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Abstract: Innate immunity constitutes the organism's first line of 

defense by initiating inflammatory response as well as phagocytosis 

to microbial attacks. This inflammatory response occurs as a 

consequence of induction of Pattern recognition receptors  (PRR), 

which are germline-encoded in the organism. While PRRs 

primarily recognize microbial pathogen-associated molecular 

patterns (PAMP), they also react with substances secreted by the 

organism itself in situations such as stress, tissue damage, and 

necrotic cell death. PRRs are divided into several subtypes, among 

which the most well-defined Toll-like receptors (TLRs). Different 

toll-like receptors have been described in humans 10 (TLR1-

TLR10) and in mice 12 (TLR1-TLR9, TLR11-TLR13).TLRs 

localize to the cell surface or intracellular compartments such as 

endosomes, lysosomes, and endolysosomes. TLRs can be expressed 

in immune system cells, such as macrophages and dendritic cells, as 

well as cells that are not involved in the immune system, such as 

fibroblast and epithelial cells. TLRs are not found in the cell or on 

the surface alone and form homodimers themselves or heterodimers 

with their coreceptors and accessory molecules. TLRs on the cell 

surface mainly recognize microbial membrane components such as 

lipids, lipoproteins, and proteins While intracellular TLRs 

recognize nucleic acids derived from bacteria and viruses. In 

addition, intracellular TLRs may recognize self-nucleic acids and 

cause autoimmune diseases. 

Studies conducted in recent years have shown that TLRs are 

associated with the pathogenesis of cancer and autoimmune 

diseases and it is thought that agonists or antagonists used against 

these receptors in later years may be useful in the treatment of these 

diseases. 

 

 Öz: Doğal bağışıklık polimorfnükleer lökosit, monosit, 

makrofaj, eozinofil granülosit, mast hücresi ve bazofil 

granülosit gibi özelleşmiş hücrelerden ve moleküllerden 

meydana gelir. Mikrobiyal saldırılara karşı bu hücrelerin 

bazıları fagositoz yaparak inflamatuvar yanıtı başlatırlar ve 

organizmanın ilk koruma hattını oluştururlar. Organizmada, 

bu inflamatuvar yanıta, kalıtımsal olarak aktarılan, patern 

tanıyan reseptörlerin (PRR) uyarılması da katkı sağlar. 

PRR’ler hem mikrobiyal patojenle ilişkili moleküler kalıpları 

(PAMP) tanırlar, hem de doku hasarı ve nekrotik hücre ölümü 

gibi stres faktörleri altında kalan organizmanın kendisi 

tarafından salgılanan maddelere immun reaksiyon gösterirler. 

PRR’ler birçok alt tipe ayrılır. Bunlar içerisinde en iyi 

tanımlananlar Toll Benzeri Reseptörlerdir (Toll Like 

Receptors, TLR). İnsanlarda 10 (TLR1–TLR10), farelerde ise 

12 (TLR1–TLR9, TLR11–TLR13) farklı TLR tanımlanmıştır. 

TLR’ler hücre yüzeyine veya endozom, lizozom, endolizozom 

gibi hücre içi kompartımanlara lokalize olurlar. Bu moleküller 

makrofaj ve dendritik hücreler gibi immun sistem hücrelerinin 

yanında fibroblast ve epitel hücreleri gibi immun sistem 

dışındaki hücrelerde de eksprese edilebilir. TLR’ler 

kendileriyle homodimer veya koreseptörleri ve aksesuar 

molekülleriyle heterodimer oluştururlar. Hücre yüzeyinde 

bulunan TLR’ler öncellikle lipid, lipoprotein, protein gibi 

mikrobiyal membran bileşenlerini tanırlar. Buna karşın hücre 

içindeki TLR’ler bakteri ve virüs orjinli nükleik asitleri 

algılarlar. Ayrıca vücudun kendi nükleik asitlerini tanıyıp 

otoimmun hastalıklara neden olabilirler. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, kanser ve otoimmun 

hastalıkların patogenezinde TLR’lerin rolü olduğu 

gösterilmiştir. İlerleyen yıllarda bu reseptörlere karşı 

kullanılan agonist veya antogonistlerin belirtilen hastalıkların 

sağaltımında faydalı olabileceği ileri sürümektedir. 
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Giriş 

Memeliler, doğal ve kazanılmış olmak üzere iki tip bağışıklık sistemine sahiptirler. 

