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Streszczenie

Mechanizm odpornosci wrodzonej dziata w oparciu o receptory PRR - rozpoznajace tzw. wzorce
molekularne zwiazane z patogenami - PAMPs. Wérdd receptoréw PRR wyrdznia sie: receptory
Toll-podobne (TLR). W wyniku kontaktu z patogenami, receptory TLR aktywuja wewnatrz ko-
morki swoiste szlaki sygnalizacyjne. Dzieje sie to za posrednictwem biatek adaptorowych, tj.
MyD88, TIRAP, TRIF, TRAM oraz IPS-1, ktére uczestniczg w kaskadowej aktywacji, kinaz: IKK,
MAP, RIP-1, TBK-1 oraz czynnikéw transkrypcyjnych (NF-kB, AP-1) i regulatorowych (IRF3).
Nastepstwem aktywacji sa cytokiny prozapalne, chemokiny, interferony i enzymy. Drogi akty-
wacji PRR sg kontrolowane przez zewnatrz- i wewnatrzkomdrkowe czasteczki zapobiegajace
przed nadmierng ekspresjg PRR. Sg wérdd nich rozpuszczalne postaci receptoréw (sTLR), biatka
przezblonowe (ST2, SIGIRR, RP105, TRAIL-R) oraz inhibitory wewnatrzkomdrkowe (SOCS-1,
SOCS-3 sMyD88, TOLLIP, IRAK-M, SARM, A20, B-arestyna, CYLD, SHP). Czasteczki te zapewnia-
ja utrzymanie réwnowagi miedzy aktywacja i hamowaniem oraz réwnowazenie korzystnych
i niekorzystnych skutkéw rozpoznania antygenu.
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Summary

The mechanism of innate immunity is based on the pattern recognition receptors (PRR) that
recognize molecular patterns associated with pathogens (PAMPs). Among PRR receptors Toll-like
receptors (TLR) are distinguished. As a result of contact with pathogens, TLRs activate specific
intracellular signaling pathways. It happens through proteins such as adaptor molecules, e.g.
MyD88, TIRAP, TRIF, TRAM, and IPS-1, which participate in the cascade activation of kinases
(IKK, MAP, RIP-1, TBK-1) as well as transcription factors (NF-kB, AP-1) and regulatory factor
(IRF3). The result of this activation is the production of active proinflammatory cytokines,
chemokines, interferons and enzymes. The PRR pathways are controlled by extra - and intra-
cellular molecules to prevent overexpression of PRR. They include soluble receptors (sTLR),
transmembrane proteins (ST2, SIGIRR, RP105, TRAIL-R) and intracellular inhibitors (SOCS-1,
SOCS-3, sMyD88, TOLLIP, IRAK-M, SARM, A20, B-arrestin, CYLD, SHP). These molecules main-
tain the balance between activation and inhibition and ensure balancing of the beneficial and
adverse effects of antigen recognition.
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WPROWADZENIE

W wyniku ewolucji zostaly wyksztatcone dwa rodzaje
odpornosci: odporno$é nieswoista (wrodzona) oraz od-
pornosé swoista (nabyta). Uktad nieswoisty reaguje nie-
swoiscie, ale bardzo szybko. Jego pierwotnym zadaniem
jest mozliwo$¢é rozréznienia potencjalnych antygendw
obcych od wlasnych oraz identyfikacja fizjologicznej flory
organizmu. Mechanizm ten dziata w oparciu o istnienie
okreslonej i ograniczonej liczby receptoréw PRR (pattern
recognition receptors), ktére selektywnie rozpoznajg cha-
rakterystyczne ligandy, tzw. wzorce molekularne zwigza-
ne z patogenami - PAMPs (patogen associated molecular
patterns) [1]. W komdrkach odpowiedzialnych za odpor-
no$¢ wrodzong i nabyta, receptory PRR sa umiejscowione
na btonach komérkowych lub wewnatrz pecherzykéw cy-
toplazmatycznych. Wérdd PRR wyrdznia sie trzy rodzaje
receptoréw: Toll-podobne (TLR) rozpoznajace pierwot-
niaki, grzyby, bakterie i wirusy, receptory NLR (NOD-like
receptors) rozpoznajgce tylko bakterie oraz receptory
RLR (RIG-I-like receptors) rozpoznajace wytacznie wirusy.

RECEPTORY TOLL-PODOBNE

Dotychczas u ludzi zidentyfikowano 10 typéw receptoréw
Toll-podobnych. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10 zlo-
kalizowano na btonie komdrkowej za$ TLR3, TLR7, TLR8
i TLR9 w btonach pecherzykéw wewnatrzcytoplazmatycz-
nych w obrebie endosoméw i lizosomdéw [48]. Ze wzgle-
du na lokalizacje, receptory TLR uczestniczg w indukgcji
odpowiedzi immunologicznej w chwili inwazji patogenu.
Sg ogniwem laczacym odporno$¢ nieswoista ze swoista.
Indukcja odpowiedzi swoistej jest nastepstwem aktywacji
TLR komdrek prezentujacych antygeny, ktére intensyfi-
kuja te procesy. Receptory TLR sa przezblonowymi gli-
koproteidami. N-koricowa domena czgsteczki TLR, tzw.
LRR (leucine rich repeats) zbudowana jest z tandemo-
wych powtdrzeri bogatych w leucyne, C-koticowa dome-
na, cytoplazmatyczna TIR (Toll-IL-1-receptor), tak zwana
ze wzgledu na duza homologie do receptora interleukiny
1 typu 1 (IL-1R1). Domena TIR jest najwazniejsza w uru-
chomianiu kaskady sygnatéw, w nastepstwie kontaktu
z czasteczkami adaptorowymi. Biatkami adaptorowymi
sg czasteczki TIRAP, TRIF, TRAM i MyD88 [49,121]. Sg one
selektywnie angazowane przez receptory TLR. Oprécz
TLR3 wszystkie szlaki sygnalizacyjne wymagaja biatka
MyD88. Wyrdznia sie wiec szlaki MyD88-zalezne i MyD88-

