
Odpowiedź układu odpornościowego ssaków
można podzielić na wrodzoną i nabytą. Do nie−
dawna sądzono, że swoistość odpowiedzi odnosi
się jedynie do odporności nabytej. W chwili od−
krycia u ludzi receptorów Toll−podobnych (TLR

– Toll−like receptors) pogląd ten zmienił się [1].
TLR są to homologi odkrytych u muszek Droso−
philla melanogaster receptorów odpowiedzial−
nych za polaryzację grzbietowo−brzuszną larw
w rozwoju embrionalnym [2].
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Streszczenie 
TLR jako receptory wrodzonej odporności immunologicznej mają ogromne znaczenie w zachowaniu równowagi
między układem odpornościowym gospodarza a inwazją drobnoustrojów. Rozpoznając molekularne wzorce zwią−
zane z patogenami (PAMP – Pathogen Associated Molecular Patterns), uruchamiają wiele mechanizmów we−
wnątrz komórki, mających na celu obronę przed atakiem bakterii, zwykle przez wydzielanie cytokin prozapalnych.
Zaburzenie ich funkcji przez polimorfizmy genetyczne zmienia podatność organizmu na zakażenia. Wobec znaczą−
cej roli tych receptorów dla interakcji mikrobiota–czynniki gospodarza wzbudzają one zainteresowanie w etiopa−
togenezie zapaleń przyzębia. Celem pracy jest przegląd współczesnego piśmiennictwa na temat poszczególnych
receptorów Toll−podobnych oraz znaczenia ich polimorfizmów dla powstania i przebiegu zapalenia przyzębia. Mi−
mo licznych badań, złożoność procesów zachodzących w wyniku stymulacji TLR pozostaje nie w pełni wyjaśnio−
na, a wiele wyników dotyczących ich znaczenia w etiopatogenezie zapaleń przyzębia jest sprzecznych. Wydaje się
bardzo celowe prowadzenie dalszych badań nad ekspresją i polimorfizmami receptorów Toll−podobnych (zwłasz−
cza TLR2 i 4) w celu określania stopnia ryzyka zapadalności na przewlekłe i agresywne zapalenia przyzębia. Być
może to jest właśnie trop, umożliwiający wykrycie czynnika prognostycznego dla tych chorób (Dent. Med. Probl.
2009, 46, 1, 94–103). 

Słowa kluczowe: receptory Toll−podobne, zapalenie, zapalenie przyzębia, patogeneza. 

Abstract
Toll−like receptors (TLRs) as receptors of innate immunity play a crucial role in sustaining the balance between the
immune system of the host and microorganisms. They recognize pathogen associated molecular patterns (PAMPs)
and activate a range of mechanisms within a cell which aim at defending the cell against bacteria by producing pro−
inflammatory cytokines. When their functioning is impaired by genetic polymorphisms the susceptibility of the
organism to infections is changed. Due to the significance of TLRs for microbiota−host factors interactions, TLRs
are an object of great interest in the study related to the etiopathogenesis of periodontitis. The aim of this paper is
to survey the contemporary literature on various TLRs and the importance of their polymorphisms for the onset
and progression of periodontitis. Despite numerous studies, the complexity of processes triggered by TLRs stimu−
lation still has not been fully explained and the findings of many studies of their importance in the etiopathogene−
sis of periodontitis are contradictory. Therefore it seems worthwhile to conduct further research into the expression
and polymorphisms of TLRs (in particular TLR 2 and TLR 4) in order to determine the risk of developing chronic
and aggressive periodontitis. This in turn may help to discover the prognosticating factor of both types of perio−
dontitis (Dent. Med. Probl. 2009, 46, 1, 94–103).

Key words: Toll−like receptors, inflammation, periodontitis, pathogenesis. 
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Dotychczas wykryto 11 receptorów TLR
i z pewnością w najbliższym czasie należy się li−
czyć z odkryciem kolejnych [3]. Każdy z TLR roz−
poznaje tzw. wzorce molekularne związane z pato−
genami – PAMP (Patogen Associated Molecular
Patterns), którymi są cząsteczki szeroko rozpo−
wszechnione w świecie mikrobiota, np. lipopolisa−
charydy – LPS, peptoglikany, kwas lipotejchojo−
wy, lipoproteiny i zysmosan [4, 5]. Połączenie
PAMP z odpowiednim TLR wyzwala kaskadę sy−
gnałową wewnątrz komórki, powodującą wytwa−
rzanie cytokin prozapalnych oraz aktywacją wcze−
snej odpowiedzi immunologicznej. Daje ona czas
i jest bodźcem dla wykształcenia swoistej i sku−
teczniejszej dopowiedzi nabytej. Jednocześnie
wypełnia lukę immunologiczną istniejącą do
chwili jej uruchomienia [3]. 

