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Toll benzeri reseptorler
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Ozet: Kalip tamima reseptorleri bakteriyel komponentlerin varligimi saptar ve invaze mikroorganizmalarm eleminasyonu icin
olusan yanita aracilik eder. Bu ¢ok eski evrimsel bakteriyel tanima sistemi Drosophila immun sisteminde de saptanmis ve Toll sinyal
yolu olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢aligmalar Drosophila Toll’unun homologu olan memeli Toll Benzeri Reseptorleri’nin yangisal

cevabin uyartlmasinda anahtar molekiiller olduklarini gdstermistir.

Anahtar sozciikler: Toll, reseptor, Drosophila, immun yanit.

Toll like receptors
Summary: The pattern recognition receptors sense the presence of bacterial components and mediate responses for the

elimination of invading microorganisms. This evolutionary ancient bacterial recognition system is found even in the Drosophila

immune response, so called Toll signaling pathway. Recent studies revealed that mammalian Toll Like Reseptors, homologues of

Drosophila Toll, are key molecules for recognizing bacterial components to evoke inflammatory response.
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Giris

Toll Benzeri Reseptorler (TBR), deri veya ba-
girsak mukozasi gibi dogal fiziksel engelleri agarak
viicuda girme sansi bulan mikroorganizmalar1 tani-
yabilen ve onlara kars1 bagisik bir konake¢1 yaniti
olusturma yeteneginde olan, tek membranli, non-
katalitik bir reseptdr grubudur. TBR’lerin insan ve
hayvanlardaki dogal bagisiklik sisteminde anahtar
bir rol tistlendikleri kabul edilmektedir. Dogal bagi-
siklik sistemi insan ve hayvan viicudunda
infeksiydz hastaliklara karst sekillenen ilk savunma
mekanizmasidir. Bu savunma mekanizmasinda ko-
nak¢r viicudunda meydana gelen ilk ve en temel
olay viicuda giren patojenin taninmasi ve en kisa sii-
rede bu patojene karsi hem yangisal hem de bagisik
bir konake¢1 yanitinin olusturulmasidir. Omurgali ve
omurgasiz tiim canlilarda Toll veya Toll Benzeri
Reseptorler olarak adlandirilan ve protein yapisinda
olan bu reseptor grubu, s6z konusu olayin sekillen-
mesinde temel rol oynar. Konak¢1 tarafindan pato-
jenin miimkiin olan en kisa siire i¢inde taninmasi ve
ona kars1 bagisik bir konake¢1 yanitinin olusturulma-
st infeksiyonun patogenezisinde ve hastaligin
prognozunda belirleyici olur.

Drosophila ve Toll
Toll ilk olarak Drosophila larvasinin dorsal-
ventral axisinin olugsumunu saglayan mekanizmanin
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esas komponenti olarak kesfedilmistir. Toll, tip-1
transmembran reseptorii olup; ekstraseliiler bolge-
sinde leusinden zengin tekrarlara sahiptir. Toll’un
sitoplazmik bolgesi ise memeli interleukin-1 resep-
toriiniin (IL-1R) sitoplazmik bolgesine benzemekte-
dir ve bu bolge Toll/IL-1R (TIR) homolog alani ola-
rak adlandirilmaktadir (14).

Drosophila ile yapilan genetik aragtirmalar,
Toll sinyal yolu i¢in gerekli olan sinyal molekiille-
rinin varligm ortaya koymustur. Bunlar adaptor
protein Tube ve serine /threonine kinase Pelle’dir.
Toll bir antifungal peptit olan drosomisinin eks-
presyonunu kontrol eder. Drosomisin geninin trans-
kripsiyonunda bu molekiillerin izledigi yol, memeli
IL-1R sinyal yolundaki molekiillerin izledigi yol ile
benzerlik gosterir (11).

