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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zara¿enia paso¿ytami stanowi¹ powa¿ny problem
na ca³ym �wiecie, gdy¿ s¹ przyczyn¹ uci¹¿liwych i trud-
nych do wyleczenia chorób, zarówno ludzi, jak i zwie-
rz¹t, czêsto s¹ tak¿e przyczyn¹ �mierci. Nadal brak jest
szczepionek przeciwko zara¿eniom tymi paso¿ytami,
a rozwijaj¹ca siê ich lekooporno�æ jest narastaj¹cym
problemem. W walkê z paso¿ytami zaanga¿owany jest
uk³ad odporno�ciowy (UO) makroorganizmów, który
ju¿ we wczesnych etapach inwazji paso¿ytów szybko
wykrywa je i reaguje, m.in. dziêki niedawno odkry-
tym znacznikom odporno�ci naturalnej, jakimi s¹ re-
ceptory Toll-podobne (TLR) (13, 18, 26, 35, 36).

TLR to wa¿na grupa znaczników, dla których zi-
dentyfikowano ligandy na paso¿ytach i zarazkach oraz
opisano �cie¿ki sygnalne w komórkach UO zale¿ne
od tych receptorów (13, 18, 26, 35, 36). S¹ one kla-
sycznym przyk³adem znaczników rozpoznaj¹cych pa-
togeny � PRR (patogen recognition receptors), dla któ-
rych ligandami s¹ struktury egzogenne, pochodz¹ce
z zarazków oraz endogenne, pochodz¹ce od komórek
gospodarza, a które s¹ okre�lane jako wzorce moleku-
larne patogenów � PAMP (pathogen associated mole-
cular patterns) (13, 18, 26, 36). TLR, ³¹cz¹c siê z ró¿-
nymi ligandami, indukuj¹ syntezê wielu cytokin pro-
zapalnych, wp³ywaj¹c na odporno�æ wrodzon¹, choæ
tak¿e na nabyt¹ (13, 18, 26, 36). Dotychczas zosta³o
opisanych 13 znaczników TLR, które poprzez ich zdol-
no�æ do ³¹czenia siê z PAMP-ami silnie aktywizuje
UO w makroorganizmie. Ze wzglêdu na powinowac-
two do specyficznych ligand, dziesiêæ z nich zosta³o
zgrupowanych w 5 podrodzinach, to jest: TLR2, TLR3,
TLR4, TLR5 i TLR9 (13). Analiza budowy recepto-
rów TLR, wykaza³a ich wysokie podobieñstwo wzglê-

dem siebie, aczkolwiek rola, jak¹ ka¿dy z nich pe³ni
w UO, jest ró¿na (13, 26, 36). TLR-y to cz¹steczki
glikoproteinowe, nale¿¹ce do grupy receptorów trans-
membranowych wystêpuj¹cych na b³onach (g³ównie
TLR 2, 4, 5) i w cytoplazmie (g³ównie TLR 3, 7, 8, 9)
(13, 26, 36). Tworzy je czê�æ zewn¹trzkomórkowa,
któr¹ warunkuj¹ domeny z powtórzeniami bogatymi
w leucynê � LRR (Leucin Rich Repeats), rozpozna-
j¹c¹ patogeny (pierwotniaki) oraz czê�æ pozab³onowa
i odcinek wewn¹trzcytoplazmatyczny z domen¹ TIR
(13, 26, 36). Receptory TLR mog¹ dzia³aæ jako poje-
dyncze cz¹steczki, jak te¿ mog¹ tworzyæ postacie ho-
modimeryczne (para identycznych cz¹steczek TLR)
lub heterodimeryczne (dwie ró¿ne cz¹steczki TLR)
i takie ich wystêpowanie rozszerza zakres rozpozna-
wanych przez nie PAMP (13, 26, 36).

Receptory TLR w organizmach ssaków wystêpuj¹
na powierzchni komórek UO, komórkach nab³onko-
wych przewodu pokarmowego i oddechowego, �ród-
b³onku naczyñ, w tym naczyñ krwiono�nych skóry,
adipocytach, kardiomiocytach, fibroblastach oraz ko-
mórkach �ledziony, nerek, grasicy, p³uc i mikrogleju
(13, 26, 36). Rozlokowane w ten sposób, maj¹ du¿¹
mo¿liwo�æ wychwytywania i ³¹czenia siê z PAMP
patogenów, dostaj¹cych siê do makroorganizmu,
co umo¿liwia powstawanie reakcji prowadz¹cej do
mobilizacji i aktywacji systemu odporno�ciowego (13,
26, 36).