Doğal bağışıklık sisteminin 1990’ların ortalarına kadar kompleks olmayan yapılara sahip 

olduğu düşünülürken, ilerleyen zaman içinde bunun doğru olmadığı, tıpkı kazanılmış 

bağışıklık gibi ileri derecede karmaşık bir mekanizmaya sahip olduğu belirlendi  (Kumar ve 

ark., 2011). Doğal bağışıklık sistemi mikrobiyal saldırılara karşı fagositoz yanında 

inflamatuvar yanıtı başlatarak organizmanın ilk koruma hattını oluşturur. Bu inflamatuvar 

yanıt organizmada kalıtımsal olarak aktarılan, patern tanıyan reseptörlerin (PRR) uyarılması 

sonucu meydana gelmektedir. PRR’ler hem mikrobiyal patojenle ilişkili moleküler kalıpları 

(PAMP) tanır hem de stres, doku hasarı ve nekrotik hücre ölümü gibi durumlarda 

organizmanın kendisi tarafından salgılanan maddelere de immun reaksiyon gösterirler (Broz 

ve Monack, 2013). Bunlara ek olarak PRR’ler apoptozisin düzenlemesi, DNA tamiri, otofaji, 

anjiyogenez gibi önemli süreçlerde de görev almaktadırlar (Kutikhin ve Yuzhalin, 2015). 

PRR’ler protein bölgelerinin homolojisine göre beş farklı reseptör ailesinden oluşur. Bunlar; 

Toll benzeri reseptörler (TLR), NOD benzeri reseptörler (NLR), C tip lektin reseptörler 

(CLR), RIG-I benzeri reseptörler (RLR) ve AIM2 benzeri reseptörlerdir (ALR). Bunlar içinde 

en iyi tanımlanan TLR’lerdir (Kumar ve ark., 2011). TLR’ler evrimsel süreçte solucan türü 

olan Caenorhabditis elegans’tan memelilere kadar korunmuştur (Janeway ve Medzhitov, 

2002; Hoffmann, 2003; Akira ve Takeda, 2004; Beutler, 2004). Toll başlangıçta 

Drosophila’nın embriyonal dorsoventral polaritesinin gelişiminde esansiyel bir gen olarak 

tanımlanmıştır. İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalarda bu genin susturulması sonucu 

sineklerin mantar enfeksiyonlarından öldüğünün tespit edilmesiyle, bu genin aynı zamanda 

antifungal etkisinin de olduğu belirlenmiştir (Lemaitre ve ark., 1996). 

TLR Yapısı 

Bütün TLR’ler, hastalık etkenlerine eşlik eden moleküler yapılar (PAMP) ve hasarla 

ilişkili moleküler yapıları (Damage associated moleculer pattern, DAMP) tanıyan at nalı 

biçimindeki proteinlerdir. Moleküler ağırlıkları 90 ila 115 kDa arasında değişen ve 16-28 

hücre dışı lösin zengin tekrarlardan (LRR) oluşan bir ektodomain ile IL-1 reseptörüne benzer 

olduğu için TIR (toll like/Interleukin 1) ismini alan sinyal iletiminde görevli bir 

transmembran kısmına sahiptirler. TLR’lerin transmembran a-heliks kısmı ve korunmuş iç 

bölgesi insanlardaki interlökin reseptör1 (IL-1R) ve interlökin reseptör 18 (IL-18R) in 
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homoloğudur (Beutler ve ark., 2006). TLR’ler kendileriyle homodimer şeklinde veya 

koreseptörleri ve aksesuar molekülleriyle heterodimer şeklinde görülürler (Botos ve ark., 

2011). 

PAMP’ların TLR ile Tanınması 

İnsanlarda 10 (TLR1–TLR10), farelerde ise 12 (TLR1–TLR9, TLR11–TLR13) farklı 

TLR tanımlanmıştır. TLR’ler hücre yüzeyine veya endozom, lizozom, endolizozom gibi 

hücre içi kompartımanlara lokalize olurlar. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 ve TLR10 

hücre yüzeyinde lokalize olurken TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, TLR11, TLR12 ve TLR13 

hücre içinde endozomlarda bulunurlar. TLR’ler makrofaj ve dendritik hücreler gibi immun 

sistem hücrelerinin yanında fibroblast ve epitel hücreleri gibi immun sistem dışındaki 

hücrelerde de eksprese edilebilirler (Kawai ve Akira, 2010;  Celhar ve ark, 2012). 

