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The Role of Toll-Like Receptors in Pathogenesis of Periodontitis
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Streszczenie

TLR jako receptory wrodzonej odpornosci immunologicznej majq ogromne znaczenie w zachowaniu réwnowagi
miedzy uktadem odpornosciowym gospodarza a inwazja drobnoustrojéw. Rozpoznajac molekularne wzorce zwia-
zane z patogenami (PAMP — Pathogen Associated Molecular Patterns), uruchamiajg wiele mechanizméw we-
wnatrz komorki, majacych na celu obrone przed atakiem bakterii, zwykle przez wydzielanie cytokin prozapalnych.
Zaburzenie ich funkcji przez polimorfizmy genetyczne zmienia podatnos¢ organizmu na zakazenia. Wobec znaczg-
cej roli tych receptoréw dla interakcji mikrobiota—czynniki gospodarza wzbudzajq one zainteresowanie w etiopa-
togenezie zapalefi przyzegbia. Celem pracy jest przeglad wspéiczesnego pisSmiennictwa na temat poszczegdlnych
receptoréw Toll-podobnych oraz znaczenia ich polimorfizméw dla powstania i przebiegu zapalenia przyzebia. Mi-
mo licznych badan, ztozonos¢ proceséw zachodzacych w wyniku stymulacji TLR pozostaje nie w petni wyjasnio-
na, a wiele wynikéw dotyczacych ich znaczenia w etiopatogenezie zapalen przyzebia jest sprzecznych. Wydaje si¢
bardzo celowe prowadzenie dalszych badani nad ekspresjg i polimorfizmami receptoréw Toll-podobnych (zwlasz-
cza TLR2 1 4) w celu okreSlania stopnia ryzyka zapadalnosci na przewlekle i agresywne zapalenia przyzebia. By¢
moze to jest wlasnie trop, umozliwiajacy wykrycie czynnika prognostycznego dla tych choréb (Dent. Med. Probl.
2009, 46, 1, 94-103).

Stowa kluczowe: receptory Toll-podobne, zapalenie, zapalenie przyzebia, 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.

OdpowiedZ uktadu odpornosciowego ssakdéw — Toll-like receptors) poglad ten zmienit si¢ [1].

mozna podzieli¢ na wrodzong i nabytg. Do nie- TLR sg to homologi odkrytych u muszek Droso-

dawna sadzono, ze swoistos¢ odpowiedzi odnosi
si¢ jedynie do odpornosci nabytej. W chwili od-
krycia u ludzi receptoréw Toll-podobnych (TLR

philla melanogaster receptoréw odpowiedzial-
nych za polaryzacje grzbietowo-brzuszng larw
w rozwoju embrionalnym [2].
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Dotychczas wykryto 11 receptorow TLR
i z pewnoscig w najblizszym czasie nalezy sig¢ li-
czy¢ z odkryciem kolejnych [3]. Kazdy z TLR roz-
poznaje tzw. wzorce molekularne zwigzane z pato-
genami — PAMP (Patogen Associated Molecular
Patterns), ktérymi sg czasteczki szeroko rozpo-
wszechnione w Swiecie mikrobiota, np. lipopolisa-
charydy — LPS, peptoglikany, kwas lipotejchojo-
wy, lipoproteiny i zysmosan [4, 5]. Polaczenie
PAMP z odpowiednim TLR wyzwala kaskadg sy-
gnalowg wewnatrz komérki, powodujacg wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych oraz aktywacjg wcze-
snej odpowiedzi immunologicznej. Daje ona czas
i jest bodZcem dla wyksztalcenia swoistej i sku-
teczniejszej] dopowiedzi nabytej. Jednoczesnie
wypelnia luk¢ immunologiczng istniejagca do
chwili jej uruchomienia [3].

TLR wystepujace u ssakéw sg zbudowane
z 3 czesci: domeny wewngtrzkomérkowe] wyka-
zujacej duze podobienstwo do receptora dla IL-1
i nazwanej Toll/IL-1 receptor (TIR), czgsci trans-
btonowej oraz czesci zewngtrzkomodrkowej majg-
cej domen¢ bogata w powtdrzenia leucytowe
(LRR - Leucine Rich Repeats) [3]. Domena ze-
wnatrzkomorkowa jest odpowiedzialna za wigza-
nie oraz identyfikacj¢ ligandéw, a wewnatrzko-
morkowa reaguje z licznymi biatkami adaptoro-
wymi 1 zapoczgtkowuje  wiele  szlakéw
sygnalowych.

