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Abstrakt 

 Ve výzkumu onemocnění centrální nervové soustavy stále více vyvstává význam TLR 

dependentní signalizace v mikrogliích. Jak MyD88 závislá, tak TRIF závislá dráha, které využívají TLR, 

vyvolávají sekreci prozánětlivých cytokinů aktivací transkripčních faktorů, například NF-κB. Tato 

exprese následně polarizuje celou mikrogliální populaci do prozánětlivého fenotypu. Za fyziologických 

podmínek exprimují mikroglie řadu protizánětlivých a růstových faktorů a účastní se údržby CNS. 

Jakmile se aktivují do prozánětlivého fenotypu, jsou spojeny se zánětem a v případě přílišné aktivace 

také s neurodegenerací. Výzkum signálních systémů TLR v mikrogliálních populacích je klíčový pro 

pochopení komplexních patologií nervového systému, a přesná znalost asociovaných mechanismů se 

může ukázat velmi užitečnou v navrhování nových terapeutických přístupů. 

Klíčová slova: Mikroglie, signální systémy Toll-like receptorů, Myd88, TRIF, neuroinflamace, 

neurodegenerace 

Abstract 

Emerging importance of TLR signalling in microglia has been suggested by various studies of 

neuroinflammation. Both MyD88 dependent and TRIF dependent pathways used by TLR induce 

secretion of proinflammatory cytokines in microglia by the activation of transcriptional factors such as 

NF-κB. This in turn polarizes the whole microglial population to a proinflammatory phenotype. Under 

physiological conditions microglia express various anti-inflammatory and growth factors and serve in 

the maintenance of the CNS. Once activated, microglia are connected to neuroinflammation and in the 

case of overactivation to neurodegeneration. Research of TLR signalling in microglial populations is 

important for our understanding of complex pathologies of the central nervous system. Moreover, exact 

knowledge of associated mechanisms might prove very useful in finding new therapeutic approaches. 

Key words: Microglia, signalling systems of toll-like receptors, Myd88, TRIF, neuroinflammation, 

neurodegeneration  
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Užité zkratky 

A  adenin   

Aa   aminokyselina (aminoacid)   

AML1  protein 1 akutní myeloidní leukémie (acute myeloid leukemia 1 protein) 

AP – 1   aktivační protein 1 

APC   antigen presentující buňka (antigen presenting cell). 

ASK1   kináza regulující signalizaci apoptózy (apoptosis signal-regulating kinase 1) 

BAFFR  receptor B buňku aktivujícího faktoru (B-cell activating factor receptor) 

Bcl-3   protein kódovaný nádorem B-buněk (B-cell lymphoma 3-encoded protein)  

BDNF  mozkový neurotrofní faktor (brain-derivated neurotrophic factor) 

bZIP  základní doména leucinového zipu (basic zipper leucine domain) 

C  cytosin 

CBP  protein vázající CREB (CREB binding protein) 

CD45  tyrozinová fosfatáza CD45 (protein tyrosine phosphatase, receptor type C) 

c-kit  růstový faktor žírných buněk (mast cell growth factor receptor) 

CNS  centrální nervový systém 

CREB   protein vázající element cAMP rychlé odpovědi (cAMP tesponse element-binding 

protein) 

CX3CR1 chemokinový receptor 1 (CX3C chemokine receptor 1) 

CYLD   protein potlačující nádor z cylindromatosis (cylindromatosis tumor suppressor protein)  

DD  mrtvá doména (death domain) 

DNA  deoxyribonukleová kyselin 

dsDNA  dvoušroubovice DNA 

dsRNA  dvoušroubovice RNA 

DUBA   deubikvitinující enzym A (deubiquitinating enzyme A)  

ERK   mimobuněčným signálem regulovaná kináza (extracellular signal regulated kinase) 

F4/80  EGF-like module-containing mucin-like hormone receptor-like 1 

G  guanin  

GDNF   z gliových buněk odvozený neurotrofní faktor (glial cell-derived neurotrophic factor) 

GFAP   kyselý gliový fibrilární protein (glial fibrillary acidic protein) 

GOLD   doména dynamiky Golgiho aparátu (Golgi dynamics domain)  

IAD   s IRF asociovaná doména (IRF association domain) 

ID  intermediární doména 

IFN-γ  interferon γ 

IKK  kináza inhibitoru jaderného faktoru κ (IκB kinase) 

IKKα  kináza inhibitoru jaderného faktoru κ α 

IKKβ  kináza inhibitoru jaderného faktoru κ β 

IKKέ   kináza inhibitoru jaderného faktoru κ έ 

IL-1  interleukin 1 

IL-10  interleukin 10 

IL-12  interleukin 12 

IL-18R   receptor pro Interleukin 18  

IL-1R   receptor pro interleukin 1 (interleukin-1 receptor)  

IL-23  interleukin 23 

IL-4  interleukin 4 

IL-6  interleukin 6 

IRAK   s IL-1 receptorem asociovaná proteinkinása (Il-1 receptor asociated proteinkinase)  

IRF3  regulační faktor interferonu 3 (interferon regulatory factor 3) 

IRF5  regulační faktor interferonu 5 (interferon regulatory factor 5) 

IRF7  regulační faktor interferonu 7 (interferon regulatory factor 7) 

IRF8  regulační faktor interferonu 8 (interferon regulatory factor 8) 

ISRE   interferony stimulující prvek odpovědi (IFN-stimulated response element) 

IκBs  Inhibitor κB 



JNK   c-Jun N-terminální kináza (c-Jun N-terminal kinase)  

LPB   protein vážící lipidy (lipid biding protein) 

LPS  lipopolysacharid 

LRR   na leucin bohaté opakování (leucin rich repeat) 

LRR  opakující se sekvence bohatá na leucin (leucin rich repeat) 

LUBAC  komplex, který vytváří lineární řetězce ubikvitinu (linear ubiquitin assembly complex) 

MAL   adaptorový protein jako MyD88 (MyD88 adaptor-like) 

MAP p38  mitogenem aktivovaná proteinkináza p38 (mitogen-activated proteinkinase p38) 

MAP2K mitogenem aktivovaná proteinkináza kináz (mitogen-activated proteinkinase kinase) 

MAP3K  mitogenem aktivovaná proteinkináza kináz kináz (mitogen-activated proteinkinase 

kinase kinase) 

MAPK  mitogenem aktivovaná proteinkináza (mitogen-activated proteinkinase) 

miRNA  microRNA 

MKK  mitogenem aktivovaná proteinkináza kináz (mitogen-activated proteinkinase kinase) 

MKKK  mitogenem aktivovaná proteinkináza kináz kináz (mitogen-activated proteinkinase 

kinase kinase) 

MMP-8  matrixová metaloproteináza 8 (matrix metallopeptidase 8) 

MMP-9  matrixová metaloproteináza 9 (matrix metallopeptidase 9) 

MyD88  protein primární diferenciační myeloidní odpovědi (myeloid differentiation primary 

response protein 88) 

NAK   s NUMB asociovaná kináza (NUMB associated kinase) 

NAP1   NAK asociovaný protein 1 (NAK-associated protein 1) 

NES   jaderná exportní sekvence (nuclear exit signal)  

NIK   kináza indukující NF-κB  (NF-κB inducing kinase) 

NLS   jaderná lokalizační sekvence (nuclear localisation seqeunce) 

NRS  reaktivní formy dusíku (nitrogen reactive species)  

NTD  N-terminální doména (N-terminal domain)  

Nurr1   s jádrem spojený receptor 1 (nuclear receptor related-1 protein) 

PAMPs molekulární struktura asociovaná s patohgeny (pathogen asociated molecular paterns) 

Peli1  homolog proteinu pellino 1 (protein pellino homolog 1) 

PI3K  kináza fosfatidylinositolu 3 (phosphoinositide 3-kinases) 

PKB  proteinkináza B 

PPRs  receptory rozpoznávající patogenní vzory (patern-recognition receptors) 

ProST   proline/serine/threonine-bohatá doména  

RANK   receptor aktivující NF-κB  (receptor activator of NF-κB) 

RAUL   RTA asociovaná ubikvitin ligáza (RTA-associated ubiquitin ligase)  

RHIM  motif homotypicky interagující s receptorem pro protein kinázu 1 (receptor-interacting 

protein kinase 1 homotypic interaction motif)  

RIP1, RIP1K s receptorem interagující protein 1 (receptor interacting protein 1) 

RNA  ribonukleová kyselina 

ROS  reaktivní formy kyslíku (reactive oxygen species) 

