ISSN: 2148-2837

MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 5(2): 180-192 DERLEME / REVIEW

MEHMET AKIiF ERSOY UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU DERGISI
“MAKU Sag. Bil. Enst. Derg.”
http://edergi.mehmetakif.edu.tr/index.php/sabed/index

Toll Benzeri Reseptorler

Toll-like Receptors

Mehmet Ozbek', Mustafa Hitit?, Emel Ergiin®, Feyzullah Beyaz*, Levent Ergiin®

Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, BURDUR, TURKIYE
Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali, KONYA, TURKIYE
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, ANKARA, TURKIYE
Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, KAYSERI, TURKIYE

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.

Oz: Dogal bagisiklik polimorfniikleer 16kosit, monosit,
makrofaj, eozinofil graniilosit, mast hiicresi ve bazofil
graniilosit gibi oOzellesmis hiicrelerden ve molekiillerden
meydana gelir. Mikrobiyal saldirilara kargt bu hiicrelerin
bazilar1 fagositoz yaparak inflamatuvar yaniti baglatirlar ve
organizmanin ilk koruma hattin1 olustururlar. Organizmada,
bu inflamatuvar yanita, kalitimsal olarak aktarilan, patern
taniyan reseptorlerin (PRR) uyarilmasi da katki saglar.
PRR’ler hem mikrobiyal patojenle iliskili molekiiler kaliplar
(PAMP) tanirlar, hem de doku hasar1 ve nekrotik hiicre 6limii
gibi stres faktorleri altinda kalan organizmanin kendisi
tarafindan salgilanan maddelere immun reaksiyon gosterirler.
PRR’ler bir¢ok alt tipe ayrilir. Bunlar igerisinde en iyi
tanimlananlar Toll Benzeri Reseptorlerdir (Toll Like
Receptors, TLR). Insanlarda 10 (TLR1-TLR10), farelerde ise
12 (TLR1-TLR9, TLR11-TLR13) farklt TLR tanimlanmistir.
TLR’ler hiicre yiizeyine veya endozom, lizozom, endolizozom
gibi hiicre i¢i kompartimanlara lokalize olurlar. Bu molekiiller
makrofaj ve dendritik hiicreler gibi immun sistem hiicrelerinin
yaninda fibroblast ve epitel hiicreleri gibi immun sistem
disindaki  hiicrelerde de eksprese edilebilir. TLR’ler
kendileriyle homodimer veya koreseptorleri ve aksesuar
molekiilleriyle heterodimer olustururlar. Hiicre ylizeyinde
bulunan TLR’ler oncellikle lipid, lipoprotein, protein gibi
mikrobiyal membran bilesenlerini tanirlar. Buna karsin hiicre
icindeki TLR’ler bakteri ve virlis orjinli niikleik asitleri
algilarlar. Ayrica viicudun kendi niikleik asitlerini taniyip
otoimmun hastaliklara neden olabilirler.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, kanser ve otoimmun
hastaliklarin ~ patogenezinde  TLR’lerin  roli  oldugu
gosterilmistir. Ilerleyen yillarda bu reseptorlere karst
kullanilan agonist veya antogonistlerin belirtilen hastaliklarin
sagaltiminda faydali olabilecegi ileri siirlimektedir.
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Giris