TLR występujące u ssaków są zbudowane 
z 3 części: domeny wewnątrzkomórkowej wyka−
zującej duże podobieństwo do receptora dla IL−1
i nazwanej Toll/IL−1 receptor (TIR), części trans−
błonowej oraz części zewnątrzkomórkowej mają−
cej domenę bogatą w powtórzenia leucytowe
(LRR – Leucine Rich Repeats) [3]. Domena ze−
wnątrzkomórkowa jest odpowiedzialna za wiąza−
nie oraz identyfikację ligandów, a wewnątrzko−
mórkowa reaguje z licznymi białkami adaptoro−
wymi i zapoczątkowuje wiele szlaków
sygnałowych. 

Niemal wszystkie TLR wykorzystują białko
MyD88 (Myeloid Differentation Factor 88). Łączy
się ono z domeną TIR tych receptorów. Dodatko−
wymi cząsteczkami wykorzystywanymi w MyD88
zależnej drodze sygnałowej są IRAK−1 (IL−1−R−
−associated kinase), IRAK−4, TRAF−6 (TNFR−as−
sociated factor), kompleks TAK1/TAB oraz MAP
kinazy. TLR2 i 4 używają dodatkowo strukturalnie
podobnego do MyD88 białka TIRAP/Mal (TIR – 
−Domain−containing adaptor protein) [6, 7]. Przez
wiele wymienionych wyżej cząsteczek dochodzi do
zaktywowania czynnika transkrypcyjnego NK−κB
(Nuclear Factor κB) i następowe wydzielanie cy−
tokin. Inaczej przekazuje sygnał TLR3. Wykorzy−
stuje m.in. białko adaptorowe TRIF/TICAM−1
w celu aktywacji czynnika transkrypcji IRF−3 [8].
Powoduje to wydzielanie INF−β. TLR4 wykorzy−
stuje równocześnie MyD88 zależną i niezależną
kaskadę sygnałową. Dowiedziono, że w przypad−
ku uszkodzenia jednej z nich aktywacja TLR4 nie
skutkuje wydzielaniem cytokin [3]. 

TLR występują praktycznie we wszystkich
komórkach organizmu, a ich ekspresja jest zmien−
na. Komórki immunokompetentne, a zwłaszcza
fagocyty charakteryzują się na swojej powierzchni
szczególną aktywnością tych receptorów. Mono−
cyty/makrofagi wykazują ekspresję wszystkich
TLR poza TLR3 [9]. Na komórkach dendrytycz−

nych występują różne rodzaje TLR zależnie od
subpopulacji i etapu dojrzewania [10–12]. Komór−
ki tuczne preferencyjnie wytwarzają TLR2, 4, 6
oraz 8 [13, 14]. Ekspresję TLR wykazują komórki
nabłonka oddechowego [15], jelitowego [1], dróg
moczowych [16], rogówki [17] oraz dziąsła [18].
Na fibroblastach [19, 20] oraz komórkach śród−
błonka [21] również występują te receptory, co ma
znaczenie w patogenezie wielu chorób. Receptory
TLR1, 2, 4, 5 oraz 6 występują na powierzchni
błony komórkowej [3]. Pozostałe natomiast znaj−
dują się w przestrzeni wewnątrzkomórkowej (en−
dosomy) [22, 23]. 

Wobec znaczącej roli tych receptorów dla in−
terakcji mikrobiota–czynniki gospodarza wzbu−
dzają one zrozumiałe zainteresowanie w kontek−
ście etiopatogenezy zapaleń przyzębia. Celem pra−
cy jest przegląd współczesnego piśmiennictwa na
temat poszczególnych receptorów Toll−podobnych
oraz znaczenia ich ekspresji oraz polimorfizmów
dla powstania i przebiegu zapalenia przyzębia. 