Drosophila’da Toll ailesine ait 6 iiye tespit
edilmistir (7). Bunlardan 18-wheeler’m  bir
antibakteriyel peptit olan atasinin sentezini kontrol
ettigi bildirilmigtir. Ayrica Drosophila, farkli mik-
roorganizmalar1 farkli Toll sinyal yollar1 kullanarak
ayirt edebilir. Farkli sinyal yollarinin aktivasyonu
belirli tip patojenlere karst uygun antimikrobiyal
peptitlerin iiretimiyle sonuglanir (11).

Toll benzeri reseptor ailesi
1997°de Toll Benzeri Reseptorleri (TBR) ola-
rak adlandirilan Toll’un insan homologlar1 kesfe-
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dilmistir (11). Bunlar, halen insan TBR1 ve insan
TBR4 olarak isimlendirilmektedirler. Giinlimiize
kadar 10 insan ve 9 faregillere ait transmembran
proteininin memeli TBR ailesine ait oldugu saptan-
mistir (14).

TBR’nin yapisi

IL-1R’nin sitoplazmik porsiyonu ile
Drosophila Toll’unun sitoplazmik porsiyonu birbi-
rine benzerlik gosterir ve bu alana TIR alani denir.
Ancak IL-1R aile iiyeleri ekstraseliiler alanlarinda 3
immunoglobulin benzeri bolge igerirler (12). Toll
ailesinin biitlin liyeleri membran proteinleridir ve
ekstraseliiler alanlarinda ise leusinden zengin tek-
rarlara (LRR) sahiptirler. Toll ailesi proteinlerinin
ekstraseliiler kism1 genistir (550-980 aminoasit) ve
muhtemelen birden ¢ok baglayic1 bolgeye sahiptir
(3). Aynm1 zamanda bu ekstraseliiler alan kiigiik,
sistinden zengin bolgeleri de igerir. Ancak say1 ve
diizen acisindan bu sistinden zengin alanlar Toll ai-
lesi iiyeleri arasinda farklilik gosterir (4). LRR’ler
20-29 aminoasitlik kisa protein modiilleridir ve
TBR proteinlerine ek olarak cesitli protein grupla-
rinda (CD14, RP105, NOD) da bulunurlar (12).
Bunlardan RP105’in ekstraseliiler LRR alani insan
Toll’u ile benzerlik gdsterir. RP105’in ligand1 halen
bilinmemekle beraber RP105, ekspresyonu igin
MD-1 diye adlandirilan bagka bir molekiile ihtiyag
gosterdigi bilinmektedir (4). TBR’ler sitoplazmik
bolgelerinde yaklasik 200 aminoasitten olusan ve
IL-1R ile benzer TIR alanina sahiptirler (3). Bu TIR
alan1 ek olarak 2 protein tipinde daha bulunur: bi-
rincisi, bir sitoplazmik protein olan miyeloid
diferansiyasyon faktor 88 (MyD88), karboksi-
terminal TIR alanina ve amino-terminal bolgesine
sahiptir. ikincisi ise birkag bitki hastalik-direng pro-
teinini kapsar (6rn. RPP5)(4).

TBR ailesi iiyeleri

TBR1: Giiniimiize kadar TBR1’e 6zel direkt
bir ligand saptanamamasinin yaninda fonksiyonu da
halen agikliga kavusmamustir. Fareler ile yapilan ¢a-
lismalar TBR1’in TBR2 ile fonksiyonel olarak ilis-
kili oldugunu ve lipopeptidler arasindaki ¢ok ufak
farkliliklarin ayiriminda TBR1’in TBR2’ye yardim-
c1 oldugunu gostermistir (10).

TBR2: Lipoproteinler ve lipoteikoik asitler
(LTA), Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan peptidoglikan (PGN) tabakasina gomiili
vaziyette bulunurlar. TBR2 farkli mikrobiyal