Memeliler, dogal ve kazanilmis olmak tizere iki tip bagisiklik sistemine sahiptirler.
Dogal bagisiklik sisteminin 1990’larin ortalarina kadar kompleks olmayan yapilara sahip
oldugu disiiniiliirken, ilerleyen zaman icinde bunun dogru olmadigi, tipki kazanilmig
bagisiklik gibi ileri derecede karmasik bir mekanizmaya sahip oldugu belirlendi (Kumar ve
ark., 2011). Dogal bagisiklik sistemi mikrobiyal saldirilara kars1i fagositoz yaninda
inflamatuvar yanit1 baslatarak organizmanin ilk koruma hattint olusturur. Bu inflamatuvar
yanit organizmada kalitimsal olarak aktarilan, patern taniyan reseptorlerin (PRR) uyarilmasi
sonucu meydana gelmektedir. PRR’ler hem mikrobiyal patojenle iligkili molekiiler kaliplari
(PAMP) tanir hem de stres, doku hasar1 ve nekrotik hiicre Oliimii gibi durumlarda
organizmanin kendisi tarafindan salgilanan maddelere de immun reaksiyon gosterirler (Broz
ve Monack, 2013). Bunlara ek olarak PRR’ler apoptozisin diizenlemesi, DNA tamiri, otofaji,
anjiyogenez gibi onemli siireclerde de gorev almaktadirlar (Kutikhin ve Yuzhalin, 2015).
PRR’ler protein bolgelerinin homolojisine gore bes farkli reseptor ailesinden olusur. Bunlar;
Toll benzeri reseptorler (TLR), NOD benzeri reseptorler (NLR), C tip lektin reseptorler
(CLR), RIG-I benzeri reseptorler (RLR) ve AIM2 benzeri reseptorlerdir (ALR). Bunlar iginde
en 1yi tanimlanan TLR’lerdir (Kumar ve ark., 2011). TLR’ler evrimsel siirecte solucan tiirii
olan Caenorhabditis elegans’tan memelilere kadar korunmustur (Janeway ve Medzhitov,
2002; Hoffmann, 2003; Akira ve Takeda, 2004; Beutler, 2004). Toll baslangicta
Drosophila’nin embriyonal dorsoventral polaritesinin gelisiminde esansiyel bir gen olarak
tanimlanmustir. {lerleyen yillarda yapilan caligmalarda bu genin susturulmasi sonucu
sineklerin mantar enfeksiyonlarindan 6ldiigiiniin tespit edilmesiyle, bu genin ayni zamanda

antifungal etkisinin de oldugu belirlenmistir (Lemaitre ve ark., 1996).
TLR Yapisi

Biitiin TLR’ler, hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar (PAMP) ve hasarla
iligkili molekiiler yapilar1 (Damage associated moleculer pattern, DAMP) taniyan at nali
bi¢imindeki proteinlerdir. Molekiiler agirliklar1 90 ila 115 kDa arasinda degisen ve 16-28
hiicre dis1 16sin zengin tekrarlardan (LRR) olusan bir ektodomain ile IL-1 reseptoriine benzer
oldugu icin TIR (toll like/Interleukin 1) ismini alan sinyal iletiminde gorevli bir
transmembran kismina sahiptirler. TLR’lerin transmembran a-heliks kismi ve korunmus i¢

bolgesi insanlardaki interlokin reseptorl (IL-1R) ve interlokin reseptor 18 (IL-18R) in
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homologudur (Beutler ve ark., 2006). TLR’ler kendileriyle homodimer seklinde veya
koreseptorleri ve aksesuar molekiilleriyle heterodimer seklinde goriiliirler (Botos ve ark.,

2011).
PAMP’larin TLR ile Taninmasi

Insanlarda 10 (TLR1-TLR10), farelerde ise 12 (TLR1-TLR9, TLR11-TLR13) farkl
TLR tanimlanmistir. TLR’ler hiicre ylizeyine veya endozom, lizozom, endolizozom gibi
hiicre i¢i kompartimanlara lokalize olurlar. TLR1, TLR2, TLR4, TLRS5, TLR6 ve TLR10
hiicre ylizeyinde lokalize olurken TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, TLR11, TLR12 ve TLR13
hiicre i¢inde endozomlarda bulunurlar. TLR’ler makrofaj ve dendritik hiicreler gibi immun

sistem hiicrelerinin yaninda fibroblast ve epitel hiicreleri gibi immun sistem disindaki

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

Hiicre yiizeyinde bulunan TLR’ler 6ncellikle lipid, lipoprotein, protein gibi mikrobiyal
membran bilesenlerini tanirlar. TLR4 bakteriyel lipopolisakkaritleri, TLRS5 bakteriyal
flagellin, TLR1 veya TLR6 ile heterodimer olusturan TLR2 tGPI-musin, lipoprotein,
peptidoglikan, mannan, zimozan, lipoteikoik asit gibi PAMP’lar1 tanima 6zelligine sahiptirler
(Kawai ve Akira, 2010). TLR10 farelerde stop kodon eksikligi sonucu olusan pseudo genleri
tanirken insanlarda TLR2 ile heterodimer olusturup Listeria kokenli ligandlari tanir. TLR10

ayni1 zamanda influenza A enfeksiyonlarina karsi duyarhidir (Lee ve ark, 2014).