TLR 4

Receptor ten jest uważany za podstawowy
w rozpoznawaniu LPS, czyli głównego czynnika
wirulencji bakterii Gram−ujemnych. Odkryto go,
badając dwie odmiany myszy C3H/HeJ oraz
C57BL10/ScCr od dawna znane z hiporeaktywno−
ści na LPS [1]. Wnikliwe badania nad tym zjawi−
skiem wykazały mutacje w genie tlr4 upośledzają−
ce funkcje tego receptora. Obserowano także, że
myszy pozbawione TLR4 również wykazywały
obniżoną odpowiedź na LPS [24, 25]. Jakkolwiek
TLR4 jest podstawą dla interakcji PAMP−receptor
Toll−podobny, w rozpoznawaniu LPS−u są nie−
zbędne jeszcze dodatkowe cząsteczki. LPS wiąże
się do tzw. białka LBP obecnego w surowicy. Do−
piero ten kompleks może być rozpoznany przez
koreceptor CD14, ściśle związany z TLR4 [26].
Dowiedziono, że przy odpowiednio dużym stęże−
niu LPS receptor TLR4 ma zdolność jego wiąza−
nia w CD14−niezależny sposób [27]. MD−2 zosta−
ło zaś zidentyfikowane jako białko wiążące się
z zewnątrzkomórkową domeną TLR4 [28]. Uwa−
ża się, że pełni podstawową rolę w transporcie
TLR4 z aparatu Golgiego, gdzie jest wytwarzany,
na powierzchnię komórki. Makrofagi, komórki
dendrytyczne oraz limfocyty B wyizolowane od
myszy pozbawionych MD−2 wykazywały upośle−
dzoną reakcję na LPS [29]. Cząsteczka MD−2 ma
w swojej budowie dwie domeny. Jedna odpowie−
dzialna jest za rozpoznanie LPS, a druga za przy−
łączenie TLR4. Mutacje w tych domenach upośle−
dzały opisane funkcje tej cząsteczki [30]. Kolejną
cząsteczką łączącą się z TLR4 w rozpoznawaniu
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LPS jest RP105, zawierająca domenę LRR,
podobną strukturalnie do tych z zewnątrzkomór−
kowej części Toll−podobnych receptorów. Prefe−
rencyjnie występuje ona na powierzchni limfocy−
tów B, które w przypadku braku RP105 wykazują
zmniejszoną reakcję na LPS [31]. Innymi liganda−
mi dla TLR4 są Taxol oraz wirusowe białka fuzji
i otoczki. Dodatkowo wydaje się prawdopodobne
stymulowanie TLR4 przez cząsteczki pochodze−
nia endogennego [1]: białka szoku termicznego,
fibronektynę, kwas hialuronowy, fibrynogen oraz
siarczan heparyny. 

TLR1, TLR2 i TLR6

TLR2 rozpoznaje różnorodne PAMP. Należą
do nich lipoproteiny eubakterii, peptydoglikany
i kwas lipotejchojowy bakterii Gram−dodatnich, li−
poarabinomannan mykobakterii, glikozylofostaty−
dyloinozytol Trypanosoma crusi, modulina Sta−
phylococcus epidermalis, zymosan grzybów oraz
glikolipidy Treponema maltophilum [1]. Dodatko−
wo TLR2 wiąże LPS od takich pałeczek Gram−
ujemnych, jak: Porphyromonas gingivalis, Helico−
bacter pylori oraz Leptospira interrogans [32–34].
Przykładowo, LPS Porphyromonas gingivalis jest
uważany za agonistę TLR2, ale nie TLR4. Są opi−
sywane także przypadki jego antagonistycznego
działania z TLR4 [35], co może jednak wynikać
z zanieczyszczenia LPS używanego w badaniach
ligandami TLR2 [36]. Dodatkowo Compton et al.
[37] udowodnili, że za pośrednictwem TLR−2 jest
rozpoznawany wirus cytomegalii. Odbywa się to
ze współudziałem cząsteczki sygnałowej CD14. 