SARM  protein obsahující motivy α aseptický a armadillo (sterile α and armadillo motif 

containing protein) 

ssRNA  jednošroubovice RNA 

T  thymin   

TAG   adaptor TRAMu s GOLD doménou (TRAM adaptor with GOLD domain)   

TAK1  kináza transformujícího růstového faktoru β (transforming growth factor β activated 

kinase 1) 

TANK  s rodinou TRAF asociovaný NF-κB aktivátor 

TBK1   TANK vázající kináza 1 (TANK-binding kinase 1) 

TGF-β  transformující růstový faktor (transforming growth factor β)  

TIR   (Toll/interleukin-1 receptor), 

TLR   receptor podobný proteinům rodiny toll (Toll like receptor) 

TM   transmembránový 

TNF-α  tumor nekrotický faktor α (cytokine like tumor necrosis factor α) 



TOLLIP  protein interagující s proteiny toll (Toll interacting protein) 

TPA   tkáňově specifický aktivátor plasminogenu (tissue plasminogen aktivator) 

TRAM   adaptorový protein příbuzný TRIF (TRIF-related adaptor molecule) 

TRE   prvek odpovědi na tetracyklin (tetracycline response element) 

TRIF   interferon β indukující adaptér s TIR doménou (TIR-domain-containing adapter-

inducing interferon-β) 

β-TrCP1  protein s opakováním β-transducinu (β-transducin repeat containing protein) 
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1. Úvod 

Zánětlivé a degenerativní procesy v centrální nervové soustavě představují významné ohrožení 

celého organismu. Rezidentní makrofágy centrální nervové soustavy, gliové buňky nazývané mikroglie, 

hrají v těchto procesech zásadní úlohu. Jsou jedinými imunokompetentními buňkami přítomnými za 

fyziologického stavu v CNS. Navíc se také účastní vývoje, údržby a regenerace CNS. Jsou typické buď 

prozánětlivým anebo protizánětlivým působením, a to v závislosti na přijímaných signálech a 

mikroprostředí, v němž jsou přítomny. Toto nastavení mikrogliální populace má poté dalekosáhle 

důsledky v celé CNS. V rámci studia signalizace v mikrogliích se několik posledních let dostávají do 

popředí zájmu receptory TLR. Ty patří do skupiny PPRs, detekují PAMPs a DAMPs specificky pro 

každý ze 12 subtypů receptoru u myši (TLR 1-9, TLR 11-13) a z 10 subtypů u člověka (TLR 1-10). A 

pokrývají tak antigenní detekci částic od virů, přes houby až po prvoky. Signalizace TLR utilizuje hlavně 

dvě signalizační dráhy, MyD88-dependentní dráhu a TRIF-dependentní dráhu. Ty amplifikují signály 

přes signalozomy složené z proteinů rodin IRAK a TRAF, a přes spojené kinázy aktivují transkripční 

faktory například NF-κB a AP-1 a také síť kináz MAP. Aktivace těchto proteinů s prozánětlivým 

působením, pak vede k produkci prozánětlivých cytokinů, například IL-1, IL-6, TNF-α. Ty působí na 

další přítomné buňky a způsobují přechod celé populace do prozánětlivého fenotypu, který následně ústí 

buď ve vyřešení nastalé situace anebo v její přechod do chronického patologického stavu. Dále se také 

aktivují transkripční faktory z rodiny IRF, které aktivují imunitní odpověď proti virům.  Cílem práce je 

nastínit dosavadní poznatky o funkci a průběhu TLR-dependentní signalizace v mikrogliích, jejíž další 

výzkum se jeví být klíčovým pro úspěšný postup v řešení celé řady patologií CNS, jako jsou záněty, 

hypoxie anebo neuropsychiatrická onemocnění.  

2. Mikroglie 

Rezidentními makrofágy centrální nervové soustavy jsou gliové buňky nazývané mikroglie. 

Koncept existence gliových buněk v rámci nervové tkáně pochází již z konce 19. století, ovšem byl to 

teprve Španěl Santiago Ramón y Cajal, kdo odlišil různé typy gliových buněk od sebe. Jím navrženou 

teorii tří buněčných typů posléze rozšířil v sérii průlomových článků Pio del Río Hortega definováním 

mikroglií, oligodendrocytů a astrocytů 1. Mikroglie zodpovídají za celou paletu funkcí v rámci 

ontogeneze a údržby nervové soustavy. Účastní se například fagocytózy apoptotických buněk a 

buněčného odpadnu 2, poskytování podpůrných růstových faktorů neuronům v průběhu vývoje 3, 

procesu obměny myelinu 4, organizace synaptických spojení 5 a kontroly neuronální excitability 6. 

Procentuální zastoupení mikroglií v rámci nervové tkáně je odvislé od anatomické oblasti, 

kterou popisujeme. U myši je to mezi 5 % a 12 % celkové buněčné populace 4, u člověka se pak 

zastoupení pohybuje mezi 0,5 % a 16,6 % procenty celkové buněčné populace. Obecně lze konstatovat, 

že v bílé hmotě je koncentrace větší než v hmotě šedé a že lze nejvíce mikroglií nalézt v prodloužené 

míše a nejméně v šedé kůře mozečku 7. Ve fyziologických podmínkách vykazuje lokální koncentrace 

mikroglií v tkáních silnou závislost jak na daném mikroprostředí, tak na signálech, které přítomné buňky 
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získávají z okolí. Pokud dojde k vychýlení fyziologického stavu, jsou mikroglie schopné velmi flexibilní 

změny morfologie a exprese povrchových antigenů, rapidní proliferace, výrazné fagocytické aktivity a 

exocytózy prozánětlivých faktorů jako jsou chemokiny a cytokiny, spolu s reaktivními formami kyslíku 

a dusíku - ROS a NRS 8–10. Fenotyp mikroglií v rámci onemocnění je odvislý od komplexní interakce 

mezi patologií, přítomnými populacemi neuronů, astrocytů, oligodendrocytů a samotných mikroglií a 

také na mikroprostředí, v jehož rámci interakce probíhá. Závisí tedy jak na konkrétní patologii, tak na 

její lokalizaci v rámci centrální nervové soustavy 11. 

Teorii mezodermálního (myeloidního) původu mikroglií představil už jejich objevitel Pio del 

Río Hortega 1. I přestože byl později postulován jejich původ jako ektodermální, byla tato teorie 

jednoznačně potvrzena recentní studií mapující buněčné osudy 12. Ačkoli není znám přesný transkripční 

program determinující mikrogliogenezi, bylo zjištěno, že prekurzory mikroglií v rané embryogenezi 

jsou CD45- c-kit+ erytromyeloidní kmenové buňky. Subpopulace těchto buněk projde okolo E 8.0 pod 

vlivem IRF8 a AML1 signalizace transformací z CD45- CX3CR1- c-kit+ na CD45+ CX3CR1+ c-kit- a 

započne kolonizaci nervové tkáně za pomoci MMP-9 a MMP-8 , a to krátce po vytvoření primitivního 

oběhového systému 12–14. Po vstupu do neurální trubice začnou progenitory CD45+ CX3CR1+ tlumit 

expresi pro makrofágy typického proteinu F4/80 a vykazovat typickou mikrogliální morfologii a 

fagocytickou aktivitu apoptotických neuronů 13. Populace takto vzniklých mikroglií je v průběhu života 

udržována výhradně dělením, příspěvek infiltrujících makrofágů k ní je prakticky zanedbatelný 15,16. Je 

tak jedinou populací myeloidních buněk ve zdravém mozku. Ostatní myeloidní buňky, například 

makrofágy vzniklé dělením kmenových buněk z kostní dřeně, mohou infiltrovat nervovou tkáň v případě 

akutního zánětu, či v případě zničení rezidentní populace 17,18. Za normálního stavu jsou přítomny 

v okolí nervové tkáně, tj. v mozkových obalech a choroidním plexu 19.  

Mikrogliální populace v mozku jsou stratifikovány jak funkčně, tak morfologicky. Popis této 

stratifikace doznal během posledního desetiletí velmi rapidního vývoje, stejně jako popis obecné 

klasifikace makrofágů. Původní terminologie založená na stavu aktivace představená Millsem 

předpokládala existenci dvou jasně odlišitelných stavů, a to klasického – M1 a alternativního – M2 20. 

