. Udowodniono, Ze pierwotniaki wyksztatcity
w sobie takze umiejgtnosci pozwalajace na regulowa-
nie aktywacji TLR (18). Oprocz tego, ze wykorzystu-
jaczynniki prozapalne syntetyzowane przez elementy
UO, takze same w sposob swoisty ingeruja w $ciezki
sygnalne TLR, co ma umozliwi¢ dluzsze ich przezy-
cie w zywicielu. Przyktadem moze by¢ Toxoplasma
gondii, ktory bezposrednio aktywuje STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3), przez co
obniza produkcje [L-12 1 TNF oraz mozliwos¢ stymu-
lowania komorek T. Wykazano (5), ze T. gondii tak-
ze czesciowo blokuje indukowana LPS-em sekrecje
TNF-a przez neutrofile, a infekujac komorki DC,
sprawia, ze nie sa one w stanie osiagna¢ dojrzatosci.
Stwierdzono (6), ze w makrofagach pozbawionych
STAT3 zdolnos¢ T. gondii do blokady produkcji cyto-
kin, indukowanej LPS, jest wysoce obnizona. Zare-
jestrowano (21) réwniez, ze Toxoplasma gondii regu-
luje zalezng od LPS aktywacje MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase), a w szczego6lnosci aktywacje
biatka p38 MAPK, ktoére sa potrzebne do produkcji
IL-12. Dowiedziono rowniez, ze celem tego pierwot-
niaka staje si¢ takze aktywacja NF-xB (7, 34). Stwier-
dzono (7, 34), ze pomimo indukcji — w czasie zara-
zenia, szybkiej fosforylacji 1 degradacji kB, czynnik
NF-«kB zostaje unieruchomiony i nie moze przemiesz-
cza¢ si¢ do jadra. Zaburzenia dziatania czynnika IxkB
oraz NF-xB stwierdzono takze w przypadku zaraze-
nia Leishmania mexicana (38). Wykazano, ze stadium
rozwojowe — amastigota tego pasozyta — ttumi pro-
dukcje IL-12 poprzez proteazg cysteinowa. Przykta-
dem regulacji przez tego pierwotniaka aktywnosci TLR
moze by¢ tez aktywacja $ciezki ERK1/ERK2 MAPK,
dzigki ktorej, np. Leishmania major ma mozliwo$¢
obnizenia produkcji przez makrofagi IL-12 (15). Jako
kolejny przyktad regulacji TLR mozna poda¢ deakty-
wacj¢ komorek dendrytycznych, ktore staja sig nie-
wrazliwe na dzialanie poprzez receptory TLR, wsku-
tek oddzialywan PfEMP1 (Plasmodium falciparum
erythrocyte membrane protein 1), elementow znajdu-
jacych si¢ na powierzchni erytrocytoéw zarazonych
Plasmodium falciparum, a ktére wchodza w interak-
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cje z biatkiem CD36 wystepujacych na komorkach zy-
wiciela (37).

Podsumowanie

Receptory TLR odgrywaja istotna rolg nie tylko
w regulacji odpowiedzi 1mmunolog1czneJ na zakaze-
nia bakteryjne, grzybicze 1 wirusowe (13, 26, 36), ale
sa rowniez waznym elementem w zarazeniach paso-
zytniczych, w tym pierwotniakow, jako ze poprzez
swoje dziatanie prowadza do wzmozonej syntezy czyn-
nikow przeciwpasozytniczych, w tym prozapalnych cy-
tokin. Poznanie roli i drog oddziatywania tych recep-
torow w mechanizmach reakcji z PAMP pasozytow,
w tym pierwotniakéw, to nowy krok do odnalezienia
innowacyjnych rozwigzan w walce z nimi. Natomiast
poznanie mechanizmoéw lezacych u podstaw rozpozna-
wania pierwotniakow przez receptory 1 komorki UO,
w tym elementy odporno$ci wrodzonej, pozwoli, by¢
moze, na stworzenie nowych strategii efektywnej pro-
filaktyki i terapii u zarazonych tymi pasozytami.
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