Wyjaśnieniem zdolności rozpoznawania sze−
rokiego zakresu ligandów przez TLR2 może być
współdziałanie w tworzeniu dimerów z cząstecz−
kami podobnymi strukturalnie (TLR1 oraz TLR6)
lub niepodobnymi (receptor dla β−glukanu ścian
komórkowych grzybów) [38]. Udowodniono, że
myszy niewytwarzające TLR6 nie są w stanie roz−
poznawać diacylowanych lipopeptydów, reagują
natomiast wydzielaniem cytokin prozapalych na
triacylowane lipopeptydy [39]. Przeciwnie makro−
fagi, niewykazujące ekspresji TLR1 nie są w sta−
nie odpowiedzieć na stymulowanie triacylowany−
mi lipopeptydami, mając jednocześnie niezabu−
rzoną zdolność reagowania na diacylowane [40].
Dowodzi to jednoznacznie, że TLR1 oraz TLR6,
łącząc się z TLR2, umożliwiają różnicowanie mię−
dzy tri− i diacylowanymi lipopeptydami. 

Hajishengallis et al. [41] wykazali fakt wyko−
rzystywania przez Porphyromonas gingivalis
TLR2 i receptora CD3 na makrofagach dziąsło−
wych. Ten klasyczny periodontopatogen aktywuje
TLR2 w celu inhibicji wydzielania IL−12p70 (cy−

tokina prozapalna stymulująca limfocyty T i ko−
mórki NK), co zwiększa formowanie CR3. Powo−
duje to wzrost adhezji makrofagów do tej bakterii
i transbłonową migrację Porphyromonas gingiva−
lis. Zaktywowany TLR2 promuje również trans−
migracyjną aktywność makrofagów. Drobnoustrój
znajdujący się w ich wnętrzu potrafi przeżyć do
72 godzin. Brak lub zablokowanie CR3/TLR2
przerywa wyżej wspomniany mechanizm omija−
nia odpowiedzi immunologicznej. Nie wiadomo
jednak, jaki byłby ogólnoustrojowy skutek całko−
witego wyłączenia funkcji któregokolwiek z tych
receptorów [41, 42]. W doświadczeniach na my−
szach udowodniono, że w wyniku braku TLR2
występuje bardziej skuteczna i szybsza fagocytoza
Porphyromonas gingivalis. Dodatkowo jest
zmniejszone wydzielanie cytokin prozapalnych
(TNF−α, IL−1−β, INF−γ oraz IL−10), co zmniejsza
ubytek kości wyrostka zębodołowego z powodu
zapalenia przyzębia [43]. 

TLR3

Dwuniciowe RNA (dsRNA) są tworzone
przez wirusy podczas replikacji. Łączenie dwuni−
ciowego RNA jako PAMP z TLR−3 stymuluje wy−
twarzanie INF−α i β mających aktywność przeciw−
wirusową oraz immunomodulacyjną [3]. Myszy
z deficytem TLR3 nie wykazywały reakcji na 
dsRNA. Sztuczna ekspresja natomiast tego recep−
tora w komórkach z linii znanej z hiporeaktywno−
ści na dsRNA powodowała zwiększoną odpo−
wiedź na ten ligand [44]. Wynika z tego, że TLR3
jest związany z rozpoznawaniem wirusów.

TLR5

Flagelina jest głównym białkiem budującym
wici u bakterii Gram−ujemnych. Bierze ona udział
w adhezji takich bakterii do komórek struktural−
nych gospodarza, przez co współdecyduje o ich
wirulencji [1]. Badania na komórkach jajników
chomików chińskich zidentyfikowały flagelinę ja−
ko ligand dla TLR5 [45]. Ekspresję tego receptora
obserwowano zarówno w nabłonku jelitowym
[46], jak i nabłonku dróg oddechowych [47], co
wskazuje na ich ważną rolę w rozpoznawaniu pa−
togenów na poziomie błon śluzowych. 

TLR7 i 8

TLR7 i TLR8 są strukturalnie bardzo podobne
i rozpoznają w większości przypadków te same li−
gandy [3]. W stosunku do tych receptorów aktyw−
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ność PAMP wykazuje jednoniciowy RNA (ssRNA)
bogaty w urydynę lub guanozynę. Znajduje się on
w wirusach nabytego zespołu braku odporności,
grypy oraz VSV (Vesicular Stomatitis Virus) [48,
49]. Dodatkowymi ligandami dla ludzkich TLR7
i TLR8 są syntetyczne związki przeciwwirusowe
[50]. Chociaż ssRNA jest szeroko rozpowszech−
niony w organizmie gospodarza, to nie jest aktyw−
ny w stosunku do tych receptorów. Tłumaczone
jest to wewnątrzkomórkowym umiejscowieniem
TLR w endosomach, gdzie endogenne ssRNA nie
jest obecne [3]. 