Intraseliiler TLR’ler bakteri ve viriis orjinli niikleik asitleri algilarlar (Blasius ve
Beutler, 2010). TLR3 viral ¢ift sarmalli RNA’y1, kiigiik interferans RNA’y1 ve zarar gormiis
hiicrelerden ortaya ¢ikan self RNA’lart tanimaktadir. TLR7 genelde plasmasitoid dendritik
hiicrelerde bulunur ve tek sarmalli viral RNA’y1 tanir. Aym1 zamanda klasik dendritik
hiicrelerde de bulunup Streptococcus B’nin RNA sin1 algilar. Insanlarda TLRS bakteriyal ve
viral RNA ya kars1 immun yanit1 baglatmaktadir. TLR13 bakteriyel 23s rRNA (Oldenburg ve
ark., 2012) ve vezikular stomatitis etkeninin bilinmeyen bir kompanentini tanir (Shi ve ark.,
2011). TLRY metillenmemis CpG motiflerinden zengin viral ve bakteriyel DNA’y1, aym
zamanda Plasmodium falciparum enfeksiyonlarinda ortaya ¢ikan ¢oziinmez kristal 6zellige
sahip homozoin maddesini algilar (Coban ve ark., 2010). Endozomlarda lokalize olan ve
genis bir tanima spektrumuna sahip olan TLRI1 flagellin (Mathur ve ark., 2012),
tiropatojenik Escherichia coli nin bilinmeyen proteinaceous kompanenti ve Toxoplasma

gondii kokenli profilin benzeri molekiilleri taniyip bunlara karst immun yanitin baglamasina
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aracilik eder (Yarovinsky ve ark., 2005). Cogunlukla myeloid hiicrelerde ekprese olan
TLR12, PAMP’lar1 tanima agisindan TLR11 biiyiik benzerlik gosterip Toxoplasma gondii
kokenli profilin benzeri molekiilleri tanir (Koblansky ve ark., 2013). TLR12 homodimer
seklinde veya TLR11 ile heterodimer olusturarak yerlesim gosterir (Andrade ve ark., 2013;
Broz ve Monack, 2013).

TLR’lerin Sentezi ve Hiicredeki Dongiisii

Biitin TLR’ler endoplazmik retikulumda sentezlenip Golgi kompleksinde
olgunlagtirtlir. Bu asamadan sonra hiicre yiizeyine veya endozom gibi intraseliiler
kompartimanlara tasmirlar. Intraseliller TLR’ler ligandlar1 tanima acisindan kritik 6neme
sahiptir. Baz1 patolojik durumlarda self niikleik asitleri taniyip otoimmun hastaliklara yol
acabilirler (Sasai ve ark., 2010; Lee ve ark., 2013). Multi transmembran bir protein olan
UNC93BI, intraseliiler TLR’leri endoplazmik retikulumdan endozomlara gegisini kontrol
eden yapilardan birisidir. Ilging bir sekilde asirt TLR7 aktivasyonunda UNC93B1, TLR9 un
endozomlara taginmasini artirarak asirt TLR7 aktivasyonunun zararli etkilerini 6nlemektedir
(Fukui ve ark., 2009). TLR lerin gorev yerlerine akisini saglayan diger bir protein ise
endoplazmik retikulumda yer alan PRAT4A’tiir. PRAT4A TLRI1, TLR2, TLR4, TLR7 ve
TLR9’un endoplazmik retikulumdan hiicre yiizeyine yada endozomlara taginmasini kontrol
eder (Takahashi ve ark., 2007). Endoplazmik retikulum koékenli 1s1 sok protein 90 (heat shock
protein 90) ailesinin bir iiyesi olan gp96, hiicre ylizeyinde yer alan TLRI1, TLR2, TLR4,
TLRS ile hiicre i¢inde yer alan TLR7 ve TLR9 i¢in saperon proteini olarak gorev yapar
(Yang ve ark., 2007). Endozomlarda niikleik asitleri tantyan TLR’lerin  ligandlar1 taniyip
sinyal iletimini gergeklestirebilmesi bir takim proteolitik enzimlerin (Katepsin B, S, L, H, K
ve asparjinil endopeptidaz) etkisi ile boliiniip aktif forma doniismeleri gerekir (Ewald ve ark.,
2011; Garcia-Cattaneo ve ark., 2012).