Hücre yüzeyinde bulunan TLR’ler öncellikle lipid, lipoprotein, protein gibi mikrobiyal 

membran bileşenlerini tanırlar. TLR4 bakteriyel lipopolisakkaritleri, TLR5 bakteriyal 

flagellin, TLR1 veya TLR6 ile heterodimer oluşturan TLR2 tGPI-musin, lipoprotein, 

peptidoglikan, mannan, zimozan, lipoteikoik asit gibi PAMP’ları tanıma özelliğine sahiptirler 

(Kawai ve Akira, 2010). TLR10 farelerde stop kodon eksikliği sonucu oluşan pseudo genleri 

tanırken insanlarda TLR2 ile heterodimer oluşturup Listeria kökenli ligandları tanır. TLR10 

aynı zamanda influenza A enfeksiyonlarına karşı duyarlıdır (Lee ve ark, 2014). 

İntraselüler TLR’ler bakteri ve virüs orjinli nükleik asitleri algılarlar (Blasius ve 

Beutler, 2010). TLR3 viral çift sarmallı RNA’yı, küçük interferans RNA’yı ve zarar görmüş 

hücrelerden ortaya çıkan self RNA’ları tanımaktadır. TLR7 genelde plasmasitoid dendritik 

hücrelerde bulunur ve tek sarmallı viral RNA’yı tanır. Aynı zamanda klasik dendritik 

hücrelerde de bulunup Streptococcus B’nin RNA sını algılar. İnsanlarda TLR8 bakteriyal ve 

viral RNA ya karşı immun yanıtı başlatmaktadır. TLR13 bakteriyel 23s rRNA (Oldenburg ve 

ark., 2012) ve vezikular stomatitis etkeninin bilinmeyen bir kompanentini tanır (Shi ve ark., 

2011). TLR9 metillenmemiş CpG motiflerinden zengin viral ve bakteriyel DNA’yı, aynı 

zamanda Plasmodium falciparum enfeksiyonlarında ortaya çıkan çözünmez  kristal özelliğe 

sahip homozoin maddesini algılar (Coban ve ark., 2010). Endozomlarda lokalize olan ve 

geniş bir tanıma spektrumuna sahip olan TLR11 flagellin (Mathur ve ark., 2012), 

üropatojenik Escherichia coli nin bilinmeyen proteinaceous kompanenti ve Toxoplasma 

gondii kökenli profilin benzeri molekülleri tanıyıp bunlara karşı immun yanıtın başlamasına 
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aracılık eder  (Yarovinsky ve ark., 2005). Çoğunlukla myeloid hücrelerde ekprese olan 

TLR12, PAMP’ları tanıma açışından TLR11 büyük benzerlik gösterip Toxoplasma gondii 

kökenli profilin benzeri molekülleri tanır (Koblansky ve ark., 2013). TLR12 homodimer 

şeklinde veya TLR11 ile heterodimer oluşturarak yerleşim gösterir (Andrade ve ark., 2013; 

Broz ve Monack, 2013). 

TLR’lerin Sentezi ve Hücredeki Döngüsü 

Bütün TLR’ler endoplazmik retikulumda sentezlenip Golgi kompleksinde 

olgunlaştırılır. Bu aşamadan sonra hücre yüzeyine veya endozom gibi intraselüler 

kompartımanlara taşınırlar. İntraselüler TLR’ler ligandları tanıma açısından kritik öneme 

sahiptir. Bazı patolojik durumlarda self nükleik asitleri tanıyıp otoimmun hastalıklara yol 

açabilirler (Sasai ve ark., 2010; Lee ve ark., 2013). Multi transmembran bir protein olan 

UNC93B1, intraselüler TLR’leri endoplazmik retikulumdan endozomlara geçişini kontrol 

eden yapılardan birisidir. İlginç bir şekilde aşırı TLR7 aktivasyonunda UNC93B1, TLR9’un 

endozomlara taşınmasını artırarak aşırı TLR7 aktivasyonunun zararlı etkilerini önlemektedir 