-niezalezne [94]. Pobudzone receptory TLR5, TLR7, TLR9
tacza sie z MyD88 bezposrednio [56]. Do aktywacji TLR2
i TLR4, niezbedne jest biatko adaptorowe TIRAP [22,56].
Jest to zwigzane z obecnoscig jednoimiennych tadunkéw
elektrycznych receptoréw TLR2, TLR4 i czasteczki adapto-
rowej MyD88 [22]. Powierzchnia receptoréw TLR2, TLR4
i MyD88 jest elektrododatnia, przez co niemozliwe jest
bezposrednie przytaczenie MyD88 do tych receptoréw.
Czasteczka TIRAP ma natomiast powierzchnie gtéwnie
elektroujemna, co pozwala na wigzanie sie do niej elek-
trododatnich czasteczek TLR2, TRLR4, MyD88 i tworzenie
kompleksu sygnalizacyjnego [42]. Ponadto TIRAP zawiera
domene odpowiedzialng za wigzanie PIP2 (fosfatydylo-
inozytolo-4,5-bisfosforan). PIP2 to dyskretny, lecz istot-
ny region btony plazmatycznej, nadaje zdolno$¢ biatku
TIRAP rekrutacji MyD88 do btony komdrkowe;j [5]. O isto-
cie tego potaczenia §wiadczg obserwacje, z ktérych wyni-
ka, Ze mutacje TIRAP w domenie wigzgcej PIP2 lub hydro-
liza komérkowego PIP2 przez bakteryjng fosfataze PIP2,
znosi mozliwo$¢é przyltaczania sie TIRAP do btony pla-
zmatycznej i zdolnoséci TIRAP do indukcji cytokin w od-
powiedzi na LPS [23].

Na skutek bezposredniego lub posredniego przytacze-
nia czgsteczki adaptorowej MyD88 do TLR, nastepstwem
jest pobudzenie tych receptoréw i aktywacja kinazy
IRAK-4. Etap ten prowadzi z kolei do fosforylacji IRAK-1.
Aktywna kinaza IRAK-1 zostaje uwolniona do cytoplazmy,
gdzie taczy sie z czynnikiem TRAF6, powodujgc aktywacje
kompleksu TAK1/TAB [49]. Pobudzony kompleks TAK1/
TAB powoduje aktywacje kinazy czynnika IkB (IKK - IxB
kinase) oraz kinazy MAP (mitogen-activated protein). Ak-
tywacja kinazy IKK jest zwigzana z fosforylacja i degrada-
cja inhibitora IkB (inhibitor czynnika jagdrowego NF-kB),
czego nastepstwem jest uwolnienie czynnika transkryp-
cyjnego NF-xB (nuclear factor-«B). NF-kB wnika do jadra
komérkowego i indukuje ekspresje wielu genéw, w tym
kodujacych cytokiny prozapalne, czasteczki adhezyjne
i liczne enzymy [121].

Transdukcja sygnatu od receptora TLR3, przebiega bez
udziatu MyD88. Kaskada sygnatowa uruchamiana jest za
posrednictwem czasteczki adaptorowej TRIF (TIR-doma-
in-conatining adaptor protein including IFN-beta). TRIF
oddziatuje z czasteczkami TRAF3 i TRAF6 (tumor necrosis
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Ryc. 1. Szlaki wewnatrzkomérkowej transdukcji sygnatow od receptoréw TLR, RLR i NRL (wg [54] zmodyfikowano)

factor - TNF receptor-associated factor), powodujac akty-
wacje dwdch réwnoleglych szlakéw, ktérych koricowym
efektem jest réwniez aktywacja genéw zaleznych od NF-«B.

Receptory RLR

Receptory RLRs sa wewngtrzkomdrkowymi biatkami pet-
nigcymi funkcje receptoréw zdolnych do wykrywania wi-
rusowego RNA w cytoplazmie [67,69]. Zidentyfikowano
trzy RLRs, tj. RIG-I (retinoic acide inducible gene-1) znany
réwniez jako DDX58, MAD5 (melanoma differentiation-
-associated gene) znany réwniez jako Helicard i trzeci re-
ceptor LGP2. Czgsteczki biatkowe RIG-11 MDA5 na N-koticu
zawieraja domene aktywacji i rekrutacji kaspaz (CARD -
caspase activation and recruitment domain) oraz domene
RNA helikazy. Na C-koticu znajduje sie domena regulato-
rowa lub domena represorowa (CTD - carboxy-terminal

domain) [75]. Domeny helikazy i CTD sg odpowiedzialne za
wigzanie wirusowego RNA, za$ domena CARD jest wyma-
gana do sygnalizacji [117]. Domena LGP2 jest homologiem
RIG-1i MADS5, brakuje jej jednak domeny CARD i tym samym
nie ma mozliwo$ci sygnalizacji [88,118]. Ekspresja LGP2
jest indukowana po traktowaniu dsRNA (double-stranded
RNA), IFN albo przez zakazenie wirusem [85].

RIG-I rozpoznaje 5'trifosforan ssRNA (single-stranded
RNA) oraz krétkie dsRNA. Aktywacja RIG-T w odpowie-
dzi na infekcje wirusowa lub syntetyczny RNA wprowa-
dzony do cytoplazmy generuje w odpowiedzi INF (inter-
feron) typuI[118].

Receptor MAD5 odpowiedzialny jest za detekcje wiru-
séw Picornaviridae [106], struktury dsRNA i stosunkowo
dtugie struktury (>1 kB) poly I:C (polyinosinic:polycyti-
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dylic acid - struktury podobne do wirusowego dsRNA).
Krétkie struktury (<1 kB) poly I:C rozpoznawane sg przez
RIG-1 [96].

Czasteczka RIG-1 jest potaczona ze szlakami sygnatowymi,
aktywujacymi czynniki NF-kB, MAPKs i IRFs (interferon
regulatory factors), ktére przyczyniajg sie do wydzielania
biatka adaptorowego IPS-1 (interferon-beta promoter sti-
mulator 1). N-koniec IPS-1 zawiera domene podobng do
CARD, wykazujac homologie z RIG-1, natomiast domena
C-koricowa zawiera segment transbtonowy, ktérego celem
sg mitochondria [43,68,91,112]. Do N-kotica IPS-1 przyta-
cza sie biatko TRAF3 [92], ktére wykazuje aktywno$¢ liga-
zy E3 ubikwityny. TRAF3 ulega ubikwitylacji co prowadzi
do aktywacji kinaz TBK1 (TANK-binding kinase 1; TANK-
-TRAF-associated NF-kappa B activator) i IKKi (inducible
IxB kinase), ktére nastepnie fosforyluja czynniki trans-
krypcyjne IRF-3 i IRF-7. W jadrze czynniki te aktywuja
ekspresje genu interferonu typu L.

IPS-1 moze aktywowaé réwniez inny szlak. Poprzez ka-
skade biatek FADD (Fas-associated death domain-con-
taing protein), kaspaze 8 i kaspaze10 aktywacji ulega
czynnik NF-kB, odpowiedzialny za indukcje cytokin pro-
zapalnych [97].