Oba tyto stavy jsou definovány expresí různých metabolických programů, pro prvý z nich je typická 

prozánětlivá aktivita, produkce, ROS, NRS IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 a TNF-α 21,22. Je současně 

spojený s aktivací pomocí LPS, či IFN-γ. Naproti tomu stojí typ aktivace alternativní, který vykazuje 

aktivitu protizánětlivou, produkuje trofické faktory jako TGF-β, BDNF, GDNF a protizánětlivé 

cytokiny IL-1 a IL-4 23,24. Zároveň je právě těmito cytokiny modulován 25. Vzhledem k neustále 

narůstajícímu se množství poznatků, a to zvláště v in vivo situacích, dnes již tato klasifikace nedostačuje. 

Ukazuje se, že fenotyp aktivace makrofágů může být smíšený. Snaha o představení modelu, který by 

lépe vystihl skutečnou situaci stále probíhá. V minulosti se objevil např. model rozšiřující počet stavů 

na 3, a to regulační, aktivovaný a poškození regenerující 26. Ani tento model ovšem není ideální, podle 

rozsáhlé studie transkriptomu situaci zřejmě nejlépe vystihuje model popisující aktivaci jako spektrum, 
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tj. komplexní soubor mezistavů vedoucích od jednoho extrému k druhému. Na finální podobě tohoto 

modelu však dosud není konsensus 27–29. Dle Murraye a kol. by měla být klasifikace makrofágů in vitro 

prováděna na základě většího počtu faktorů, a to konkrétního organismu, způsobu izolace buněčné 

populace, doby a podmínek pěstování v kultuře, původu a koncentrace diferenciačních cytokinů, 

výtěžku makrofágů/velikosti původní populace, aktivačních podmínek a způsobu zpracování a následné 

analýzy. Pro analýzu makrofágů in vivo, by měl být používán minimálně systém založený na aktivačních 

standardech, které představují jednotlivé extrémy mezistavů, a které jsou v článku dále specifikovány 

30. „Prozánětlivý“ a „protizánětlivý“ fenotyp si pak lze představit jako pohyb po ose aktivace (obr. 1).  

 

Obr. 1: Spektrum aktivačních stavů makrofágů. Převzato a upraveno 30. 

 

Obr. 2: Morfologie mikroglií 31. A, B jsou mikroglie rozvětvené, C, D mikroglie hypertrofované, E, F 

mikroglie chundelaté. Améboidní mikroglie nejsou pro zjednodušení zobrazeny.  

Se stavem aktivace mikroglií souvisí také fenotyp jejich morfologie, a to nepřímo. Můžeme 

rozlišit tři až čtyři základní typy morfologií 32. Základním a zároveň klidovým stavem je stav takzvané 

rozvětvené mikroglie. Mikroglie v tamto stavu neustále skenují své okolí rozsáhlými výběžky 

cytoplazmatické membrány ve snaze lokalizovat možné poškození, zatímco jejich těla zůstávají téměř 

stacionární, jsou kulovitá s velkým jádrem a malým množstvím perinukleární cytoplazmy. Rozvětvené 

mikroglie zodpovídají hlavně za údržbu nervové tkáně. Poskytují neuronům neurotrofní faktory 3, mají 

neuroprotektivní účinek 33 a odpovídají na stres 34. Za fyziologických podmínek je v tomto morfotypu 
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většina mikrogliální populace 35. Dalším morfotypem jsou mikroglie améboidní. Tento stav je typický 

hlavně pro vyvíjející se nervovou soustavu 36 a zánět 37, je to stav morfologicky nejpodobnější klasickým 

makrofágům. 38. Třetím typem je morfotyp mikroglie intermediální, který je ještě dále možno rozdělit 

na mikroglie hypertrofované a mikroglie chundelaté. Přičemž jak mikroglie hypertrofované, tak 

mikroglie chundelaté mají podobný tvar jako mikroglie rozvětvené, ale větší těla a silnější výběžky. 

Mikroglie  chundelaté mají navíc výrazně redukovanou složitost rozvětvení a o to rozsáhlejší těla, viz 

obrázek 2 31. Do tohoto dělení není tradičně řazen poslední typ, a to je pěnový makrofág. Ty vznikají, 

pokud mikroglie pohltí pomocí svých scavenger receptorů (například TLR 39) velké množství 

lipoproteinů, které v nich zagregují. Tento fenotyp je typický pro roztroušenou sklerózu, kde mikroglie 

internalizují myelin 40,41.  

 

Obr. 3: Fenotypy mikroglií a jejich charakterizace dle K. Kosse. Převzato a upraveno 42. 

Zároveň byl také navržen systém, který částečně překrývá jak fenotyp aktivace, tak morfotyp 42. Ten 

rozlišuje 4 fenotypy mikroglií, a to mikroglie klidové, aktivované, připravené a hyperaktivované 

(obr. 3). Dle tohoto systému je za fyziologických podmínek majorita mikroglií ve stavu klidovém, tyto 

mikroglie vykazují rozvětvený morfotyp, produkci protizánětlivého IL-10, BDNF, GDNF. Po přijetí 

signálu o zánětu, nebo poškození, (například LPS, INF-γ) přecházejí klidové mikroglie do stavu 

aktivovaného, s morfotypem améboidním, až hypertrofovaným. Aktivované mikroglie rapidně 

proliferují, vykazují fagocytické schopnosti, sekreci prozánětlivých cytokinů, ROS a NRS. Pokud 

nedojde aktivací mikroglií k vyřešení problému, mohou mikroglie přejít do fenotypu 

hyperaktivovaného. Ten vykazuje výraznější prozánětlivou aktivitu a chundelatý morfotyp. 

Hyperaktivované mikroglie navíc rekrutují astrocyty, ty v jejich přítomnosti hypertrofují, navyšují 
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produkci GFAP a při fyzickém poškození CNS tvoří gliové jizvy 43. Tento fenotyp je spojen s celou 

řadou patologií CNS 44,45. Mimo ně můžeme ještě rozlišit fenotyp připravený, ten je od klidového 

odlišitelný sníženou produkcí neurotrofních faktorů a odlišným složením membránovým proteinů – 

hlavně zvýšenou produkcí CD68 a MHC II 45. Tento má pravděpodobně paměťovou funkci a po aktivaci 

může přecházet ve fenotyp hyperaktivovaný 42. 

3. Signální systémy TLR receptorů  

Signalizace TLR receptorů utilizuje dvě signalizační dráhy, a to MyD88 dependentní dráhu a 

TRIF dependentní dráhu. Signál je veden přes efektorové kinázy, MAP kinázy a IKK kinázy 46,47. 

S výjimkou TLR3, který využívá pouze adaptér TRIF, amplifikují všechny TLR receptory MyD88 

závislou aktivaci MAP a IKK kináz přes dráhy zahrnující IRAK kinázy 48 a adaptéry TRAF, přes které 

je vedena i alternativní TRIF dependentní dráha 49,50. I přes zdánlivě poměrně homogenní podobu 

signalizace je u ní vyvolaná genová exprese specifická, a to díky zapojení dalších adaptorových proteinů.  

3.1. Asociované signální molekuly 

MyD88 

Obr. 4: Struktura proteinu MyD88. Vyznačeny jsou DD doména a v rámci ní místo pro vazbu proteinů 

IRAK (27-72), ID doména a TR doména. Převzato a upraveno 58 

Gen MyD88 byl poprvé popsán roku 1990 jako jeden z genů se zvýšenou expresí při IL-6 

dependentní myeloidní diferenciaci 51. Tento cytosolický adaptorový protein je homologní cytosolickým 

doménám proteinů Toll u Drosophily a IL-1R u savců. MyD88 účastní signalizace TLR receptorů a 

receptorů IL-18R a IL-1R 46,52. Jak je patrno z obrázku 4, tento protein se skládá ze tří dobře vymezených 

domén, N – koncové DD domény, C-koncové TIR domény, a kratší ID domény. DD doména je schopná 

homotypické interakce s IRAK proteiny, která nakonec vede k aktivaci NF-κB a AP-1 53. TIR doména 

zodpovídá za homotypické (v některých případech i heterotypické) interakce s TIR doménu 

obsahujícími proteiny, jako jsou TLR 54. Intermediární doména slouží jako spojka obou výše zmíněných, 

a je zásadní pro skládání proteinu, přesněji jeho DD domény (pravděpodobně vhodnou prostorovou 

orientací domén v prostoru 55. Její delecí při sestřihu vzniká forma neschopná rekrutovat IRAK4 do 

signalizačního komplexu, a tím dochází k inhibici dráhy vedoucí k NF-κB, přičemž zůstává zachována 

aktivace MAP. Tento typ sestřihu je indukován v rámci aktivace buňky přes TLR a působí tak jako 

negativní regulace 56,57. 
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TRIF 

 TRIF je adaptorovým proteinem receptorů TLR3 a TLR4. Na obrázku č. 5 můžeme vidět, že 

funkčně je TRIF složen z NTD domény, TIR domény, a RHIM domény, mimo nich obsahuje ještě 

sekvence pro interakce s proteiny TRAF a TBK1. V savčím organismu je obecně exprimován 

konstitutivně v nízké koncentraci, a difúzně rozptýlen v cytoplasmě 59. Autoinhibice TRIF v klidovém 

stavu je zajištěna interakcí TIR domény s NTD doménou 60.  

