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oll-like reseptorler (TLR), bircok patojene karsi dogal immiin cevabin olusma-
Tsml saglayan bir grup tip 1 transmembran proteinidir. Ayni zamanda adaptif
immiin cevabin da aktive olmasini saglayarak konak immiinitesinde ¢cok 6nemli
role sahiptirler.

Immiin sistem, dogal (nonspesifik) ve adaptif olarak ayrilan iki kisimda incele-
nebilen bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle ¢cok hassas bir denge iceri-
sinde ve yardimlasma ile calisarak konag1 patojenlere kars1 korumaktadir.

Dogal immiinite, bir patojenle Kkarsilasinca ilk cevabi1 dogumdan itibaren olus-
turabilen ve konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiy1 tanima kapa-
sitesine sahip olan savunma sistemidir. Adaptif immiin sistem, spesifik ve antijen-
le tekrarlayan karsilasmalarda daha hizli ve giiclii cevap olusturma gibi iistiinliik-
lere sahiptir. Ancak adaptif immiin sistem sadece omurgali canlilarda mevcutken,
canlilar bitki ve hayvan ailesine ayrismadan 6nce de var olan dogal immiin sistem
son zamanlarda hak ettigi ilgiyi bulabilmistir.

Dogal immiin sistem, hiicreleri ve gesitli molekiilleri igerir. Hiicresel elemanlar
polimorfoniikleer 16kosit, monosit, makrofaj, eozinofil, mast hiicre ve bazofiller,
¢Ozunir faktorler ise sitokinler, akut faz reaktanlar1 ve kompleman sisteminden
olusur [1].

Organizmanin infeksiyonlarla miicadelesinde hem evrimsel olarak eski hem de
oldukga evrensel olan dogal immdiin sistem, spesifik immiiniteyle kiyaslandiginda
patojenleri taniyan reseptorler acisindan daha kisith bir repertuara sahiptir. Adap-
tif immiin sistemin, antijen tanima kapasitesi ¢cok genis bir reseptor repertuariyla
spesifisiteyi saglarken, dogal immiin sistem patojenlerde ortak olan bir dizi mole-
kiler yapiy1 taniyabilmekte ve boylece konaga ait olan ve olmayani belirleyerek
savunmay1 baslatabilmektedir. Patojenler tizerinde bu evrimsel olarak korunmus
molekiiler yapilara “hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar (PAMP)” de-
nilmektedir. Dogal immiin sistem hiicreleri tizerinde bunlar taniyan reseptorlere
de “Pathogen Recognition Receptor (PRR)” ad1 verilmektedir. Bu reseptorler, endo-
sitik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak tizere ii¢ gruba ayrilir. Sinyal ileten re-
septor grubunu TLR ailesi olusturmaktadir [2]. TLR’ler, mikrobiyal ajanlar tarafin-
dan tretilen PAMP’lar tanirlar. Bakteriyel hiicre duvar gibi yapilart olusturan
PAMP’lar mikrobiyal sagkalim icin kritik énem tasimaktadir ve bu nedenle bu tiir
molekiilleri tagtyan mikroorganizmalar mutasyon ile dogal immiin sistemden ka-
camamaktadir.

[k kez Drosophila tiiriinde, embriyonal gelisim basamaklarinda rol aldig bili-
nen bir reseptor olarak tanimlanan ve daha sonra mutant olan sineklerde fungal
infeksiyonlara yatkinlik olustugu fark edilerek, immiin sistem cevabinda onemli
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fonksiyonu oldugu distintilen reseptore “toll” ad1 veril-
mistir. Ancak 1997 yilinda insan homologu tariflenmis
ve sasirtici bir sekilde dogal immdiin sistemin pargasi ol-
dugu gorulmustiir. Bir grup PRR olan ve patojen tanin-
masinda, inflamatuvar ve immiin sistem cevabinin bas-
latilmasinda olduk¢a 6nemli bir role sahip olan TLR,
karakteristik olarak ekstraseliiler 16sinden zengin tekrar
bolgeleri (LRR) ve intraseliiler toll/interlokin (IL)-1 re-
septor (TIR) domainden olusur. TLR, PAMP ile baglan-
diginda, intrasitoplazmik TIR domaini araciligi ile bir
dizi sinyal iletim yolag: aktive olur. Bunun sonucu ola-
rak antimikrobiyal protein ve inflamatuvar sitokinler
sentezlenmektedir. Bunlara ek olarak dendritik hiicrele-
rin matiirasyonu ve antijen sunum kapasitesindeki ar-
t1s neticesinde, dogal immiin sistem adaptif imm{in sis-
temi bir tehlikeye isaret edercesine isaret ederek yon-
lendirmektedir.