komponentleri taniyabilir. Bunlar: Staphylococcus
aureus gibi Gram pozitif bakterilerin PGN tabakasi,
Gram negatif bakterilerden Borrelia burgdorferi ve
Mycoplasma  fermentans,  birgok  bakterinin
lipoproteinleri ve lipopeptitleri, Trypanasoma
cruzi’'nin glikofosfatidilinositol’li, Mycobacterium
tuberculosis’in lipoarabinomannani ve mayalarin
hiicre duvar1 komponenti olan zimosandir (1, 2).
Ayni zamanda leptospiral lipopolisakkaride (LPS)
kars1 TBR2’den yoksun farelerle yapilan ¢aligma-
larda hiicrelerde yangisal cevap olusmazken diger
LPS’ler bu hiicreleri normal olarak stimule edebilir-
ler. Yapilan c¢aligmalar, LPS-reseptor kompleksi
olusturmak iizere TBR2’nin CD14 ile etkilestigini
gostermistir (2, 13). Leptospiral LPS’ye cevap olus-
turamayan hiicrelerde yapilan son caligmalar hem
CD14’tin  hem de TBR2nin cevap igin
stimulasyonu saglamada gerekli olduklarini ortaya
koymustur.  Benzer  olarak  Porphyromonas
gingivalis’in LPS’si diger Gram negatif bakteriler-
den farklidir ancak bu da CD14 ve TBR2 tarafindan
taninmaktadir (13). Invitro galigmalar LTA nin, ve
bir ¢alismada da, Listeria monocytogenes’in TBR2
ile hiicreleri aktive ettigini gostermistir. Baz1 yazar-
lara gore, bu kadar birbirinden farkli ligandi bagla-
yan TBR2’nin bu yetenegini, diger TBR’lerle; 6zel-
likle TBR6 ve TBR1 ile olusturdugu
heterodimerlerden aldigina dayandirmiglardir (14).
TBR2 diger TBR’leri fonksiyonel heterodimer olus-
turarak spesifite repertuvarmi genigletir,. TBR2/6
heterodimerinin, PGN ve zimosan’t tanidig1 ortaya
konmus ancak TBR2’nin, bakteriyel lipoproteinleri
birlikte tanidig1 heterodimeri halen bulunamamistir
(2). Akira ve arkadaglar1 (15), mikoplazmadan elde
edilmis bir diasile lipoprotein olan MALP-2’nin ta-
ninmasinda TBR2 ve TBR6’ya mutlak gereksinim
oldugunu saptamiglardir (13).

TBR3: infekte hiicrelerde viral replikasyon,
immun sistem hiicrelerini stimule edebilen ¢ift sar-
malli RNA’nin (dsRNA) olusmasi ve tip 1 interfe-
ron’un indiiklenmesiyle sonuglanir. dSRNA konake1
hiicrenin 6gesi olmadigi igin patojen iliskili molekii-
ler kalip (PAMP) gibi disiiniilebilir. TBR3’den
yoksun farelerde yapilan calismalarda viral RNA
kopyasina karst olusan cevaplarin azalmasi,
TBR3’iin dsRNA’nin taninmasinda rol oynadigini
gostermistir. Ayrica protein kinaz R gibi diger mo-
lekiillerin dsRNA’nin neden oldugu interferon iire-
timine aracilik ettigi ileri stiriilmiistiir (2, 14).
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TBR4: LPS, Gram negatif bakterilerin dis
membranlarinda bulunan kuvvetli bir makrofaj
aktivatorii ve endotoksik sok olusturucu ajanidir (1).
Makrofajlarin LPS ile stimulasyonu TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-10, makrofaj inflamasyon protein-1a/p gibi
cesitli sitokinlerle; prostanoidler, 16kotrienler ve nit-
rik oksit gibi yangisal efektor substanslarin iireti-
miyle sonuglanir. Kan dolagimindaki LPS, karaci-
gerde yapilan ve akut faz proteinlerinden biri olan
LPS baglayici protein (LPB) tarafindan hemen ya-
kalanir (2). Bu protein spesifik lipid transfer protei-
nidir ve LPS’yi CD14’¢ teslim eder (1). Hiicre yii-
zeyinde yerlesen LPS/LPB/CD14 tiglii kompleksi
mitojen-aktive edici protein kinaz (MAPkinaz) aile-
sine ait bazi iiyelerin ve transkripsiyonel faktor NF-
kB’nin aktive olmasim saglar. CD14 hiicre yiizeyi
glikoproteinidir ve LPS i¢in baglayici reseptor ola-
rak gorev yapar. Fibroblastlar ve endoteliyal hiicre-
ler gibi CD14’ten yoksun hiicrelerde, serumda ¢o-
ziinmiis halde bulunan CD14 membrana bagli olan
CD14iin yerine gegerek fonksiyon gdosterebilir (2).
CD14 mononiikleer fagositlerin yiizeylerinde bulu-
nur (1). Ancak CD14 intrasitoplazmik bolgeye sa-
hip degildir (14). CD14’{in sinyal transdiiksiyonunu
gerceklestirememesine sebep olan bu durum diger
molekiillerin LPS sinyalinden sorumlu oldugunu
gosterir (1). Poltorak ve arkadaslar1 (16), LPS sin-
yalinin TBR4 tarafindan iletildigini bulmuslardir
(14). TBR4’iin bu fonksiyonu, farelerde LPS’nin
taninmasindan sorumlu olan genin pozisyonel klon-
lanmasiyla ortaya konmustur (12). CD14, TBR4 ve
bir ekstraseliiler aksesor protein olan MD-2 komp-
leksiyle birlesir. Bu kompleksteki her komponent
etkin bir LPS sinyal uyarim i¢in gereklidir. MD-
2’nin transmembran pargasi olmadigindan, hiicre ile
etkilesimi TBR4’iin ekstraseliiler pargasiyla kurar
(13).