Obr. 5: Struktura proteinu TRIF. Vyznačeny jsou zleva NTD doména, místa pro interakci s TBK1 

(191-200), s TRAF6 (230-235) a s TRAF2 (333-338), TIR doména a doména RHIM. Převzato a 

upraveno 58. 

IRAK  

Byly identifikovány 4 savčí proteiny patřící do rodiny kináz IRAK a to IRAK-1 61, IRAK-2 52, 

IRAK-M 62 a IRAK-4 63, všechny se účastní MyD88 dependentní signalizace. Obecně se proteiny rodiny 

IRAK skládají ze tří domén, N – terminální DD domény, zajišťující interakci s MyD88 a/nebo 

dimerizaci, ProST domény a serin/threonin kinázové domény (pseudokinázové u proteinů IRAK-2 a 

IRAK-M 64–66). Na konci C-konci všech proteinů mimo IRAK4, pak najdeme zásadní TRAF6 vazebnou 

doménu 67.  

TRAF 

 Rodina s TNF asociovaných faktorů se u savců skládá ze 7 proteinů, TRAF1-7 68–73. Proteiny 

této rodiny jsou důležitými signálními molekulami, účastní se například signalizace receptorů TNF-R, 

RLR, IL-1R a TLR 49,69,74,75. Jsou proto zásadní pro modulaci zánětu a apoptózy. Kromě proteinu TRAF1 

mají na N-konci RING doménu, typickou pro E3 ubikvitin ligázy, následovanou sekvencí několika 

opakování domény zinkového prstu, a doménou TRAF, ta zodpovídá za vazbu molekul k receptorům a 

za interakce s molekulami postavenými níž v rámci signální kaskády 76–78. 

Síť kináz MAP 

Síť kináz MAP je komplexní regulační systém, který se skládá minimálně ze 3 pater na sobě 

závislých kináz. Fosforylace jednotlivých pater kaskády umožňuje amplifikaci a integraci signálů 

přicházejících výše ze signální dráhy. Nejvyšším patrem jsou MAP3K, které fosforylují MAP2K, na 

nichž jsou závislé kinázy MAPK.  
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Hlavní MAP3K TLR signalizace je TAK1, kináza trvale přítomná v trimerním komplexu buď 

s proteiny TAB1-TAB2 79,80 anebo TAB1-TAB3 81. Ty zajištují vazbu komplexu na k-63 

polyubikvitinové řetězce a fyzické přiblížení TAK1 a výše postavených členů kaskády 82 a 

pravděpodobně také účastní aktivace MAP p38 83. Pod kontrolou TAK1 se nacházejí kinázy 

MKK4/MKK7, které aktivují JNK1/JNK2 84, IKKβ 85, a nepřímo kinázy MKK3/MKK6 aktivující MAP 

p38 86,87 a MKK1/MKK2 kontrolující ERK1/ERK2 88. Ty jsou podřazeny MAP3K TPL2, která je 

inaktivována komplexní vazbou na p105 a aktivována jeho k-48 ubikvitinací a odbouráním, které 

indukuje TAK1 89,90. Byly naznačeny pochybnosti o významu TAK1 v TLR dependentní signalizaci, 

zakládají se na pozorováních provedených v TAK1-/- neutrofilech a makrofázích. V prvých způsobuje 

delece navýšenou expresi prozánětlivých faktorů a v druhých zůstává produkce zachována, ale výrazně 

se zvyšuje pravděpodobnost apoptózy 91. Lze ovšem konstatovat, že za zvýšenou apoptickou aktivitou 

stojí pravděpodobně antiapoptické účinky TAK1 92. A za zvýšenou/zachovanou produkcí faktorů pak 

pravděpodobně stojí nahrazení kinázy TAK1 kinázou MEKK3, která je za fyziologických podmínek 

pod negativní regulací TAK1 93. Další asociovanou MAP3K je ASK1, ta se aktivuje nepřímo na základě 

své inhibiční vazby na thioredoxin 94. Ten je vyvázán po interakci s ROS indukovanými právě TLR, 

vyvázaný ASK1 tvoří signalosom a aktivuje MKK3/MKK6, a tedy MAP p38 95,96. A poslední je výše 

zmiňována MEKK3, jejíž role v signalizaci není objasněna 93,97.  

U savců existují tři obecné typy kináz MAPK, ERK, MAP p38 a JNK. Rodina kináz MAP p38 

má v savčím organismu 4 distinktivní členy p38α, p38β, p38δ, p38γ, ty se liší jak substrátovou, tak 

aktivační specifitou. V populacích makrofágů je nejvíce zastoupena p38α 98. Z rodiny kináz ERK jsou 

v savčím organismu nejzásadnější ERK1/ERK2 99 a z rodiny kináz JNK potom JNK1/JNK2 100. Pod 

kontrolu kináz MAP spadá řada zásadních buněčných procesů, například aktivace transkripčních 

faktorů 101, indukce přestavby chromatinu 102, regulace stability 103 a lokalizace proteinů 104, stability 

mRNA 105, dynamiky cytoskeletu 106 a nebo endocytóza 104 či apoptóza 107. 

3.2. Asociované transkripční faktory 

NF-κB 

Signalizace založená na rodině jaderných faktorů κB je zásadní pro regulaci buněčné genové 

exprese, a to hlavně v případě zánětu 108. Proteiny NF-κB představují archetyp faktoru rychlé odpovědi, 

konstitutivně přítomného v cytoplazmě v neaktivní formě, a to buď prostým nesestřižením anebo 

interakcí s rodinou proteinů IκB 109,110. Jsou konzervovány od Drosophil až k člověku 111. Do dnešního 

dne bylo charakterizováno 5 jejích členů, p50 (prekurzor p105), p52 (prekurzor p100), RelA (p65), RelB 

a c-Rel. Ty tvoří hetero- i homo-dimery, a vytváří tak pravděpodobně 13 různých NF-kB komplexů, 

většinově aktivátorů transkripce, ovšem i zde se vyskytují výjimky, například homodimer p50/p50 112. 

Stovky genů pod kontrolou NF-κB obsahují charakteristický téměř palindromatický konsensus sekvence 

a to 5′-GGGRNYYYCC-3′ (R představuje purin, Y pyrimidin, a N jakýkoli nukleotid). Tuto konsensus 

sekvenci nazýváme κB 108,113.  
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NF-κB signalizace je aktivována dvěma hlavními drahami, označovanými tradičně jako klasická 

a alternativní. Obě jsou závislé na asociovaném holokomplexu, IKK kináze, ten se skládá ze tří proteinů, 

kináz IKKα a IKKβ a regulační podjednotky NEMO, jinak také IKK. Ta slouží jako scaffold a zajišťuje 

interakci s výše postavenými členy kaskády přes M1-vázané ubikvitinové řetězce 47,114. Sám NEMO 

může být navíc K-63 ubikvitinován, což vede k další regulaci asociované signalizace 115.  

Alternativní cesta aktivovaná například po interakci receptorů LTβR 116, BAFFR 117, RANK 118 

nebo CD40 119, závisí výhradně na činnosti IKKα 120. Zásadním hráčem alternativní signalizace je 

protein NIK, ten se ve fyziologických podmínkách vyskytuje ve velmi nízké koncentraci, a to díky 

neustálé degradaci indukované jeho interakcí s proteinem TRAF3, ústící v ubikvitinaci a proteozomální 

degradaci. Po aktivaci spřaženého receptoru tento verbuje TRAF3 a zajišťuje jeho vlastní ubikvitinaci a 

degradaci, což následně zajistí postupnou kumulaci NIK 121. Tuto interpretaci silně podporuje fakt 

zastavení signalizace po ablaci proteosyntézy 122. Přímým důsledkem tohoto nepřímého způsobu 

aktivace je velmi pomalá kinetika signalizace, řádově pomalejší než je kinetika u aktivace klasické 123. 