Rola receptorów TLR w zara¿eniach pierwotniakami
Wykazano, ¿e znaczniki TLR odgrywaj¹ wa¿n¹

funkcjê w reakcjach makroorganizmu na zara¿enia
paso¿ytami, w tym g³ównie w rozpoznawaniu ich po-
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przez system odporno�ciowy i w wielu przypadkach
bior¹ udzia³ w patogenezie tych zara¿eñ (13, 18, 36).
Pierwotniaki, podobnie jak cz¹steczki wirusów lub
bakterii, maj¹ tak¿e specjalne struktury wzmacniaj¹ce
odpowied�, czyli PAMP (18). W porównaniu z bakte-
ryjnymi czy wirusowymi, PAMP-y pierwotniacze s¹
obecnie jeszcze we wczesnej fazie badania (18).

Do tej pory wykazano, ¿e g³ównym ligandem re-
ceptorów TLR aktywuj¹cych UO po zara¿eniu makro-
organizmu pierwotniakami jest glikofosfatydyloinozy-
tol (GPI), wystêpuj¹cy licznie w b³onach paso¿ytów
(9, 18). Opisano, ¿e GPI b¹d� jego fragmenty, pocho-
dz¹ce od Leishmania major, Trypanosoma (T) brucei,
T. cruzi, Plasmodium falciparum czy Toxoplasma gon-
dii, aktywuj¹ komórki UO zarówno pochodzenia lim-
foidalnego, jak i mieloidalnego (8, 11, 12, 25, 28, 33).
Dla stadium trypomastigota T. cruzi, pochodz¹cych
z ssaczych komórek, prozapalna aktywno�æ kotwic GPI
zale¿y od ultrastruktury ich samych. S¹ one kowalen-
cyjnie po³¹czone z glikoproteinami mucynopodobny-
mi (GPI mucin) i wystêpuj¹ na powierzchni paso¿yta
(8, 18). Wykazano, ¿e nienasycony, t³uszczowy rod-
nik acylowy i elementy wra¿liwe na nadjodek z kot-
wic GPI, pochodz¹ce od T. cruzi, potrzebne s¹, miê-
dzy innymi, do wyzwolenia produkcji cytokin przez
makrofagi (8, 18). Dowiedziono, ¿e GPI oczyszczone
z mucynopodobnych glikoprotein (tGPI-mucyna) uzys-
kane ze stadium trypomastigota T. cruzi (tGPI), od-
grywaj¹, poza syntez¹ cytokin, tak¿e istotn¹ rolê w po-
budzaniu innych funkcji makrofagów, choæ wykazano
te¿, ¿e ich silna prozapalna aktywno�æ jest zale¿na od
ich ultrastruktury (9, 18). Stwierdzono, ¿e komórki li-
nii makrofagowej, zara¿one trypomastigotami T. cru-
zi, produkuj¹ IL-12, która jest odpowiedzialna za ini-
cjacjê syntezy IFN-ã przez komórki NK (17, 18). Do-
wiedziono te¿, ¿e ten IFN-ã to najwa¿niejsza cytokina
w mechanizmach stymuluj¹cych dzia³anie efektorowe
UO, w³¹czaj¹c w to syntezê RNI (reactive nitrogen
intermediates) � elementu zasadniczego w kontrolo-
waniu replikacji tych paso¿ytów w czasie ostrej para-
zytozy (17). Zarejestrowano, ¿e cz¹steczki paso¿yta
T. cruzi, równie¿ dziêki indukcji syntezy TNF-á, do-
starczaj¹ drugiego sygna³u do optymalnej produkcji
RNI przez makrofagi bogate tak¿e w IFN-á (17).
Stwierdzono nadto, ¿e ta pocz¹tkowa indukcja pro-
zapalnych cytokin skutkuje rozwojem i aktywacj¹ ko-
mórek Th

1
, które to elementy warunkuj¹ nabyt¹ odpo-

wied� immunologiczn¹, w której po�redniczy IFN-ã,
limfocyty T CD8+ oraz przeciwcia³a � podstawowy
element warunkuj¹cy rozwój paso¿ytów w chronicz-
nej fazie zara¿enia (17). Dowiedziono, ¿e GPI otrzy-
mane z T. cruzi wyzwalaj¹ g³ównie poprzez TLR2 fos-
forylacjê kinazy MAPK (mitogen-activated protein
kinase) oraz czynnika IêB (inhibitor of nuclear factor-
-êB), a tak¿e aktywuj¹ j¹drowy czynnik transkrypcyj-
ny NF-êB (nuclear factor-êB) (18). Zarejestrowano
tak¿e, ¿e TLR2 bior¹c udzia³ w zara¿eniach T. cruzi,
wywo³uje hipertrofiê kardiomiocytów i komórek ota-