LPS’nin diginda ¢esitli komponentlerin de
TBR4 ligand1 oldugu saptanmustir. Bir bitkiden elde
edilen ftaxol isimli antikanser ajani1 farelerde
LPS’nin hareketini taklit eder. Insanda béyle bir du-
rum s6z konusu degildir. Fare ve insan arasindaki
MD-2"deki farkliligin tiirlerdeki bu spesifiteyi belir-
leyen unsur oldugu anlagilmistir (12).

TBR4 tarafindan taninan diger bir yabanci yap1
Respiratory Syncytial Virus’un flizyon proteinidir
(F protein). F proteini, monositler ve makrofajlar ta-
rafindan kuvvetli sitokin iiretimine neden olur. Bu
durumun CD14 ve TBR4’ten yoksun farelerde

olusmamasi, CD14-TBR4 kompleksinin yanita ara-
cilik ettigini gosterir. MD-2’nin bu stimulustaki rolii
heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusmamistir (13).

TBR4’iin endojen molekiilleri de bagladig: bil-
dirilmistir (14). Bunlardan bir tanesi TBR4 aracili-
giyla yangisal cevabi uyaran 1s1 sok protein 60
(HSP60)’dir. TBR4’ten yoksun fare hiicrelerinde,
HSP60’a kars1 olusan immun yanitta azalma goriil-
miistiir. Yanit alinamayan hiicrelerde MD-2’nin
TBR4 ile beraber eksprese edilmesi yeterli bir yani-
tin olusumunu saglar. Vabulas ve arkadaglar1 (17),
yanit olusturamayan hiicrelerde TBR2’nin ekspres-
yonu ile yeterli yanitin alindigim ortaya koymuslar-
dir. Bu durum her iki TBR’nin de HSP60°1 taniya-
bildigini ve farkli hiicre tiplerinin farkli reseptorleri
kullandigini ortaya koymustur.

Fibrinojen, bakteriyel fimbria ve teikuronik asit
gibi diger proteinlerinde TBR4 ile immun sistem
hiicrelerini aktive ettikleri saptanmistir. Ancak bun-
larin taninmasindaki TBR4’{in rolii heniiz agikliga
kavusmamistir (13).