TLR9

Badania nad myszami z deficytem wytwarza−
nia TLR9 wykazały jego ogromną rolę w rozpo−
znawaniu bakteryjnego niemetylowanego CpG
DNA [51]. W świecie kręgowców ekspresja nie−
metylowanego DNA zawierającego sekwencje
CpG jest bardzo mała [3]. Podawanie myszom
CpG DNA wykazało działanie ochronne w stosun−
ku do infekcji patogenów wewnątrzkomórko−
wych, takich jak: Leishmania major i Listeria mo−
nocytogenes [52, 53]. Dodatkowo związek ten ak−
tywuje komórki dendrytyczne do wytwarzania
cytokin, profilując odpowiedź immunologiczną
o typie Th1. 

TLR10, TLR11

Wszystkie TLR opisane powyżej istnieją za−
równo u myszy, jak i ludzi. TLR10 w przeciwień−
stwie do nich jest uważane za typowo ludzkie [3].
TLR11 natomiast wykazuje ekspresję jedynie
w nabłonku pęcherza moczowego myszy, gdzie
wydaje się, że pełni rolę w ochronie przed infek−
cjami bakterii uropatogennych [54]. Jak dotych−
czas nie są znane ligandy dla tych receptorów. 

Tkankowa ekspresja 
receptorów Toll−podobnych
w zapaleniu przyzębia

Beklen et al. [18] przeprowadzili badania im−
munohistochemiczne nabłonka dziąsłowego i tkan−
ki łącznej dziąsła pacjentów z przewlekłym zapale−
niem przyzębia i bez zmian klinicznych w przyzę−
biu w celu zlokalizowania ekspresji receptorów
TLR od 1 do 10. Wszystkie rodzaje TLR, poza
TLR10, były obecne niezależnie od stanu zapalne−
go. Zaobserwowano różną ich ekspresję w posz−
czególnych warstwach nabłonka dziąsłowego

ze znaczącą tendencją malejącą w kierunku warstw
zewnętrznych. Komórki warstwy podstawnej pa−
cjentów z zapaleniem przyzębia wykazywały zde−
cydowanie wyższą ekspresję TLR niż osoby zdro−
we, u których rozmieszczenie poszczególnych
TLR było bardzo zróżnicowane. Jedynie TLR1
oraz TLR8 wykazywały mniejszą ekspresją we
wszystkich warstwach nabłonka w przebiegu pe−
riodontitis w odniesieniu do osób zdrowych. W pe−
riodontitis wykazano również istotnie większą eks−
presję TLR w tkance łącznej i dotyczyło to wszyst−
kich rodzajów tych receptorów [18]. 

Inne badania [55] dotyczące występowania
TLR2 oraz TLR4 w przyzębiu wykazały większą
ich ekspresję w przebiegu przewlekłego zapalenia
przyzębia i zapalenia dziąseł w odniesieniu do bra−
ku uchwytnej klinicznie patologii. W gingivitis za−
obserwowano jednocześnie przewagę ekspresji
TLR2, a w periodontitis TLR4. 

Najwcześniejsze badania występowania TLR2
i TLR4 w tkance łącznej w periodontitis wykaza−
ły większą ekspresję TLR2 niż TLR4 [56]. Zaob−
serwowano także więcej komórek TLR−pozytyw−
nych w podnabłonkowej tkance łącznej w bezpo−
średnim sąsiedztwie kieszonki przyzębnej
w odniesieniu do tkanki łącznej sąsiadującej z na−
błonkiem jamy ustnej. 