Niemal wszystkie TLR wykorzystuja biatko
MyD88 (Myeloid Differentation Factor 88). Laczy
si¢ ono z domeng TIR tych receptoréw. Dodatko-
wymi czasteczkami wykorzystywanymi w MyD88
zaleznej drodze sygnatowej sa IRAK-1 (IL-1-R-
-associated kinase), IRAK-4, TRAF-6 (TNFR-as-
sociated factor), kompleks TAK1/TAB oraz MAP
kinazy. TLR2 i 4 uzywaja dodatkowo strukturalnie
podobnego do MyD88 biatka TIRAP/Mal (TIR —
-Domain-containing adaptor protein) [6, 7]. Przez
wiele wymienionych wyzej czgsteczek dochodzi do
zaktywowania czynnika transkrypcyjnego NK-xB
(Nuclear Factor xB) i nastgpowe wydzielanie cy-
tokin. Inaczej przekazuje sygnal TLR3. Wykorzy-
stuje m.in. biatko adaptorowe TRIF/TICAM-1
w celu aktywacji czynnika transkrypcji IRF-3 [8].
Powoduje to wydzielanie INF-B. TLR4 wykorzy-
stuje rownoczesnie MyD88 zalezng i niezalezng
kaskade sygnalowg. Dowiedziono, ze w przypad-
ku uszkodzenia jednej z nich aktywacja TLR4 nie
skutkuje wydzielaniem cytokin [3].

TLR wystepujg praktycznie we wszystkich
komoérkach organizmu, a ich ekspresja jest zmien-
na. Komoérki immunokompetentne, a zwlaszcza
fagocyty charakteryzuja si¢ na swojej powierzchni
szczegdlng aktywnoscig tych receptorow. Mono-
cyty/makrofagi wykazujg ekspresje wszystkich
TLR poza TLR3 [9]. Na komérkach dendrytycz-

nych wystgpuja rézne rodzaje TLR zaleznie od
subpopulacji i etapu dojrzewania [10-12]. Komér-
ki tuczne preferencyjnie wytwarzajag TLR2, 4, 6
oraz 8 [13, 14]. Ekspresje TLR wykazujg komorki
nabtonka oddechowego [15], jelitowego [1], drog
moczowych [16], rogéwki [17] oraz dzigsta [18].
Na fibroblastach [19, 20] oraz komoérkach $rod-
btonka [21] rowniez wystgpujg te receptory, co ma
znaczenie w patogenezie wielu choréb. Receptory
TLR1, 2, 4, 5 oraz 6 wystepuja na powierzchni
btony komérkowej [3]. Pozostate natomiast znaj-
dujg si¢ w przestrzeni wewnatrzkomérkowej (en-
dosomy) [22, 23].

Wobec znaczacej roli tych receptoréw dla in-
terakcji mikrobiota—czynniki gospodarza wzbu-
dzaja one zrozumiate zainteresowanie w kontek-
Scie etiopatogenezy zapalen przyzebia. Celem pra-
cy jest przeglad wspotczesnego piSmiennictwa na
temat poszczegdlnych receptoréw Toll-podobnych
oraz znaczenia ich ekspresji oraz polimorfizméw
dla powstania i przebiegu zapalenia przyzebia.

