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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-κB, 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, β-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.

NOD2 • SOCS • ST2L • SIGIRR • β-arrestin • RP105 • TRAIL • sMyD88 • A20 • SHP • CYLD • SARM • Tollip • IRAK-M

Streszczenie
Mechanizm odporności wrodzonej działa w oparciu o receptory PRR – rozpoznające tzw. wzorce 
molekularne związane z patogenami – PAMPs. Wśród receptorów PRR wyróżnia się: receptory 
Toll-podobne (TLR). W wyniku kontaktu z patogenami, receptory TLR aktywują wewnątrz ko-
mórki swoiste szlaki sygnalizacyjne. Dzieje się to za pośrednictwem białek adaptorowych, tj. 
MyD88, TIRAP, TRIF, TRAM oraz IPS-1, które uczestniczą w kaskadowej aktywacji, kinaz: IKK, 
MAP, RIP-1, TBK-1 oraz czynników transkrypcyjnych (NF-κB, AP-1) i regulatorowych (IRF3). 
Następstwem aktywacji są cytokiny prozapalne, chemokiny, interferony i enzymy. Drogi akty-
wacji PRR są kontrolowane przez zewnątrz- i wewnątrzkomórkowe cząsteczki zapobiegające 
przed nadmierną ekspresją PRR. Są wśród nich rozpuszczalne postaci receptorów (sTLR), białka 
przezbłonowe (ST2, SIGIRR, RP105, TRAIL-R) oraz inhibitory wewnątrzkomórkowe (SOCS-1, 
SOCS-3 sMyD88, TOLLIP, IRAK-M, SARM, A20, β-arestyna, CYLD, SHP). Cząsteczki te zapewnia-
ją utrzymanie równowagi między aktywacją i hamowaniem oraz równoważenie korzystnych 
i niekorzystnych skutków rozpoznania antygenu.
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Wprowadzenie

W wyniku ewolucji zostały wykształcone dwa rodzaje 
odporności: odporność nieswoista (wrodzona) oraz od-
porność swoista (nabyta). Układ nieswoisty reaguje nie-
swoiście, ale bardzo szybko. Jego pierwotnym zadaniem 
jest możliwość rozróżnienia potencjalnych antygenów 
obcych od własnych oraz identyfikacja fizjologicznej flory 
organizmu. Mechanizm ten działa w oparciu o istnienie 
określonej i ograniczonej liczby receptorów PRR (pattern 
recognition receptors), które selektywnie rozpoznają cha-
rakterystyczne ligandy, tzw. wzorce molekularne związa-
ne z patogenami – PAMPs (patogen associated molecular 
patterns) [1]. W komórkach odpowiedzialnych za odpor-
ność wrodzoną i nabytą, receptory PRR są umiejscowione 
na błonach komórkowych lub wewnątrz pęcherzyków cy-
toplazmatycznych. Wśród PRR wyróżnia się trzy rodzaje 
receptorów: Toll-podobne (TLR) rozpoznające pierwot-
niaki, grzyby, bakterie i wirusy, receptory NLR (NOD-like 
receptors) rozpoznające tylko bakterie oraz receptory 
RLR (RIG-I-like receptors) rozpoznające wyłącznie wirusy. 

Receptory toll-podobne

Dotychczas u ludzi zidentyfikowano 10 typów receptorów 
Toll-podobnych. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10 zlo-
kalizowano na błonie komórkowej zaś TLR3, TLR7, TLR8 
i TLR9 w błonach pęcherzyków wewnątrzcytoplazmatycz-
nych w obrębie endosomów i lizosomów [48]. Ze wzglę-
du na lokalizację, receptory TLR uczestniczą w indukcji 
odpowiedzi immunologicznej w chwili inwazji patogenu. 
Są ogniwem łączącym odporność nieswoistą ze swoistą. 
Indukcja odpowiedzi swoistej jest następstwem aktywacji 
TLR komórek prezentujących antygeny, które intensyfi-
kują te procesy. Receptory TLR są przezbłonowymi gli-
koproteidami. N-końcowa domena cząsteczki TLR, tzw. 
LRR (leucine rich repeats) zbudowana jest z tandemo-
wych powtórzeń bogatych w leucynę, C-końcowa dome-
na, cytoplazmatyczna TIR (Toll-IL-1-receptor), tak zwana 
ze względu na dużą homologię do receptora interleukiny 
1 typu 1 (IL-1R1). Domena TIR jest najważniejsza w uru-
chomianiu kaskady sygnałów, w następstwie kontaktu 
z cząsteczkami adaptorowymi. Białkami adaptorowymi 
są cząsteczki TIRAP, TRIF, TRAM i MyD88 [49,121]. Są one 
selektywnie angażowane przez receptory TLR. Oprócz 
TLR3 wszystkie szlaki sygnalizacyjne wymagają białka 
MyD88. Wyróżnia się więc szlaki MyD88-zależne i MyD88-