Sprzeczne wyniki badań nad ekspresją TLR
w poszczególnych tkankach przyzębia w przypad−
ku zapalenia mogą wiązać się ze zjawiskiem regu−
lacji [57]. Jest to jedna z teorii wyjaśniających
utrzymywanie homeostazy w zdrowym organi−
zmie. Zgodnie z tym konceptem, w przypadku sła−
bych i ciągłych stymulacji liczba receptorów TLR
zmniejsza się. Ma to na celu osłabienie miejscowej
odpowiedzi immunologicznej organizmu i niedo−
prowadzenie tym samym do zsumowania sygna−
łów od wielu receptorów. W następstwie tego
zmniejsza się wydzielanie cytokin pozapalnych,
których ilość jest współmierna do liczby patoge−
nów. Podczas pobierania wycinków do badań ko−
mórki mogły być w fazie regulacji ujemnej, co za−
burzałoby obiektywną ocenę ekspresji TLR. 

Polimorfizmy receptorów
Toll−podobnych i ich zna−
czenie dla chorób ogólnych
i zapalenia przyzębia
W genie kodującym TLR4 zostały odkryte

dwa polimorfizmy pojedynczych nuklotydów
(SNP): Asp299Gly i Thr399Ile [58]. Występują
one w domenie zewnątrzkomórkowej i nie skutku−
ją zmianą struktury receptora. Są to tzw. polimor−
fizmy zmiany sensu (zmiana jednej zasady azoto−
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wej w trójkowym kodonie). Wydaje się, że oba
SNP występują ze sobą w ścisłej zależności, sięga−
jącej w niektórych badaniach 100% (cosegrega−
tion) [59]. Wykazano związek SNP (Asp299Gly
i Thr399Ile) z zakresu genu kodującego TLR4
z hiporeaktywnością na wdychany LPS [58]. Za−
obserwowano jednak, że nie wszyscy pacjenci
z tym genotypem byli hiporeaktywni na LPS oraz
u nie wszystkich hiporeaktywych występowały te
polimorfizmy. Dlatego wydaje się prawdopodob−
ny udział innych genów w prawidłowej odpowie−
dzi nabłonka dróg oddechowych na drażnienie
LPS [60]. 

Erridge et al. [61] założyli, że osłabiona odpo−
wiedź na LPS może być związana z stężeniem su−
rowiczego LPB i rozpuszczonego CD14, liczbą
komórek zdolnych do odpowiedzi na LPS i obe−
cnym poziomem ekspresji TLR4, który może wa−
hać się w zależności od różnych czynników sty−
mulujących. Z tego powodu zdecydowali się na
zbadanie heterozygotycznych z zakresu genotypu
TLR4 monocytów pod względem ich odpowiedzi
na LPS Escherichia coli, Neisseria meningitidis,
Bacteroides fragilis, Yersinia pestis, Chlamydia
trachomatis, Pseudomonas aeruginosa i kwas li−
potejchojowy Staphylococcus aureus. Nie wyka−
zano jednak istotnych różnic w odpowiedzi mono−
cytów z genotypem polimorficznym. Wyniki te
były również niezależne od stężenia czynników
stymulujących. Zaobserwowano jedynie odmien−
ne typy reaktywności na LPS poszczególnych bak−
terii i kwas lipotejchojowy Staphylococcus aureus.
Nieścisłości między tymi badaniami zostały wyja−
śnione na dwa sposoby. Po pierwsze, jest możliwe,
że występuje odmienny mechanizm regulacji eks−
presji TLR4 w nabłonku oddechowym i na mono−
cytach. Po drugie, w badaniach wcześniejszych
LPS był pochodzenia komercyjnego, mógł więc
być zanieczyszczony [32]. Dlatego też w później−
szym badaniu Erridge’a et al. każdy LPS był oczy−
szczony ściśle według protokołu Hirschfelda et al.
[62]. Istnieje także prawdopodobieństwo, że opi−
sany polimorfizm zmienia odpowiedź na połącze−
nie TLR4−ligandy inne PAMP niż LPS np. ludzkie
[63] i bakteryjne [64] białka szoku termicznego. 

Podobne badania o odniesieniu periodontolo−
gicznym przeprowadzili Kinane et al. [65]. Wyko−
nano je na komórkach nabłonka dziąsłowego,
które poddano stymulacji LPS Porphyromonas
gingivalis oraz w ramach kontroli TNF−α. Hetero−
zygoty pod względem Asp299Gly wykazały
znacznie słabszą odpowiedź na LPS w porówna−
niu z grupą kontrolną. Odpowiedź na TNF−α nie
różnicowała fenotypów TLR−4. Sugerowało to
związek polimorfizmu pojedynczych nuklotydów
TLR−4 z hiporeaktywnością na LPS klasycznych
periodontopatogenów. 