TIR-Bolgesi Adaptor Proteinleri

TLR'ler ve IL-1R ailesi tiyeleri tarafindan baslatilan sinyalin iletilmesi i¢cin MyD88,
TIRAP / MAL, TRIF, TRAM ve SARM gibi adaptor proteinlere ihtiya¢ vardir. Bu adaptor
proteinler NF-xB, IRF1, IRF3, IRF5, IRF7 ve interferon-y gibi transkripsiyon faktorlerini

aktive etmek icin etkilesime girerler (Narayanan ve Park, 2015).
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MyD88

Miyeloid diferansiyasyon faktor 88 (MyD88), kisa bir baglayici dizisi ve karboksil
(C)- terminal TIR boélgesini takip eden amino (N)-terminal death domaine (DD) sahiptir.
Ayrica IL-1R iliskili kinaz 4 (IRAK4) ile etkilesime giren dolayisiyla TLR sinyalizasyonu
icin gerekli olan bir intermediyet domain (ID) de bulunur (Burns ve ark., 2003). MyD88
knockout farelerin TLR4’iin ligand1 olan LPS’ye, TLR2 ligandlar1 olan peptidoglikanlara ve
lipoproteinlere, TLR9’un ligandi metillenmemis CpG DNA motiflerine, TLR7 ligand1
imidazoquinoline ve TLRS ligand1 flagelline kars1 immun reaksiyon vermedigi goriilmiistiir.
Bu bulgular g6z oniine alindiginda, s6z konusu adaptor molekiilin TLR ailesi iiyelerinin

aracilik ettigi inflamatuvar yanittaki roliinii ortaya koymustur (Narayanan ve Park, 2015).
TIRAP/MAL

TIR bolgesi igeren adaptor molekiil (TIRAP) veya MyD88 adaptdr benzeri (MAL)
protein ismi verilen bu molekiil TLR1/2, TLR2/6, TLR4 heterodimer ve homodimerleri

yaninda diger bir adaptoér molekiil olan MyD88’ten gelen sinyalin iletilmesinde gorev yapar

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

Bir bagka adaptor molekiil ise TIR bolgesi igerip interferon- salinimi indiikleyen
TRIF’tir. Bu molekiil ayn1 zamanda TIR bolgesi iceren molekiil 1 (TICAM1) diye de
isimlendirilir. TRIF, insanlarda 712 amino asit igeren biiyiik bir proteindir. TRIF'nin MyD88
ve MAL ile birlikte asir1 ekspresyonu, insan embriyonik bobrek 293 (HEK-293) hiicrelerinde
NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)’ye bagimli
promotorleri aktive ederken, TRIF'in yalniz basina asir1 ekspresyonu interferon-f (IFN-f3)
salinimini saglayan molekiillerin aktivasyonunu baslatmistir. TRIF knockout farelerde hem
TLR3 ve TLR4 aracili IFN-f iiretiminde hem de IFN-indiiklenebilir genlerin ekspresyonunda