Gilintimizde, insan ve farede 10 tane TLR tanimlan-
mustir. Ik tanimlanan TLR-1 olmasina ragmen, bu resep-
torlerden fonksiyonu ilk belirlenen TLR-4 olmustur. An-
cak her bir TLR'nin ligand spesifisitesi farklidir (Tablo 1).

TLR’ler hem lenfoid hem de nonlenfoid dokuda
eksprese olmaktadir. Northern blot analizi ve mRNA
ekspresyonuna bakilarak, TLR-1'in agirlikli olarak mono-
sit, notrofil, B-hiicreleri ve natural killer (NK) hiicrelerin-
de, TLR-2’nin monosit, notrofil ve dendritik hiicreler-
de, TLR-3'tin dendritik hiicrelerde, TLR-4'tin endotelyal
hiicreler, monosit, notrofil ve dendritik hiicrelerde,

Tablo 1. TLR ailesi ve ligandlar*

TLR-5'in ise monosit ve dendritik hiicrelerde eksprese
oldugu gosterilmistir [3,4]. Ancak tiim bu veriler mRNA
ekspresyonu esasina dayandig icin, fonksiyonel prote-
ininin kesin olarak varligini gosterdigini soylemek
miumkin degildir. Ayrica, mRNA ekspresyonu, hiicre
icinde mi yoksa hiticre ylizeyinde mi bulundugu ayrimi-
n1 yapamamaktadir. Kisitli sayida TLR antikoru bulun-
dugu icin yiizey ekspresyonlar: hakkindaki bilgiler ye-
terli degildir [5].

Insan tIr genlerinin, kromozom 4p14 (TLR-1), 4932
(TLR-2), 4935 (TLR-3), 9932-33 (TLR-4), 1q33.3 (TLR-5),
4pl6.1 (TLR-6), Xp22.3 (TLR-7), Xp22 (TLR-8) ve
3p21.3 (TLR-9) tizerinde oldugu gosterilmistir [6].

TLR-4

Insanda en ¢ok arastirilan ve fonksiyonu aydinlati-
lan TLR olan TLR-4 lipopolisakkaridler (LPS)’in tanin-
masinda rol almaktadir. TLR-4"tin bir LPS reseptorii ol-
dugu ortaya cikarilmistir [7]. TLR-4 fonksiyonel olarak
hiicre yiizeyinde CD14, MD-2 ve LPS-baglayic1 proteini
iceren bir molekiil kompleksini olusturmakta ve bu mo-
lekiillerden herhangi birisi eksik olan farelerde LPS ce-
vabinin da eksik oldugu gozlenmektedir. izleyen deger-
lendirmelerde, gram-negatif bakterilerin olusturdugu
agir infeksiyonlarla TLR-4 mutasyonlarinin (Asp299Gly
ve Thr399Ile) birlikteligi dikkat cekmistir. Prematiirite
ve graft versus host hastali§1 (GvHH)'nin ¢zellikle gram-
negatif infeksiyonlarla iligkili olabilecegi dikkate alina-
rak yapilan calismalarda, her iki antitenin de TLR-4