Przeprowadzono wiele badań nad związkiem
polimorfizmów TLR z występowaniem chorób
ogólnych. Polimorfizm TLR4 (Asp299Gly) wy−
stępuje w zależności od rasy z częstotliwością
6–12% [cyt. wg 66]. Znaleziono istotną współza−
leżność tego SNP z infekcją RSV (Respiratory
Syncytial Virus) u niemowląt [67], wstrząsem sep−
tycznym [68], wcześniactwem [69], chorobą
Crohna [70], ciężkością, ale nie zapadalnością na
astmę oskrzelową [71] oraz zmniejszoną tendencją
do odrzucania przeszczepów [72]. Istnieją także
doniesienia o ochronnej roli tego polimorfizmu
w odniesieniu do ryzyka rozwoju reumatoidalnego
zapalenia stawów [73] oraz neuropatii cukrzyco−
wej w cukrzycy typu 2 [74]. Co do związku tego
polimorfizmu TLR−4 z miażdżycą i występowa−
niem naczyniowych incydentów sercowo−mózgo−
wych wyniki dotychczasowych badań są sprzecz−
ne. Jedni autorzy wskazują na rolę ochronną
[75–77], inni natomiast na zwiększone ryzyko za−
padalności na ww. choroby w przypadku występo−
wania tego SNP [78–80]. 

W genie kodującym TLR2 wykazano dwa
SNP: Arg753Gln i Arg677Trp [81, 82]. Polimor−
fizm Arg753Gln występujący w rasie kaukaskiej
u około 9% populacji korelował z małą ekspresją
i reaktywnością tych receptorów na wielu komór−
kach [66]. Istotnie częstsze występowanie tego SNP
obserwowano u pacjentów chorych na gruźlicę
[83]. Badania obejmujące 305 przedwcześnie uro−
dzonych niemowląt wykazały u nich znacząco czę−
stsze występowanie polimorfizmów Arg753Gln
i Arg667Trp (T−16934A) [84]. Pojedyncze allele
obu SNP nie wpływały na termin porodu. Koreań−
czycy chorzy na trąd wykazywali większą częstotli−
wość występowania SNP Arg677Trp [82]. W rasie
kaukaskiej ten SNP występuje bardzo rzadko [66].

Powszechnie występujący polimorfizm w do−
menie wiążącej ligand TLR5 został powiązany ze
zwiększoną podatnością na zapalenie płuc wywo−
łane przez Legionella pneumoniae [47]. 

Różnice w ciężkości przebiegu zapalenia
przyzębia u poszczególnych osób tłumaczy się
m.in. podatnością genetyczną. Jednymi z głów−
nych receptorów odpowiedzialnych za rozpozna−
wanie bakterii patogennych dla przyzębia są TLR2
oraz TLR4. Powszechnie występujące polimorfizmy
Asp229Gly, Thr399Ile dla TLR4 oraz Arg753Gln
dla TLR2 stały się przedmiotem szczególnego za−
interesowania w kontekście ich powiązania z wy−
stępowaniem i przebiegiem zapaleń przyzębia. 

Większość dotychczasowych badań przepro−
wadzanych na różnych populacjach nie wykazała
istotnych współzależności między SNP dla TLR−4
a przewlekłym zapaleniem przyzębia. Wyniki ta−
kie uzyskano w Holandii [85], Wielkiej Brytanii
[86], Finlandii [87], Turcji [88] oraz Czechach
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[89]. W badaniach tych były podobne kryteria do−
boru pacjentów oraz metody wykrywania SNP.
Różnice polegały na liczebności prób, które wyno−
siły od 51 do 171. Zgodne wyniki tych badań
dotyczyły także częstości występowania polimor−
fizmów TLR4. Jedynym badaniem potwierdzają−
cym związek Asp299Gly i Arg399Trp z przewle−
kłym zapaleniem przyzębia była obserwacja prze−
prowadzona w populacji niemieckiej w 2005 r.
przez Schrödera et al. [90]. Wykazali oni znacząco
częstsze (p = 0,007) występowanie tych SNP
u osób z patologią przyzębia. Wyniki te są jednak
sprzeczne z uzyskanymi przez Folwarcznego et al.
także w populacji niemieckiej rok wcześniej [91].
Rozbieżności mogą wynikać z kilku przyczyn.
Folwarczny et al. [91] zastosowali mniej restryk−
cyjne kryteria doboru pacjentów. Dodatkowo nie
uwzględniono homogenności badanych grup pod
względem wieku, płci i nikotynizmu. Zróżnicowa−
ny między tymi badaniami był również status pe−
riodontologiczny dotyczący rodzaju występują−
cych klinicznie zapaleń przyzębia.