Receptory NOD-poboBNE — NLR

Receptory NLR (nucleotide binding domain leucine-rich
repeat) rozpoznaja wewnatrzkomdrkowe struktury bak-
teryjne PAMP [64]. Do NLR naleza biatka NOD1 i NOD2
(nucleotide-binding oligomerization proteins), ktére sa
zréznicowane ze wzgledu na ich specyfike wobec ligan-
da. Ligandem dla NOD1 jest kwas y-D-glutamylo-mezo-
diaminopimelinowy (iEDAP) [14], charakterystyczny dla
bakterii Gram-ujemnych i pewnych bakterii Gram-do-
datnich. Rola NOD2 polega na rozpoznawaniu minimal-
nej struktury, jaka jest dipeptyd muramylowy (MDP)
stanowiacy czes$¢ peptydoglikanu bakteryjnej $ciany ko-
morkowej [70]. Przytaczenie ligandéw do NOD1 i NOD2
prowadzi do uruchomienia kaskady sygnalizacyjnej i ak-
tywacji kinaz p38 MAP, ERK (extracellular signal-regula-
ted protein kinase) i JNK (c-Jun N-terminal kinase) oraz
NF-xB, co skutkuje wytwarzaniem cytokin [80]. Stymu-
lacja NOD1 i NOD2 indukuje rekrutacje biatka RIP2 (re-
ceptor-interacting protein 2; znanego takze jako Rick)
i CARDY, ktére wspieraja szlaki sygnalizacji aktywowane
przez MAPK i zalezng od NF-kB aktywacje gendw [79].
RIP2 aktywuje IKK, bezposrednio lub przez rekrutacje
TAK1, prowadzac do fosforylacji i degradacji 1xB. Na-
stepstwem jest uwolnienie NF-kB i wytwarzanie cytokin
prozapalnych i chemokin. Szlak MAPK jest réwniez ak-
tywowany przez RIP2 i TAK1, choé szczegéty tego szlaku
pozostajg do wyja$nienia [79,109].

NOD2 (znany réwniez jako CARD 15) jest jednym z 22 cy-
toplazmatycznych biatek zidentyfikowanych u ludzi, nale-
zacym do grupy receptoréw NLR. Niektére wyniki badan
sugerujg, ze NOD2 moze dziataé jako inhibitor sygnalizacji
TLR2 [114]. Badania u ludzi, jak dotad nie wykazaty nega-

tywnej regulacji interakcji miedzy NOD2 i TLR2, a w rze-
czywistosci wskazuja na efekt synergiczny miedzy tymi
czgsteczkami [7].

REGULATORY NEGATYWNE

Sposdb aktywacji ze wszystkich PRR jest kontrolowany
przez wiele zewnatrz- i wewngtrzkomérkowych czaste-
czek, utrzymujacych réwnowage miedzy aktywacja i ha-
mowaniem oraz réwnowazeniem korzystnych i nieko-
rzystnych skutkéw rozpoznania antygenu.

Mechanizm negatywnej regulacji z TLR najlepiej roz-
winiety jest w komdrkach immunologicznych. Jest on
$cidle ograniczony do konkretnego TLR i funkcjonu-
je na wielu poziomach sygnalizacji TLR. Blokowanie
sygnatéw z receptoréw Toll-podobnych rozpoczyna
sie juz na powierzchni komérek, a swéj udziat w tym
procesie maja rozpuszczalne postaci receptoréw TLR
(STLR - soluble TLR), STLR4, sSTLR2 oraz sST2. Nastepnie
aktywno$¢ inhibicyjna przejmuje rodzina biatek prze-
zbtonowych z domeng TIR. Naleza do niej biatka ST2,
SIGIRR, RP105, TRAIL-R. Kolejne to inhibitory cytopla-
zmatyczne kontrolujace funkcje biatek adaptorowych
i kinaz zaangazowanych w wewnatrzkomérkowy prze-
kaz sygnatu. Sa to biatka MyD88s, A20, CYLD, B-aresyna,
SARM, SOCS, TOLLIP, IRAK-M, ktére hamuja sygnaly na
réznych etapach aktywacji.

Negatywne regulatory zewngtrzkomérkowe

sTLR

U ssakéw, w tym u ludzi, wykryto rézne izoformy pro-
duktéw genéw TLR2 i TLR4, powstate na skutek potrans-
lacyjnej modyfikacji biatek [51]. Dotad zidentyfikowa-
no co najmniej dwie rozpuszczalne postaci TLR recepto-
réw (sTLRs). Te naturalnie wytwarzane czasteczki stuza
jako pierwsza linia negatywnej regulacji, zapobiegajaca
przed nadmierng aktywacja gospodarza, po infekcji drob-
noustrojami. sTLR4 i sSTLR2 mogg hamowa¢ sygnalizacje
przez blokowanie interakcji miedzy TLR4 lub TLR2 i in-
nych kooperantéw receptoréw, zwtaszcza MD2 i CD14. Ba-
dania in vitro wykazaty, ze w makrofagach indukowanych
LPS, zrekombinowana posta¢ sTLR4 hamuje aktywacje
NF-kB i TNF-a, natomiast w monocytach stymulowanych
agonista TLR2 - lipopeptydem bakteryjnym, sTLR2 hamu-
je IL-8 i wytwarza TNF-a [36].

ST2 (suppression of tumorigenicity 2)

U ludzi gen ST2 (locus 11p14.3-p12), jest cztonkiem rodzi-
ny receptora IL-1. Koduje dwa gléwne produkty. W wyni-
ku alternatywnego sktadania transkryptu powstaja dwie
izoformy ST2L i sST2. ST2L jest silnie glikozylowanym
biatkiem btonowym (61,5-80 kD), z zewnatrz- i wewnatrz-
komdrkowymi domenami. W regionie zewnatrzkomdrko-
wym zawiera trzy domeny immunoglobulinowe, czescia
wewngtrzkomdrkowa jest domena TIR.

I1zoforma sST2 jest rozpuszczalnym biatkiem wydziela-
nym poza komdrke, ktére sktada sie tylko z cze$ci zewng-
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trzkomérkowej czgsteczki ST2L.Yin i wsp. [116] stwierdzi-
li, ze sST2 funkcjonuje jako negatywny regulator TLR4.
W badaniach in vitro wykazano, ze sST2 moze hamowa¢
wytwarzanie cytokin prozapalnych przez makrofagi sty-
mulowane LPS. sST2 jest wydzielane przez aktywowane
komorki Th2, ktére wykazuja na swej powierzchni cza-
steczke ST2L. Sugeruje sie, ze ta skrécona izoforma odgry-
wa wazng role w regulacji biologicznej aktywnosci IL-33,
przez dziatanie jako receptor ,,przyneta”, zapobiegajac
interakcji IL-33 z ST2L [52].