S postupně narůstající koncentrací NIK dochází k aktivaci IKKα, která za použití NIK jako dokovací 

platformy, fosforyluje několik kritických míst prekurzoru p52, p100. To vede k rozeznání p100 

ubikvitinačním komplexem, ubikvitinaci a 26S proteazomální degradaci inaktivující části, bez níž může 

protein translokovat do jádra a modulovat transkripci 110,124.  

Klasická cesta aktivace, typická pro signalizaci PPR 125, TNFR 126, TCR 127 a BCR 128, vyžaduje 

ke svému správnému průběhu celý enzymatický holokomplex 129,130. Signalizace začíná aktivací IKKβ 

fosforylací kinázou TAK1, IKKβ ve své aktivní formě fosforyluje IκB navázaný na NF-κB 

komplex 85,131. Fosforylovaný IκB je analogicky k alternativní cestě rozeznám ubikvitinačním 

komplexem, k-48 ubikvitinován a rozložen 26S proteazomem 132 (obr. 7). To vede k odhalení jaderného 

lokalizačního signálu na NF-κB a jeho translokaci do jádra, kde může modulovat transkripci. Mimo toho 

aktivovaná IKKβ s největší pravděpodobností zodpovídá i za p100 analogické zpracování proteinu p105 

a tím za kontrolu jím inhibovaného TPL2, který navíc aktivuje fosforylací 88,90, a fosforyluje transkripční 

faktor IRF5 133. Výsadní postavení IKKβ v klasické cestě aktivace může být částečně nahrazeno za 

nepřítomnosti/nefunkčnosti IKKβ i kinázou IKKα  134,135. 

AP-1 

 Skupina transkripčních faktorů AP-1 patří stejně jako faktory NF-κB k základním regulátorům 

genové exprese, a to jak basální, tak indukované.  Jsou charakterizované vazbou na konsensuální 

sekvenci 5′-TGAG/CTCA-3′, označovanou jako TRE 136. Skupina AP-1 je složená primárně z proteinů 

rodin Jun a Fos 137,138, a mimo nich ještě z proteinů podrodin ATF a JDP 139,140. Strukturně je pro tyto 

proteiny typická konzervovaná bZIP doména, tj. leucinový zip v kombinaci se základní DNA-vazebnou 

doménou. Aktivované faktory dimerizují prostřednictvím leucinových zipů, což indukuje DNA-

vazebnou aktivitu dimeru. 141 Transaktivační potenciál jednotlivých dimerů leží ve velkém rozmezí, od 
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silných aktivátorů, až k represorům, čímž je dosaženo vysoké heterogenity signalizace 142,143. Té 

odpovídá i velmi komplexní systém regulace faktorů AP-1, z nějž je nejdůležitější fosforylace faktorů 

AP-1 výše postavenými kinázami, například ERK, nebo JNK 144.  

IRF 

 Rodina transkripčních faktorů IRF, poprvé popsaná roku 1988 na základě pozorování cDNA 

genu pro IRF1, je zásadním hráčem v rámci antivirové imunitní signalizace 145. Zajišťují například 

kontrolu produkce Interferonů I. třídy, na které se podílí i NF-κB a AP1 146,147. Je pro ně typická vysoce 

konzervovaná N-terminální DNA-vazebná doména, IAD doména a neredundantní C-terminální 

doména, kde dvě poslední společně zajišťují funkční heterogenitu 148. DNA-vazebná doména rozeznává 

typickou konsensuální sekvenci nazývanou ISRE, neboli 5′-AANNGAAA-3′ 149. IAD doména slouží 

k mediaci dimerizace nutné ke správné funkci DNA-vazebné domény, a C-terminální doména zajišťuje 

regulaci funkce faktorů přes svá fosforylační místa 148,150. V rámci proteinu jsou navíc přítomny 

lokalizační signály NES a NLS 145,151. TLR dependentní signalizace ústí majoritně v aktivaci faktorů 3, 

5 a 7 152,153.  

Při hledání homologů primární sekvence IRF1 byl charakterizován konstitutivně exprimovaný 

faktor s vazebnou specifitou pro ISRE, IRF3 154. Ten je v klidovém stavu díky přítomnosti jak NES, tak 

NLS sekvence neustále exportován mezi jádrem a cytoplasmou, a díky převaze NES signálu 

koncentrován v cytoplasmě 151. Zároveň je v tomto stavu autoinhibován a neschopen dimerizovat, 

pravděpodobně skrytím klíčových zbytků v hydrofobním jádře 155,156. K aktivaci signalizace je tak nutné 

převést IRF3 do aktivní konformace a zároveň jej zkoncentrovat v karyoplazmě. Toho je dosaženo 

několikanásobnou fosforylací na serin bohaté regulační oblasti lokalizované na C-konci proteinu, která 

zajišťuje přes drobnou konformační změnu odkrytí klíčových zbytků 150. Aktivní forma proteinu je pak 

transportována do jádra, kde dimerizuje, interaguje s kofaktory CBP/p300, tím se lokalizuje 

v karyoplasmě 157, a konečně vykazuje specifickou DNA-vazebnou aktivitu 146. Kinetika aktivace IRF3 

je díky konstitutivní přítomnosti faktoru v cytoplazmě brzká, a právě zde nalézáme hlavní funkční rozdíl 

mezi ním a faktorem IRF7. Jeho exprese je indukovaná a klidová koncentrace prakticky nulová (střední 

doba života je u IRF7 řádově nižší než u IRF3). Sám tak vykazuje pozdní kinetiku a díky přímé 

kooperaci s IRF3, kterým může být i indukován, dává prostor pro zohlednění vícenásobné aktivace 

kaskády skrze pozitivní vazebnou smyčku. Díky tomu prvotní aktivace IRF3 indukuje primárně 

interferon β, a následné aktivace ústící v kooperaci IRF3/IRF7 indukují jak interferon α, tak interferon 

β 158. Dalším rozdílem mezi oběma faktory je možnost aktivace IRF7 v rámci komplexu složeného 

z TLR9 (TLR7), MyD88, proteinů IRAK, TRAF6 a IKKα v plasmatických dendritických buňkách, 

pravděpodobně pod vlivem specifické lokalizace zde přítomné signalizace 159–162.  Obdobným 

mechanismem může být aktivován i IRF5 163, který navíc podléhá aktivaci fosforylací kinázou IKKβ 133. 

IRF5 je v makrofázích exprimován konstitutivně 153 a zodpovídá mimo exprese interferonů, také 

například za expresi prozánětlivých cytokinů, IL-6 a IL-12 153. Současná aktivace IRF5 a IRF7 vykazuje 
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tvorbu interferon inhibujícího heterodimeru IRF5/IRF7, který pravděpodobně zodpovídá za utlumení 

antivirové imunitní odpovědi 164.   

3.3. MyD88 dependentní signalizace 

Po navázání ligandu na LRR ektodoménu receptoru dochází ke změně konformace jeho TIR 

domény, ta interaguje s TIR doménou MyD88, a započne kaskádu oligomerizace, a to jak jeho TIR, tak 

DD domén 75. Vzniká hexamer, který následně rekrutuje 4 jednotky IRAK4, a komplex MyD88:IRAK4 

je pak schopen rekrutovat 4 proteiny IRAK1 a/nebo IRAK2, a to přes interakci DD domén. Tato 

interakce dělí MyD88 závislou signalizaci na dvě časově oddělené fáze, časnou (0-2 h) a pozdní (2-8 

h), kde časná utilizuje IRAK1/IRAK2 a pozdní majoritně IRAK2 (většina IRAK1 je odbourána po 2-4 

h). Díky tomu dochází nejprve k velmi silné a rychlé aktivaci a následně k delší aktivaci s nižší 

amplitudou 165. Komplex všech 4 (případně 3) proteinů nazýváme myddosom (obr. 6). Je to vrstevnatá 

struktura, kde jsou jednotlivé vrstvy interagujících TIR a DD domén planárně v prostoru 75,166. Recentní 

práce Moncrieffa a jeho spolupracovníků poukazuje na možnost preformace signalozomu v cytoplazmě 

apriori aktivaci receptoru. Preformovaný filament MyD88 by se měl aktivovat vazbou na TIR doménu 

receptoru a následně rekrutovat IRAK4 55. Po zformování myddosomu je konformační změnou 

indukovaná autofosforylace IRAK4 167,168, autofosforylace IRAK1, a aktivace C-terminální domény 