TLR 4

Receptor ten jest uwazany za podstawowy
w rozpoznawaniu LPS, czyli gtéwnego czynnika
wirulencji bakterii Gram-ujemnych. Odkryto go,
badajac dwie odmiany myszy C3H/He] oraz
C57BL10/ScCr od dawna znane z hiporeaktywno-
$ci na LPS [1]. Wnikliwe badania nad tym zjawi-
skiem wykazaly mutacje w genie t/r4 uposledzaja-
ce funkcje tego receptora. Obserowano takze, ze
myszy pozbawione TLR4 réwniez wykazywaty
obnizong odpowiedZ na LPS [24, 25]. Jakkolwiek
TLR4 jest podstawg dla interakcji PAMP-receptor
Toll-podobny, w rozpoznawaniu LPS-u s3a nie-
zbedne jeszcze dodatkowe czgsteczki. LPS wigze
si¢ do tzw. biatka LBP obecnego w surowicy. Do-
piero ten kompleks moze by¢ rozpoznany przez
koreceptor CD14, Scisle zwigzany z TLR4 [26].
Dowiedziono, ze przy odpowiednio duzym steze-
niu LPS receptor TLR4 ma zdolnos¢ jego wiaza-
nia w CD14-niezalezny sposéb [27]. MD-2 zosta-
to za$ zidentyfikowane jako biatlko wigzace sie
z zewnatrzkomoérkowg domeng TLR4 [28]. Uwa-
za si¢, ze pelni podstawowaq role w transporcie
TLR4 z aparatu Golgiego, gdzie jest wytwarzany,
na powierzchni¢ komdrki. Makrofagi, komoérki
dendrytyczne oraz limfocyty B wyizolowane od
myszy pozbawionych MD-2 wykazywaty uposle-
dzong reakcje na LPS [29]. Czasteczka MD-2 ma
w swojej budowie dwie domeny. Jedna odpowie-
dzialna jest za rozpoznanie LPS, a druga za przy-
taczenie TLR4. Mutacje w tych domenach uposle-
dzaty opisane funkcje tej czgsteczki [30]. Kolejng
czasteczky taczacy si¢ z TLR4 w rozpoznawaniu
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LPS jest RP105, zawierajaca domen¢ LRR,
podobng strukturalnie do tych z zewnatrzkomor-
kowej czesci Toll-podobnych receptoréw. Prefe-
rencyjnie wystepuje ona na powierzchni limfocy-
téw B, ktére w przypadku braku RP105 wykazujg
zmniejszong reakcje na LPS [31]. Innymi liganda-
mi dla TLR4 sg Taxol oraz wirusowe biatka fuzji
i otoczki. Dodatkowo wydaje si¢ prawdopodobne
stymulowanie TLR4 przez czasteczki pochodze-
nia endogennego [1]: biatka szoku termicznego,
fibronektyng, kwas hialuronowy, fibrynogen oraz
siarczan heparyny.

TLR1, TLR2 i TLR6

TLR2 rozpoznaje r6znorodne PAMP. Naleza
do nich lipoproteiny eubakterii, peptydoglikany
i kwas lipotejchojowy bakterii Gram-dodatnich, li-
poarabinomannan mykobakterii, glikozylofostaty-
dyloinozytol Trypanosoma crusi, modulina Sta-
phylococcus epidermalis, zymosan grzybéw oraz
glikolipidy Treponema maltophilum [1]. Dodatko-
wo TLR2 wigze LPS od takich pateczek Gram-
ujemnych, jak: Porphyromonas gingivalis, Helico-
bacter pylori oraz Leptospira interrogans [32-34].
Przyktadowo, LPS Porphyromonas gingivalis jest
uwazany za agonist¢ TLR2, ale nie TLR4. Sg opi-
sywane takze przypadki jego antagonistycznego
dziatania z TLR4 [35], co moze jednak wynikac
z zanieczyszczenia LPS uzywanego w badaniach
ligandami TLR2 [36]. Dodatkowo Compton et al.
[37] udowodnili, ze za posrednictwem TLR-2 jest
rozpoznawany wirus cytomegalii. Odbywa si¢ to
ze wspoétudziatem czasteczki sygnatowej CD14.

Wyjasnieniem zdolnosci rozpoznawania sze-
rokiego zakresu ligandéw przez TLR2 moze by¢
wspotdziatanie w tworzeniu dimeréw z czastecz-
kami podobnymi strukturalnie (TLR1 oraz TLR6)
lub niepodobnymi (receptor dla B-glukanu Scian
komoérkowych grzybow) [38]. Udowodniono, ze
myszy niewytwarzajace TLR6 nie sg w stanie roz-
poznawaé diacylowanych lipopeptyddw, reagujg
natomiast wydzielaniem cytokin prozapalych na
triacylowane lipopeptydy [39]. Przeciwnie makro-
fagi, niewykazujace ekspresji TLR1 nie sa w sta-
nie odpowiedzie¢ na stymulowanie triacylowany-
mi lipopeptydami, majac jednoczesnie niezabu-
rzong zdolnos¢ reagowania na diacylowane [40].
Dowodzi to jednoznacznie, ze TLR1 oraz TLR6,
taczac si¢ z TLR2, umozliwiajg r6znicowanie mig-
dzy tri- i diacylowanymi lipopeptydami.