Wszystkie dotychczasowe badania [88, 90,
91] były zgodne co do braku powiązania polimor−
fizmu dla TLR2 ze zwiększonym ryzykiem wystą−
pienia przewlekłego zapalenia przyzębia. 

W etiologii agresywnych zapaleń przyzębia
rola podatności genetycznej ma jeszcze większe
znaczenie dla powstania i przebiegu tych patolo−
gii. Badania Jamesa et al. [92] przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii, dowodzą, że SNP dla TLR4
mogą pełnić rolę ochronną w stosunku do rozwo−
ju tych najcięższych periodontopatii. Sami autorzy
odnoszą się jednak krytycznie do wyników tych
obserwacji. Wskazują na nieznany status perio−
dontologiczny grupy kontrolnej (krew pochodziła
z banku krwi) oraz na relatywnie małą liczebność
grupy badanej. Wyjaśnieniem działania ochronne−
go może być osłabiona odpowiedź w następstwie
połączenia zmienionych receptorów TLR4 z odpo−
wiednimi PAMP na bakteriach. W wyniku tego
jest wydzielanych mniej cytokin prozapalnych,
które odrywają dobrze znaną rolę destrukcji apara−
tu zawieszeniowego zębów. Inne badania [87, 90]
nie potwierdziły istotnej zależności polimorfizmu
Asp299Gly z występowaniem agresywnego zapa−
lenia przyzębia. 

Rozbieżności wyników badań nad polimorfi−
zmami genowymi mogą mieć kilka przyczyn.
Zmienność populacyjna genotypów nie pozwala
na ekstrapolowanie wyników badań między popu−
lacjami. W rozważaniach tych zakłada się różnicę
w reakcji ligand−receptor między hetero− i homo−
zygotami z zakresu odmian polimorficznych re−
ceptorów. Jedynie więc homozygoty miałyby mieć
defekt rozpoznawania PAMP i w wyniku tego wy−
dzielanie cytokin prozapalnych miałoby być
u nich znacząco mniejsze. Są to jednak tylko spe−
kulacje, które nie muszą mieć pokrycia in vivo.
Trudności te są dobrze znane z wielu badań nad
wpływem polimorfizmu genotypu dla IL−1β na
występowanie i przebieg zapaleń przyzębia [93]. 

Podsumowanie 

Wydaje się bardzo celowe prowadzenie dal−
szych badań nad ekspresją i polimorfizmami re−
ceptorów Toll−podobnych (zwłaszcza TLR2 i 4),
aby określić stopień ryzyka zapadalności na prze−
wlekłe i agresywne zapalenia przyzębia. Być mo−
że to jest właśnie trop do wykrycia czynnika pro−
gnostycznego tych chorób. Pozwoliłoby to wre−
szcie wdrożyć profilaktykę pierwotną i stosowne
leczenie w bardzo wczesnej fazie choroby. Do−
kładne prześledzenie dróg sygnałowych i funkcji
poszczególnych TLR powinno dać możliwość
wprowadzenia do terapii, być może także perio−
dontopatii, selektywnych inhibitorów lub agoni−
stów. Działałby one na różnych szczeblach kaska−
dy przekazującej informację z tych receptorów.
Pozwoliłoby to na kontrolę odpowiedzi immuno−
logicznej i blokowania procesów negatywnych dla
gospodarza.

Mimo licznych badań, złożoność procesów
zachodzących w wyniku stymulacji TLR pozosta−
je nie w pełni wyjaśniona. Niewątpliwie, są po−
trzebne następne obserwacje homogenne w dzie−
dzinie metodologii. Tylko wtedy będzie możliwa
porównawcza analiza poszczególnych wyników,
konieczna do uzyskania jednoznacznego wyjaś−
nienia wszelkich nieścisłości. 
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