czaj¹cych zale¿n¹ od IL-1â, choæ stan ten jest aktywi-
zowany równie¿ poprzez NF-êB, który to czynnik
wp³ywa na rozpoczêcie syntezy IL-1â (30). Trzeba
dodaæ równie¿, ¿e zale¿na od TLR2 kaskada sygnal-
na mo¿e byæ zainicjowana w momencie, gdy ligandy
T. cruzi, znajduj¹ce siê na powierzchni lub wydziela-
ne przez infekcyjne trypomastigoty, wi¹¿¹ siê z hete-
rodimerem TLR2-6 wystêpuj¹cych na powierzchni
kardiomiocytów (30). Takie zdarzenie wyzwala tak¿e
aktywacjê NF-êB, co prowadzi do indukcji syntezy
prozapalnych cytokin, w tym IL-1â, która to interleu-
kina aktywuje program odpowiedzi hipertroficznej
w komórkach zainfekowanych i komórkach otaczaj¹-
cych (30). Udowodniono, ¿e w rozpoznaniu GPI wy-
magana jest obecno�æ CD14 � bia³ka, które rozpoz-
naje bakteryjny LPS za pomoc¹ TLR4. W badaniach
prowadzonych nad zdolno�ci¹ paso¿ytów T. cruzi do
pobudzania TLR2 i TLR4 zarejestrowano, ¿e ró¿ne
kotwice GPI, a tak¿e, bêd¹ce kolejnym ligandem gli-
koinozytofosfolipidy (GIPL), otrzymane ze stadiów
trypomastigoty i epimastigoty tego paso¿yta, wykazu-
j¹ ró¿norodny potencja³ w aktywowaniu zale¿nej od
NF-êB ekspresji w komórkach CHO (Chinese Ham-
ster Ovary cells) (9). Dowiedziono, ¿e sam GIPL ini-
cjuje rozpoznanie paso¿ytów T. cruzi przez wrodzone
elementy uk³adu odporno�ciowego gospodarza (9). Za-
rejestrowano, ¿e podczas gdy kotwice GPI wywo³uj¹
syntezê pozapalnych cytokin oraz syntezê NO przez
makrofagi, GIPL i lipofosfoglikany (LPG) znajduj¹ce
siê tak¿e na powierzchni b³ony pierwotniaków, mog¹
t³umiæ odpowied� gospodarza na zara¿enia, zw³asz-
cza wówczas, kiedy wystêpuje ich wysoka koncentra-
cja (9), tym bardziej, ¿e pojawiaj¹ce siê GIPL na po-
wierzchni b³ony paso¿ytów, zarówno jako GPI kotwi-
ce dla glikoprotein i polisacharydów lub jako wolne
GIPL, zawieraj¹ identyczn¹ strukturê rdzenia GPI (29).
Badaj¹c ró¿ne sekwencje oligosacharydowe i struktu-
ry lipidowe wiêkszo�ci GIPL, wyodrêbnionych z ró¿-
nych szczepów T. cruzi, stwierdzono jednocze�nie ich
heterogenno�æ zarówno miêdzy ró¿nymi szczepami
paso¿ytów, jak i wewn¹trz pojedynczego szczepu (29).
W badaniach tych (29) potwierdzono prozapalne w³a�-
ciwo�ci GIPL, który jest rozpoznawany dziêki TLR4.
Na myszach udowodniono, ¿e brak TLR4 czy MyD88
powoduje u tych zwierz¹t wiêksz¹ podatno�æ na in-
fekcje T. cruzi oraz zwiêkszon¹ ich �miertelno�æ (30).
Stwierdzono równie¿, ¿e u myszy pozbawionych TLR2
dochodzi do zahamowania syntezy cytokin prozapal-
nych w makrofagach, jednak proces ten nie zmienia
przebiegu tej parazytemii i nie wp³ywa na wska�nik
�miertelno�ci u zara¿onych zwierz¹t (30).