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

Bu molekiil TRIF ile iligkili adaptér molekiil (TRAM) veya TIR alan1 igeren molekiil
2 (TICAM2) olarak bilinir. TRAM, veritaban1 aramalarinda dizi homolojisiyle tanimlanan
dordiincii TIR bolgesi iceren adaptor molekiildiir (Bin ve ark., 2003;Yamamoto ve ark.,
2003). TRAM knockout farelerde, TLR4 uyarimina cevap olarak goérev yapan ineterferon
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regilator faktor 3 (IRF3)Un ve IFN-indiiklenebilir genlerin ekspresyonunu azaldigi
gorilmiistiir. TRAM knockout farelerin TRIF eksikligi olan farelerin aksine TLR3 uyarisina
normal cevap verdigi gozlenmistir (Fitzgerald ve ark., 2003; Oshiumi ve ark., 2003). Bu
bulgular géz Oniine alindiginda TRAM’in TRIF ve TLR4 ile sinyalizasyonda gorev aldigi
belirlenirken, TLR3’{in sinyal iletilmesinde gorevi olmadig1 anlasilmistir. TRAM o6zellikle
TLR4 aktivasyonu sonucu MyD88'den bagimsiz / TRIF'e bagimli sinyal yolaginda sinyal

iletilmesi i¢in gerekli adaptdr molekiildiir (Narayanan ve Park, 2015).
SARM

Steril a ve HEAT/Armadillo motifi iceren protein (SARM), 2001'de insan genomunun
arastirilmasi sonucu tanimlanmis TIR bolgesi igeren adaptor proteindir. SARM 690 amino
asit igerir. Bu aminoasitlerin dizilimi Drosophila melanogaster ve Caenorhabditis elegans'in
proteinlerine yiiksek derecede benzerlik gostermektedir. In vitro ¢alismalar, insan SARM'inin
TLR3 ve TLR4'lin MyD88'den bagimsiz sinyal vermesine aracilik eden TRIF adaptor
proteininin fonksiyonunu engelledigini gostermistir (Carty ve ark., 2006; Szretter ve ark.,

2009).
Ureme Sisteminde TLR Ekspresyonu

TLR’lerin testislerde hem  dendritik hiicre ve makrofajlar gibi immun sistem
hiicrelerinde hem de bu sistem disindaki hiicrelerde ekspresyonu goriilmektedir (Shang ve
ark., 2011). Sican ve fare Sertoli hiicrelerinde TLR2, TLR3, TLR4 ve TLRS ekspresyonu
gozlenmistir. Sicanlarda bunlara ek olarak TLR4 iin yardimci reseptorleri olan CD14 ve MD2
Sertoli hiicrelerinde goriilmesi TLR4’{in testisteki ekpresyonunu dogrulamistir. Ayrica sigan
Sertoli hiicrelerinde (Bhushan ve ark., 2008) TLR1, TLR10 ve TLR11 mRNA ekspresyonu
gozlenirken, fare Sertoli hiicrelerinde diisiik seviyelerde TLR6 , TLR7 ve TLR13 mRNA
tespit edilmistir (Riccioli ve ark., 2006). Sicanlarda bazi asamadaki spermatogenik hiicrelerde
TLR2, TLR3 ve TLR 4, peritubuler myoid hiicrelerde TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 ve TLR11,
Leydig hiicrelerinde ise TLR2, TLR3, TLR4, MD2, CD14 ve TLR10 mRNA ekspresyonu
goriilmistiir (Bhushan ve ark., 2008;Shang ve ark., 2011;Winnall ve ark., 2011). Sicanlarda
epididimiste yapilan calimalar TLRI11 hari¢ diger biitiin TLR’lerin epididimisi olusturan
epitelde lokalize olduklarini gostermistir (Palladino ve ark., 2008).

