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Ozet Abstract

Toll benzeri reseptdrler, patojenlerin taninmasindan sorumlu dogal
immin reseptorlerdir. Insanlarda on farkli toll benzeri reseptor
tanimlanmistir. Toll benzeri reseptorler cesitli hastaliklarda ekzojen
ligandlar (bakteriyel, viral ve fungal patojenler) ve hlcre hasari
sonucu salinan endojen ligandlar ile aktive olur. Bircok calisma toll
benzeri reseptdr sinyalizasyonunun kanser, diyabet, ateroskleroz,
bobrek hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, akciger hastaliklari,
santral sinir sistemi hastaliklari, otoimmn hastaliklar gibi hastaliklarin
patogenezinde énemli oldugunu gostermektedir. Bu derlemenin amaci
cesitli hastaliklarin patogenezinde toll benzeri reseptoérlerin oynadigi
rolU tanimlamaktir.
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Toll like receptors are the innate immune receptors, responsible for
the identification of pathogens. Ten different toll like receptors have
been described in humans. Toll-like receptors are being activated by
both exogenous ligands (bacterial, viral ve fungal pathogens) and en-
dogenous ligands released from damaged cells. The several of studies
show that toll like receptors signaling is important in the pathogenesis
of disease as cancer, diabetes mellitus, atherosclerosis, renal disease,
gastrointestinal disease, lung disease, central nervous system disea-
se, autoimmune disease. The aim of this review is to define the role of
toll like receptors in the pathogenesis of various diseases.
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Giris

Toll, ilk olarak meyve sinedi (Drosophila melanogaster)
embriyosunda tanimlanmis, mantar enfeksiyonlarina
karsi immun cevapta énemli rol oynadigi gdsterilmis bir
gendir.? Bu genin Urettigi transmembran proteinlerinin
homologlari daha sonradan memelilerde tespit edilmis
ve bu proteinler, Toll benzeri reseptorler (TLR) olarak
adlandirnimistir. 1996 yilinda insanlarda TLR'nin kromo-
zomal haritasi ¢ikariimistir.® Bu kesiflerden sonra TLR'nin
immuUn sistem Uzerine bircok etkisi gdsterilmistir. Bu ya-

zida, cesitli hastaliklarda TLR'leri degerlendiren karsilas-
tirma calismalari gézden gecirilmistir.

Yontem

Bu gdzden gecirmede Pubmed bilgisayar veri tabani kul-
lanilarak Temmuz 2011'e kadar yayinlanmis olan litera-
tdr derlenmistir. Veri tabaninda arama yapmak icin “Toll
like receptor, cancer, diabetes mellitus, atherosclerosis,
kidney disease, respiratory disease, gastrointestinal di-
sease, central nervous system disease, rheumatoid
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arthritis, systemic lupus erythematosus ” sdzcukleri ve
kombinasyonu kullanilmistir.

TLR'nin Yapisi ve Fonksiyonu

TLR, sitoplazmik ve ekstrasellller bolgeden olusan bir
transmembran proteinidir. Sitoplazmik bdlgesi, IL-1 re-
septorl ile yuksek derecede benzerlik gosterir ve bu
nedenle Toll/IL-1 reseptdr (TIR) bolgesi olarak adlandiri-
lir. Reseptorlerin ekstrasellller bdlgesinde her biri 24-29
amino asit iceren, l6sinden zengin tekrar (LRR) motifleri
bulunur.Bu LRR bolgelerinin farkli patojenlerin taninma-
sindan sorumlu oldugu distnulir.# Insanlarda TLR ailesi-
nin tanimlanmis 10 Gyesi (TLR1-10) mevcuttur. TLR 1, 2,
4,5, 6, 10 tipleri hiicre ylzeyinde, TLR 3, 7, 8, 9 sitoplaz-
mada 6zellikle endozomlarda bulunur.® Dogal immun sis-
tem hucrelerinde bulunan TLR'ler “patojenle iliskili mo-
lektler patternler (PAMP)” adi verilen bdlgeleri tasiyan
endojen veya eksojen ligandlar tarafindan uyarilir (Tablo
7). TLR aktivasyonu sonucu patojenlere karsi konakg! ce-
vabi ve otoimmun yanit olusur.