IRAK1 169 interagující s TRAF6 170. Následuje dimerizace RING domén TRAF6 v rámci komplexu, 

která ústí v aktivaci epitopů interagujících s ubikvintinačním komplexem Ubc13–Uev1A a v kaskádu 

k63 ubikvitinací, a to nejprve samotného TRAF6, a poté proteinů IRAK1/IRAK2 171. Vzniklé 

ubikvitinové řetězce, a to zřejmě ty na proteinech IRAK1 (IRAK2) 172, pak slouží jako lešení pro vazbu 

dalších proteinů, prvořadě komplexu TAK1-TAB 82 a komplexu IKK. Jeho vazba navíc vyžaduje 

rozšíření k-63 řetězců o M1-vázané ubikvitinové řetězce komplexem LUBAC 114. TAK1, navázaný na 

polyubikvitinové řetězec přes komplex proteinů TAB, podléhá k-63 ubikvitinaci, která indukuje 

autofosforylaci a převedení proteinu do aktivní konformace 85,173. Ke správnému průběhu TAK1 

dependentní signalizace je nutné translokovat aktivovaný komplex TAK1-TRAF6 z těsné blízkosti 

myddosomu, a tedy membrány, do cytoplasmy 170. Tomu napomáhá k-48 ubikvitin ligáza β-TrCP1, 

která váže k-48 ubikvitin na IRAK1, a podporuje tak uvolnění TAK1-TRAF6 z myddosomu 174. A také 

autofosforylace IRAK4 indukovaná jeho vazbou na myddosom, která snižuje stabilitu komplexu 168. 

Aktivovaný TAK1 v rámci IKK komplexu fosforyluje IKKβ, tím spouští klasickou cestu NF-κB 

aktivace (obr. 7) 85,131, indukuje zpracování p105 a tedy TPL2 dependentní signalizaci 90 a fosforylaci 

IRF5 133. Zároveň fosforyluje a aktivuje MKK4/MKK7, které vzápětí aktivují MAPK JNK 84.  
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Obr. 6: Schématický model myddosomu. V horní části obrázku se nachází dimer TLR, který se skládá 

z LRR domén, TM domén a TIR domén. Jimi interaguje s TIR doménami dvou MyD88, na nichž se na 

základě nejprve TIR a DD a poté DD interakcí formuluje zbytek signalosomu. V rámci něj jsou ještě 

vyznačeny KD domény na proteinech IRAK. Převzato a upraveno 175. 

3.4. TRIF dependentní signalizace 

Analogicky MyD88 závislé signalizaci dochází po aktivaci receptoru k TIR:TIR interakci TRIF 

s receptorem (či s adaptérem u TLR4, potažmo TLR2) a pravděpodobně ke konformační změně N-

terminální domény TRIF, která doposud blokovala epitopy nutné k oligomerizaci a zabraňovala tak 

konstitutivní aktivaci 60. Aktivovaný TRIF difunduje do cytoplazmy (zatímco myddosom je tvořen 

v těsné blízkosti receptoru), kde oligomerizuje spolu s proteiny NAP1 a RIP1 za vzniku špalkovité 

struktury 176. Přesný průběh této oligomerizace není znám, víme ovšem, že je k jejímu správnému 

průběhu nutná přítomnost dalších proteinů, například 14-3-3 zeta 177. Oligomerizace ústí v další změnu 

v epitopu N-terminální domény, která umožňuje proteinu interagovat s proteiny TRAF2/6  a TRAF3 178, 

ten do komplexu dále verbuje TBK1 a IKKέ 179. Tyto proteiny fosforylací aktivují IRF3 179 a také E3-

ubikvitin ligázu Peli1, která k-63 polyubikvitinuje protein RIP1 (následně je zřejmě také indukována 

hybridní M1 polyubikvitinace přes LUBAC) 114,180. Polyubikvitinové řetězce na RIP1 následně fungují 
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analogicky MyD88 dependentní signalizaci jako lešení pro vazbu další interagujících partnerů, 

jmenovitě komplexů IKK a TAK-TAB 181. Po zformování signalosomu indukují proteiny TBK1 a IKKέ 

fosforylaci TAK1 a od ní odvislou klasickou cestu aktivace NF-κB a aktivaci kináz MAP 182,183. 

Obr. 7: Schematický model TLR dependentní signalizace. Signalizace začíná dimerizací TLR a interakcí 

jejich TIR domén s adaptorovými proteiny. U MyD88 závislé signalizace následuje formace 

myddosomu složeného z proteinů MyD88, IRAK4, IRAK1/IRAK2, která ústí v aktivaci TRAF6. Ten 

vytváří lešení polyubikvitinových řetězců, které zajištují interakci s komplexy TAK-TAB a IKK. Tato 

interakce vede k označení a odbourání IκB a aktivaci NF-κB, a k aktivaci kináz MAP a následně 

transkripčních faktorů, například AP-1 nebo CREB 184. TRAF6 navíc indukuje aktivaci IRF5. U TRIF 

dependentní signalizace dochází ke vzniku signalosomu obsahujícího mimo jiné proteiny TRAF3, 

PELi1, TBK1 a RIP1. PELi1 vytváří polyubikvitinové řetězce na RIP1, ty fungují jako lešení pro 

interakci s komplexem IKK. Tato interakce vede k aktivaci klasické NF-κB cesty. TBK1 pak zajišťuje 

aktivaci IRF3 fosforylací. Převzato a upraveno 175. 
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4. Toll-like receptory 

Toll-like receptory jsou nejzásadnější dosud objevené receptory pro rozeznávání konzervovaných 

patogenních vzorů. Uplatňují se hlavně v rámci vrozené imunity 185, ale také jako propojení mezi 

imunitou vrozenou a získanou, jsou zásadním kostimulačním signálem u APC (antigen presenting cell) 

125.  A účastní se  i modulace samotné imunity získané 186.  Je známo 12 paralogů TLR u myši TLR 1-9 

a TLR 11-13 187,188 a 10 paralogů u člověka TLR 1-10 189,190. Na základě sekvenčních homologií můžeme 

rodin7u Toll-like receptorů rozdělit do 7 podrodin a to TLR1, 2, 6, 10, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7, 8, 9 

a TLR11, 12, 13. O poslední z nich existuje zatím pouze malé množství informací, a proto nebude 

v dalším textu rozebírána 191 .  

Buňky vrozeného imunitního systému jsou schopny rozeznávat konzervované antigenní vzory 

patogenů, například lipopolysacharid z buněčné stěny gramnegativních bakterií. Je-li tento injikován do 

organismu, způsobuje silné, mnohdy šokové imunitní reakce a v kombinaci s jinými antigeny vykazuje 

silné imunostimulační účinky. Až do 90. let minulého století ovšem nebyl znám mechanismus této 

percepce. Průlom přišel se zjištěním, že proteiny rodiny Toll u Drosphily zajišťující v rané onotogenezi 

ustanovení dorsoventrální osy 192, slouží v dospělosti jako receptory imunitního systému. Tyto jsou 

navíc homologní lidskému receptoru pro interleukin 1, IL-1R 193,194. Po tomto zjištění se v očích vědců 

začala rýsovat idea prastarého, evolučně konzervovaného imunitního systému využívaného pro detekci 

antigenních částic od Drosophily až po Hominidae, který už předtím nastínil C.A. Janeway 195. 

Rozpoutal se hon za objevem nové rodiny receptorů. Nejprve byl naklován gen pro hToll a potvrzena 

jeho předpovězená role v imunitním systému 125, následně bylo identifikováno 5 homologů 

pojmenovaných TLR1-5 196. Avšak stále zůstávala otevřená otázka ligandů receptorů, bez níž nemohl 

další výzkum pokračovat. Odpověď na ni našel profesor Beutler, který prováděl studie na kmenech myší 

neresponzivních k LPS. U nich nejprve prokázal bodovou mutaci/deleci v genu tlr4 a poté potvrdil, že 

je tato zodpovědná za neresponzivní fenotyp 197. Defakto tak ustanovil TLR4 jako receptor pro LPS a 

tím započal jednu z velmi plodných kapitol molekulární biologie, výzkum signalizace TLR.  