Obraz aktywacji UO opisany w przypadku T. cruzi,
jest tak¿e obserwowany w zara¿eniach Leishmania
spp., który to paso¿yt równie¿ posiada cz¹steczki zwi¹-
zane z GPI, wyzwalaj¹ce aktywacje TLR. W tym przy-
padku stwierdzono na powierzchni stadium infekcyj-
nego promastigoty, obecno�æ lipofosfoglikanów (LPG)
(4). Wykazano (4, 11), ¿e wyodrêbnione LPG z Leish-



Medycyna Wet. 2008, 64 (9)1100

mania major stymuluj¹ mysie makrofagi i ludzkie ko-
mórki NK dziêki receptorom TLR2, jak te¿ dowiedzio-
no, ¿e w tej odpowiedzi immunologicznej oraz kon-
trolowaniu rozwoju tego paso¿yta bierze tak¿e udzia³
receptor TLR4 (23). Podobnie w przypadku Leishma-
nia donovani, wykazano, ¿e paso¿yt ten aktywuje
makrofagi poprzez receptory TLR2. Udowodniono
(23), ¿e myszy maj¹ce mutacje w genie tlr4 (TLR 0/0)
nie by³y w stanie zapobiec schorzeniom skórnym wy-
stêpuj¹cym w przebiegu leiszmaniozy ani ograniczyæ
rozwoju tego paso¿yta. Zauwa¿ono, ¿e rozprzestrze-
nienie siê tych paso¿ytów i ich zwiêkszona prze¿y-
walno�æ w komórkach gospodarza koreluj¹ ze zwiêk-
szon¹ aktywno�ci¹ arginazy � enzymu, który przyspie-
sza ich rozwój (23). Korelacja pomiêdzy wewn¹trz-
komórkowym rozwojem tych paso¿ytów a indukcj¹
arginazy zosta³a tak¿e zaobserwowana, kiedy porów-
nywano in vitro alternatywnie infekowane makrofa-
gi ze szczepów myszy wyzdrowia³ych i chorych (23).
W do�wiadczeniu tym zaobserwowano, ¿e rozwój pa-
so¿ytów oraz poziom arginazy by³y znacz¹co wy¿sze
w makrofagach pozyskanych od myszy wra¿liwych
(BALB/c) ni¿ w makrofagach pozyskanych od myszy
opornych (C57BL/6) (23), st¹d przyjêto, ¿e sygnaliza-
cja TLR4 pomaga makrofagom bardziej efektywnie
zabijaæ L. major i wydajniej kontrolowaæ aktywno�æ
arginazy, a efekt ten mo¿na przypisaæ stanowi równo-
wagi pomiêdzy odpowiedzi¹ komórek Th

1
 i Th

2
, po-

niewa¿, dziêki receptorom TLR, indukcja odpowiedzi
komórek Th

1
 jest zwi¹zana z sygnalizacj¹ TLR, za�

odpowied� limfocytów Th
2
 � z brakiem takiej sygna-

lizacji (23). Nadmieniæ trzeba, ¿e receptor TLR4 nie
tylko oddzia³ywuje wzajemnie z PAMP tych paso¿y-
tów, ale tak¿e rozpoznaje endogenne ligandy, takie jak
ich bia³ka szoku termicznego (HSP) oraz sk³adniki
zewn¹trzkomórkowego matrix (23). Dlatego trudno
obecnie okre�liæ, czy aktywacja TLR4 po zara¿eniu
L. major nastêpuje wskutek rozpoznania PAMP paso-
¿yta czy wskutek wzajemnego oddzia³ywania endo-
gennych ligandów (23).

Rolê receptorów TLR2 i TLR4 wykazano tak¿e
w zara¿eniach pierwotniakami z grupy Apicomplexa,
które aktywuj¹ UO poprzez GPI (28, 22). Opisano ¿e,
merozoity Plasmodium falciparum, poprzez cz¹stecz-
ki GPI silnie indukuj¹ syntezê TNF dziêki ich interak-
cjom z kompleksem TLR1-TLR2 oraz w mniejszym
stopniu TLR4 (28). Stwierdzono równie¿, ¿e zara¿e-
nie Toxoplasma gondii powoduje, za pomoc¹ kotwic
GPI tego paso¿yta, stymulacjê UO poprzez TLR2
i TLR4, co manifestuje siê pobudzeniem aktywno�ci
NF-êB i zwiêkszon¹ syntez¹ TNF w makrofagach (18).

W ostatnich latach wykazano, ¿e oprócz ligandów
GPI i LPG opisanych u pierwotniaków, które w wiêk-
szo�ci skupiaj¹ uwagê badaczy, odkryto tak¿e inne
cz¹steczki, które zaliczono do grupy PAMP. Przyk³a-
dem mo¿e byæ bia³ko Tc52, otrzymane z T. cruzi, któ-
rego poziom wzrasta przy intensywnej parazytemii tym
paso¿ytem, a które aktywuje TLR2, z w³¹czeniem syn-