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

tokina prozapalna stymulujaca limfocyty T i ko-
morki NK), co zwigksza formowanie CR3. Powo-
duje to wzrost adhezji makrofagéw do tej bakterii
i transbtonowg migracj¢ Porphyromonas gingiva-
lis. Zaktywowany TLR2 promuje roéwniez trans-
migracyjng aktywnos¢ makrofagéw. Drobnoustréj
znajdujacy si¢ w ich wnetrzu potrafi przezy¢ do
72 godzin. Brak lub zablokowanie CR3/TLR2
przerywa wyzej wspomniany mechanizm omija-
nia odpowiedzi immunologicznej. Nie wiadomo
jednak, jaki bylby ogdlnoustrojowy skutek catko-
witego wylaczenia funkcji ktéregokolwiek z tych
receptorow [41, 42]. W doswiadczeniach na my-
szach udowodniono, ze w wyniku braku TLR2
wystepuje bardziej skuteczna i szybsza fagocytoza
Porphyromonas  gingivalis. Dodatkowo jest
zmniejszone wydzielanie cytokin prozapalnych
(TNF-o, IL-1-B, INF-y oraz IL-10), co zmniejsza
ubytek kosci wyrostka zebodotowego z powodu
zapalenia przyzebia [43].

TLR3

Dwuniciowe RNA (dsRNA) s3g tworzone
przez wirusy podczas replikacji. Laczenie dwuni-
ciowego RNA jako PAMP z TLR-3 stymuluje wy-
twarzanie INF-o i B majacych aktywnosé przeciw-
wirusowg oraz immunomodulacyjng [3]. Myszy
z deficytem TLR3 nie wykazywaly reakcji na
dsRNA. Sztuczna ekspresja natomiast tego recep-
tora w komérkach z linii znanej z hiporeaktywno-
Sci na dsRNA powodowata zwigkszong odpo-
wiedZ na ten ligand [44]. Wynika z tego, ze TLR3
jest zwigzany z rozpoznawaniem wirusow.

TLRS

Flagelina jest gléwnym biatkiem budujacym
wici u bakterii Gram-ujemnych. Bierze ona udziat
w adhezji takich bakterii do komérek struktural-
nych gospodarza, przez co wspdtdecyduje o ich
wirulencji [1]. Badania na komdrkach jajnikéw
chomikéw chiriskich zidentyfikowaty flageling ja-
ko ligand dla TLRS [45]. Ekspresje tego receptora
obserwowano zaréwno w nabtonku jelitowym
[46], jak i nabtonku drég oddechowych [47], co
wskazuje na ich wazng rol¢ w rozpoznawaniu pa-
togenéw na poziomie bton sluzowych.

TLR71i8

TLR7 i TLR8 sg strukturalnie bardzo podobne
i rozpoznaja w wigkszosci przypadkow te same li-
gandy [3]. W stosunku do tych receptoréw aktyw-
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no$¢ PAMP wykazuje jednoniciowy RNA (ssSRNA)
bogaty w urydyne lub guanozyng¢. Znajduje si¢ on
w wirusach nabytego zespotu braku odpornosci,
grypy oraz VSV (Vesicular Stomatitis Virus) [48,
49]. Dodatkowymi ligandami dla ludzkich TLR7
i TLR8 sg syntetyczne zwigzki przeciwwirusowe
[50]. Chociaz ssRNA jest szeroko rozpowszech-
niony w organizmie gospodarza, to nie jest aktyw-
ny w stosunku do tych receptoréw. Ttumaczone
jest to wewnatrzkomoérkowym umiejscowieniem
TLR w endosomach, gdzie endogenne ssSRNA nie
jest obecne [3].

TLRY

Badania nad myszami z deficytem wytwarza-
nia TLR9 wykazaty jego ogromng rol¢ w rozpo-
znawaniu bakteryjnego niemetylowanego CpG
DNA [51]. W swiecie krggowcodw ekspresja nie-
metylowanego DNA zawierajacego sekwencje
CpG jest bardzo mata [3]. Podawanie myszom
CpG DNA wykazato dziatanie ochronne w stosun-
ku do infekcji patogenéw wewngtrzkomoérko-
wych, takich jak: Leishmania major i Listeria mo-
nocytogenes [52, 53]. Dodatkowo zwigzek ten ak-
tywuje komorki dendrytyczne do wytwarzania
cytokin, profilujgc odpowiedZ immunologiczng
o typie Thl.