Strukturně jsou TLR poměrně konzervované. Skládají se z N-terminální LRR domény, 

transmembránového helixu a C-terminální TIR domény. LLR doména receptorů je složená z 19–25 LLR 

motivů bohatých na leucin, typických pravidelným rozmístěním hydrofobních a variabilních zbytků – 

konsensus sekvence LxxLxLxxNxL 191. V prostoru má díky tomuto rozmístění doména tvar cívky 

stočené jako podkova. Konzervované hydrofobní zbytky míří dovnitř do proteinu a zodpovídají za 

konformační stabilitu, variabilní zbytky naopak míří směrem ven z proteinu a účastní se rozeznání 

ligandů. Pro stabilitu proteinů je ještě navíc zásadní síť vodíkových můstků mezi konzervovanými 

asparaginy. Centrem proteinu je konkávní strana podkovy tvořená β-skládanými listy, za jejichž formaci 

zodpovídají v rámci primární struktury konzervované zbytky. Konvexní strana vykazuje větší variabilitu 

v závislosti na daném proteinu, i když většinou zde nacházíme krátké 310 α-helixy a paralelní obrátky 

198. Cytoplazmatická část receptoru zodpovědná za nukleaci signalosomu je tvořena doménou TIR. Tato 
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konzervovaná struktura je složená 5 z centrálních β-skládaných listů obklopených z každé strany 5 α-

helixy.  Po dimerizaci LLR domén a navázání ligandu, dochází k dimerizaci a aktivaci TIR domén, a to 

dosud neobjasněným mechanismem 199. Aktivované TIR domény poté vstupují do homotypických TIR-

TIR interakcí s adaptérovými proteiny,  které zodpovídají za správné a specifické zformování 

signalizačního komplexu 200. Receptory vždy utilizují vybranou kombinaci adaptorových proteinů, 

typicky pro daný subtyp. Dosud bylo objeveno 5 těchto proteinů, jsou jimi MAL, TRAM, SARM a výše 

zmiňované proteiny MyD88 a TRIF. Adaptér MAL zajišťuje vazbu komplexů TLR2 a TLR4 a 

signalozomů obsahujících MyD88 201,202, adaptér TRAM fascilituje vazbu TRIF a TLR4 (případně 

TLR2) 203,204, a SARM, asociující s MyD88 i s TRIF, slouží jako negativní regulátor TLR signalizace 

205,206.  

Pro správné fungování signalizace je velmi důležité přesné lokalizování jednotlivých subtypů 

receptorů v rámci buňky. Lokalizace slouží jako další z os dělení rodiny TLR receptorů na dvě skupiny, 

tj. TLR lokalizované primárně na extracelulárním povrchu buňky – TLR 1, 2, 5, 6 207 a skupiny 

lokalizované primárně intracelulárně a to TLR 3, 7, 8, 9 208,209. Tato lokalizace má alespoň u skupiny 

intracelulárních několik zásadních funkcí. Jsou jimi zajištění rozkladu a úpravy antigenních částic před 

detekci 210. Zajištění aktivace antivirových TLR pouze cizorodou DNA, po nahrazení TM a TIR domén 

TLR9 doménami TLR4 byl tento hybrid lokalizován na povrchu makrofágů a rozeznával nikoli virovou, 

ale vlastní DNA 211. A také zajištění aktivace IRF3 dráhy pouze endosomálními receptory. Toho je 

pravděpodobně dosaženo zanedbatelnou koncentraci TRAF3 v okolí membrány. Bylo prokázáno, že po 

cíleném lokalizování TRAF3 do prostoru membrány mohou utilizovat IRF3 cestu i jiné TLR 212. TLR2 

může být ve specifických situacích aktivován v endolysosomu, a stane-li se tak využívá v aktivaci IRF3 

dráhy proteiny TRAM, TRIF, MyD88 a TRAF3 213,214. Samotné třídění TLR začíná již v 

endoplasmatickém retikulu, a u alespoň u části TLR podléhá pod kontrolu  lokalizačních sekvenci 

přítomných v proteinu 211,215 TLR zde nejprve dosahují správného složení za pomoci chaperonů, jako 

jsou PRAT4A 216 a gp96 217, a poté podléhají exportu. Ten je u intracelulárních TLR kontrolován 

chaperonem UNC93B1 218. Důležitá je následně i pozice receptorů v rámci samotné membrány, ta je 

heterogenní a vykazuje existenci oblastí bohatších na sfingolipidy a cholesterol, které se nazývají 

lipidické rafty 219. S lipickými rafty je spojována funkce řady proteinů TLR signalizace, například TLR4 

220 a nebo proteinu MAL, který v lipidickém raftu interaguje s PtdIns(4,5)P2 
221

.  

V mikrogliích jsou TLR receptory exprimovány poměrně universálně, s největším podílem 

TLR2 a TLR3 222. Výraznější expresi receptorů z populace mikroglií vykazují hlavně ty lokalizované 

v okolí mozkových komor a obalů 223. TLR receptory exprimují i astrocyty a oligodendrocyty a to TLR1-

4 222. Signalizace spojená s TLR receptory je klíčová pro kontrolu fenotypu mikrogliální aktivace  25, a 

to hlavně prostřednictvím indukce produkce prozánětlivých cytokinů jako jsou IL-1β 224, TNF - α 225 a 

IL-6 226. 
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4.1. TLR 1, 2, 6, 10 

Nejzásadnějším receptorem této podrodiny je TLR2, který v antigenní detekci predominantně 

kooperuje s receptory TLR1 a TLR6. Společně rozpoznávají hlavně bakteriální lipoproteiny, 

TLR1/TLR2 detekuje primárně triacyl lipopeptidy a TLR2/TLR6 diacyl lipopeptidy.  Receptory se 

v klidovém stavu s největší pravděpodobností vyskytují alespoň v nízké koncentraci ve formě dimerů, 

které se aktivují po interakci s ligandem 199. Vazba TLR2 s partnery výrazně navyšuje potenciál rozsahu 

detekovaných částic, ale u obou zachovává uniformní signalizaci 227.  Komplexy TLR2 rozeznávají také 

například kyselinu lipoteichoovou 228, korové proteiny a serinovou proteázu hepatitidy C 229, LPS 230 a 

nebo endogenní ligandy spojené s poškozením tkáně jako β-defensin-3 231 a fragmenty kyseliny 

hyaluronové 232. Zdá se, že hlavním místem lokalizace receptorových komplexů TLR2 je 

cytoplazmatická membrána, nacházejí se ovšem i v endosomech 207. Navíc existují důkazy, že 

v populacích monocytů mohou po lokalizaci do endosomů interagovat s adaptéry TRAM a TRIF a 

aktivovat IRF3 203. Posledním ze skupiny je TLR10, v myším modelu je po retrovirové inzerci přítomen 

pouze jako pseudogen, což činilo jeho výzkum dlouho velmi problematickým 233. Dnes již víme, že 

slouží s největší pravděpodobností k detekci dsRNA v endosomech 234, a to s inhibičním účinkem na 

obě dráhy TLR signalizace. Toho je dosaženo dosud neznámým mechanismem 235. Byla prokázaná jeho 

přímá kompetice s TLR3, a inhibiční interakce s komplexem zahrnujícím MyD88-IRF7  234.  

4.2. TLR 3 

TLR3 je jediným TLR, který signalizuje pouze skrz interakci s adaptérem TRIF 236. V klidovém 

stavu je lokalizován v endoplazmatickém retikulu, a po internalizaci ligandu migruje pod kontrolou 

chaperonu UNC93B1 do endosomů, kde rozeznává konzervované virové dsRNA vzory 208,218. 

4.3. TLR 4 

Největší věhlas z rodiny si TLR4 získal díky svému významu v detekci lipopolysacharidů 

Gramnegativních bakterií. TLR4 sám s lipopolysacharidy přímo neinteraguje, využívá k tomu LPS 

vazebný protein MD-2. Ten se nejprve váže k monomeru receptoru, následně interaguje s 

molekulou LPS a celý komplex se váže k dalšímu monomeru MD-2/TLR4, což indukuje dimerizaci TIR 

domén TLR4 a iniciaci signalizace 237. Ke zprostředkování vazby LPS k MD-2 jsou zapotřebí dva další 

proteiny, LPB a CD14. LBP interaguje s micelami LPS v roztoku a nakládá z nich LPS na proteiny 

CD14, které následně přenáší vždy po molekule LPS mezi LBP a dimery MD-2/TLR4 238. Za 

fyziologických podmínek cykluje komplex TLR4/MD-2/CD14 mezi Golgiho aparátem a 

cytoplazmatickou membránou. Komplex se ustaví v cytoplazmatické membráně až ve chvíli zahájení 

signalizace 239. Zhruba 15 minut od zahájení MyD88 dependentní signalizace dochází pod vlivem CD14 

k endocytóze komplexu TLR4 240. Vlivem endocytózy dojde ke snížení koncentrace PtdIns(4,5)P2 

v membráně 241, což způsobí odvázání molekul adaptéru MAL, dosud vázaného v lipidickém raftu 221. 