TLR'nin Sinyalizasyonu

TLR sinyalizasyonunda, myeloid differensiyasyon faktor
88'e (MyD88) bagimli ve bagimsiz sinyal yolu olmak Uze-
re 2 yol tanimlanmistir. Bu sinyal yollarinda baslica dort
adaptdr molekdl rol oynar: MyD88, TIR bdlgesi IFN-beta
indUkleyen adaptor proteini (TRIF), TRIF ile iliskili adaptor
molekdl (TRAM) ve TIR iliskili protein (TIRAP). MyD88,
TLR3 disindaki tim TLR tiplerinde, TLR araciligi ile olu-
san dogal immuUn yanitin aktivasyonu icin baslica eleman-
dir. Ligandin baglanmasi ile uyarilan TLR'nin TIR bolgesi
MyD88 ile birlesir. Bu birlesmeyle uyarilan 1L-1R iliskili
kinaz 4 (IRAK 4) ve timor nekrozis faktor reseptor iliskili-
faktor 6 (TRAF 6) araciligiyla NUklear faktor-kappaB (NF-
kB), mitojenle iliskili protein kinazi (MAPK) aktive eder ve
inflamatuar cevaba neden olur.®® MyD88 bagimsiz sinyal
yolu ise baslica TLR 3 ve 4 tarafindan kullaniimaktadir.
Bu sinyal yolunda TLR 3, TRIF Gzerinden TRAF ve IRF3'U
uyararak tip 1 interferon cevabina neden olur iken, TLR 4
TRAM Uzerinden TRIF'1 uyararak bu cevaba neden olur.
Ayrica TLR 7, 8 ve 9'un TRAF3 ve IRF7 Gzerinden tip 1
interferon cevabi gelistirdigi gosterilmistir. MyD88 ve Tl-

RAP proinflamatuar sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6,
IL-8, IL-10), TRIF ve TRAM ise interferonlarin yapimindan
sorumludur (Sekil 1).41:42

Sekil 1: TLR Sinyalizasyonu
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TLR ve Hastaliklar

TLR’lerin kanser, diyabet, ateroskleroz, renal hastaliklar,
gastrointestinal hastaliklar, respiratuvar hastaliklar, sant-
ral sinir sistemi hastaliklari ve otoimmun hastaliklar gibi
genis bir hastalik grubuyla iliskili oldugu belirlenmistir. Bu
hastaliklarda TLR'lerinin rolt asagidaki basliklarda tartisil-
mistir.

Kanser

Kronik inflamatuar hastaliklarin TLR sinyal yoluyla kanser
gelisiminde katkisi oldugu gosterilmistir.* Yapilan calis-
malarda farkli tima&r hicre tiplerinde TLR ekspresyonu-
nun artmis oldugu rapor edilmistir (Tablo 2). Knockout
farelerle yapilan inflamasyonla iliskili kanser modellerin-
de, TLR veya TLR adaptér molekdlleri eksikliginde tUmor
sayisinin, blydkliginin ve displazinin azaldigi gozlen-
mistir.? Inflamatuar hiicrelerden salinan cesitli endo-
jen TLR ligandlan, prekanser6z hicrelerdeki TLR sinyal
yolunu aktive ederek sitokinlerin, blylime faktorlerinin,
anjiogenik faktorlerin ve ekstrasellller matriksi yikan
proteazlarin aciga cikmasini saglar.t"6? Boylece kanser
gelisimini ve kanserin ilerlemesini destekleyen mikro
cevresel sartlari olusturur. Hem onkogen hem de tUmér
stpresorlerini posttranskripsiyonel dlizeyde regile eden
mikroRNA'lar ile TLR arasindaki iliski de kanser olusu-
munda 6nemlidir. Cesitli kanser tirlerinde ekspresyonu
artan mikroRNA’larin TLR 2, 3, 4 ve 9 le iliskili oldugu
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Tablo 1: TLR'nin endojen ve ekzojen ligandlari ile sentezini indlkledigi inflamatuar mediatorler