Disi genital kanalinin mukozasi da isgalci mikroorganizmalara karsi ilk savunma
hattin1 saglar. Epitelde TLR'lerin varligr dogal ve adaptif bagisik yanitlarin baglatilmasi ve
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iletisiminin ayrilmaz bir pargasidir (Medzhitov ve Janeway, 2002). Yapilan ¢aligmalar vajina
ve serviksteki epitel hiicrelerinde TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 ve TLR6 ekprese oldugunu
gostermistir (Fichorova ve ark., 2002). Andersen ve ark. (2006), insan servikal epitel hiicre
kiiltiirlerinin TLR3, TLR9 ve TLR7 i¢gin mRNA eksprese ettikleri fakat TLRS icin zayif
ekspresyon oldugunu bildirmislerdir. TLR4 ekspresyonu ¢ogunlukla disi iireme sisteminin tist
boliimlerinde gozlenirken, vajina ve ektoservikste bu ekspresyon goriilmemistir (Fichorova ve
ark., 2002; Andersen ve ark., 2006). Aflatoonian ve ark. (2007), insan endometriumdan
aldiklar1 biyopsilerde TLR1-10 mRNA ekspresyonu tespit etmislerdir. Bir ¢ok calismada
ovaryumlarda TLR1, TLR4, TLR5 ve TLR6 i¢cin mRNA ekspresyonu oldugu bildirilmistir
(Rock ve ark., 1998; Takeuchi ve ark., 1999; Zarember ve ark., 2002; ). Gelismekte olan
folikiillerinin granulosa hiicrelerinde ve ovulasyon sirasinda serbest birakilan kumulus oosit
kompleksinde TLR4, TLR8 ve TLR9'un protein ekspresyonu gosterilmistir (Rock ve ark.,
1998; Takeuchi ve ark., 1999; Zarember ve ark., 2002; Girling ve ark., 2007; Herathve ark.,
2007). Insanlarda tuba uterinada ise TLR7, TLR8, TLR9 ve TLR10 mRNA diizeyinde tespit
edilmistir (Ghasemi ve ark., 2014).

Gastrointestinal Kanalda TLR Ekspresyonu

TLR'leri eksprese edebilen makrofajlar, dendritik hiicreler, B hiicreleri, T hiicreleri ve
stromal hiicreler gibi bircok hiicre tipi bagirsakta yer aldigindan tiim bagirsak dokular
kullanilarak TLR'lerin spesifik olarak intestinal epitel hiicrelerindeki mRNA ekspresyonunun
belirlenmesi zordur. Immunohistokimya, enzimatik hiicre ayirma vb diger ydntemler
kullanilarak saglikli insan kolonundaki epitel hiicrelerin TLR2 ve TLR4'lin diisiik seviyelerde
eksprese edildigi bildirilmistir (Cario ve Podolsky, 2000; Abreu ve ark., 2001; Otte ve ark.,
2004; Abreu, 2010). TLR3 saglikli insan ince bagirsak ve kolonunun her ikisinde bol
miktarda eksprese edilirken, TLRS5 yogun olarak kolonda eksprese edilir (Cario ve Podolsky,
2000). Bununla birlikte TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS ve TLR9 ince bagirsak epitel
hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Insan kolonunda hemen hemen biitiin TLR'ler, en azindan
mRNA diizeyinde ekspresyon gosterir (Otte ve ark., 2004; Abreu, 2010). Gastrik epitelde ise
TLR2, TLR4 ve TLRS5 ekpresyonu tespit edilmistir (Cario ve Podolsky, 2000; Smith ve ark.,
2003).
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Solunnum Sisteminde TLR Ekspresyonu

Solunum yolu epitel hiicreleri tozlara, mikroorganizmalara, gazlara ve diger
alerjenlere kars1 viicudun ilk savunma hattin1 olustururlar. Yapilan ¢aligmalar insan solunum
yolu epitelinde TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLR9’un eksprese oldugunu
gostermistir (Sha ve ark., 2004). In vitro calismalar TLR8 disinda tiim TLR’lerin insan
solunum yolu epitel hiicre hatt1 olan BEAS-2B'de bulundugu, primer bronsiyal epitel hiicre
hatlarinda ise TLR1’den TLR10’a kadar olan biitin TLR’lerin eksprese edildigini
gostermistir. Fakat bu primer hiicre kiiltiir hattindaki hiicrelerde TLR2, TLR3, TLR4 ve
TLRS5’in yiiksek diizeyde TLR7, TLR8 ve TLR10’un ise disiik diizeyde ekprese edildigi
gozlenmistir (Chen ve ark., 2011). Bununla birlikte aveolar makrofajlarda zayif TLR3, TLRS
ve TLRY ekpresyonu, yiiksek diizeyde TLR1, TLR2, TLR4, TLR7, TLRS8 ekspresyonu
oldugu bildirilmistir (Lafferty ve ark., 2010).