-niezależne [94]. Pobudzone receptory TLR5, TLR7, TLR9 
łączą się z MyD88 bezpośrednio [56]. Do aktywacji TLR2 
i TLR4, niezbędne jest białko adaptorowe TIRAP [22,56]. 
Jest to związane z obecnością jednoimiennych ładunków 
elektrycznych receptorów TLR2, TLR4 i cząsteczki adapto-
rowej MyD88 [22]. Powierzchnia receptorów TLR2, TLR4 
i MyD88 jest elektrododatnia, przez co niemożliwe jest 
bezpośrednie przyłączenie MyD88 do tych receptorów. 
Cząsteczka TIRAP ma natomiast powierzchnię głównie 
elektroujemną, co pozwala na wiązanie się do niej elek-
trododatnich cząsteczek TLR2, TRLR4, MyD88 i tworzenie 
kompleksu sygnalizacyjnego [42]. Ponadto TIRAP zawiera 
domenę odpowiedzialną za wiązanie PIP2 (fosfatydylo-
inozytolo-4,5-bisfosforan). PIP2 to dyskretny, lecz istot-
ny region błony plazmatycznej, nadaje zdolność białku  
TIRAP rekrutacji MyD88 do błony komórkowej [5]. O isto-
cie tego połączenia świadczą obserwacje, z których wyni-
ka, że mutacje TIRAP w domenie wiążącej PIP2 lub hydro-
liza komórkowego PIP2 przez bakteryjną fosfatazę PIP2, 
znosi możliwość przyłączania się TIRAP do błony pla-
zmatycznej i zdolności TIRAP do indukcji cytokin w od-
powiedzi na LPS [23].

Na skutek bezpośredniego lub pośredniego przyłącze-
nia cząsteczki adaptorowej MyD88 do TLR, następstwem 
jest pobudzenie tych receptorów i  aktywacja kinazy  
IRAK-4. Etap ten prowadzi z kolei do fosforylacji IRAK-1. 
Aktywna kinaza IRAK-1 zostaje uwolniona do cytoplazmy, 
gdzie łączy się z czynnikiem TRAF6, powodując aktywację 
kompleksu TAK1/TAB [49]. Pobudzony kompleks TAK1/
TAB powoduje aktywację kinazy czynnika IκB (IKK – IκB 
kinase) oraz kinazy MAP (mitogen-activated protein). Ak-
tywacja kinazy IKK jest związana z fosforylacją i degrada-
cją inhibitora IκB (inhibitor czynnika jądrowego NF-κB), 
czego następstwem jest uwolnienie czynnika transkryp-
cyjnego NF-κB (nuclear factor-κB). NF-κB wnika do jądra 
komórkowego i indukuje ekspresję wielu genów, w tym 
kodujących cytokiny prozapalne, cząsteczki adhezyjne 
i liczne enzymy [121].

Transdukcja sygnału od receptora TLR3, przebiega bez 
udziału MyD88. Kaskada sygnałowa uruchamiana jest za 
pośrednictwem cząsteczki adaptorowej TRIF (TIR-doma-
in-conatining adaptor protein including IFN-beta). TRIF 
oddziałuje z cząsteczkami TRAF3 i TRAF6 (tumor necrosis 
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factor – TNF receptor-associated factor), powodując akty-
wację dwóch równoległych szlaków, których końcowym 
efektem jest również aktywacja genów zależnych od NF-κB.

Receptory RLR

Receptory RLRs są wewnątrzkomórkowymi białkami peł-
niącymi funkcję receptorów zdolnych do wykrywania wi-
rusowego RNA w cytoplazmie [67,69]. Zidentyfikowano 
trzy RLRs, tj. RIG-I (retinoic acide inducible gene-1) znany 
również jako DDX58, MAD5 (melanoma differentiation-
-associated gene) znany również jako Helicard i trzeci re-
ceptor LGP2. Cząsteczki białkowe RIG-I i MDA5 na N-końcu 
zawierają domenę aktywacji i rekrutacji kaspaz (CARD – 
caspase activation and recruitment domain) oraz domenę 
RNA helikazy. Na C-końcu znajduje się domena regulato-
rowa lub domena represorowa (CTD – carboxy-terminal 

domain) [75]. Domeny helikazy i CTD są odpowiedzialne za 
wiązanie wirusowego RNA, zaś domena CARD jest wyma-
gana do sygnalizacji [117]. Domena LGP2 jest homologiem 
RIG-I i MAD5, brakuje jej jednak domeny CARD i tym samym 
nie ma możliwości sygnalizacji [88,118]. Ekspresja LGP2 
jest indukowana po traktowaniu dsRNA (double-stranded 
RNA), IFN albo przez zakażenie wirusem [85].