TLR10, TLR11

Wszystkie TLR opisane powyzej istniejg za-
réwno u myszy, jak i ludzi. TLR10 w przeciwien-
stwie do nich jest uwazane za typowo ludzkie [3].
TLR11 natomiast wykazuje ekspresje jedynie
w nablonku pecherza moczowego myszy, gdzie
wydaje si¢, ze pelni role w ochronie przed infek-
cjami bakterii uropatogennych [54]. Jak dotych-
czas nie sg znane ligandy dla tych receptoréw.

Tkankowa ekspresja
receptorow Toll-podobnych
w zapaleniu przyzebia

Beklen et al. [18] przeprowadzili badania im-
munohistochemiczne nabtonka dzigstowego i tkan-
ki tacznej dzigsta pacjentéw z przewlektym zapale-
niem przyzgbia i bez zmian klinicznych w przyze-
biu w celu zlokalizowania ekspresji receptoréw
TLR od 1 do 10. Wszystkie rodzaje TLR, poza
TLR10, byty obecne niezaleznie od stanu zapalne-
go. Zaobserwowano r6zng ich ekspresj¢ w posz-
czegblnych warstwach nablonka dzigstowego

7e 7Znaczacg tendencjg malejacg w kierunku warstw
zewnetrznych. Komorki warstwy podstawnej pa-
cjentéw z zapaleniem przyzgbia wykazywaly zde-
cydowanie wyzszg ekspresje TLR niz osoby zdro-
we, u ktérych rozmieszczenie poszczegdlnych
TLR bylo bardzo zréznicowane. Jedynie TLRI
oraz TLR8 wykazywaly mniejsza ekspresjg we
wszystkich warstwach nabtonka w przebiegu pe-
riodontitis w odniesieniu do 0s6b zdrowych. W pe-
riodontitis wykazano réwniez istotnie wigkszg eks-
presje TLR w tkance tacznej i dotyczylo to wszyst-
kich rodzajéw tych receptoréw [18].

Inne badania [55] dotyczace wystgpowania
TLR2 oraz TLR4 w przyzebiu wykazaty wigkszg
ich ekspresje w przebiegu przewleklego zapalenia
przyzgbia i zapalenia dzigset w odniesieniu do bra-
ku uchwytnej klinicznie patologii. W gingivitis za-
obserwowano jednoczesnie przewage ekspresji
TLR2, a w periodontitis TLR4.

Najwczesniejsze badania wystgpowania TLR2
i TLR4 w tkance tacznej w periodontitis wykaza-
ty wiekszg ekspresje TLR2 niz TLR4 [56]. Zaob-
serwowano takze wigcej komérek TLR-pozytyw-
nych w podnabtonkowej tkance tacznej w bezpo-
Srednim  sgsiedztwie  kieszonki  przyzebnej
w odniesieniu do tkanki tacznej sgsiadujacej z na-
btonkiem jamy ustnej.

Sprzeczne wyniki badari nad ekspresjg TLR
w poszczeg6lnych tkankach przyzgbia w przypad-
ku zapalenia mogg wigzac si¢ ze zjawiskiem regu-
lacji [57]. Jest to jedna z teorii wyjasniajacych
utrzymywanie homeostazy w zdrowym organi-
zmie. Zgodnie z tym konceptem, w przypadku sta-
bych i ciggtych stymulacji liczba receptoréw TLR
zmniejsza si¢. Ma to na celu ostabienie miejscowej
odpowiedzi immunologicznej organizmu i niedo-
prowadzenie tym samym do zsumowania sygna-
tow od wielu receptoréw. W nastgpstwie tego
zmniejsza si¢ wydzielanie cytokin pozapalnych,
ktérych ilos¢ jest wspdtmierna do liczby patoge-
néw. Podczas pobierania wycinkéw do badan ko-
morki mogly by¢ w fazie regulacji ujemnej, co za-
burzatoby obiektywng oceng ekspresji TLR.