tezy przez makrofagi prozapalnych cytokin, takich
jak: IL-8 i MIP-1á, przy jednoczesnym braku sekrecji
TNF-á (32). Zarejestrowano tak¿e, ¿e taka immuniza-
cja makrofagów bia³kiem Tc52 znosi immunosupre-
sjê obserwowan¹ w czasie ostrej fazy zara¿enia tym
paso¿ytem i w ten sposób dochodzi do stymulacji ko-
mórek B i T (32). Dowiedziono tak¿e, ¿e bia³ko Tc52
nie tylko aktywuje makrofagi, ale tak¿e aktywuje doj-
rzewanie ludzkich i mysich komórek dendrytycznych
(DC), a przez to chroni myszy przed letaln¹ infekcj¹
T. cruzi (32). Udowodniono, ¿e indukcja dojrzewania
komórek DC oraz ich aktywacja nastêpuj¹ poprzez
dwie domeny bia³ka Tc52, z których jedna wi¹¿e siê
z TLR2, natomiast druga wchodzi w interakcje ze
strukturami na powierzchni komórek dendrytycznych
(32).

Inne badania (35) wskazuj¹ tak¿e na rolê genomo-
wego DNA niektórych pierwotniaków jako liganda dla
TLR9. Stwierdzono, ¿e u T. cruzi, T. brucei i Babesii
bovis ich DNA rozpoznawane jest przez TLR9 i w ten
sposób dochodzi do aktywacji zarówno makrofagów,
jak i komórek dendrytycznych, dziêki obecno�ci nie-
metylowanych motywów CpG (35). U myszy do�wiad-
czalnie stwierdzono, ¿e do kontroli rozwoju parazyte-
mii wywo³anej T. brucei konieczne s¹ znaczniki TLR9
(14). Wykazano, ¿e zwierzêta te, bez tego¿ receptora
zara¿one T. brucei, mia³y zwiêkszon¹ liczbê paso¿y-
tów w organizmie, a makrofagi s³abo reagowa³y na
PAMP T. brucei, jakim jest genomowe DNA (14).

Dalszym ligandem dla znaczników TLR, poza wy-
mienionymi, jest tak¿e hemozyna (HZ), która mobili-
zuje, zarówno in vivo, jak i in vitro, naturaln¹ odpor-
no�æ, czego efektem jest produkcja wielu cytokin, che-
mokin, a tak¿e regulacja cz¹steczek koostymuluj¹cych
(10). Hemozyna, jako pigment w wakuolach Plasmo-
dium (P) sp. jest tak¿e produktem degradacji cz¹ste-
czek hemu erytrocytów (10). Wewn¹trzkomórkowa
hemozyna Plasmodium sp. jest uwalniana do kr¹¿enia
w momencie rozpadu schizontów, a nastêpnie fagocy-
towana przez makrofagi czy komórki DC, co skutkuje
nagromadzeniem siê jej w fagosomach, a w rezultacie
prowadzi do rekrutowania z retikulum endoplazma-
tycznego receptorów TLR9, które j¹ rozpoznaj¹ (10).
Wykazano tak¿e, ¿e TLR9 rozpoznaje równie¿ hemo-
zynê otrzyman¹ z erytrocytów, wewn¹trz których
stwierdza siê obecno�æ merozoitów P. falciparum
(18, 20). Dowiedziono, ¿e hemozyna wyodrêbniona
z P. falciparum aktywuje tak¿e makrofagi do produk-
cji prozapalnych cytokin, chemokin i wp³ywa na doj-
rzewanie komórek DC (10). Substancja ta, zarówno
in vivo, jak i in vitro aktywuje równie¿ makrofagi
u myszy, poprzez receptor TLR9 i poprzez drogê za-
le¿n¹ od Myd88 (10), co mo¿na zahamowaæ chloro-
chin¹ � powszechnym lekiem przeciwmalarycznym
(10).