RIG-I rozpoznaje 5’trifosforan ssRNA (single-stranded 
RNA) oraz krótkie dsRNA. Aktywacja RIG-I w odpowie-
dzi na infekcję wirusową lub syntetyczny RNA wprowa-
dzony do cytoplazmy generuje w odpowiedzi INF (inter-
feron) typu I [118].

Receptor MAD5 odpowiedzialny jest za detekcję wiru-
sów Picornaviridae [106], struktury dsRNA i stosunkowo 
długie struktury (>1 κB) poly I:C (polyinosinic:polycyti-

Ryc. 1. Szlaki wewnątrzkomórkowej transdukcji sygnałów od receptorów TLR, RLR i NRL (wg [54] zmodyfikowano)
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Ryc. 2. Negatywna regulacja sygnalizacji z TLR (opracowanie autorskie)
Ryc. 2 Negatywna regulacja sygnalizacji z TLR (opracowanie autorskie)
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dylic acid – struktury podobne do wirusowego dsRNA). 
Krótkie struktury (<1 κB) poly I:C rozpoznawane są przez 
RIG-I [96].

Cząsteczka RIG-I jest połączona ze szlakami sygnałowymi, 
aktywującymi czynniki NF-κB, MAPKs i IRFs (interferon 
regulatory factors), które przyczyniają się do wydzielania 
białka adaptorowego IPS-1 (interferon-beta promoter sti-
mulator 1). N-koniec IPS-1 zawiera domenę podobną do 
CARD, wykazując homologię z RIG-1, natomiast domena 
C-końcowa zawiera segment transbłonowy, którego celem 
są mitochondria [43,68,91,112]. Do N-końca IPS-1 przyłą-
cza się białko TRAF3 [92], które wykazuje aktywność 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 
IκB kinase), które następnie fosforylują czynniki trans-
krypcyjne IRF-3 i IRF-7. W jądrze czynniki te aktywują 
ekspresję genu interferonu typu I.

IPS-1 może aktywować również inny szlak. Poprzez ka-
skadę białek FADD (Fas-associated death domain-con-
taing protein), kaspazę 8 i kaspazę10 aktywacji ulega 
czynnik NF-κB, odpowiedzialny za indukcję cytokin pro-
zapalnych [97].

Receptory NOD-podobne – NLR

Receptory NLR (nucleotide binding domain leucine-rich 
repeat) rozpoznają wewnątrzkomórkowe struktury bak-
teryjne PAMP [64]. Do NLR należą białka NOD1 i NOD2 
(nucleotide-binding oligomerization proteins), które są 
zróżnicowane ze względu na ich specyfikę wobec ligan-
da. Ligandem dla NOD1 jest kwas γ-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, jaką jest dipeptyd muramylowy (MDP) 
stanowiący część peptydoglikanu bakteryjnej ściany ko-
mórkowej [70]. Przyłączenie ligandów 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-κB, co skutkuje wytwarzaniem cytokin [80]. Stymu-
lacja NOD1 i NOD2 indukuje rekrutację białka RIP2 (re-
ceptor-interacting protein 2; znanego także jako Rick) 
i CARD9, które wspierają szlaki sygnalizacji aktywowane 
przez MAPK i zależną od NF-κB aktywację genów [79]. 
RIP2 aktywuje IKK, bezpośrednio lub przez rekrutację 
TAK1, prowadząc do fosforylacji i degradacji IκB. Na-
stępstwem jest uwolnienie NF-κB i wytwarzanie cytokin 
prozapalnych i chemokin. Szlak MAPK jest również ak-
tywowany przez RIP2 i TAK1, choć szczegóły tego szlaku 
pozostają do wyjaśnienia [79,109].

NOD2 (znany również jako CARD 15) jest jednym z 22 cy-
toplazmatycznych białek zidentyfikowanych u ludzi, nale-
żącym do grupy receptorów NLR. Niektóre wyniki badań 
sugerują, że NOD2 może działać jako inhibitor sygnalizacji 
TLR2 [114]. Badania u ludzi, jak dotąd nie wykazały nega-

tywnej regulacji interakcji między NOD2 i TLR2, a w rze-
czywistości wskazują na efekt synergiczny między tymi 
cząsteczkami [7].

Regulatory negatywne

Sposób aktywacji ze wszystkich PRR jest kontrolowany 
przez wiele zewnątrz- i wewnątrzkomórkowych cząste-
czek, utrzymujących równowagę między aktywacją i ha-
mowaniem oraz równoważeniem korzystnych i nieko-
rzystnych skutków rozpoznania antygenu.

