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STRESZCZENIE

Receptory Toll - podobne naleza do rodziny receptoréw rozpoznajgcych wzorce
molekularne zwigzane z patogenami. W warunkach zaburzonej homeostazy moga wigzac
czasteczki pochodzenia endogennego przyczyniajac sie w ten sposéb do nadmiernej aktywacji
uktadu odpornosciowego i rozwoju choréb wynikajagcych z autoagresji. Mechanizmy
molekularne uruchamiane na skutek aktywacji receptora charakteryzuja sie wysokim stopniem
ztozonosci. Receptor TLR7 rozpoznaje jednoniciowe RNA wiruséw grypy, HIV czy Sendai oraz
drobnoczasteczkowe pochodne imidazochinolin. Po zwigzaniu liganda receptor ten aktywuje
kaskady sygnatowe prowadzace do indukcji ekspresji genéw efektorowych, kodujacych m.in.
interferony typu I, cytokiny i chemokiny prozapalne, ktérych wydzielanie ma na celu usuniecie

czynnika patogennego z organizmu.

Kaskada sygnatowa aktywowana przez receptor TLR7 zalezna jest od biatka
adaptorowego MyD88 i skutkuje aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny NF-xB, IRF
i AP-1. Udziat biatka adaptorowego Mal w tym szlaku sygnalowym pozostawat dyskusyjnym.
Badania opublikowane w ostatnich latach wskazuja jednak, Ze biatko to kolokalizuje ze
strukturami endosomalnymi w makrofagach. Wyniki zamieszczone w niniejszej rozprawie
potwierdzajg, Zze biatko adaptorowe Mal jest nieodtacznym elementem kaskady sygnatowej
aktywowanej przez receptor TLR7. Warunkuje ono indukcje ekspresji interferonu f3, jednak nie
wpltywa na poziom indukcji TNF po zwigzaniu liganda R848 przez receptor TLR7. Ponadto
pokazano, ze biatko adaptorowe Mal jest niezbedne do aktywacji kinaz biatkowych ERK1/2
i czynnika transkrypcyjnego IRF7. Dodatkowo na skutek zwigzania liganda przez receptor TLR7
dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, czego efektem jest indukcja ekspres;ji

genu Irf7, jednak jest to proces niezalezny od biatka Mal.

Wrodzona odpowiedZ odpornosciowa jest zwigzana z procesem autofagii, ktéry polega
na sekwestracji fragmentéw cytoplazmy struktura zbudowana z podwadjnej btony i kierowaniu
wydzielonego fragmentu do degradacji. Proces ten ma bardzo duze znaczenie w przypadku
choréb wywotywanych przez patogeny wewnatrzkomérkowe, do ktérych nalezg m. in. wirusy.
Wykazano, ze zalezna od receptora TLR7 aktywacja kinazy PI3K powiazanej z procesem
autofagii jest niezbedna do fosforylacji kinaz biatkowych ERK1/2 w badanym szlaku

sygnatowym.

Szlaki sygnatowe aktywowane przez receptory Toll - podobne s3 ztozone i krzyzuja sie
z wieloma innymi procesami majgcymi miejsce w komoérce, co komplikuje doktadng analize

kaskady sygnatowej zaleznej od receptoréw TLR i identyfikacje wszystkich jej elementéw. Mimo



to badania nad wrodzong odpowiedzig odporno$ciowa caty czas zyskujg na popularnosci, gdyz
elementy tej odpowiedzi, do ktérych naleza m.in. receptory Toll - podobne, stanowig
potencjalny cel terapii skierowanych przeciwko infekcjom wywotywanym przez drobnoustroje

oraz chorobom wynikajacym z autoagres;ji.