TLR Ekzojen ligandlar

Endojen ligandlar

TLR-1 (TLR-2 ile birlesebilir)
Triagile lipopeptidler

Mikobakteriyel lipoprotein

Bilinmiyor

TLR-2 LPS, zimosan, peptidoglikan, HSP60, siirfaktan protein A
Lipoproteinler, tripanozoma cruzi
(GPI ankor)
TLR-3 Poli (I:C) (viral dsDNA) Bilinmiyor
TLR-4 LPS, RSV HSP60, HSP70, doymus ve doymamis yag asitleri,
hiyaliironik asit, siirfaktan protein A
TLR-5 Flagellin Bilinmiyor
TLR-6 (TLR-2 ile birlesebilir) Mikoplazma lipoproteinleri, Bilinmiyor
lipoteikoik asit, peptidoglikan
TLR-7 Bilinmiyor; sentetik bilesikler Bilinmiyor
(resiquimod, imiquimod)
TLR-8 Bilinmiyor; sentetik bilesikler Bilinmiyor
(resiquimod, imiquimod)
TLR-9 CpG DNA daDNA
TLR-10 Bilinmiyor Bilinmiyor

*5 no’lu kaynaktan alinmistir.

Cilt 35 » Say1 2 » 2004

115



Turul ve Ersoy

mutasyonlari ile iligkisine dair sonuclar elde edilmistir.
Lorenz ve arkadaslari, TLR-4'te Asp2999Gly polimorfiz-
mi ile Finli toplumdaki prematiire dogum riskinde artis
seklinde bir iliski gostermislerdir. Yine ayni1 grup, TLR-4
mutasyonlar ile HLA uygun kardesten kemik iligi nak-
li yapilmis vakalarda akut GvHH riskinde artisin para-
lellik gosterdigini saptamislardir. Bu konudaki en ¢arpi-
c1 sonug Agnese ve arkadaslari tarafindan yogun bakim
tinitesinde sistemik inflamatuvar sendromu olan vaka-
larda yapilan calismada belirlenmistir. TLR-4 mutasyo-
nu olan vakalarda gram-negatif infeksiyon insidansi
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur [8]. Kiehl ve ar-
kadaslar1 tarafindan sunulan diger bir caliygmada ise
TLR-4 polimorfizmi ile aterogenez riskinin azalmasi
arasinda bir baglant1 gozlenmistir [9].

CD14, TLR-4'ti ve ekstraseliiler aksesuar bir protein
olan MD-2"yi iceren bir kompleksle birlesmektedir (Se-
kil 1). Hem TLR-4 hem de MD-2'nin LPS yapilarinin ay-
riminda 6énemli oldugu bilinmektedir. TLR-4’tin LPS d1-
sinda, konaga ait olan veya olmayan bircok molekiili
taniyabildigi bilinmektedir [10]. TLR-4 tarafindan tani-
nan diger bir yabanci molekiil respiratuar sinsityal virii-
stin flizyon proteini (F protein)’dir [11]. Hem endojen
hem de mikrobiyal kaynakli “Heat-Shock Protein 60
(HSP60)"1n da TLR-4’tin tanimasi sonucunda inflama-
tuvar sinyal olusturdugu gosterilmistir [12]. TLR-4 tize-
rinden sinyal ileten bir bagka endojen iiriin fibronekti-
nin ekstra domain A (EDA) bolgesidir [13]. Cok net ol-
mamakla birlikte fibrinojen, bakteriyel fimbriae, teiku-
ronik asit ve Mycobacterium tuberculosis’in TLR-4 tarafin-
dan tanindig1 6ne suriilmektedir.