Mechanizm negatywnej regulacji z TLR najlepiej roz-
winięty jest w komórkach immunologicznych. Jest on 
ściśle ograniczony do konkretnego TLR i  funkcjonu-
je na wielu poziomach sygnalizacji TLR. Blokowanie 
sygnałów z  receptorów Toll-podobnych rozpoczyna 
się już na powierzchni komórek, a swój udział w tym 
procesie mają rozpuszczalne postaci receptorów TLR 
(sTLR – soluble TLR), sTLR4, sTLR2 oraz sST2. Następnie 
aktywność inhibicyjną przejmuje rodzina białek prze-
zbłonowych z domeną TIR. Należą do niej białka ST2, 
SIGIRR, RP105, TRAIL-R. Kolejne to inhibitory cytopla-
zmatyczne kontrolujące funkcje białek adaptorowych 
i kinaz zaangażowanych w wewnątrzkomórkowy prze-
kaz sygnału. Są to białka MyD88s, A20, CYLD, β-aresyna, 
SARM, SOCS, TOLLIP, IRAK-M, które hamują sygnały na 
różnych etapach aktywacji.

Negatywne regulatory zewna̧trzkomórkowe

sTLR
U ssaków, w tym u ludzi, wykryto różne izoformy pro-
duktów genów TLR2 i TLR4, powstałe na skutek potrans- 
lacyjnej modyfikacji białek [51]. Dotąd zidentyfikowa-
no co najmniej dwie rozpuszczalne postaci TLR recepto-
rów (sTLRs). Te naturalnie wytwarzane cząsteczki służą 
jako pierwsza linia negatywnej regulacji, zapobiegająca 
przed nadmierną aktywacją gospodarza, po infekcji drob-
noustrojami. sTLR4 i sTLR2 mogą hamować sygnalizację 
przez blokowanie interakcji między TLR4 lub TLR2 i in-
nych kooperantów receptorów, zwłaszcza MD2 i CD14. Ba-
dania in vitro wykazały, że w makrofagach indukowanych 
LPS, zrekombinowana postać sTLR4 hamuje aktywację 
NF-κB i TNF-α, natomiast w monocytach stymulowanych 
agonistą TLR2 – lipopeptydem bakteryjnym, sTLR2 hamu-
je IL-8 i wytwarza TNF-α [36].

ST2 (suppression of tumorigenicity 2)
U ludzi gen ST2 (locus 11p14.3-p12), jest członkiem rodzi-
ny receptora IL-1. Koduje dwa główne produkty. W wyni-
ku alternatywnego składania transkryptu powstają dwie 
izoformy ST2L i sST2. ST2L jest silnie glikozylowanym 
białkiem błonowym (61,5-80 kD), z zewnątrz- i wewnątrz-
komórkowymi domenami. W regionie zewnątrzkomórko-
wym zawiera trzy domeny immunoglobulinowe, częścią 
wewnątrzkomórkową jest domena TIR.

Izoforma sST2 jest rozpuszczalnym białkiem wydziela-
nym poza komórkę, które składa się tylko z części zewną-
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trzkomórkowej cząsteczki ST2L.Yin i wsp. [116] stwierdzi-
li, że sST2 funkcjonuje jako negatywny regulator TLR4. 
W badaniach in vitro wykazano, że sST2 może hamować 
wytwarzanie cytokin prozapalnych przez makrofagi sty-
mulowane LPS. sST2 jest wydzielane przez aktywowane 
komórki Th2, które wykazują na swej powierzchni czą-
steczkę ST2L. Sugeruje się, że ta skrócona izoforma odgry-
wa ważną rolę w regulacji biologicznej aktywności IL-33, 
przez działanie jako receptor „przynęta”, zapobiegając 
interakcji IL-33 z ST2L [52].

Negatywne regulatory błonowe

ST2L
Badania wykazały, że ST2 negatywnie reguluje sygnali-
zację TLR4 tłumiąc wytwarzanie cytokin prozapalnych 
indukowanych LPS. Mechanizm działania polega na za-
hamowaniu sygnalizacji białek adaptorowych MyD88  
i TIRAP, albo poprzez związanie ich domen TIR [8], albo 
poprzez hamowanie degradacji IκBα. Następstwem jest 
brak czynnika transkrypcyjnego NF-κB dla promotora cy-
tokin prozapalnych IL-6, IL-12 i TNF-α, [95,98]. Niedawne 
badania Liu i wsp. [58] wykazały, że ST2L jest negatywnym 
regulatorem również TLR2, a mechanizm hamowania, po-
dobnie jak w przypadku TLR4, związany jest z inhibicją 
białek adaptorowych MyD88 i TIRAP.