Polimorfizmy receptorow
Toll-podobnych i ich zna-
czenie dla chorob ogolnych
i zapalenia przyzebia

W genie kodujagcym TLR4 zostaly odkryte
dwa polimorfizmy pojedynczych nuklotydéw
(SNP): Asp299Gly i Thr3991le [58]. Wystepuja
one w domenie zewnatrzkomérkowej i nie skutku-
ja zmiang struktury receptora. Sg to tzw. polimor-
fizmy zmiany sensu (zmiana jednej zasady azoto-
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wej w trojkowym kodonie). Wydaje sie, ze oba
SNP wystepuja ze sobg w Scistej zaleznosci, siega-
jacej w niektérych badaniach 100% (cosegrega-
tion) [59]. Wykazano zwigzek SNP (Asp299Gly
i Thr3991le) z zakresu genu kodujacego TLR4
z hiporeaktywnoscig na wdychany LPS [58]. Za-
obserwowano jednak, ze nie wszyscy pacjenci
z tym genotypem byli hiporeaktywni na LPS oraz
u nie wszystkich hiporeaktywych wystgpowaly te
polimorfizmy. Dlatego wydaje si¢ prawdopodob-
ny udzial innych genéw w prawidlowej odpowie-
dzi nabtonka drég oddechowych na draznienie
LPS [60].

Erridge et al. [61] zatozyli, ze ostabiona odpo-
wiedZ na LPS moze by¢ zwigzana z st¢zeniem su-
rowiczego LPB i rozpuszczonego CD14, liczbg
komoérek zdolnych do odpowiedzi na LPS i obe-
cnym poziomem ekspresji TLR4, ktéry moze wa-
ha¢ si¢ w zaleznosci od réznych czynnikéw sty-
mulujacych. Z tego powodu zdecydowali si¢ na
zbadanie heterozygotycznych z zakresu genotypu
TLR4 monocytéw pod wzgledem 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 réznic w odpowiedzi mono-
cytéw z genotypem polimorficznym. Wyniki te
byly réwniez niezalezne od stezenia czynnikdéw
stymulujgcych. Zaobserwowano jedynie odmien-
ne typy reaktywnosci na LPS poszczegdlnych bak-
terii i kwas lipotejchojowy Staphylococcus aureus.
Niescistosci migdzy tymi badaniami zostaly wyja-
$nione na dwa sposoby. Po pierwsze, jest mozliwe,
ze wystepuje odmienny mechanizm regulacji eks-
presji TLR4 w nabtonku oddechowym i na mono-
cytach. Po drugie, w badaniach wczesniejszych
LPS byl pochodzenia komercyjnego, mogt wiec
by¢ zanieczyszczony [32]. Dlatego tez w pdZniej-
szym badaniu Erridge’a et al. kazdy LPS byt oczy-
szczony Scisle wedlug protokotu Hirschfelda et al.
[62]. Istnieje takze prawdopodobiefistwo, ze opi-
sany polimorfizm zmienia odpowiedZ na potacze-
nie TLR4-ligandy inne PAMP niz LPS np. ludzkie
[63] 1 bakteryjne [64] biatka szoku termicznego.

Podobne badania o odniesieniu periodontolo-
gicznym przeprowadzili Kinane et al. [65]. Wyko-
nano je na komdrkach nabtonka dzigstowego,
ktére poddano stymulacji LPS Porphyromonas
gingivalis oraz w ramach kontroli TNF-o.. Hetero-
zygoty pod wzgledem Asp299Gly wykazaty
znacznie stabszg odpowiedZ na LPS w poréwna-
niu z grupg kontrolng. OdpowiedZ na TNF-o. nie
r6znicowata fenotypéw TLR-4. Sugerowalo to
zwiazek polimorfizmu pojedynczych nuklotydéw
TLR-4 z hiporeaktywnoscig na LPS klasycznych
periodontopatogendw.