Kolejnym ligandem aktywuj¹cym TLR-y, opisanym
u pierwotniaka, jakim jest T. gondii, jest bia³ko profi-
linopodobne (PFTG � profili-like protein), które jest
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obecne w nadmiarze w rozpuszczalnych preparatach
antygenowych, uzyskanych z jego kultur (24, 41). Bia³-
ko to, wystêpuj¹c tylko w komórkach eukariotycznych,
nale¿y do rodziny protein wi¹¿¹cych aktynê i pe³ni rolê
regulacyjn¹ w jej polimeryzacji (24, 41). Badania po-
kaza³y, ¿e profilina T. gondii jest homologiczna tylko
z genem profilinowym paso¿ytów P. falciparum wy-
wo³uj¹cych malariê (24) i st¹d te¿ spekuluje siê, ¿e
TLR11 mo¿e równie¿ byæ zaanga¿owany w rozpozna-
nie tych paso¿ytów (24). Bia³ko to, oddzia³ywuj¹ce
aktywuj¹co na TLR11, wykryto tak¿e w komórkach
myszy oraz u wiêkszo�ci Apicomplexa � jako stosun-
kowo konserwatywn¹ strukturê (18, 41). Wprawdzie
przyjmuje siê, ¿e jego rola w komórkach u pierwot-
niaków do koñca nie jest poznana, ale zak³ada siê, ¿e
mo¿e ono s³u¿yæ jako PAMP pierwotniaczy, gdzie, bê-
d¹c rozpoznawanym przez TLR11, indukuje syntezê
IL-12 w komórkach DC (18). Trzeba dodaæ, ¿e cyto-
kina ta, produkowana w tych komórkach i wymaga-
j¹ca obecno�ci MyD88, jest podstawow¹ cz¹steczk¹
tworz¹c¹ odporno�æ w trakcie zara¿enia T. gondii (41).
Wykazano, ¿e u myszy pozbawionych TLR11 zareje-
strowano zwiêkszon¹ podatno�æ na zaka¿enia T. gon-
dii, wywo³an¹ wskutek spadku syntezy IL-12 (41).
Warto równie¿ dodaæ, ¿e ochrona makroorganizmu
przeciwko T. gondii warunkowana jest ilo�ci¹ i aktyw-
no�ci¹ IFN-ã, TNF-á, a tak¿e aktywno�ci¹ makrofa-
gów (27). Nadto zarejestrowano, ¿e w rozpoznawaniu
PAMP T. gondii bior¹ udzia³ równie¿ TLR2 oraz TLR4,
którego aktywno�æ jest zwi¹zana z dawk¹ paso¿ytów,
jako ¿e u myszy pozbawionych TLR2 zarejestrowa-
no liczne zej�cia �miertelne (27). Wykazano, ¿e my-
szy z deficytem TLR2 pad³y w przeci¹gu 8 dni po
infekcji 300 cystami paso¿yta, natomiast po podaniu
myszom pozbawionym receptorów TLR2 odpowied-
nio 100 i 50 cyst odnotowano 80% i 100% prze¿ywal-
no�ci w czasie trwania do�wiadczenia (27). Natomiast
w przypadku TLR4 wykazano, ¿e jego brak przy zara-
¿eniu myszy T. gondii powoduje szybk¹ ekspresjê na
powierzchni neutrofili TNF-á, choæ zarejestrowano
równie¿, ¿e paso¿yt ten dzia³a supresyjnie na tê cyto-
kinê (5). W przypadku ludzi zara¿onych tym paso¿y-
tem wykazano, ¿e PFTG nie w pe³ni aktywuje komór-
ki DC do produkcji IL-12, poniewa¿ ludzki gen kodu-
j¹cy znacznik TLR11 ma przedwczesny kodon stop,
st¹d zak³ada siê, ¿e koduje on niefunkcjonaln¹ formê
TLR11 (24). Jednocze�nie przypuszcza siê, ¿e u ludzi
TLR11 po czê�ci jest zaanga¿owany w obronê orga-
nizmu w czasie infekcji T. gondii w sposób po�redni,
jako ¿e przyjmuje siê, ¿e ochronna rola receptora
TLR11 przekazywana jest razem z chorob¹ kotom,
a nastêpnie koty mog¹ przekazywaæ j¹ ludziom (24).

Dalszymi cz¹steczkami, które mobilizuj¹ UO do
obrony przeciwko paso¿ytom s¹ bia³ka szoku ter-
micznego (HSP) wytwarzane i opisane u tachyzoitów
T. gondii oraz inne, czê�ciowo oczyszczone preparaty
z tego stadium, które wykaza³y aktywuj¹cy wp³yw,
kolejno, na TLR4 i TLR2 (3, 18). Trzeba dodaæ, ¿e po

aktywacji sygna³u przez PAMP tego paso¿yta docho-
dzi do interakcji z takimi bia³kami adapterowymi, jak
MyD88, który transdukuje sygna³ dla ka¿dego TLR
(oprócz TLR3), TIRAP, aktywuj¹cy TLR2 i TLR4 lub
TRIF �u¿ywany� przez TLR3 i TLR4 b¹d� te¿ TRAM,
który wykazano, ¿e wspó³dzia³a tylko z TLR4 (13, 16,
19, 31, 39, 40). Dowiedziono tak¿e, ¿e myszy pozba-
wione MyD88 s¹ wysoce podatne na zaka¿enia wy-
wo³ywane przez T. gondii, jako ¿e ginê³y w ci¹gu 10
dni od zara¿enia (18). Wzrost wra¿liwo�ci tych zwie-
rz¹t na tê parazytozê by³ zwi¹zany z zaburzon¹ pro-
dukcj¹ cytokin oraz zwiêkszon¹ syntez¹ przez komór-
ki Th