Negatywne regulatory blonowe

ST2L

Badania wykazaly, ze ST2 negatywnie reguluje sygnali-
zacje TLR4 tlumigc wytwarzanie cytokin prozapalnych
indukowanych LPS. Mechanizm dziatania polega na za-
hamowaniu sygnalizacji bialek adaptorowych MyD88
i TIRAP, albo poprzez zwigzanie ich domen TIR [8], albo
poprzez hamowanie degradacji IkBa. Nastepstwem jest
brak czynnika transkrypcyjnego NF-«B dla promotora cy-
tokin prozapalnych IL-6, IL-12 i TNF-a, [95,98]. Niedawne
badania Liu i wsp. [58] wykazaty, ze ST2L jest negatywnym
regulatorem réwniez TLR2, a mechanizm hamowania, po-
dobnie jak w przypadku TLR4, zwigzany jest z inhibicja
biatek adaptorowych MyD88 i TIRAP.

SIGIRR (single-immunoglobulin and toll - interleukin1
receptor)

Gen SIGIRR (locus 11p15.5) koduje biatko zaliczane do
rodziny IL-1R. Jego zewnatrzkomdrkowa cze$¢ zawiera
pojedynczg domene immunoglobulinows. Ze wzgledu
na obecno$¢ domeny TIR biatko to znane jest réwniez
jako TIR8. SIGIRR, w przeciwienstwie do wiekszo$ci opi-
sanych inhibitoréw TLR, wykazuje bardzo swoisty wzdr
ekspresji. U ludzi jest on ograniczony tylko do mono-
cytéw (ale nie makrofagéw) i niedojrzatych komdrek
dendrytycznych (DC) [111]. Funkcjonuje jako inhibitor
receptorédw IL-1R, TLR-4, ale mechanizm hamowania
w obu przypadkach jest inny. Obie domeny SIGIRR, ze-
wnatrzkomédrkowa Ig i wewnatrzkomdrkowa TIR, sg nie-
zbedne do hamowania sygnalizacji IL-1 natomiast tylko
domena TIR jest konieczna do hamowania sygnalizacji
LPS. Niemniej jednak konsekwencja tej inhibicji jest blo-
kowanie funkgcji biatek adaptorowych MyD88 i TRAF6
[84]. Potwierdzily to badania komérek dendrytycznych
z niedoborem SIGIRR, ktére wykazywaly zwiekszone
wytwarzanie cytokin w odpowiedzi na ligandy TLR, tj
LPS i CpG DNA. SIGIRR wptywa na sygnalizacje z TLR4
hamujgc zaréwno MyD88-zalezna, jak i MyD88-nieza-
lezng $ciezke [41,88].

SIGIRR prawdopodobnie bezposrednio wiacza sie w po-
wstanie kompleksu receptora, w tym w dimeryzacje re-
ceptora, wlasciwa rekrutacje i aktywacje komponentéw
sygnalizacyjnych, hamujgc dalsze zdarzenia. Oprécz bez-
posredniego hamowania komplekséw receptora, SIGIRR
moze aktywnie rekrutowaé wewnatrzkomdrkowe cza-
steczki hamujace receptory, przez co dziata hamujgco [91].
Wykazano, ze SIGIRR hamuje synteze IL-1a i IL-1, czego

efektem jest ostabione powstawanie komdrek pomocni-
czych Th17 (wydzielajacych IL-17) [93].

RP105 (CD180)

Produktem genu RP105 (locus 5q12) jest powierzchniowa
czasteczka biatkowa bogata w powtdrzenia leucynowe,
ktérej zewngtrzkomérkowa domena wykazuje homologie
receptora LPS, aczkolwiek jego ekspresja, w przeciwien-
stwie do TLR4, ograniczona jest wylacznie do komérek
prezentujacych antygen (komdérki B, makrofagi i komérki
dendrytyczne) [19,72]. Doniesienia na temat biatka RP105
sg kontrowersyjne, poniewaz przypisuje sie mu przeciw-
stawne funkcje. CD180, opisywany jest zaréwno jako wy-
magany koreceptor dla LPS i stymulator limfocytéw B [73]
orazjako inhibitor TLR4 w komérkach DC, bez fizjologicz-
nego wplywu na limfocyty B [20].

TRAIL (tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis
inducing ligand)

Cytokina TRAIL byta zidentyfikowana jako trzeci cztonek
nadrodziny TNF, ktéry indukuje apoptoze w wielu nowo-
tworowych liniach komdérkowych [83,108]. Zainteresowa-
nie ta nowg cytoking wzrosto dodatkowo po odkryciu, ze
TRAIL moze zabija¢ komérki nowotworowe in vivo nie
wywolujac toksycznosci [102]. Badania wykazaly, ze poza
indukcjg apoptozy, kompleks TRAIL/ TRAIL-receptor od-
grywa role w regulacji homeostazy uktadu odpornoscio-
wego oraz w nadzorze immunologicznym nowotwordw.

TRAIL wykazuje ekspresje zaréwno jako transmembra-
nowe biatko typu II, z zewnatrzkomdérkowym C-koricem
orazjako rozpuszczalny trimer. TRAIL wigze sie ze ztozo-
nym systemem receptoréw z réznym powinowactwem
[89]. U ludzi poznano receptory: TRAIL-R1 (DR4) oraz
TRAIL-R2 (DR5/APO2) z wewnatrzkomdrkowym konser-
watywnym motywem zwanym domeng $mierci (DD), kté-
ra jest warunkiem indukcji apoptozy, TRAIL-R3 (DcR 1,
TRID), ktéry nie ma cytoplazmatycznej domeny DD oraz
TRAIL-R4 (DcR2, TRUNDD), ktéry ma skrécong domene
DD. Dwie ostatnie postaci receptoréw nie mogg przeka-
zywaé sygnatéw apoptotycznych, ale uwaza sie, ze funk-
cjonujg jako ,,przynety” biatek, ktére mogg hamowac sy-
gnalizacje za po$rednictwem TRAIL-R1 i TRAIL-R2 [2].