p N N Baslica sentezlenen inflamatuar
Reseptor Endojen ligandlar Ekzojen ligandlar sitokin ve kemokinler
Triacil lipopeptitler © Al 3
TLA1 Soluble faktdrler (N.meningitidis)’ IL-6. IL-10. TNF alfa
HSP 70 2
13
:g/lPGgJM Bakteriyel Lipoproteinler / Lipopeptitler ®
1 i 9
Nekrotik hiicreler ' Peptidoglikan® IL-6, TNF-alfa,
TLR2 Apolipaprotein Clli @ Zymosan {mantar) IL-Tbeta, IL-10
. Viral zarf glikoproteinleri '
Okside LDL " LS . . .
Serum Amiloid A # Sentetik bilesikler (Diacil ve triacil lipopeptitler 8
Amiloid beta "
Viral dsRNA 2
20
TLR3 mANA Sentetik bilegikler (Poly-1,C) 2 IFN-gama
HSPG0 ™
HSP70 2
Fibronektin
Hyaluronan % . . I
Heparan Sulfat 7 Ll_popollsakkarltler .
TLR4 Fibrinoien 2 Viral zarf glikoproteinleri % IFN-gama, IL-1heta
Beta—DJefensin 92 Sentetik bilesikler (Monophosphory! lipid A) %
Okside LDL *
Akciger surfaktan protein-A 31
Tenascin C %
TLR5 Bakterial flagellin % IL-6, TNF-alfa, IL-10
TLR6 Diacil lipopeptitler (Mycolpasma) * |L-1beta
ssRNA (Virus) *
TLR7 SSRNA Sentetik bilesikler (Imidazoquinaline, RNA, IFN-gama
loxoribine, bropirimin) %
» sSRNA (Virus) # ]
TLRS ssANA Sentetik bilesikler (Imidazoquinoline) % IFN-gama
CpG DNA (bakteri ve virus) 33
22 -
TLRS CpG DNA Sentetik bilesikler (CpG Oligonukleotidler) % IFN-gama

(HSP: Heat shock protein, ssRNA: Tek zincirli RNA; dsRNA, Cift zincirli RNA; HMGB1, High Mobility Group Box 1 Protein; CpG

DNA: Sitozin fosfat guanin DNA)

gosterilmistir.® TLR'nin NF-kB'I uyarmasi sonucu antia-  Diyabet
poptotik protein dlzeylerinde artma, proapoptotik prote-

in dlzeylerinde azalma belirlenmistir.54%® Bu etki sonu- Tip 1 Diabetes Mellitus (DM), insilin Greten beta hic-
cunda olusan kanser hicrelerinin artan yasam streleri,  relerinin yikilmasi sonucu olusan otoimmuUn bir hasta-
kemoterapi tedavisine rezistansin gelismesine ve timo-  hktir. Hastaligin olusumunda insulitis olarak adlandirilan
run ilerlemesine katkida bulunur. inflamasyon sUrecini beta hlcrelerinin yikimi takip eder.
Insilitis strecinde beta hiicrelerindeki kayip sitotoksik
T hicreleri ve makrofajlar araciliglyla gerceklesir. Birgok
calisma TLR sinyalizasyonu sonucu olusan dogal immin
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Tablo 2: Timorlerle iliskili TLR tipleri

Reseptor | Timor Tipleri (Referans)
TLR2 Kolon kanseri*, Mide kanseri*
TLR3 Meme kanseri®®, Kolon kanseri¥’, Melanoma®
TLRA Kolon kanseri¥’, Melanoma“, Mide kanseri®,
Akciger kanseri®, Hepatoselluler kanser®, Over kanseri®®
TLR5 Mide kanseri®, Servikal squamoz hiicreli kanser™
TLR7 Kronik lenfositik 16semi®®
Meme kanseri®s, Mide kanseri®, Hepatoselluler kanser®’,
TLRY Servikal squamoz hiicreli kanser®, Glioma®,
Prostat kanseri®®