Przeprowadzono wiele badan nad zwigzkiem
polimorfizméw TLR z wystgpowaniem choréb
ogdblnych. Polimorfizm TLR4 (Asp299Gly) wy-
stepuje w zaleznosci od rasy z czgstotliwoscig
6-12% [cyt. wg 66]. Znaleziono istotng wspéiza-
leznos¢ tego SNP z infekcja RSV (Respiratory
Syncytial Virus) u niemowlat [67], wstrzgsem sep-
tycznym [68], wczesniactwem [69], chorobg
Crohna [70], cigzkoscig, ale nie zapadalnoscig na
astme oskrzelowg [71] oraz zmniejszong tendencjq
do odrzucania przeszczepéw [72]. Istniejq takze
doniesienia o ochronnej roli tego polimorfizmu
w odniesieniu do ryzyka rozwoju reumatoidalnego
zapalenia stawéw [73] oraz neuropatii cukrzyco-
wej w cukrzycy typu 2 [74]. Co do zwigzku tego
polimorfizmu TLR-4 z miazdzycg i wystgpowa-
niem naczyniowych incydentéw sercowo-mozgo-
wych wyniki dotychczasowych badan sg sprzecz-
ne. Jedni autorzy wskazujg na role ochronng
[75=77], inni natomiast na zwigkszone ryzyko za-
padalnosci na ww. choroby w przypadku wystepo-
wania tego SNP [78-80].

W genie kodujacym TLR2 wykazano dwa
SNP: Arg753GlIn i Arg677Trp [81, 82]. Polimor-
fizm Arg753GIn wystepujacy w rasie kaukaskiej
u okoto 9% populacji korelowat z matg ekspresja
i reaktywnoscig tych receptoréw na wielu komor-
kach [66]. Istotnie czgstsze wystgpowanie tego SNP
obserwowano u pacjentdw chorych na gruZlice
[83]. Badania obejmujace 305 przedwczesnie uro-
dzonych niemowlat wykazaty u nich znaczgco cze-
stsze wystepowanie polimorfizméw Arg753Gln
i Arg667Trp (T-16934A) [84]. Pojedyncze allele
obu SNP nie wptywaly na termin porodu. Korean-
czycy chorzy na tragd wykazywali wigkszg czgstotli-
wos¢ wystepowania SNP Arg677Trp [82]. W rasie
kaukaskiej ten SNP wystepuje bardzo rzadko [66].

Powszechnie wystepujacy polimorfizm w do-
menie wigzacej ligand TLRS zostat powigzany ze
zwigkszong podatnoscig na zapalenie ptuc wywo-
tane przez Legionella pneumoniae [47].

Réznice w cigzkosci przebiegu zapalenia
przyzgbia u poszczegdlnych oséb ttumaczy sig¢
m.in. podatnoscig genetyczng. Jednymi z glow-
nych receptoréw odpowiedzialnych za rozpozna-
wanie bakterii patogennych dla przyzgbia sa TLR2
oraz TLR4. Powszechnie wystepujace polimorfizmy
Asp229Gly, Thr3991le dla TLR4 oraz Arg753Gln
dla TLR2 staly si¢ przedmiotem szczegélnego za-
interesowania w kontekscie ich powigzania z wy-
stepowaniem i przebiegiem zapalen przyzgbia.

Wigkszos¢ dotychczasowych badari przepro-
wadzanych na réznych populacjach nie wykazata
istotnych wspétzaleznosci miedzy SNP dla TLR-4
a przewleklym zapaleniem przyzgbia. Wyniki ta-
kie uzyskano w Holandii [85], Wielkiej Brytanii
[86], Finlandii [87], Turcji [88] oraz Czechach
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[89]. W badaniach tych byty podobne kryteria do-
boru pacjentéw oraz metody wykrywania SNP.
Réznice polegaly na liczebnosci préb, ktére wyno-
sity od 51 do 171. Zgodne wyniki tych badan
dotyczyly takze czgstosci wystgpowania polimor-
fizméw TLR4. Jedynym badaniem potwierdzaja-
cym zwiazek Asp299Gly i Arg399Trp z przewle-
ktym zapaleniem przyzgbia byla obserwacja prze-
prowadzona w populacji niemieckiej w 2005 r.
przez Schrodera et al. [90]. Wykazali oni znaczaco
czestsze (p = 0,007) wystepowanie tych SNP
u 0séb z patologig przyzebia. Wyniki te sg jednak
sprzeczne z uzyskanymi przez Folwarcznego et al.
takze w populacji niemieckiej rok wczesniej [91].
Rozbieznosci mogg wynika¢ z kilku przyczyn.
Folwarczny et al. [91] zastosowali mniej restryk-
cyjne kryteria doboru pacjentéw. Dodatkowo nie
uwzgledniono homogennosci badanych grup pod
wzgledem wieku, plci i nikotynizmu. Zréznicowa-
ny miedzy tymi badaniami byt réwniez status pe-
riodontologiczny dotyczacy rodzaju wystepujg-
cych klinicznie zapaleni przyzebia.