Badania na myszach wykazaly, ze ligandy TLR2, TLR3, TLR4,
zwiekszaja ekspresje TRAIL-R. Natomiast w przypadku de-
ficytu TRAIL-R, w odpowiedzi na te ligandy, widoczne jest
zwiekszone wytwarzanie cytokin. Diehl i wsp. [17] twier-
dza, Ze TRAIL-R hamuje sygnalizacje TLR poprzez stabilizo-
wanie IkBa, w wyniku czego nastepuje obnizenie ekspresji,
jednego z najistotniejszych w odpowiedzi odpornosciowej,
czynnika transkrypcyjnego - NF-kB. Te dane sugeruja, ze
TRAIL-R jest waznym negatywnym regulatorem cytokin
we wrodzonym uktadzie odporno$ciowym.

Negatywne regulatory wewnatrzkomérkowe
MyD88s

Czasteczka MyD88 jest najbardziej uniwersalnym biat-
kiem adaptorowym w sygnalizacji TLR. Jej skrécona
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postaé MyD88s, rézni sie od postaci dzikiej, brakiem
domeny ID (intermediate domain), po$redniczacej
w integracji z IRAK-4. Z dostepnych danych wynika,
ze ekspresja MyD88s ograniczona jest do komérek
$ledziony i w niewielkim stopniu do neuronéw mé-
zgu [40]. W badaniach in vitro stwierdzono zwiekszo-
ng ekspresje MyD88s po 16-godzinnej stymulacji LPS,
w komérkach ludzkiej linii monocytarnej (THP-1) [38].
Nastepnie Burns i wsp. [12] wykazali, ze zwiekszona
ekspresja MyD88s prowadzi do utworzenia heterodime-
ru MyD88s-MyD88 zamiast homodimeru MyD88-MyD88
wymaganego do rekrutacji IRAK-4. W tych warunkach
kinaza IRAK-1 jest angazowana przez swoja domene
DD do interakcji z MyD88s, ale nie jest fosforylowana
przez IRAK-4, poniewaz MyD88s nie moze sie taczy¢
z IRAK-4. Na tym etapie sygnalizacja TLR zostaje za-
hamowana. Oznacza to, ze czasteczka MyD88s moze
by¢ zaangazowana w ujemny mechanizm regulacyjny
sprzezenia zwrotnego, ktéry kontroluje nadmiernag ak-
tywacje TLR [39].

A20 (TNFAIP3 - tumor necrosis factor-induced protein 3)
Ekspresja A20, indukowana TNF-a, jest szybka i przemija-
jaca, zmaksymalna aktywnoécia po 1 godzinie [21]. W ma-
tych ilosciach A20 wystepuje w tkankach niestymulowa-
nych, ale po infekcji bakteryjnej lub wirusowej ekspresja
wzrasta. Wykazano, ze biatko to reguluje sygnalizacje TLR,
zainicjowana przez komensale bakteryjne. W sytuacji bra-
ku A20, zainicjowana sygnalizacja, nie moze by¢ obnizana,
co prowadzi do zalamania tolerancji wrodzonego uktadu
odpornosciowego w stosunku do wtasnej mikroflory je-
litowej [99,100].

Czasteczka A20 w swej strukturze zawiera 790-amino-
kwaséw. Jej N-koricowa domena OTU (ovarian tumor)
- charakterystyczna jest dla nadrodziny proteaz cyste-
inowych, C-koniec natomiast ma strukture palcéw cyn-
kowych [107]. Domena OTU zawiera, powigzane z ubi-
kwityna i oddziatujace na siebie motywy wspélne dla
enzyméw deubikwitynacji (DUBs) [4], jednak A20 nie
petni na ogét funkcji DUB [57]. C-koficowa domena skta-
da sie z siedmiu palcéw cynkowych. Szesciu o sekwencji
Cys-X4-Cys-X11-Cys-X2-Cys i jednego motywu ze struk-
turg Cys-X2-Cys-X11-Cys-X2-Cys. Taka cze$¢ budowy nie
jest znana w innych biatkach i w zwigzku z tym A20 two-
rzy nowa klase biatek o strukturze palcéw cynkowych
[78]. Aktywno$¢ ligazy ubikwityny zawiera czwarty palec
cynkowy [101], pozostata cze$é C-korica odpowiedzialna
jest za integracje z lizosomami i degradacje czasteczek
sygnatowych [54].

Biatko A20 jest negatywnym regulatorem, ktéry moze
kontrolowaé zaréwno MyD88 zalezne i niezalezne od
MyD88 szlaki sygnalizacyjne TLR. Zaangazowane jest
w aktywacje NF-kB na szlaku receptoréw TLR2 i TLR4
[6], gdzie hamuje biatko TRAF6 wspdtdziatajace z ki-
naza IRAK-1 w stymulacji kompleksu TAK1/TAB i da-
lej w aktywacji kinaz IKKa i IKKp inhibitora IkB. Brak
fosforylacji IxB stabilizuje kompleks IkB/NF-kB w cy-
toplazmie i nie dochodzi w jadrze komérkowym do

aktywacji istotnych genéw przez czynnik transkryp-
cyjny NF-kB. Badania in vitro na myszach pozwolity na
sformutowanie wniosku, ze wskutek stymulacji LPS, 0§
A20-TRAF6 jest gléwnym elementem, ktéry zapobiega
aktywacji NF-kB. Wyciszenie aktywnosci A20 pozwala
na przywrdcenie funkcji TRAF6 i aktywacje NF-kB po
stymulacji LPS [61].

Blokowanie aktywacji NF-kB przez A20 odbywa sie tez
w sposdb zalezny od TNF-a. Wigzanie TNF-a do jego re-
ceptora powoduje rekrutacje domen DD TNF-receptora,
ktére nastepnie wspdtdziatajg z kinaza serynowo-treoni-
nowg RIP (receptor-interacting protein) albo z TRAF2
(TNF-receptor associated factor 2). Poprzez ingerowanie
w sygnalizacje RIP i TRAF2, A20 blokuje w tym miejscu
aktywacje szlaku NF-xB [30]. Nie dochodzi do aktywacji
kinazy IKK i dalej do degradacji inhibitora IkB. Czynnik
NF-kB pozostaje zablokowany w cytoplazmie.