TBR5: TBR2, TBR4 ve TBR6 birden ¢ok bak-
teriyel iiriin araciliiyla stimiile edilirlerken; TBRS5
ve TBR9’un stimiilasyon igin yalniz bir mikrobiyal
hedefe gereksinim duyduklar1 anlasilmistir (13).
TBRS bakteriyel flagellanin 55kDa’luk monomeri
olan flagellini tanir (1). Flagellin ayn1 zamanda
kuvvetli bir pro-inflamasyon faktoriidiir (2).
TBR5’in flagellin tarafindan aktivasyonu TNF-a
gibi yangisal medyatorlerin iiretimini stimiile eder.
Bu durumda diger TBR’lerin de ortak olarak kul-
landig1 IRAK ve MyD88 gibi sinyal molekiilleri
kullanilir (13). TBRS intestinal epitelin basolateral
ylzeyinde eksprese edilir. Bu yiizden flagellinin
pro-inflamasyon gen ekspresyonunu aktive edebil-
mesi i¢in intestinal epiteli gec¢ip basolateral
membranla kontak kurmasi gerekmektedir (1).

TBR6: TBR6, TBR1 ve TBR2 ile yakindan
iligkilidir. Ozinsky ve arkadaglar1 (18), Cin hamster
ovaryum hiicrelerinde TBR2 ile TBR6’nin iligkili
oldugunu gostermislerdir. TBR6’dan  yoksun
makrofajlarda Staphylococcus aureus’un
peptidoglikanina kars1 belirgin TNF-o iiretimine
rastlanmistir. Buna karsin TBR6’dan  yoksun
makrofajlar mikoplazmal lipopeptit MALP-2’ye
karsi cevap olusturamazken, sentetik bakteri
lipopeptidine (BLP) karsi cevap olarak normal
sitokin tiretimi gosterirler. TBR2’den yoksun fareler
ise MALP-2’ye de BLP’ye de cevap veremezler.
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MALP-2 ve BLP aminoasit sekans farkliligi goste-
rir; BLP N-asil S-asil sistine sahipken MALP-2
diasile sistine sahiptir. TBR2 ve TBR6 MALP-2’yi
birlikte tanirlarken; TBR6, MALP-2 ve BLP arasin-
daki kiiglik yapisal farkliligin taninmasindan sorum-
ludur. TBR1 ve TBR10, TBR6 ile benzerlik goster-
diginden bunlar TBR2’nin partneri olmaya adaydir-
lar (12). Yapilan arastirmalar TBR2 ve TBR6’nin
inhibisyonunun mayalara (zimosan) ve Gram pozitif
bakterilere (peptidoglikan) karsi olusan makrofaj
yanitin1 bloke ettigini gostermistir. Bu durum bu
komponentlerin TBR2 ve TBR6 tarafindan tanindi-
gin1 gosterir (13).

TBR7: TBR7 imidazoquinoline ailesinin birkag
tipini tanir. /miquimod (Aldara, R837, S-26308 ola-
rak da bilinir) ve R-848 (resiquimod, S-28463 ola-
rak da bilinir) imidazoquinoline ailesinin diisiik mo-
lekiiller kiitleye sahip bilesikleridir. Ayn1 zamanda
kuvvetli antiviral ve antitimor 6zelliklerine sahip-
tirler. Imiquimod’un aktivitesi IFN-o ve IL-12 gibi
sitokinleri uyarma yetenegine dayanir. Topikal
imiquimod terapisi halen papilloma viruslarin neden
oldugu, eksternal genital ve perianal sigillerin teda-
visinde uygulanmaktadir. R-848 ise imiquimod’un
kuvvetli bir analogu olup halen gelistirilmektedir.
Bunlara ek olarak TBR7, loxoribine ve broprimine
gibi diger sentetik kimyasallar1 da tanidig1 gosteril-
mistir (1).

TBR8: TBRE, TBR7 ile beraber bir
imidazoquinolin bilesigi olan R-848’¢ karsi olusan
immun yanitta rol aldiklar1 ortaya konmustur. (6).