SIGIRR (single-immunoglobulin and toll – interleukin1 
receptor)
Gen SIGIRR (locus 11p15.5) koduje białko zaliczane do 
rodziny IL-1R. Jego zewnątrzkomórkowa część zawiera 
pojedynczą domenę immunoglobulinową. Ze względu 
na obecność domeny TIR białko to znane jest również 
jako TIR8. SIGIRR, w przeciwieństwie do większości opi-
sanych inhibitorów TLR, wykazuje bardzo swoisty wzór 
ekspresji. U ludzi jest on ograniczony tylko do mono-
cytów (ale nie makrofagów) i niedojrzałych komórek 
dendrytycznych (DC) [111]. Funkcjonuje jako inhibitor 
receptorów IL-1R, TLR-4, ale mechanizm hamowania 
w obu przypadkach jest inny. Obie domeny SIGIRR, ze-
wnątrzkomórkowa Ig i wewnątrzkomórkowa TIR, są nie-
zbędne do hamowania sygnalizacji IL-1 natomiast tylko 
domena TIR jest konieczna do hamowania sygnalizacji 
LPS. Niemniej jednak konsekwencją tej inhibicji jest blo-
kowanie funkcji białek adaptorowych MyD88 i TRAF6 
[84]. Potwierdziły to badania komórek dendrytycznych 
z niedoborem SIGIRR, które wykazywały zwiększone 
wytwarzanie cytokin w odpowiedzi na ligandy TLR, tj 
LPS i CpG DNA. SIGIRR wpływa na sygnalizację z TLR4 
hamując zarówno MyD88-zależną, jak i MyD88–nieza-
leżną ścieżkę [41,88].

SIGIRR prawdopodobnie bezpośrednio włącza się w po-
wstanie kompleksu receptora, w tym w dimeryzację re-
ceptora, właściwą rekrutację i aktywację komponentów 
sygnalizacyjnych, hamując dalsze zdarzenia. Oprócz bez-
pośredniego hamowania kompleksów receptora, SIGIRR 
może aktywnie rekrutować wewnątrzkomórkowe czą-
steczki hamujące receptory, przez co działa hamująco [91]. 
Wykazano, że SIGIRR hamuje syntezę IL-1α i IL-1, czego 

efektem jest osłabione powstawanie komórek pomocni-
czych Th17 (wydzielających IL-17) [93].

RP105 (CD180)
Produktem genu RP105 (locus 5q12) jest powierzchniowa 
cząsteczka białkowa bogata w powtórzenia leucynowe, 
której zewnątrzkomórkowa domena wykazuje homologię 
receptora LPS, aczkolwiek jego ekspresja, w przeciwień-
stwie do TLR4, ograniczona jest wyłącznie do komórek 
prezentujących antygen (komórki B, makrofagi i komórki 
dendrytyczne) [19,72]. Doniesienia na temat białka RP105 
są kontrowersyjne, ponieważ przypisuje się mu przeciw-
stawne funkcje. CD180, opisywany jest zarówno jako wy-
magany koreceptor dla LPS i stymulator limfocytów B [73] 
oraz jako inhibitor TLR4 w komórkach DC, bez fizjologicz-
nego wpływu na limfocyty B [20].

TRAIL (tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis 
inducing ligand)
Cytokina TRAIL była zidentyfikowana jako trzeci członek 
nadrodziny TNF, który indukuje apoptozę w wielu nowo-
tworowych liniach komórkowych [83,108]. Zainteresowa-
nie tą nową cytokiną wzrosło dodatkowo po odkryciu, że 
TRAIL może zabijać komórki nowotworowe in vivo nie 
wywołując toksyczności [102]. Badania wykazały, że poza 
indukcją apoptozy, kompleks TRAIL/ TRAIL-receptor od-
grywa rolę w regulacji homeostazy układu odpornościo-
wego oraz w nadzorze immunologicznym nowotworów. 

TRAIL wykazuje ekspresję zarówno jako transmembra-
nowe białko typu II, z zewnątrzkomórkowym C-końcem 
oraz jako rozpuszczalny trimer. TRAIL wiąże się ze złożo-
nym systemem receptorów z różnym powinowactwem 
[89]. U  ludzi poznano receptory: TRAIL-R1 (DR4) oraz  
TRAIL-R2 (DR5/APO2) z wewnątrzkomórkowym konser-
watywnym motywem zwanym domeną śmierci (DD), któ-
ra jest warunkiem indukcji apoptozy, TRAIL-R3 (DcR 1, 
TRID), który nie ma cytoplazmatycznej domeny DD oraz 
TRAIL-R4 (DcR2, TRUNDD), który ma skróconą domenę 
DD. Dwie ostatnie postaci receptorów nie mogą przeka-
zywać sygnałów apoptotycznych, ale uważa się, że funk-
cjonują jako „przynęty” białek, które mogą hamować sy-
gnalizację za pośrednictwem TRAIL-R1 i TRAIL-R2 [2].