CYLD (cylindromatosis)

CYLD jest kolejnym negatywnym regulatorem wrodzo-
nej odpowiedzi przeciwwirusowej regulowanej przez
RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1) [24]. Z badati Yoshi-
da i wsp. [119] wynika, ze ligandy TLR2 indukuja akty-
wacje kinaz IKK-IkBa oraz MKK3/6-p38 nie tylko przez
TRAFS6, ale réwniez przez TRAF7 Aktywacja obu kinaz
moze indukowa¢ transkrypcje TNF-a, IL-1f i IL-8 oraz
CYLD. CYLD z kolei prowadzi do zahamowania TRAF6
i TRAF7 prawdopodobnie w sposéb zalezny od deubikwi-
tynacji. Ponadto wykazano, ze CYLD negatywnie reguluje
réwniez aktywacje JNK indukowang TNF-a.

Biorac pod uwage, ze poliubikwitynacja odgrywa istotng
role w aktywizacji réznych szlakéw sygnatowych, jest
prawdopodobne, ze CYLD moze negatywnie regulowaé
wiecej drég sygnalizacyjnych.

p-arestyna

U ssakéw rodzina arestyn sktada sie z czterech izoform.
Dwie z nich wystepuja swoiécie w fotoreceptorach siat-
kéwki oka, natomiast dwie pozostate, tj. p-arestyna 1,
B-arestyna 2 sg powszechnie wystepujacymi biatkami
cytosolowymi. Podstawowa funkcjg wszystkich are-
styn jest zdolno$¢ blokowania przekazywania sygnatu
wewnatrzkomdrkowego przez aktywowane receptory
sprzezone z biatkami G [27]. Ponadto B-arestyna, przez
obecno$é domeny wigzacej klatryny, posredniczy w en-
docytozie i recyklizacji receptoréw [65] oraz uczestniczy
w sygnalizacji wewnatrzkomdrkowej wchodzac w in-
terakcje, m.in. z kinazami biatkowymi rodziny Src [60]
i MAPK [53]. Poprzez oddziatywania z fosfodiesterazami
moze modulowad poziom cAMP w komérce [82]. Bada-
nia Witherowa i wsp. [110] wykazaly, ze -arestyna jest
zaangazowana w modulowanie sygnalizacji z TLR po-
przez wplyw na aktywno$¢ NF-kB. Zaobserwowano, ze
zaréwno zwiekszona ekspresja p-arestyny1 i p-arestyny
2 skutkuje obnizeniem aktywnosci NF-kB. Jednoczesnie
stwierdzono, ze P-arestyna 1 hamuje NF-kB znacznie
silniej niz B-arestyna 2. Badania Wanga i wsp. [104] na
myszach, pozwolity precyzyjnie zlokalizowaé miejsce
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inhibicji na $ciezce sygnalizacyjnej TLR. Okazalo sie, ze
po aktywacji domeny TIR-TLR, p-arestynal oddziatuje
z TRAF6. Utworzony kompleks zapobiega autoubikwi-
tynacji i oligomeryzacji TRAF6 wymaganej do aktywacji
NF-kB i AP-1. Stwierdzono ponadto, ze myszy z deficy-
tem B-arestyny traktowane endotoksyng wykazuja wy-
soka ekspresje cytokin prozapalnych i sa bardziej po-
datne na szok endotoksyczny, co sugeruje, ze B-arestyny
sa niezbednym negatywnym regulatorem odpornosci
wrodzonej regulowanej sygnatami TIR.

SARM (sterile o - Armadillo-motif)

Gen SARM (locus 17q11) koduje 690-animokwasowe
biatko SARM zawierajgce N-koricowg domene ARM
(Armadillo motif), domene SAM (sterile a motif)
i C-koficowg domene TIR [71,76]. Domena N-kofico-
wa zawiera wielozasadowy motyw i region bogaty
w glicyne (GRR), co prawdopodobnie wptywa na prze-
strzenng lokalizacje i aktywacje SARM [81]. Domena
TIR jest najlepiej zachowang domena, po Drosophila
[71] i Caenorhabditis elegans [15]. Unikatowa kombina-
cja tych trzech domen w SARM sprawia, ze biatko to
dziata inaczej niz czasteczki adaptorowe [66,76]. Funk-
cja SARM jest stosunkowo mato znana, ale wydaje sie
odgrywal wiele rdl, ktére sg odmienne w réznych ga-
tunkach, tkankach i okolicznosciach. Podczas infekcji
SARM jest umiejscowiony w cytoplazmie i oddziatuje
bezpoérednio na cytosolowy TRIF, co powoduje obni-
zenie aktywno$ci NF-B, IRF3 (interferon-regulatory
factor3) sygnalizacji TRIF-zaleznej, indukowanej z TLR3
i TLR4 [13].

Z najnowszych doniesief Penga i wsp. [81] wynika, ze
u ludzi SARM blokuje nie tylko TRIF - i MyD88-zalez-
na, indukowana aktywacje czynnika transkrypcyjnego
AP-1, ale réwniez endogenng posta¢ AP-1. Stad suge-
ruje sie, ze SARM moze réwniez odgrywac role w au-
toimmunizacji.

Regulacja ekspresji SARM zachodzi zaréwno na pozio-
mie mRNA jak i biatka. Odnotowano, ze w godzine po
stymulacji LPS, transkrypcja SARM gwattownie nasila
sie, ale w przeciagu 6 godzin jest sttumiona. Zwiekszo-
na ekspresja SARM powoduje zahamowanie fosforylacji
P38 MAPK, co dowodzi, ze SARM pokonuje nadmierng
reakcje odporno$ciowa poprzez wytaczenie aktywno-
$ci MAPK w celu regulacji sygnalizacji immunologicz-
nej [81].

SHP (small heterodimer partner)

SHP znany jest jako sierocy receptor jadrowy (orphan
nuclear receptor), ktéry uczestniczy w regulacji trans-
krypcji réznych szlakéw metabolicznych. Wedtug Yuki i Jo
[121] jest réwniez negatywnym regulatorem sygnalizacji
TLR. Badania szpikowej linii komdrkowej z niedoborem
SHP wykazaly, ze w odpowiedzi na rézne ligandy TLR,
komérki te wydzielaty duze ilosci cytokin prozapalnych
i chemokin w poréwnaniu z komérkami typu dzikiego.
Inne badania dowiodty, ze w komdérkach spoczynkowych
SHP hamuje sygnalizacje zalezng od NF-kB przez oddzia-

tywanie z p65-NF-kB. Natomiast po stymulacji SHP ostabia
poliubikwitynacje TRAF6, zwigzana z K63 (miejsce przy-
taczenia ubikwityny do Lys-63), poprzez oddziatywanie
z domeng RING TRAF6 [122].