TBR9: TBRY, bakteriyel DNA (ve viral DNA)
ve anmetile CpG diniikleotidlerini (CpG-DNA) ice-
ren sentetik oligodeoksiniikleotidlerin taninmasi
icin gereklidir. Bu oligoniikleotidlerin B hiicreleri-
nin proliferasyonunu stimiile ettigi ve makrofajlar
ile dendritik hiicrelerin aktivasyonunu sagladigi
gosterilmistir. Optimal immunstimiilasyonu sagla-
yan CpG-DNA motifi fare ve insan arasinda farkli-
lik gosterir. Bu fark, insan ve fare TBR9’larinin
ekstraseliiler bolgelerindeki aminoasit sekans farkli-
ligindan kaynaklanir (1).

TBR10: TBR10 insan TBR ailesinin son iiyesi
olup fonksiyonu ve direkt ligandi halen bilinme-
mektedir (6).

TBR sinyal yolu
TBR’ler, ekstraselliiler kisimlarindaki
leusinden zengin tekrarlarin bulundugu alan ile ve

sitoplazmik kisimlarindaki, IL-1R’nin intraselliiler
kismina olan 6nemli benzerlikleriyle karekterizedir.
Bu gozlemler, benzer olan sitoplazmik alanlarin
sinyal i¢in ortak molekiiller kullanabilecegini gos-
termistir.

IL-1, niikleer faktor kB (NF-kB) gibi, sonradan
baz1 sitokin genlerinin transkripsiyonel indiiksiyo-
nunu saglayan farkli transkripsiyon faktorlerinin ak-
tivasyonunu uyarir. IL-1’e baglandiktan sonra, IL-
IR ve IL-1R aksesor protein (IL-1RacP) ¢ifti ve
bunlarin uygun sitoplazmik porsiyonlar1 aktif IL-1R
sinyal kompleksini olusturmak {izere biraraya gelir.
Bu kompleks, adaptér protein MyD88 ve IL-1R-
iligkili kinaz (IRAK) ve IRAK-2 olarak adlandirilan
iki Serin/Threonin kinazi kapsar. IL-1R ve IL-
1RacP’nin intraseliiler kisimlarindaki benzer alanlar
adaptor MyDS88 ile homofilik etkilesim kurarak
baglanirlar. MyD88 modiiler bir yapiya sahiptir:
TIR modiilii olarak adlandirilan ve IL-1R’ye bagla-
nan C-terminal alan1 ve 6lii-bdlge modiilii olarak bi-
linen N-terminal porsiyonu. MyD88’in o6lii-bdlge
modiilii, IRAK ve IRAK-2’yi IL-1R sinyal komp-
leksine dahil eder. Ileri basamaklarda IRAK ve
IRAK-2, adaptor molekiil tiimor nekrozis faktor re-
septor-iliskili faktor 6 (TRAF6) ile etkileserek, pro-
tein kinaz TAK1 (transforming growth factor-beta-
activated kinase) ve NIK (NF-kB-uyarici kinaz) ile
baglanir. NIK en son olarak inhibitér «B (IxB)
kinaz (IKK) kompleksini aktive eder. Bu kompleks
ise IxkBa’nin direkt fosforilasyonuna neden olur (9).

TBR’ler tarafindan aktive edilen intraseliiler
sinyal yollar1 IL-1R sinyali ile birgok ortak nokta
tagir. Bunun sebebi aralarindaki benzer TIR homo-
log alaninin varligidir. PAMP’1n bir TBR’ye bag-
lanmas1 TIR’1n aktivasyonuna neden olur (13). Sin-
yal, adaptér protein MyD88’den baslar. MyD88,
TBR’nin sitoplazmik kuyruguyla birlesir ve
MyDS88’in olii-bdlgesi IRAK ile homofilik etkile-
simle bulunarak bu molekiilii reseptore baglar (an-
cak IRAK? ile baglanmaz (8)). Aktive olan IRAK
reseptorden birakilir. IRAK, TRAF6’ya baglanarak
aktivasyonunu saglar (12). TRAF6, NIK (mitojen-
activated protein kinase kinase kinase (MAPKKK
veya MAP3K) aile iiyesi (4)) ile baglant1 kurarak,
IKK kompleksini stimule eder. Aktive olan IKK
kompleksi, IkB’yi fosforilize eder. Bdylece
proteazom-aracili IkB degradasyonu sekillenir.
IkB’nin degradasyonu, NF-kB’yi serbest birakarak
sitozolden niikleusa transloke olmasini ve pro-
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inflamasyon sitokinlerinin ekspresyonunu saglar
(12).