cevabin diyabetin olusumuna katkida bulunabilecedini
gostermistir.®® Pankreatik islet hicrelerinde TLR 2, 3, 4
ve 9'un eksprese edildigi gdsterilmistir.5” Genetik olarak
predispoze olan kisilerde viral enfeksiyonlar tip 1 DM olu-
sumu icin giicli bir tetikleyicidir. Islet hiicrelerinde eks-
prese olan TLR 3, hem viral hem de sentetik cift zincirli
RNA (dsRNA) ile uyarilabilen, antiviral cevapta 6nemli bir
reseptordir. TLR 3 agonistleriyle yapilan calismada TLR
3 sinyal yolunun NF-kB ve IRF3 transkripsiyon faktorleri-
nin aktivasyonuyla beta hlcrelerinde apoptozisi indikle-
digi gorilmUstir.58 DM hastalarinda olusan hiperglisemik
ortamin, monositlerde TLR 2 ve 4 mRNA'larini onemli
derecede artirdigi gosterilmistir.® TLR'lerin uyariimasiy-
la sentezlenen proinflamatuar sitokinler; monositleri, T
hlcrelerini, natural killer htcrelerini indUkleyerek islet
inflamasyonunu, beta hicre disfonksiyonu ve hasarini ar-
tinr.”® Bunun yani sira TLR inhibisyonunun diyetle indUk-
lenmis obezitenin 6nlenmesinde ve insulin rezistansinin
dlzeltiimesinde etkili oldugu gosterilmistir.”"7?

Ateroskleroz

Kardiovaskuler sistemde kardiomyositlerde TLR 2, 3, 4,
5, 7 ve 9, dlz kas ile damarlarin endotelyal hlcrelerinde
ise TLR 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 yaygin bir sekilde gorilir.” Ate-
roskleroz arter duvarinda inflamasyon ve fibroproliferas-
yonla karakterize bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda TLR
2 ve TLR 4'Un ateroskleroz gelisiminde katkisi oldugu
gosterilmistir.”#”® TLR 2 ve 4 aktivasyonu ile monositlerin
ortamda birikmesi ve okside LDL'nin hicre icine alinma-
si sonucu kopuk hicre olusumunun tetiklendigi dasunal-

mektedir.207877 Aterosklerotik arterlerde vaskuler diz kas
hicreleri Gzerindeki TLR 4 aktivasyonu ile ekstrasellller
matriks yikiminda artisa neden olarak aterosklerotik lez-
yonlarin gelismesine katkida bulundugu disunulmekte-
dir.”® Aterosklerotik plakta bulunan dendritik hlicrelerden
TLR 4 aktivasyonu sonucu salinan IFN-alfa, TNF-alfa, IL-
12 ve MMP-9 gibi mediatorler, plagin riptire olmasinda,
dolayisiyla akut myokardial enfarktlsin gelismesinde
onemli rol oynar.” Trombositlerin Gzerinde bulunan TLR
2 ve 4'lerin sentetik ligandlarla uyariimasi sonucu trom-
bosit adhezyonu ve agregasyonundaki artisin, tromboz
gelisimine katkisi oldugunu gosterilmistir.8%8! Ayrica kar-
diomyositlerde TLR 2, 4 ve 5 aktivasyonuyla olusan sin-
yalizasyonun myokardin kontraktilitesini azalttigi ve kalp
yetmezliginde etkili oldugu gdsterilmistir.8?

Bdbrek Hastaliklari

TLR'ler bircok mekanizmayla bébrek hastaliklarina katki-
da bulunabilirler. Bu reseptdrlerin asiri aktivasyonunun is-
kemik bobrek hastaliklari, akut bobrek hasari, son dénem
bobrek yetmezligi, akut tlbuUlointerstisyel nefrit ve renal
transplant rejeksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir.®