(Fukui ve ark., 2009). TLR lerin görev yerlerine akışını sağlayan diğer bir protein ise 

endoplazmik retikulumda yer alan PRAT4A’tür. PRAT4A TLR1, TLR2, TLR4, TLR7 ve 

TLR9’un endoplazmik retikulumdan hücre yüzeyine yada endozomlara taşınmasını kontrol 

eder (Takahashi ve ark., 2007). Endoplazmik retikulum kökenli ısı şok protein 90 (heat shock 

protein 90) ailesinin bir üyesi olan gp96, hücre yüzeyinde yer alan  TLR1, TLR2, TLR4, 

TLR5 ile  hücre içinde yer alan  TLR7 ve TLR9 için şaperon proteini olarak görev yapar 

(Yang ve ark., 2007). Endozomlarda nükleik asitleri tanıyan TLR’lerin   ligandları tanıyıp 

sinyal iletimini gerçekleştirebilmesi bir takım proteolitik enzimlerin (Katepsin B, S, L, H, K 

ve  asparjinil endopeptidaz) etkisi ile bölünüp aktif forma dönüşmeleri gerekir (Ewald ve ark., 

2011; Garcia-Cattaneo ve ark., 2012). 

TIR-Bölgesi Adaptör Proteinleri 

TLR'ler ve IL-1R ailesi üyeleri tarafından başlatılan sinyalin iletilmesi için MyD88, 

TIRAP / MAL, TRIF, TRAM ve SARM gibi adaptör proteinlere ihtiyaç vardır. Bu adaptör 

proteinler NF-κB, IRF1, IRF3, IRF5, IRF7 ve interferon-γ gibi transkripsiyon faktörlerini 

aktive etmek için etkileşime girerler (Narayanan ve Park, 2015). 
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MyD88 

Miyeloid diferansiyasyon faktör 88 (MyD88), kısa bir bağlayıcı dizisi ve karboksil 

(C)- terminal TIR bölgesini takip eden amino (N)-terminal death domaine (DD) sahiptir. 

Ayrıca  IL-1R ilişkili kinaz 4 (IRAK4) ile etkileşime giren dolayısıyla TLR sinyalizasyonu 

için gerekli olan bir intermediyet domain (ID) de bulunur (Burns ve ark., 2003). MyD88 

knockout farelerin TLR4’ün ligandı olan LPS’ye, TLR2 ligandları olan peptidoglikanlara ve 

lipoproteinlere, TLR9’un ligandı metillenmemiş CpG DNA motiflerine, TLR7 ligandı 

imidazoquinoline ve TLR5 ligandı flagelline karşı immun reaksiyon vermediği görülmüştür. 

Bu bulgular göz önüne alındığında, söz konusu adaptör molekülün TLR ailesi üyelerinin 

aracılık ettiği inflamatuvar yanıttaki rolünü ortaya koymuştur (Narayanan ve Park, 2015). 

TIRAP/MAL 

TIR bölgesi içeren adaptör molekül  (TIRAP) veya MyD88 adaptör benzeri (MAL) 

protein ismi verilen bu molekül TLR1/2, TLR2/6, TLR4 heterodimer ve homodimerleri 

yanında diğer bir adaptör molekül olan MyD88’ten gelen sinyalin iletilmesinde görev yapar 

(Yamamoto ve ark., 2002; Horng ve ark., 2002). 

TRIF 

Bir başka adaptör molekül ise TIR bölgesi içerip interferon-β salınımı indükleyen 

TRIF’tir. Bu molekül aynı zamanda TIR bölgesi içeren molekül 1 (TICAM1) diye de 

isimlendirilir. TRIF, insanlarda 712 amino asit içeren büyük bir proteindir. TRIF'nin MyD88 

ve MAL ile birlikte aşırı ekspresyonu, insan embriyonik böbrek 293 (HEK-293) hücrelerinde 

NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)’ye bağımlı 

promotörleri aktive ederken, TRIF'in yalnız başına aşırı ekspresyonu interferon-β (IFN-β) 

salınımını sağlayan moleküllerin aktivasyonunu başlatmıştır. TRIF knockout farelerde hem 

TLR3 ve TLR4 aracılı IFN-β üretiminde hem de IFN-indüklenebilir genlerin ekspresyonunda 

bozukluklar görülmüştür (Yamamoto ve ark., 2003; Narayanan ve Park, 2015). 