Badania na myszach wykazały, że ligandy TLR2, TLR3, TLR4, 
zwiększają ekspresję TRAIL-R. Natomiast w przypadku de-
ficytu TRAIL-R, w odpowiedzi na te ligandy, widoczne jest 
zwiększone wytwarzanie cytokin. Diehl i wsp. [17] twier-
dzą, że TRAIL-R hamuje sygnalizację TLR poprzez stabilizo-
wanie IκBα, w wyniku czego następuje obniżenie ekspresji, 
jednego z najistotniejszych w odpowiedzi odpornościowej, 
czynnika transkrypcyjnego – NF-κB. Te dane sugerują, że 
TRAIL-R jest ważnym negatywnym regulatorem cytokin 
we wrodzonym układzie odpornościowym.

Negatywne regulatory wewna̧trzkomórkowe

MyD88s
Cząsteczka MyD88 jest najbardziej uniwersalnym biał-
kiem adaptorowym w sygnalizacji TLR. Jej skrócona 
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postać MyD88s, różni się od postaci dzikiej, brakiem 
domeny ID (intermediate domain), pośredniczącej 
w  integracji z  IRAK-4. Z dostępnych danych wynika, 
że ekspresja MyD88s ograniczona jest do komórek 
śledziony i w niewielkim stopniu do neuronów mó-
zgu [40]. W badaniach in vitro stwierdzono zwiększo-
ną ekspresję MyD88s po 16-godzinnej stymulacji LPS, 
w komórkach ludzkiej linii monocytarnej (THP-1) [38]. 
Następnie Burns i wsp. [12] wykazali, że zwiększona 
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 angażowana przez swoją domenę 
DD do interakcji z MyD88s, ale nie jest fosforylowana 
przez IRAK-4, ponieważ MyD88s nie może się łączyć 
z  IRAK-4. Na tym etapie sygnalizacja TLR zostaje za-
hamowana. Oznacza to, że cząsteczka MyD88s może 
być zaangażowana w ujemny mechanizm regulacyjny 
sprzężenia zwrotnego, który kontroluje nadmierną ak-
tywację TLR [39].

A20 (TNFAIP3 – tumor necrosis factor–induced protein 3)
Ekspresja A20, indukowana TNF-α, jest szybka i przemija-
jąca, z maksymalną aktywnością po 1 godzinie [21]. W ma-
łych ilościach A20 występuje w tkankach niestymulowa-
nych, ale po infekcji bakteryjnej lub wirusowej ekspresja 
wzrasta. Wykazano, że białko to reguluje sygnalizację TLR, 
zainicjowaną przez komensale bakteryjne. W sytuacji bra-
ku A20, zainicjowana sygnalizacja, nie może być obniżana, 
co prowadzi do załamania tolerancji wrodzonego układu 
odpornościowego w stosunku do własnej mikroflory je-
litowej [99,100].

Cząsteczka A20 w swej strukturze zawiera 790-amino-
kwasów. Jej N-końcowa domena OTU (ovarian tumor) 
– charakterystyczna jest dla nadrodziny proteaz cyste-
inowych, C-koniec natomiast ma strukturę palców cyn-
kowych [107]. Domena OTU zawiera, powiązane z ubi-
kwityną i oddziałujące na siebie motywy wspólne dla 
enzymów deubikwitynacji (DUBs) [4], jednak A20 nie 
pełni na ogół funkcji DUB [57]. C-końcowa domena skła-
da się z siedmiu palców cynkowych. Sześciu o sekwencji 
Cys-X4-Cys-X11-Cys-X2-Cys i jednego motywu ze struk-
turą Cys-X2-Cys-X11-Cys-X2-Cys. Taka część budowy nie 
jest znana w innych białkach i w związku z tym A20 two-
rzy nową klasę białek o strukturze palców cynkowych 
[78]. Aktywność ligazy ubikwityny zawiera czwarty palec 
cynkowy [101], pozostała część C-końca odpowiedzialna 
jest za integrację z lizosomami i degradację cząsteczek 
sygnałowych [54].

Białko A20 jest negatywnym regulatorem, który może 
kontrolować zarówno MyD88 zależne i niezależne od 
MyD88 szlaki sygnalizacyjne TLR. Zaangażowane jest 
w aktywację NF-κB na szlaku receptorów TLR2 i TLR4 
[6], gdzie hamuje białko TRAF6 współdziałające z ki-
nazą IRAK-1 w stymulacji kompleksu TAK1/TAB i da-
lej w aktywacji kinaz IKKα i IKKβ inhibitora IκB. Brak 
fosforylacji IκB stabilizuje kompleks IκB/NF-κB w cy-
toplazmie i  nie dochodzi w  jądrze komórkowym do 

aktywacji istotnych genów przez czynnik transkryp-
cyjny NF-κB. Badania in vitro na myszach pozwoliły na 
sformułowanie wniosku, że wskutek stymulacji LPS, oś 
A20-TRAF6 jest głównym elementem, który zapobiega 
aktywacji NF-κB. Wyciszenie aktywności A20 pozwala 
na przywrócenie funkcji TRAF6 i aktywację NF-κB po 
stymulacji LPS [61].