1
 � IFNã i IL-12 (18). Podobnie by³o w przy-

padku myszy z deficytem MyD88 zara¿onych T. cruzi
i T. brucei (18). Odmienne zmiany zaobserwowano
u myszy z brakiem MyD88 zaka¿onych Plazmodium
berghei (g³ówny czynnik wywo³uj¹cy malariê gryzo-
ni), u których stwierdzono wprawdzie zaburzenia
w produkcji cytokin, lecz choroba charakteryzowa³a
siê l¿ejszym przebiegiem i mniejsz¹ �miertelno�ci¹ (1).
W przypadku tym pierwotniak dodatkowo nie powo-
dowa³ uszkodzenia w¹troby � co jest charakterystycz-
ne dla tego zara¿enia tym paso¿ytem myszy (1). Stwier-
dziæ zatem nale¿y, ¿e pomimo wykazania istotnej syg-
nalizacji TLR w odporno�ci na zara¿enia pierwotnia-
kami T. cruzi, T. brucei, T. gondii, L. major, P. berg-
hei, jak¹ zaobserwowano u myszy z Myd88-/-, pozba-
wiaj¹c myszy którego� ze znaczników TLR, nie do-
chodzi, w wiêkszo�ci przypadków, do wyra�nego
wzrostu wra¿liwo�ci na zara¿enia tymi patogenami
i wiêkszej �miertelno�ci. Dowodem tego mo¿e byæ
brak TLR2 rozpoznaj¹cego GPI-kotwice, przy którym
to stanie nie rejestrowano wiêkszej podatno�ci myszy
na zaka¿enia T. cruzi, natomiast u myszy z brakiem
TLR9 zauwa¿ono, po zara¿eniach T. cruzi, T. brucei
i Toxoplasma gondii, ciê¿szy przebieg parazytozy, jak
równie¿ przypadki �miertelne, choæ nie by³y one tak
intensywne, jak w przypadku myszy Myd88-/-.

Regulacja aktywacji receptorów TLR
w zara¿eniach pierwotniakami

Reakcje prozapalne, zale¿ne od TLR, które s¹ wy-
wo³ywane przez zara¿enia pierwotniakami, musz¹ byæ
kontrolowane, by nie dosz³o do patologicznych sta-
nów i �mierci organizmu. Dla paso¿yta nadmierna
odpowied� ze strony UO nie jest dobra, poniewa¿ ¿y-
wiciel musi byæ ¿ywy wystarczaj¹co d³ugo, by paso-
¿yt móg³ czerpaæ z niego korzy�ci i w ostateczno�ci
przenie�æ siê do ¿ywiciela nastêpnego. W zwi¹zku
z tym przy ka¿dym zara¿eniu pierwotniakami nastê-
puje indukcja endogennych antyzapalnych czynników.
Indukcja tych czynników nie tylko jest reakcj¹ na
nadmiern¹ odpowied� UO, ale równie¿, przynajmniej
w niektórych przypadkach, mo¿e bezpo�rednio u³atwiæ
bytowanie paso¿yta. Do endogennych czynników an-
tyzapalnych nale¿y IL-10, która jest indukowana
w czasie trwania parazytoz pierwotniaczych i która
znana jest ze swych mo¿liwo�ci obni¿ania produkcji
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takich czynników prozapalnych, jak IL-12, TNF
i RNI, które z kolei s¹ aktywowane dziêki �cie¿kom
sygnalnym poprzez receptory TLR (18, 31). Wykaza-
no (18), ¿e IL-10 nie tylko kontroluje odpowied� pro-
zapaln¹ oraz mechanizmy efektorowe komórek UO,
ale tak¿e pozwala pierwotniakom na d³ugotrwa³e pa-
so¿ytowanie wewn¹trz ¿ywiciela. Odkryto równie¿, ¿e
niektóre paso¿yty, m.in. Plazmodium chaubadi, Leish-
manii chagasi, T. cruzi i Toxoplasma gondii, indu-
kuj¹ produkcjê TGF-â (transforming growth factor-â)
� cytokinê, tak¿e maj¹c¹ w³a�ciwo�ci antyzapalne
i sprzyjaj¹c¹ prze¿yciu tych pierwotniaków w ¿ywi-
cielu. Dowiedziono (2, 18), ¿e indukcja lipoksyny A