Wszystkie dotychczasowe badania [88, 90,
91] byty zgodne co do braku powigzania polimor-
fizmu dla TLR2 ze zwigkszonym ryzykiem wystg-
pienia przewlektego zapalenia przyzgbia.

W etiologii agresywnych zapalern przyzgbia
rola podatnosci genetycznej ma jeszcze wigksze
znaczenie dla powstania i przebiegu tych patolo-
gii. Badania Jamesa et al. [92] przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii, dowodza, ze SNP dla TLR4
moga pelni¢ role ochronng w stosunku do rozwo-
ju tych najciezszych periodontopatii. Sami autorzy
odnosza si¢ jednak krytycznie do wynikéw tych
obserwacji. Wskazujg na nieznany status perio-
dontologiczny grupy kontrolnej (krew pochodzita
z banku krwi) oraz na relatywnie matg liczebnosé
grupy badanej. Wyjasnieniem dziatania ochronne-
go moze by¢ ostabiona odpowiedZ w nastgpstwie
potagczenia zmienionych receptoréw TLR4 z odpo-
wiednimi PAMP na bakteriach. W wyniku tego
jest wydzielanych mniej cytokin prozapalnych,
ktére odrywaja dobrze znang role destrukcji apara-
tu zawieszeniowego ze¢bow. Inne badania [87, 90]
nie potwierdzily istotnej zaleznosSci polimorfizmu
Asp299Gly z wystepowaniem agresywnego zapa-
lenia przyzebia.

PiSsmiennictwo

Rozbieznosci wynikéw badart nad polimorfi-
zmami genowymi moga mie¢ kilka przyczyn.
Zmiennos¢ populacyjna genotypdéw nie pozwala
na ekstrapolowanie wynikéw badan migdzy popu-
lacjami. W rozwazaniach tych zaktada si¢ réznice
w reakcji ligand-receptor migdzy hetero- i homo-
zygotami z zakresu odmian polimorficznych re-
ceptoréw. Jedynie wigc homozygoty miatyby mie¢
defekt rozpoznawania PAMP i w wyniku tego wy-
dzielanie cytokin prozapalnych mialoby by¢
u nich znaczaco mniejsze. S to jednak tylko spe-
kulacje, ktére nie muszg mie¢ pokrycia in vivo.
Trudnosci te s dobrze znane z wielu badari nad
wplywem polimorfizmu genotypu dla IL-1B na
wystgpowanie i przebieg zapalen przyzebia [93].

Podsumowanie

Wydaje si¢ bardzo celowe prowadzenie dal-
szych badan nad ekspresjg i polimorfizmami re-
ceptoréw Toll-podobnych (zwlaszcza TLR2 i 4),
aby okresli¢ stopieni ryzyka zapadalnosci na prze-
wlekle 1 agresywne zapalenia przyzebia. By¢ mo-
ze to jest wlasnie trop do wykrycia czynnika pro-
gnostycznego tych choréb. Pozwolitoby to wre-
szcie wdrozy¢ profilaktyke pierwotng i stosowne
leczenie w bardzo wczesnej fazie choroby. Do-
ktadne przesledzenie drég sygnatowych i funkcji
poszczegblnych TLR powinno daé mozliwos¢é
wprowadzenia do terapii, by¢ moze takze perio-
dontopatii, selektywnych inhibitoréw lub agoni-
stow. Dziatalby one na réznych szczeblach kaska-
dy przekazujacej informacje z tych receptoréw.
Pozwolitoby to na kontrol¢ odpowiedzi immuno-
logicznej i blokowania proceséw negatywnych dla
gospodarza.

Mimo licznych badafi, ztozonos¢ proceséw
zachodzacych w wyniku stymulacji TLR pozosta-
je nie w pelni wyjasniona. Niewatpliwie, sg po-
trzebne nastgpne obserwacje homogenne w dzie-
dzinie metodologii. Tylko wtedy bedzie mozliwa
poréwnawcza analiza poszczegdlnych wynikéw,
konieczna do uzyskania jednoznacznego wyjas-
nienia wszelkich niescistosci.
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