Uvolněné receptorové komplexy se poté vážou k adaptérům TRAM a TRIF a je zahájena TRIF 

dependentní dráha 212. Signalizace TLR4 je díky tomu rozdělena na dvě časově oddělené fáze, první, 
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která utilizuje MAL/MyD88 a je charakteristická silnou aktivací IKK a MAPK a fázi pozdní 

kontrolovanou TRAM/TRIF pro níž je typická slabší aktivace IKK a MAPK 165. Zeslabení signalizace 

nastává v pozdních endosomech po interakci s proteinem TAG, sestřiženou variantou TRAM, TAG 

rozrušuje TRIF signalozom a indukuje odbourání TLR4 242. TLR4 rozeznává kromě LPS také endogenní 

signály, například proteiny tepelného šoku 243 nebo oligosacharidy hyaluronové kyseliny 244. 

4.4. TLR 5 

TLR5 je lokalizován na cytoplazmatické membráně a zastává detekci vzorů na bakteriálním 

flagelinu, konzervovaných napříč eubakteriemi. Interaguje s MyD88 a nejspíš také s TRIF, a je 

významný hlavně v imunitě střeva (Choi et al. 2010; Rhee et al.2008). Velmi zajímavá je jeho možná 

kooperace ve formaci signalosomu TLR4, kterou naznačuje recentní studie 247.   

4.5. TLR 7, 8, 9 

Toll-like receptory 7, 9 zodpovídají hlavně za antivirovou imunitu. V klidovém stavu jsou 

lokalizovány v endoplasmatickém retikulu a po internalizaci ligandu migrují do endosomů, stejně jako 

TLR3 pod kontrolou UNC93B1 218, navíc vyžadují sestřih od rezidentních proteinů 248,249. TLR7 

rozeznává guanosin a ssRNA s uridinem 250 a TLR9  nemethylované úseky CG DNA 251. TLR8 je  

lokalizován endosomálně, také vyžaduje sestřih od rezidentních proteinů 209, a rozeznává molekuly 

ssRNA 252. Po aktivaci signalizuje přes osu TAK1-IKKβ-IRF5, která ústí v produkci INF-β 253. 

Intracelulární TLR rozeznávají i řadu endogenních nukleových kyselin a hrají tak pravděpodobně roli 

v genezi autoimunitních onemocnění. Bylo prokázáno, že TLR3 rozeznává endogenní mRNA spojené 

s buněčnou smrtí 254, TLR7, 8, 9 endogenní DNA v plazmatických dendritických buňkách po její 

internalizaci s komplexy protilátek 215,255.  

4.6. Regulace TLR signalizace 

TLR dependentní signalizace je regulována řadou různých mechanismů k zajištění adekvátní 

míry aktivace. Prakticky všechny klíčové molekuly kaskády interagují s negativními regulátory své 

funkce. Na úrovni receptorů jsou to hlavně jejich rozpustné sestřižené formy 256,257, funkci MyD88 

negativně regulují protein SARM 205 a také jeho vlastní sestřižená nefunkční forma 56. TRIF regulují 

proteiny SARM 206 a TAG 242. IRAK1 je cílem negativní regulace od proteinů TOLLIP 258 a IRAKM 259. 

Aktivaci NF-κB potlačují třeba proteiny Bcl-3 260 nebo Nurr1 261, IRF3 a IRF7 pak protein RAUL 262. 

TRAF3 a TRAF6 jsou regulovány pomocí deubikvitináz jako je DUBA pro TRAF3 263 anebo A20 264 a 

CYLD 265  pro TRAF6.  TLR dependentní signalizaci také tlumí aktivace inhibiční dráhy PI3K/PKB 266. 

Mimo proteinových interakcí je také důležitá regulace stability mRNA jednotlivých členů kaskády, tu 

ovlivňují hlavně miRNA, například miRNA-19 pro TLR2 267, miRNA-26a pro TLR3 268 nebo miR-155 

pro MyD88 269.  
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5. Patologie se zapojením mikrogliálních TLR 

Mikrogliální detekce PAMPs a DAMPs se účastní mnoha různých patologií spojených se zánětem 

a degenerací CNS. TLR jsou zásadními PRRs v obraně před bakteriální infekcí. Například v případě 

pneumokokových infekcí dochází k zapojení TLR2 a TLR4 270. A v případě meningokokové nákazy 

rozeznává komplex TLR1/TLR2 bakteriální porin 271.  V ochraně před virovými infekcemi je význam 

TLR signalizace dvouznačný, aktivace spojená s tvorbou prozánětlivých cytokinů odpověď alespoň 

částečně potlačuje, naopak aktivace cesty IRF tuto odpověď umocňuje. Například při infekci viru 

japonské encefalitidy je velmi důležitá vybalancovaná odpověď receptorů TLR3 a TLR4 272. U viru 

herpes simplex, působí aktivace TLR2 škodlivě pro hostitele 273. Také je díky tomu možná negativní 

modulace TLR dependentní odpovědi na virovou infekci skrz komensální bakterie, která má potenciál 

snižovat vedlejší poškození způsobené aktivovanými mikrogliemi 274. TLR3 má navíc v mikrogliích 

schopnost reaktivovat genom HIV 275. Toll-like receptory se účastní také ochrany před prionovými 

infekcemi 276,277, a ty TLR, které rozeznávají endogenní ligandy, hrají zásadní roli v signalizaci sterilního 

zánětu po fyzickém poškození CNS 278 a po hypoxii 279. TLR4 navíc moduluje poškození CNS 

způsobené ethanolem 280. Bylo prokázáno zapojení mikroglií v řadě neuropsychiatrických poruch. 

Například schizofrenie je spojována se zvýšenou aktivitou komplexů TLR4 281. Ta je navýšena i u 

pacientů s bipolární poruchou, navíc zde dochází k potlačení TLR4 signalizace po podání lithia 282. A je 

spojována s chronickým stresem 283 a to dokonce i sociálním 284. TLR7 se účastní neuroinflamace 

v modelu depresivní poruchy 285. Mikrogliální TLR se také účastní řady degenerativních onemocnění. 

Patologie Alzheimerovy choroby je charakteristická tvorbou plaků špatně zformovaného amyloidu β, 

který není fagocytován mikrogliemi. V rané fázi choroby aktivované mikroglie úspěšně internalizují 

vznikající plaky a s postupujícím onemocněním tuto schopnost ztrácí, amyloid β se hromadí a vzniká 

sterilní zánět vedoucí k neurodegeneraci 286. Jak vychytávání, tak následná inflamace jsou pod kontrolou 

komplexů receptorů TLR2 287 a TLR4 288, který zde navíc tvoří atypický dimer TLR4/TLR6, který 

rozeznává amyloid β a jehož působení je spojováno s neurodegenerací 289. V patogenezi Parkinsonovy 

choroby dochází k hromadění jiného proteinu, a to špatně složeného α-synucleinu. I zde dochází vlivem 

tohoto hromadění k sterilnímu zánětu a degeneraci 290. Některé formy α-synucleinu jsou přímo ligandy 

TLR2 290, který na jejich internalizaci spolupracuje s komplexy TLR4 291. TLR se účastní i patogeneze 

roztříštěné sklerózy, spojené s likvidací oligodendrocytů a jimi tvořených myelinových pochev 292. Role 

mikrogliální TLR signalizace v jejím vývoji je zatím nejasná 40, ale pravděpodobně se jí účastní 

minimálně TLR2 293. 
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6. Závěr 

Tato práce shrnula poznatky o signalizaci TLR receptorů v mikrogliální populacích. Zapojení 

signalizačních kaskád TLR receptorů do funkčních systémů mikroglií představuje klíčový prvek 

regulace činnosti CNS. MyD88 a TRIF dependentní signalizace ovlivňují mikrogliální fenotyp skrz 

aktivaci prozánětlivých transkripčních faktorů jako jsou NF-B a AP-1 a s nimi spojenou expresi 

prozánětlivých cytokinů. Také signalizují v antivirové ochraně, a to aktivací transkripčních faktorů 

rodiny IRF. Děje indukované aktivací komplexů TLR receptorů se účastní celé řady patologií CNS, a 

s nimi spojená regulace je klíčová pro zachování fyziologického stavu CNS. I přes velké pokroky, jež 

učily úspěšné vědecké týmy za poslední 3 desetiletí, je celkový význam TLR signalizace v komplexních 

organismech stále nejasný. Další výzkum by měl být zaměřen hlavně na pochopení vztahů mezi 

jednotlivými signalizačními drahami, neboť jen přes pochopení celé komplexity systému můžeme 

účinně indukovat kýžené změny patologických stavů.  
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