TRAM 

Bu molekül TRIF ile ilişkili adaptör molekül (TRAM) veya TIR alanı içeren molekül 

2 (TICAM2) olarak bilinir. TRAM, veritabanı aramalarında dizi homolojisiyle tanımlanan 

dördüncü TIR  bölgesi içeren adaptör moleküldür (Bin ve ark., 2003;Yamamoto ve ark., 

2003). TRAM knockout farelerde, TLR4 uyarımına cevap olarak görev yapan ineterferon 
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regülatör faktör 3 (IRF3)'ün ve IFN-indüklenebilir genlerin ekspresyonunu azaldığı 

görülmüştür. TRAM knockout farelerin TRIF eksikliği olan farelerin aksine TLR3 uyarısına 

normal cevap verdiği gözlenmiştir (Fitzgerald ve ark., 2003; Oshiumi ve ark., 2003). Bu 

bulgular göz önüne alındığında TRAM’ın TRIF ve TLR4 ile sinyalizasyonda görev aldığı 

belirlenirken, TLR3’ün sinyal iletilmesinde görevi olmadığı anlaşılmıştır. TRAM özellikle 

TLR4 aktivasyonu sonucu MyD88'den bağımsız / TRIF'e bağımlı sinyal yolağında sinyal 

iletilmesi için gerekli adaptör moleküldür (Narayanan ve Park, 2015). 

SARM 

Steril α ve HEAT/Armadillo motifi içeren protein (SARM), 2001'de insan genomunun 

araştırılması sonucu tanımlanmış TIR bölgesi içeren adaptör proteindir. SARM 690 amino 

asit içerir. Bu aminoasitlerin dizilimi Drosophila melanogaster ve Caenorhabditis elegans'in 

proteinlerine yüksek derecede benzerlik göstermektedir. İn vitro çalışmalar, insan SARM'ının 

TLR3 ve TLR4'ün MyD88'den bağımsız sinyal vermesine aracılık eden TRIF adaptör 

proteininin fonksiyonunu engellediğini göstermiştir (Carty ve ark., 2006; Szretter ve ark., 

2009). 

Üreme Sisteminde TLR Ekspresyonu 

TLR’lerin testislerde hem  dendritik hücre ve makrofajlar gibi immun sistem 

hücrelerinde hem de bu sistem dışındaki hücrelerde ekspresyonu görülmektedir (Shang ve 

ark., 2011). Sıçan ve fare Sertoli hücrelerinde TLR2, TLR3, TLR4 ve TLR5 ekspresyonu 

gözlenmiştir. Sıçanlarda bunlara ek olarak TLR4 ün yardımcı reseptörleri olan CD14 ve MD2 

Sertoli hücrelerinde görülmesi TLR4’ün testisteki ekpresyonunu doğrulamıştır. Ayrıca sıçan 

Sertoli hücrelerinde (Bhushan ve ark., 2008) TLR1, TLR10 ve TLR11 mRNA ekspresyonu 

gözlenirken, fare Sertoli hücrelerinde düşük seviyelerde TLR6 , TLR7 ve TLR13 mRNA 

tespit edilmiştir (Riccioli ve ark., 2006). Sıçanlarda bazı aşamadaki spermatogenik hücrelerde 

TLR2, TLR3 ve TLR 4, peritubuler myoid hücrelerde TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 ve TLR11, 

Leydig hücrelerinde ise TLR2, TLR3, TLR4, MD2, CD14 ve TLR10 mRNA ekspresyonu 

görülmüştür (Bhushan ve ark., 2008;Shang ve ark., 2011;Winnall ve ark., 2011). Sıçanlarda 

epididimiste yapılan çalımalar TLR11 hariç diğer bütün TLR’lerin epididimisi oluşturan 

epitelde lokalize olduklarını göstermiştir (Palladino ve ark., 2008). 

Dişi genital kanalının mukozası da işgalci mikroorganizmalara karşı ilk savunma 

hattını sağlar. Epitelde TLR'lerin varlığı doğal ve adaptif bağışık yanıtların başlatılması ve 
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iletişiminin ayrılmaz bir parçasıdır (Medzhitov ve Janeway, 2002). Yapılan çalışmalar vajina 

ve serviksteki epitel hücrelerinde TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 ve TLR6 ekprese olduğunu 

göstermiştir (Fichorova ve ark., 2002). Andersen ve ark. (2006), insan servikal epitel hücre 

kültürlerinin TLR3, TLR9 ve TLR7 için mRNA eksprese ettikleri fakat TLR8 için zayıf 

ekspresyon olduğunu bildirmişlerdir. TLR4 ekspresyonu çoğunlukla dişi üreme sisteminin üst 

bölümlerinde gözlenirken, vajina ve ektoservikste bu ekspresyon görülmemiştir (Fichorova ve 

ark., 2002; Andersen ve ark., 2006). Aflatoonian ve ark. (2007), insan endometriumdan 

aldıkları biyopsilerde TLR1-10 mRNA ekspresyonu tespit etmişlerdir. Bir çok çalışmada 

ovaryumlarda TLR1, TLR4, TLR5 ve TLR6 için mRNA ekspresyonu olduğu bildirilmiştir 