4
(lipoxin A

4
) i eikozanoidów w zara¿eniach paso¿yta-

mi, prowadzi do obni¿enia regulacyjnego dzia³ania
IL-12, co w konsekwencji hamuje patogenne ich dzia-
³anie. Udowodniono, ¿e pierwotniaki wykszta³ci³y
w sobie tak¿e umiejêtno�ci pozwalaj¹ce na regulowa-
nie aktywacji TLR (18). Oprócz tego, ¿e wykorzystu-
j¹ czynniki prozapalne syntetyzowane przez elementy
UO, tak¿e same w sposób swoisty ingeruj¹ w �cie¿ki
sygnalne TLR, co ma umo¿liwiæ d³u¿sze ich prze¿y-
cie w ¿ywicielu. Przyk³adem mo¿e byæ Toxoplasma
gondii, który bezpo�rednio aktywuje STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3), przez co
obni¿a produkcjê IL-12 i TNF oraz mo¿liwo�æ stymu-
lowania komórek T. Wykazano (5), ¿e T. gondii tak-
¿e czê�ciowo blokuje indukowan¹ LPS-em sekrecjê
TNF-á przez neutrofile, a infekuj¹c komórki DC,
sprawia, ¿e nie s¹ one w stanie osi¹gn¹æ dojrza³o�ci.
Stwierdzono (6), ¿e w makrofagach pozbawionych
STAT3 zdolno�æ T. gondii do blokady produkcji cyto-
kin, indukowanej LPS, jest wysoce obni¿ona. Zare-
jestrowano (21) równie¿, ¿e Toxoplasma gondii regu-
luje zale¿n¹ od LPS aktywacjê MAPK (mitogen-acti-
vated protein kinase), a w szczególno�ci aktywacjê
bia³ka p38 MAPK, które s¹ potrzebne do produkcji
IL-12. Dowiedziono równie¿, ¿e celem tego pierwot-
niaka staje siê tak¿e aktywacja NF-êB (7, 34). Stwier-
dzono (7, 34), ¿e pomimo indukcji � w czasie zara-
¿enia, szybkiej fosforylacji i degradacji IêB, czynnik
NF-êB zostaje unieruchomiony i nie mo¿e przemiesz-
czaæ siê do j¹dra. Zaburzenia dzia³ania czynnika IêB
oraz NF-êB stwierdzono tak¿e w przypadku zara¿e-
nia Leishmania mexicana (38). Wykazano, ¿e stadium
rozwojowe � amastigota tego paso¿yta � t³umi pro-
dukcjê IL-12 poprzez proteazê cysteinow¹. Przyk³a-
dem regulacji przez tego pierwotniaka aktywno�ci TLR
mo¿e byæ te¿ aktywacja �cie¿ki ERK1/ERK2 MAPK,
dziêki której, np. Leishmania major ma mo¿liwo�æ
obni¿enia produkcji przez makrofagi IL-12 (15). Jako
kolejny przyk³ad regulacji TLR mo¿na podaæ deakty-
wacjê komórek dendrytycznych, które staj¹ siê nie-
wra¿liwe na dzia³anie poprzez receptory TLR, wsku-
tek oddzia³ywañ PfEMP1 (Plasmodium falciparum
erythrocyte membrane protein 1), elementów znajdu-
j¹cych siê na powierzchni erytrocytów zara¿onych
Plasmodium falciparum, a które wchodz¹ w interak-

cje z bia³kiem CD36 wystêpuj¹cych na komórkach ¿y-
wiciela (37).

Podsumowanie
Receptory TLR odgrywaj¹ istotn¹ rolê nie tylko

w regulacji odpowiedzi immunologicznej na zaka¿e-
nia bakteryjne, grzybicze i wirusowe (13, 26, 36), ale
s¹ równie¿ wa¿nym elementem w zara¿eniach paso-
¿ytniczych, w tym pierwotniaków, jako ¿e poprzez
swoje dzia³anie prowadz¹ do wzmo¿onej syntezy czyn-
ników przeciwpaso¿ytniczych, w tym prozapalnych cy-
tokin. Poznanie roli i dróg oddzia³ywania tych recep-
torów w mechanizmach reakcji z PAMP paso¿ytów,
w tym pierwotniaków, to nowy krok do odnalezienia
innowacyjnych rozwi¹zañ w walce z nimi. Natomiast
poznanie mechanizmów le¿¹cych u podstaw rozpozna-
wania pierwotniaków przez receptory i komórki UO,
w tym elementy odporno�ci wrodzonej, pozwoli, byæ
mo¿e, na stworzenie nowych strategii efektywnej pro-
filaktyki i terapii u zara¿onych tymi paso¿ytami.
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