Bobreklerde dogal immin sistemin aktivasyonu lokal
veya sistemik yolla olur. Bobrege lokal retrograd yolla
gelen enfeksiyoz TLR ligandlari, bobreklerde gugcll bir
inflamatuar cevap olusturur.?? Yapilan galismalarda, Uri-
ner sistem enfeksiyonlarinda en sik gorilen etken olan
E.Coliile olusan enfeksiyonlarda TLR 4 ve TLR 5 aktivas-
yonuyla immun cevabin olustugu gosterilmistir.®* Steril
renal hasarla gelisen inflamasyona bagl renal yetmezlik-
te ise, TLR 2 ile TLR 4'Gn iskemi/reperflizyon hasarinin
gelisimine olan katkisi gosterilmistir.85 Sirkllasyonda
serbest formda olabildigi gibi immin kompleksler sek-
linde de olabilen viral TLR agonistlerinin, bdbreklerde
ozellikle glomerUllerde depo edilerek glomerllonefritle-
rin olusumuna katkida bulunabilecegi dtsunulmektedir.
Lokal aktivasyonun yani sira TLR'lerin sistemik aktivas-
yon vyoluyla uyariimasi bobreklerde inflamasyonu sid-
detlendirebilir. Sistemik aktivasyon ile B lenfositlerinden
lupus antikoagulan, romatoid faktdr gibi otoantikorlarin
yapllmasi, immun komplekslerle iliskili glomerUlonefrit-
lerin olusumda rol oynayabilir.22 TLR 7 ve 9'un B lenfo-
sitlerini aktive ederek lupus nefritinin patogenezine ka-
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tildigr ddstndlmektedir. TLR 7 knockout farelerde lupus
nefritinden koruyucu anti-Smith veya antiribonukleopro-
tein antikorlari yapilmadigi, TLR 9 knockout farelerde ise
anti-DNA antikorlarinin yapilmadigi, ama hastaligin arttig
gordlmustar.?’

Gastrointestinal Hastaliklar

Gastrointestinal sistemin en cok gorilen enfeksiyonla-
rindan biri olan H.pylori enfeksiyonu, mide mukozasinda
gastrit ve gastrik Ulserlere neden olur. Mide epitel hlc-
releri Gzerindeki TLR 2 ve 4 ekspresyonunun bu enfeksi-
yon sonucunda meydana gelen inflamatuar degisiklerde
onemli rol oynadigi gésterilmistir.

Intestinal epitel hicrelerinde baslica TLR 3 ve 5, daha
az olarak TLR 2 ve 4 ekspresyonu gorilmektedir.89,90
Crohn ve Ulseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastalik-
larinda, intestinal epitel hiicrelerinde TLR 4, lamina prop-
riasinda bulunan makrofajlarda ise TRL 2 ve 4'Un arttigl
gorilmustar."92

Akciger Hastaliklari

Cevresel faktorlerin etkisiyle giderek artan bir siklikta go-
rtlen alerjik astim hastaligi, havayolunun kronik inflamas-
yonu sonucu gerceklesir. Astim hastaliginda CD4+ T hel-
per 2 (Th2) hicrelerinin bronsial mukozaya infiltrasyonu
ve birikimi sonucu alerjik astimin patolojik 6zellikleri or-
taya cikar.®® Sentetik ligand ile TLR 2 stimulasyonunun,
Th2 immUn cevabini glclU bir sekilde uyararak hastalig
alevlendirdigi gosterilmistir.®* Viral etkenlerle yapilan ¢a-
lismada viruslerin nikleik asitlerini taniyan TLR 3, 7, 8
ve 9'un astimin siddetinde artisa neden oldugu belirlen-
mistir.?® Farelerdeki astim modellerinde, TLR 9 agonisti
CpG DNA'nin Th2 sitokin cevabl, eozinofilik havayolu inf-
lamasyonu ve mukus ekspresyonunu azalttigl, bu ago-
nistin alerjenle birlikte verildiginde ise alerjene ydnelik
immdin cevabi 100 kat artirdigi gosterilmistir.%

Deneysel astim modellerinde TLR 7 agonisti imiquimod
kullanildiginda inflamasyon, bronsial hiperaktivite, serum
total Ilg E ve bronkoalveoler lavaj sitokinlerinin azaldig

gozlenmistir.%’