Bazi LPS-uyarimli cevaplarin MyD88’¢ ihtiyac
gostermedigi gdzlemlenmis ve buna dayanarak bas-
ka bir TBR sinyal yolunun var olabilecegi diisii-
niilmiigtir. MyD88’den yoksun hiicrelerde NF-«B
aktivasyonun gecikmis de olsa gozlemlenmesi, an-
cak TBR4’ten yoksun hiicrelerde NF-xB aktivasyo-
nun tamamen baskilanmis olmast MyD88-bagimsiz
bir yolun varligin1 ortaya koymustur. LPS-uyarimli
DC maturasyonu MyD88’e gereksinim gostermedi-
gi halde TBR4’e ihtiya¢ gosterir. Buna ek olarak
TBRY araciligiyla CpG DNA tarafindan uyarilan
DC maturasyonunun MyD88’den yoksun hiicreler-
de sekillenmemesi, diger TBR’lerin degil sadece
TBR4’iin sinyal molekiilleriyle etkilesim kurdugunu
gostermistir. Son zamanlarda iki fakli grubun yap-
mis oldugu caligmalar yeni bir molekiiliin varligin
ortaya koymustur. Bu molekiile TIR alam igeren
adaptor protein (TIRAP) veya MyD88 adaptor ben-
zeri (MAL) ismi verilmistir. Bu molekiiliin spesifik
olarak TBR4 ile etkilestigi ve MyD88 bagimsiz sin-
yal yolundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Iki grubunda gerekgesi, TBR’lerin ve MyD88’in or-
tak TIR alanlar1 vasitasiyla etkilesmeleri ve bu
adaptor molekiiliinde ayni TIR alanina sahip olmast
nedeniyle ayni durumun s6z konusu olabilecegidir.
TIRAP/MAL, IRAK-2 ile direkt iliski kurarken
IRAK-1 ile iligki kuramaz ancak MyD88 her iki
kinazla da iliski kurabilmektedir (13). Bdylece
TIRAP/MAL, IRAK-2 ile iligki kurarak NF-xB ak-
tivasyonuna yol acar (14).

Son yapilan ¢aligmalar MyD88 bagimsiz yolun,
interferon (IFN) diizenleyici faktér 3 (IRF3)’iin ak-
tivasyonundan, IFN-B’nin ve IFN-uyarilabilir genle-
rinin indiiksiyonunundan sorumlu oldugunu ortaya
koymustur (1). MyD88’den yoksun farelerde LPS
uyarimiyla IRF3’{in niikleer translokasyonu, IRF3
aktivasyonunun MyD88 bagimsiz yolla iligkili ola-
bilecegini gostermistir (14). MyD88 bagimsiz yolla
IRF3 aktivasyonunda TIRAP/MAL’1n da rolii olabi-
lecegi arastirilmaktadir (2).

Yapilan aragtirmalara gore, TIRAP/MAL’in
MyD88 bagimsiz yolu kullanarak NF-kB aktivas-
yonunu yonettigi ve bunu da ¢ift iplik¢ikli RNA’ya
bagimli protein kinaz (PKR) ve TBR4 ile iliski ku-
rarak gerceklestirdigi saptanmistir (12).

Sonu¢  olarak, insan ve hayvanlarda
infeksiyonlara karsi viicutta sekillenen dogal bagi-
siklik mekanizmasinin 6nemli komponentlerinden
biri olan ve aym zamanda infeksiyonlarin
patogenezis ve prognozlarinda regiilator gorev iist-
lenen Toll Benzeri Reseptorlerin yapi, gorev ve
fonksiyonlarmin iyi bilinmesi yukarida sozii edilen
konulardaki soru isaretlerine yanit vererek
infeksiyon olgusundaki bilinmeyenlere agiklik ka-
zandiracaktir.
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