Sinir Sisteminde TLR Ekspresyonu

Merkezi sinir sistemindeki ndronlarda oncelikle TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 gibi
intraseliiler TLR’lerin ekpresyonu goriilmektedir. Noronlarda ayni1 zamanda CD14 ve MD1
ile etkilesime giren TLR4 ekspresyonu da bildirilmistir (Tang ve ark., 2007; Hanke ve
Kielian, 2011). Periferal sinir sistemindeki ¢alismalarda ise Schwann hiicrelerinde TLR3,
TLR4 ve TLR7’nin oldukga iyi ekpresyon gosterdigi tespit edilmistir. Motor ndronlarda
dominant olarak TLR2, TLR3 ve TLRS5 ekspresyonu gozlenirken duyusal noranlarda ise
TLR3, TLR4, TLRS ekspresyonu gozlenmektedir. Ne motor néronlarda ne de duyusal
noronlarda net bir sekilde TLR7, TLRS, TLRY ekspresyonu belirlenememistir (Goethals ve
ark., 2010). Mikrogliyalarda TLR1’den TLR9’a kadarki biitiin TLRler gézlenirken TLR10
ekspresyonu tespit edilememistir. Insan primer astrositler kiiltiirlerinde mRNA diizeyinde
TLR1-7, TLR9 ve TLR10 tespit edilirken (Jack ve ark., 2005), fare astrositlerinde yine
mRNA diizeyinde TLR1-6 oldugu belirlenmistir (Bowman ve ark., 2003). Diger gliyal
hiicrelerle karsilagtirildiginda oligodendrositlerdeki TLR ekspresyonu hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur. Caligmalar oligodendrositlerde TLR2 ve TLR3’lin diger TLR’lere gdre nispeten
fazla miktarda eksprese oldugunu gostermektedir (Bsibsi ve ark., 2002; Lehnardt ve ark.,
2006). Ayrica Lin ve ark. (2013) retinadaki Miiller hiicrelerinde mRNA diizeyinde TLR2,
TLR3, TLR4 ve TLRS5’i tespit etmislerdir.
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Tiimor Hiicrelerinde TLR Ekspresyonu

TLR’ler tiimor hiicrelerinde de ekpresyon gosterebilir (Shatz ve ark., 2012; Ridnour ve
ark., 2013; Ming ve ark., 2014). Kanserin progresyonunda hem immun sistem hiicrelerindeki
hem de tiimorlerdeki TLRlerin iliskili oldugu bilinmektedir (DeCarlo ve ark., 2011; Ridnour
ve ark., 2013). TLR'ler tiimor kaynakli antijenleri tespit eden ve primer anti-tiimor bagisiklik
yanitint uyandiran immun sistemin temel sensor molekiilleri olarak gorev yapmaktadir (Ito ve
ark., 2002). Aktive edilmis TLR'ler efektor hiicrelerde sitotoksik aktiviteyi tetikleyerek
sinyalizasyon yolaklar1 uyarir ve tiimor hiicrelerinin lizisine neden olur (Kalb ve ark., 2012).
Tiimor hiicrelerin TLR'ler araciligiyla zamaninda ortadan kaldirilmasi, inflamatuvar tiimér
mikro c¢evrenin olugmasina da onleyebilir (Pisetsky ve ark., 2011). Bununla birlikte farkli
TLR'lerin kanser gelisiminde zit etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Cai ve ak., 2011; Ming
ve ark., 2014). Timor hiicreleri bazi durumlarda immun supresif etkili baz1 TLR’leri aktive
ederek sitotoksik hiicre sayisinin azalmasina, proinflamatuvar faktorlerin artmasina neden
olur. Bu siirece anormal reperasyon eslik edip en son tiimoral invazyon ile sonuglanir (Chen

ve ark., 2008).
Sonuc¢

Sonug olarak, TLR’ler organizmada hemen hemen biitiin sistemlerde immun sistem
hiicreleri ile birlikte baz1 diger hiicrelerde ekspresyon gdstermektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda kanser ve otoimmun hastaliklarin patogenezisi ile TLR’lerin iligkisi ortaya
cikarilmistir. ilerleyen yillarda bu reseptodrlere karsi kullanilan agonist veya antogonistlerin

s0z konusu hastaliklarin sagaltiminda faydali olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
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