Blokowanie aktywacji NF-κB przez A20 odbywa się też 
w sposób zależny od TNF-α. Wiązanie TNF-α do jego re-
ceptora powoduje rekrutację domen DD TNF-receptora, 
które następnie współdziałąją z kinazą serynowo-treoni-
nową RIP (receptor-interacting protein) albo z TRAF2 
(TNF-receptor associated factor 2). Poprzez ingerowanie 
w sygnalizację RIP i TRAF2, A20 blokuje w tym miejscu 
aktywację szlaku NF-κB [30]. Nie dochodzi do aktywacji 
kinazy IKK i dalej do degradacji inhibitora IκB. Czynnik 
NF-κB 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 badań Yoshi-
da i wsp. [119] wynika, że ligandy TLR2 indukują akty-
wację kinaz IKK-IκBα oraz MKK3/6-p38 nie tylko przez 
TRAF6, ale również przez TRAF7 Aktywacja obu kinaz 
może indukować transkrypcję TNF-α, IL-1β i IL-8 oraz 
CYLD. CYLD z kolei prowadzi do zahamowania TRAF6 
i TRAF7 prawdopodobnie w sposób zależny od deubikwi-
tynacji. Ponadto wykazano, że CYLD negatywnie reguluje 
również aktywację JNK indukowaną TNF-α.

Biorąc pod uwagę, że poliubikwitynacja odgrywa istotną 
rolę w aktywizacji różnych szlaków sygnałowych, jest 
prawdopodobne, że CYLD może negatywnie regulować 
więcej dróg sygnalizacyjnych.

β-arestyna
U ssaków rodzina arestyn składa się z czterech izoform. 
Dwie z nich występują swoiście w fotoreceptorach siat-
kówki oka, natomiast dwie pozostałe, tj. β-arestyna 1, 
β-arestyna 2 są powszechnie występującymi białkami 
cytosolowymi. Podstawową funkcją wszystkich are-
styn jest zdolność blokowania przekazywania sygnału 
wewnątrzkomórkowego przez aktywowane receptory 
sprzężone z białkami G [27]. Ponadto β-arestyna, przez 
obecność domeny wiążącej klatryny, pośredniczy w en-
docytozie i recyklizacji receptorów [65] oraz uczestniczy 
w sygnalizacji wewnątrzkomórkowej wchodząc w in-
terakcje, m.in. z kinazami białkowymi rodziny Src [60] 
i MAPK [53]. Poprzez oddziaływania z fosfodiesterazami 
może modulować poziom cAMP w komórce [82]. Bada-
nia Witherowa i wsp. [110] wykazały, że β-arestyna jest 
zaangażowana w modulowanie sygnalizacji z TLR po-
przez wpływ na aktywność NF-κB. Zaobserwowano, że 
zarówno zwiększona ekspresja β-arestyny1 i β-arestyny 
2 skutkuje obniżeniem aktywności NF-κB. Jednocześnie 
stwierdzono, że β-arestyna 1 hamuje NF-κB znacznie 
silniej niż β-arestyna 2. Badania Wanga i wsp. [104] na 
myszach, pozwoliły precyzyjnie zlokalizować miejsce 
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inhibicji na ścieżce sygnalizacyjnej TLR. Okazało się, że 
po aktywacji domeny TIR-TLR, β-arestyna1 oddziałuje 
z TRAF6. Utworzony kompleks zapobiega autoubikwi-
tynacji i oligomeryzacji TRAF6 wymaganej do aktywacji 
NF-κB i AP-1. Stwierdzono ponadto, że myszy z deficy-
tem β-arestyny traktowane endotoksyną wykazują wy-
soką ekspresję cytokin prozapalnych i są bardziej po-
datne na szok endotoksyczny, co sugeruje, że β-arestyny 
są niezbędnym negatywnym regulatorem odporności 
wrodzonej regulowanej sygnałami TIR.