TLR-2

Hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakteriler tize-
rinde bulunan lipoproteinlerin TLR-2'nin tanimasi sonu-
cunda hiticreleri aktive ettigi gosterilmis ve TLR-2'nin
agirlikl olarak lipoproteinleri tantyan reseptor oldugu
distintilmustiir [14]. Ancak LPS'nin bazi varyantlari
da TLR-2 aracilig1 ile taninabilmektedir. TLR-2 pepti-
doglikan, lipoteikoik asit, gram-pozitift LPS ve bir
grup gram-pozitif makromolekiil ile baglanip cevap
verebilmektedir. Tek bir TLR nasil bu kadar genis yel-
pazede molekili taniyabilmektedir? TLR-2'nin li-
gandlar1 tanimast ve sinyal iletimi olusturabilmesi
icin diger TLR’ler ile dimerize olmasi gerekmektedir.
Peptidoglikan, TLR-2 ve TLR-6’'nin dimer olusturdugu
reseptor araciligr ile sinyal iletirken, lipoproteinler,
TLR-6'ya ihtiya¢ duymadan TLR-2’yi aktive edebil-
mektedir. Benzer sekilde TLR-2 ve TLR-6 birlikte mi-
koplazma lipoproteinin taninmas: icin gereklidir.
Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin lipoprote-
inleri tek basina TLR-2 ile taninmaktadir [15]. Yine
TLR-2 ile TLR-1'in dimerizasyonu ile Neisserria resep-
tori olusmaktadir. Sadece TLR-2, TLR-1 ve TLR-6 ile
heterodimerize olarak farkli molekiilleri tanima kapa-
sitesini arttirirken, aktive olmak i¢in heterodimeri-
zasyon gerekmeyen TLR-4 icin bu gorevi muhtemelen
MD-2 ve CD14 gibi diger yardimci molekiiller ytriit-
mektedir [16].
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Sekil 1. TLR sinyal kompleksi (2 no’lu kaynaktan alinmistir).
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Sekil 2. TLR'nin mikroorganizmalari tanimasi (2 no’lu kaynaktan alinmistir).

TLR-5

TLR-2, TLR-4 ve TLR-6 bircok farkli mikrobiyal aja-
na cevap verebilirken, TLR-5 ve TLR-9 tek bir yapiy1
spesifik olarak taniyan reseptorlerdir. TLR-5 bakteriyel
flagellanin temel yapisal bir komponenti olan bakteri-
yel flagellini tanimaktadir [17]. Flagellin, karbonhidrat
veya lipid icermeyen saf bir protein yapiya sahiptir.
TLR-5'in ligand:1 olan flagellin ile baglanmasi sonucu
timor nekroz faktorii (TNF)-o gibi inflamatuvar sinyal
olusur.

TLR-9

Mikrobiyal DNA'da memeli DNA’sina kiyasla ¢ok
yliksek oranda metile olmamis CpG yapilar: bulunmak-
tadir. Akira ve arkadaslari, bu yapilar icin insandaki re-
septoriin TLR-9 oldugunu gostermislerdir [18].

Her bir TLR mikroorganizmalardaki farkli yapilara
cevap vermektedir. TLR-2 gram-pozitif bakterilerin
peptidoglikan kismini taniyabilirken, TLR-4 gram-ne-
gatif bakterilerin LPS yapisina cevap olusturmaktadir.
Hentiz tanimlanmamis TLR’ler (TLR-X) ise belki de
farkli mikroorganizmalara baglanabilmektedir. Boyle-
likle mikroorganizma ayni anda farkli TLR'ler ile tani-
narak dogal immiin sistem tarafindan daha detayl ta-
nimlanabilmektedir. TLR-5'in TLR-4 ile birlikte gram-
negatif flagellali mikroorganizmalar1 tanimas: veya
TLR-5’in TLR-2 ve TLR-6 ile birlikte flagellal1 gram-po-
zitif mikroorganizmalar1 tanimasini buna 6rnek olarak
gosterebilmekteyiz (Sekil 2).

Sonuc olarak, su ana kadar bu 10 TLR'nin fonksiyon-
lar1 belirlenebilmesine ragmen TLR'lerin inflamasyon ve
dogal immiin cevapta merkezi bir rol oynarken, adaptif
immiinitenin 6nemli diizenleyicileri oldugu konusunda
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stiphe yoktur. Bu bulgular, dogal immdiin sistemin ken-
disinden olmayani tanimada kullandig1 mekanizmala-
rin detaylarini, yeni ligand ve sinyal iletim yolaklarinin
da kesfiyle ortaya cikarilabilecegini gostermektedir.
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