SOCS1

SOCS1 (suppressor of cytokine signalling) jest jednym
z o$miu cztonkéw rodziny biatek SOCS syntetyzowanych
w wyniku wezesnej odpowiedzi gendéw na wiele bodzcéw
zewnetrznych, tj. cytokiny, czynniki wzrostu, ligandy re-
ceptordw Toll, statyny i cykliczny adenozyno-monofos-
foran (cAMP) [32,35].

Regulacja odpowiedzi immunologicznej z udziatem bia-
tek SOCS jest zwigzana z budowa oraz wystepowaniem
w ich strukturze charakterystycznych domen funkcjo-
nalnych, tj.: domeny N-koricej o réznej sekwencji i dtu-
go$ci aminokwaséw zakoficzonej regionem KIR (kina-
se inhibitor region) [125], domeny centralnej SH2 (Src
homology 2 protein) oraz tzw. motywu SOCS box, tj. do-
meny C-koficowej [18]. N-koricowa domena KIR jest nie-
zbedna do zahamowania kinazy JAK2 [47], po indukcji
cytokinami zapalnymi IL-2, IL-3, IL-6, IFN-y i erytro-
poetyna. Centralna domena SH2 wiaze rézne motywy
fosforylowanych tyrozyn biatek docelowych, w tym ak-
tywowanych receptoréw cytokin [31]. N-koniec, regio-
nu SH2 przylegajacy do sekwencji KIR jest rozszerzony
o subdomene N-ESS, ktéra spetnia gtéwne funkcje za-
réwno dla SOCS1 jak i SOCS3 [87,115]. Domena SOCS-box
[44], jest niezbedna do zaktywowania sytemu ubikwi-
tyna/transferyna, poniewaz stanowi punkt przytacze-
nia dla ligaz bioracych udziat w procesie ubikwitynacji
czgsteczek [18].

SOCS1 tlumi zaréwno MyD88-zalezna, jak i MyD88-nie-
zalezg $ciezke sygnalizacji poprzez bezposrednie dziata-
nie na elementy kaskady sygnalizacyjnej [45]. Kompleks
TLR2-ligand, podobnie jak TLR4-ligand, rozpoznawany
jest przez biatko adaptorowe TIRAP/MAL, ktdre posredni-
czy w przekazywaniu sygnatu, uruchamiajac szlak MyD88
- zalezny [33,114]. Mansell i wsp. [62] dowiedli, ze TIRAP
jest bezposrednim celem biatka SOCS1. Na skutek zwiek-
szonej ekspresji SOCS1, TIRAP ulega poliubikwitynacji
i degradacji, w konsekwencji dochodzi do zahamowania
przekazu sygnatu. Kolejnym etapem na tym szlaku jest
fosforylacja IkBa przez kompleks IRAK-4 i IKK. Reakcja
ta moze réwniez by¢ hamowana przez biatka SOCS1. Cza-
steczki te poprzez domene SH2 mogg tworzy¢ kompleks
z kinazg IRAK-4. Utworzenie kompleksu prowadzi do de-
gradacji IRAK-4 w proteasomie, przez co ttumiona jest fos-
forylacja IxkBa przez IKK [74]. Ryo i wsp. [86] wykazali, ze
celem SOCS1 jest réwniez podjednostka p65/RelA NFkB.
SOCS1 poprzez ubikwitynacje powoduje proteolize cza-
steczki NF-kB, co skutkuje obnizeniem aktywnosci tego
transkrypcyjnego czynnika.

50CS3

Biatko SOCS3 to drugi najlepiej poznany cztonek rodzi-
ny SOCS. Jego funkcja jest regulacja nastepstw niepoza-
danych stymulacji LPS, przez modulowanie sygnatéw
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wielu cytokin w tym IL-1, -10, -6 i TGF-P. Wszystkie te
cytokiny wptywaja na zwiekszenie ekspresji SOCS3.
Yoshimura i wsp. [120] wykazali, ze zwiekszona eks-
presja biatka SOCS3 hamuje TRAF6 na szlaku sygnali-
zacyjnym z receptora IL-1R. Represja aktywacji TRAF6
blokuje pdZniejsze wilaczenie biatka TAK1, ktére jest
wymagane do aktywacji zaréwno $ciezki NF-kB jak
i MAPK [25].

TOLLIP

Biatko TOLLIP (Toll-interacting protein), jest endogennym
modulatorem sygnalizacji receptoréw Toll-podobnych,
malg czasteczky wiazacg ubikwityne, odgrywajacg role
w kierowaniu biatek do endosoméw, nalezaca do grupy
adaptorowych czastek blokujacych [77].

U ludzi gen transkrybowany jest w czterech réznych izo-
formach: TOLLIP.A, TOLLIP.B, TOLLIP.C, TOLLIP.D. Kano-
niczna postaé - TOLLIP.A, sktada sie z trzech funkcjonal-
nych domen: N-koficowej domeny TBD (Tom1 binding
domain), centralnej domeny C2-podobnej i C-koricowej
domeny CUE ( Coupling of ubiquitin to endoplasmic re-
ticulum for degradation) [9]. Skrécone izoformy TOLIIP.B
iD nie zawierajg domeny TBD, za$ posta¢ TOLLIP.C pozba-
wiona jest domeny C2 [59]. Rola izoform niekompletnych
obecnie jest nieznana, aczkolwiek nie wyklucza sie ich
funkcji w sygnalizacji z TLR.

Domena TBD TOLLIP.A odpowiada za potaczenie z cyto-
plazmatycznym biatkiem Tom1 (Target of Myb1), przez to
razem z ubikwityna i klatryna uczestniczy w sortowaniu
biatek we wczesnych endosomach [113].

Domena C2 selektywnie wiaze produkty kinazy PI3 (fos-
foinzytolowa kinaza 3), tj. fosfatydyloinozytolo-3-fos-
foran [PtdIns(3)P] i fosfatydyloinozytolo-3,4,5-fosforan
[Ptdins(3,4,5)P] [55], ktére sa zaangazowane w wielu pro-
cesach sygnalizacyjnych [63]. Zaklécenie funkcji domeny
C2 powoduje paraliz negatywnej regulacji, jaka wywiera
TOLLIP na aktywacje NF-xB, indukowang LPS [55]. Do-
mena CUE jest miejscem wigzania ubikwityny. Zaktéce-
nie funkcji CUE skutkuje akumulacjg IL1-RI w péZnych
endosomach [9].