(Rock ve ark., 1998; Takeuchi ve ark., 1999; Zarember ve ark., 2002; ). Gelişmekte olan 

foliküllerinin granulosa hücrelerinde ve ovulasyon sırasında serbest bırakılan kumulus oosit 

kompleksinde TLR4, TLR8 ve TLR9'un protein ekspresyonu gösterilmiştir (Rock ve ark., 

1998; Takeuchi ve ark., 1999; Zarember ve ark., 2002; Girling ve ark., 2007; Herathve ark., 

2007). İnsanlarda tuba uterinada ise TLR7, TLR8, TLR9 ve TLR10 mRNA düzeyinde tespit 

edilmiştir (Ghasemi ve ark., 2014). 

Gastrointestinal Kanalda TLR Ekspresyonu 

TLR'leri eksprese edebilen makrofajlar, dendritik hücreler, B hücreleri, T hücreleri ve 

stromal hücreler gibi birçok hücre tipi bağırsakta yer aldığından tüm bağırsak dokuları 

kullanılarak TLR'lerin spesifik olarak intestinal epitel hücrelerindeki mRNA ekspresyonunun 

belirlenmesi zordur. İmmunohistokimya, enzimatik hücre ayırma vb diğer yöntemler 

kullanılarak sağlıklı insan kolonundaki epitel hücrelerin TLR2 ve TLR4'ün düşük seviyelerde 

eksprese edildiği bildirilmiştir (Cario ve Podolsky, 2000; Abreu ve ark., 2001; Otte ve ark., 

2004; Abreu, 2010). TLR3 sağlıklı insan ince bağırsak ve kolonunun her ikisinde bol 

miktarda eksprese edilirken, TLR5 yoğun olarak kolonda eksprese edilir (Cario ve Podolsky, 

2000). Bununla birlikte TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5 ve TLR9 ince bağırsak epitel 

hücrelerinde eksprese edilmektedir. İnsan kolonunda hemen hemen bütün TLR'ler, en azından 

mRNA düzeyinde ekspresyon gösterir (Otte ve ark., 2004; Abreu, 2010). Gastrik epitelde ise 

TLR2, TLR4 ve TLR5 ekpresyonu tespit edilmiştir (Cario ve Podolsky, 2000; Smith ve ark., 

2003).  

 

 



Toll Benzeri Reseptörler 

Toll-like Receptors 

 

187 

 

ISSN: 2148-2837 MAKÜ Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 5 (2):180-192 

 

Solunnum Sisteminde TLR Ekspresyonu 

Solunum yolu epitel hücreleri tozlara, mikroorganizmalara, gazlara ve diğer 

alerjenlere karşı vücudun ilk savunma hattını oluştururlar. Yapılan çalışmalar insan solunum 

yolu epitelinde   TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6 ve TLR9’un  eksprese olduğunu 

göstermiştir (Sha ve ark., 2004). İn vitro çalışmalar TLR8 dışında tüm TLR’lerin insan 

solunum yolu epitel hücre hattı olan BEAS-2B'de bulunduğu, primer bronşiyal epitel hücre 

hatlarında ise TLR1’den TLR10’a kadar olan bütün TLR’lerin eksprese edildiğini 

göstermiştir. Fakat bu primer hücre kültür hattındaki hücrelerde TLR2, TLR3, TLR4 ve 

TLR5’in yüksek düzeyde TLR7, TLR8 ve TLR10’un ise  düşük düzeyde ekprese edildiği 

gözlenmiştir (Chen ve ark., 2011). Bununla birlikte aveolar makrofajlarda zayıf TLR3, TLR5 

ve  TLR9 ekpresyonu, yüksek düzeyde TLR1, TLR2, TLR4, TLR7, TLR8 ekspresyonu 

olduğu bildirilmiştir (Lafferty ve ark., 2010). 