Sigara icen saglikl kisiler ve stabil durumdaki KOAH has-
talari incelendiginde hastalarin CD14+ monosit ylzeyin-
deki TLR 2 ve 4'lerin azaldigi gortlmustir.®® Ayrica TLR
4 eksikliginde endotelyal hiicrelerden slperoksit Ureten
NADPH oksidaz 3 konsantrasyonunun artmis oldugu be-
lirlenmistir. TLR 4'Un akcigerde endojen NADPH oksidaz
3 aktivitesini baskilayarak KOAH gelisimini dnledigi disu-
ndlmektedir. Havayolunda tutulum yapan kistik fibrozis
hastaliginda ise etkilenen hava yollarinda TLR agonistle-
rinin yliksek oldugu gdzlenmis, ozellikle TLR 5 ekspres-
yonun arttigr gortlmustar.®®

Sinir Sistemi Hastaliklari

TLR’lerin beyin hicreleri ve inflamatuar hicreler Gzerin-
deki ekspresyonu ile serebral vaskiler hastaliklarin pa-
togenezine katkisi bulundugu distnulmektedir. Serebral
iskemide, beynin parankiminde Iokosit infiltrasyonuyla
karakterize yogun bir inflamasyon olusur. Yapilan ca-
lismalarda inflamasyona katilan notrofillerin TLR 2 ve 4
aktivasyonuyla olusturduklarn inflamatuar cevabin infarkt
alanini arttirdigr gdsterilmistir.100.101

Motor néronlarin dejenerasyonu ile karakterize Amiotro-
fik lateral skleroz (ALS) da spinal kord reaktif glia hiicrele-
rinde artmis TLR 2 ve TLR 4 ekspresyonu, TLR yolunun
ALS'de aktive oldugunu gostermektedir. Hastaligin de-
neysel modellerinde TLR 2 ve 4 reseptdr bloklayici an-
tikorlarin kullanilmasi ile mikroglial aktivasyonu azalttig
gosterilmistir.’ TLR aktivasyonunun inflamasyon ilerle-
mesine ve motor néron hasarina neden oldugu dtsuinul-
mektedir.

Demansin en sik gorilen formu olan Alzheimer hasta-
iginda ise Ozellikle mikroglialar tarafindan sentezlenen
TLR’lerin 6nem kazandigi disundlmektedir. Senil plakla
iliskili mikroglialarda artmis TLR 2, 4, 5, 7 ve 9 mRNA di-
zeylerinde artis gosterilmistir.'® Alzheimer hastaliginda
TLR 4'Un sitokin dUzeylerinde artisa (TNFalfa, IL-1beta,
IL-17) ve mikroglial nérotoksisiteye neden oldugu rapor
edilmistir, 104108
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Otoimmun Hastaliklar

Romatoid artrit (RA) hastalarinin kanlari incelendiginde
monositlerinde TLR 2 ve 4 ekspresyonunun arttigi goste-
rilmistir.19%197 RA hastalarinin sinovyal dokularinda yapilan
immunohistokimya calismalarinda TLR 2, 4 ile beraber
endozomal TLR 3 ve 7'nin de eksprese oldugu rapor edil-
mistir.'%19 Bununla beraber RA hastalarinin sinovyal do-
kularinda fibrinojen, HSP 60, 70, EDA, GP 96, fibronektin
gibi bircok potansiyel endojen TLR ligandlarinin varhgi
belirlenmistir.”® RA'de gelisen inflamasyona bagli olarak
sentezlenen ve salinan endojen TLR ligandlari, hastaligin
hasar verici ve kalici etkisiyle iliskilendirilmistir. SLE, B
lenfosit hiperreaktivitesi ve otoantikor Uretimiyle karakte-
rize sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Immunkompleks-
lerde bulunan ssRNA ve cpG DNA'larin TLR 7 ve TLR
9 araciliglyla dendritik htcreleri MyD88 yoluyla aktive
ederek inflamatuar sitokin ve kemokin salinimina neden
oldugu gosterilmistir.™"
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Sonug

TLR’ler mikroorganizmalara karsi dogal immuUn cevabin
olusmasinda énemli transmembran proteinlerdir. Nonin-
feksiydz doku hasarinda salinan endojen ligandlari taniya-
rak inflamasyon olusumunda 6nemli rol oynarlar. Ayrica
endojen ligandlar yoluyla TLR aktivasyonu otoimmdn
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