W komérkach spoczynkowych, TOLLIP kontroluje akty-
wacje $ciezki NF-kB zaleznej od MyD88 na dwdch réz-
nych poziomach. Po aktywacji LPS, TOLLIP w pofaczeniu
z receptorami IL-1RI, TLR2 i TLR4, hamuje odpowiedZ
immunologiczna [10,124]. TOLLIP, jako inhibitor kinazy
IRAK-1, wigze ja uniemozliwiajac jej autofosforylacje [11]
nie promujac jednak degradacji IRAK-1 [55].

TOLLIP kontroluje wielko$¢ wytwarzania cytokin proza-
palnych w odpowiedzi na stymulacje IL-1 i LPS. W przy-
padku braku infekcji biatko to jest konieczne do utrzy-
mywania komdrek odporno$ciowych w spoczynku,
natomiast podczas stanu zapalnego utatwia wygasnie-
cie sygnalizacji indukowanej z IL-1R i TLR poprzez zaha-
mowanie aktywnosci IRAK-1. TOLLIP jest zaangazowany
w tolerancji endotoksycznej [11,124], ktéra jest czynni-

kiem adaptacyjnym, ograniczajacym zakres i czas trwa-
nia produkgji cytokin zapalnych zapobiegajac ponownej
aktywacji komdrek przez te same lub podobne patogeny
bakteryjne i/lub ich produkty.

IRAK-M

Ekspresja IRAK-M jest zazwyczaj ograniczona do mono-
cytéw/makrofagéw. Jest indukowana w okresie dojrzewa-
nia makrofagéw i podczas sygnalizacji TLR/IL-1R [26,46].
Jednak badania przeprowadzone przez Balaciego i wsp. [3]
wykazaly ekspresje biatka IRAK-M w komérkach nabtonka
ptuc u chorych na astme. Wyniki te zostaly potwierdzone
na modelu mysim [50,90].

IRAK-M nalezy do rodziny IRAK (interleukin-1 recep-
tor-associated kinase), ktéra u ssakéw liczy czterech
przedstawicieli: IRAK-1, IRAK-2, IRAK-3 (IRAK-M),
IRAK-4. Pomimo posiadania 12 serynowo-treoninowych
subdomen, IRAK-M nie wykazuje aktywno$ci katali-
tycznej obserwowanej w IRAK-1, IRAK-4 [103]. Na N-
-koticu czgsteczki IRAK-M, podobnie jak w pozostatych
czasteczkach IRAK, znajduje sie domena DD (death do-
main) niezbedna do interakcji TIR-TIR z MyD88. IRAK-
-M moze tworzy¢ heterodimery z IRAK-1 lub IRAK-2
i wigzaé zaréwno MyD88 jak i TRAF6 [26]. Uwaza sie,
ze po przylaczeniu liganda do TLR/IL-1 i utworzeniu
kompleksu adaptorowego MyD88/IRAK-4, IRAK-M wia-
ze sie do tego kompleksu, hamujgc fosforylacje IRAK-
1 przez kinaze IRAK-4. Wskutek tego nie dochodzi do
utworzenia kolejnego kompleksu TRAF6/IRAK-1, ktéry
odpowiada na §ciezce sygnalizacyjnej TLR, za inicjacje
kinaz IxB(IKK) i MAP, niezbednych do aktywacji czynni-
kéw transkrypcyjnych, tj. NF-xB i AP1[37,46]. Hamuje
to wytwarzanie czynnikéw prozapalnych i indukcja
tolerancji endotoksycznej.

Ekspresja IRAK-M moze by¢ zwiekszana lub obniza-
na w odpowiedzi na liczne czasteczki sygnalizacyjne
zaréwno powierzchniowe jak i wewngtrzkomérkowe
oraz rozpuszczalne czynniki endogenne i egzogenne
[28,29,34,50,123]. Jest to szczegdlnie istotne w aspekcie
klinicznym. Z jednej strony, w przewlektych zapaleniach
ekspresja kinazy IRAK-M jest wrecz pozadana, poniewaz
moze ogranicza¢ nadmierna odpowiedZ immunologiczng,
z drugiej za$ IRAK-M moze zapobiega wiasciwej, wro-
dzonej odpornosci.

W przypadku nowotwordw, immunosupresyjne mikro-
$rodowisko guza moze powodowaé indukcje IRAK-M
w makrofagach w obrebie guza. U chorych na przewlektg
biataczke szpikowg (chronic myeloid leukemia), w mono-
cytach krwi obwodowej odnotowano podwyzszona eks-
presje IRAK-M [16].

Obecnie ocenia sie, ze biatko IRAK-M wykazuje ekspre-
sje w wielu réznych typach komérek odpornos$ciowych
i nabtonkowych i moze by¢ indukowane przez rézne
bodZce. To sugeruje, ze IRAK-M moze odgrywac role
w regulacji o wiele wiecej standéw zapalnych niz do-
tychczas sadzono.
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PobsumowaNiE

Sygnalizacja z receptoréw PRR ma podstawowe znacze-
nie w inicjowaniu wrodzonej i adaptacyjnej odpowie-
dzi immunologicznej. Niedostateczna badZ opézniona
reakcja w odpowiedzi na powstaty kompleks receptor-
-ligand, moze prowadzi¢ do zwiekszonej podatnosci
na infekcje i brak kontroli nad nia, podczas gdy nad-
mierna aktywacja receptoréw moze spowodowa¢ au-
toimmunizacje lub przewlekle zapalenie. Sygnalizacja
z TLR musi by¢ $ciéle regulowana w celu utrzymania
réwnowagi miedzy aktywacja i hamowaniem oraz réw-
nowazeniem korzystnych i niekorzystnych skutkéw
rozpoznania antygenu.

PismiennicTwo

Wyniki dotychczasowych badan pozwalajg stwierdzié, ze
sygnaly transmitowane z TLR sg kontrolowane przez swo-
iste inhibitory, ktére w wielu przypadkach wykazuja swo-
isto$¢ tkankowa i komérkowa. Jednak mechanizmy po-
zwalajgce zrozumiel te specyfike sa stabo poznane. Wiele
hamujacych, znanych juz czynnikéw, wptywajacych na
sygnalizacje TLR musi jeszcze zostaé poddane ocenie, aby
obraz homeostazy organizmu na tym odcinku, byt pelniej-
szy. Zrozumienie funkeji kontrolnej negatywnych regula-
toréw sygnalizacji TLR moze by¢ pomocne w oferowaniu
nowych mozliwosci przesuniecia réwnowagi miedzy tole-
rancja a odpornoscig. Wiedza ta mogtaby by¢ wykorzystana
do opracowania nowych strategii terapeutycznych wielu
chordb, w tym choréb nowotworowych.
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