Sinir Sisteminde TLR Ekspresyonu 

Merkezi sinir sistemindeki nöronlarda öncelikle TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 gibi 

intraselüler TLR’lerin ekpresyonu görülmektedir. Nöronlarda aynı zamanda CD14 ve MD1 

ile etkileşime giren TLR4 ekspresyonu da bildirilmiştir (Tang ve ark., 2007; Hanke ve 

Kielian, 2011). Periferal sinir sistemindeki çalışmalarda ise Schwann hücrelerinde TLR3, 

TLR4 ve TLR7’nin oldukça iyi ekpresyon gösterdiği tespit edilmiştir. Motor nöronlarda 

dominant olarak TLR2, TLR3 ve TLR5 ekspresyonu gözlenirken duyusal nöranlarda ise 

TLR3, TLR4, TLR5 ekspresyonu gözlenmektedir. Ne motor nöronlarda ne de duyusal 

nöronlarda net bir şekilde TLR7, TLR8, TLR9 ekspresyonu belirlenememiştir (Goethals ve 

ark., 2010).  Mikrogliyalarda TLR1’den TLR9’a kadarki bütün TLR’ler gözlenirken TLR10 

ekspresyonu tespit edilememiştir. İnsan primer astrositler kültürlerinde  mRNA düzeyinde 

TLR1–7, TLR9 ve TLR10 tespit edilirken (Jack ve ark., 2005), fare astrositlerinde yine 

mRNA düzeyinde  TLR1-6  olduğu belirlenmiştir (Bowman ve ark., 2003). Diğer gliyal 

hücrelerle karşılaştırıldığında oligodendrositlerdeki TLR ekspresyonu hakkında çok az bilgi 

mevcuttur. Çalışmalar oligodendrositlerde TLR2 ve TLR3’ün diğer TLR’lere göre nispeten 

fazla miktarda  eksprese olduğunu göstermektedir (Bsibsi ve ark., 2002; Lehnardt ve ark., 

2006). Ayrıca Lin ve ark. (2013) retinadaki Müller hücrelerinde mRNA düzeyinde TLR2, 

TLR3, TLR4 ve TLR5’i tespit etmişlerdir. 
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Tümör Hücrelerinde TLR Ekspresyonu 

TLR’ler tümör hücrelerinde de ekpresyon gösterebilir (Shatz ve ark., 2012; Ridnour ve 

ark., 2013; Ming ve ark., 2014). Kanserin progresyonunda hem immun sistem hücrelerindeki 

hem de tümörlerdeki TLR’lerin ilişkili olduğu bilinmektedir (DeCarlo ve ark., 2011; Ridnour 

ve ark., 2013). TLR'ler tümör kaynaklı antijenleri tespit eden ve primer anti-tümör bağışıklık 

yanıtını uyandıran immun sistemin temel sensör molekülleri olarak görev yapmaktadır (Ito ve 

ark., 2002). Aktive edilmiş TLR'ler efektör hücrelerde sitotoksik aktiviteyi tetikleyerek 

sinyalizasyon yolakları uyarır ve tümör hücrelerinin lizisine neden olur (Kalb ve ark., 2012). 

Tümör hücrelerin TLR'ler aracılığıyla zamanında ortadan kaldırılması, inflamatuvar tümör 

mikro çevrenin oluşmasına da önleyebilir (Pisetsky ve ark., 2011). Bununla birlikte farklı 

TLR'lerin kanser gelişiminde zıt etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (Cai ve ak., 2011; Ming 

ve ark., 2014). Tümör hücreleri bazı durumlarda immun supresif etkili bazı TLR’leri aktive 

ederek sitotoksik hücre sayısının azalmasına, proinflamatuvar faktörlerin artmasına neden 

olur. Bu sürece anormal reperasyon eşlik edip en son tümöral invazyon ile sonuçlanır (Chen 

ve ark., 2008).  

Sonuç 

Sonuç olarak, TLR’ler organizmada hemen hemen bütün sistemlerde immun sistem 

hücreleri ile birlikte bazı diğer hücrelerde ekspresyon göstermektedir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda kanser ve otoimmun hastalıkların patogenezisi ile TLR’lerin ilişkisi ortaya 

çıkarılmıştır. İlerleyen yıllarda bu reseptörlere karşı kullanılan agonist veya antogonistlerin 

söz konusu hastalıkların sağaltımında faydalı olabileceği ileri sürülmüştür. 
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