SARM (sterile α – Armadillo-motif)
Gen SARM (locus 17q11) koduje 690-animokwasowe 
białko SARM zawierające N-końcową domenę ARM 
(Armadillo motif), domenę SAM (sterile α motif) 
i C-końcową domenę TIR [71,76]. Domena N-końco-
wa zawiera wielozasadowy motyw i  region bogaty 
 w glicynę (GRR), co prawdopodobnie wpływa na prze-
strzenną lokalizację i aktywację SARM [81]. Domena 
TIR jest najlepiej zachowaną domeną, po Drosophila 
[71] i Caenorhabditis elegans [15]. Unikatowa kombina-
cja tych trzech domen w SARM sprawia, że białko to 
działa inaczej niż cząsteczki adaptorowe [66,76]. Funk-
cja SARM jest stosunkowo mało znana, ale wydaje się 
odgrywać wiele ról, które są odmienne w różnych ga-
tunkach, tkankach i okolicznościach. Podczas infekcji 
SARM jest umiejscowiony w cytoplazmie i oddziałuje 
bezpośrednio na cytosolowy TRIF, co powoduje obni-
żenie aktywności NF-κB, IRF3 (interferon-regulatory 
factor3) sygnalizacji TRIF-zależnej, indukowanej z TLR3 
i TLR4 [13].

Z najnowszych doniesień Penga i wsp. [81] wynika, że 
u ludzi SARM blokuje nie tylko TRIF – i MyD88-zależ-
ną, indukowaną aktywację czynnika transkrypcyjnego 
AP-1, ale również endogenną postać AP-1. Stąd suge-
ruje się, że SARM może również odgrywać rolę w au-
toimmunizacji. 

Regulacja ekspresji SARM zachodzi zarówno na pozio-
mie mRNA jak i białka. Odnotowano, że w godzinę po 
stymulacji LPS, transkrypcja SARM gwałtownie nasila 
się, ale w przeciągu 6 godzin jest stłumiona. Zwiększo-
na ekspresja SARM powoduje zahamowanie fosforylacji 
p38 MAPK, co dowodzi, że SARM pokonuje nadmierną 
reakcję odpornościową poprzez wyłączenie aktywno-
ści MAPK w celu regulacji sygnalizacji immunologicz-
nej [81].

SHP (small heterodimer partner)
SHP znany jest jako sierocy receptor jądrowy (orphan 
nuclear receptor), który uczestniczy w regulacji trans-
krypcji różnych szlaków metabolicznych. Według Yuki i Jo 
[121] jest również negatywnym regulatorem sygnalizacji 
TLR. Badania szpikowej linii komórkowej z niedoborem 
SHP wykazały, że w odpowiedzi na różne ligandy TLR, 
komórki te wydzielały duże ilości cytokin prozapalnych 
i chemokin w porównaniu z komórkami typu dzikiego. 
Inne badania dowiodły, że w komórkach spoczynkowych 
SHP hamuje sygnalizację zależną od NF-κB przez oddzia-

ływanie z p65-NF-κB. Natomiast po stymulacji SHP osłabia 
poliubikwitynację TRAF6, związaną z K63 (miejsce przy-
łączenia ubikwityny do Lys-63), poprzez oddziaływanie 
z domeną RING TRAF6 [122].

SOCS1
SOCS1 (suppressor of cytokine signalling) jest jednym 
z ośmiu członków rodziny białek SOCS syntetyzowanych 
w wyniku wczesnej odpowiedzi genów na wiele bodźców 
zewnętrznych, tj. cytokiny, czynniki wzrostu, ligandy re-
ceptorów Toll, statyny i cykliczny adenozyno-monofos-
foran (cAMP) [32,35].

Regulacja odpowiedzi immunologicznej z udziałem bia-
łek SOCS jest związana z budową oraz występowaniem 
w ich strukturze charakterystycznych domen funkcjo-
nalnych, tj.: domeny N-końcej o różnej sekwencji i dłu-
gości aminokwasów zakończonej regionem KIR (kina-
se inhibitor region) [125], domeny centralnej SH2 (Src 
homology 2 protein) oraz tzw. motywu SOCS box, tj. do-
meny C-końcowej [18]. N-końcowa domena KIR jest nie-
zbędna do zahamowania kinazy JAK2 [47], po indukcji 
cytokinami zapalnymi IL-2, IL-3, IL-6, IFN-γ i erytro-
poetyną. Centralna domena SH2 wiąże różne motywy 
fosforylowanych tyrozyn białek docelowych, w tym ak-
tywowanych receptorów cytokin [31]. N-koniec, regio-
nu SH2 przylegający do sekwencji KIR jest rozszerzony 
o subdomenę N-ESS, która spełnia główne funkcje za-
równo dla SOCS1 jak i SOCS3 [87,115]. Domena SOCS-box 
[44], jest niezbędna do zaktywowania sytemu ubikwi-
tyna/transferyna, ponieważ stanowi punkt przyłącze-
nia dla ligaz biorących udział w procesie ubikwitynacji 
cząsteczek [18].

SOCS1 tłumi zarówno MyD88-zależną, jak i MyD88-nie-
zależą ścieżkę sygnalizacji poprzez bezpośrednie działa-
nie na elementy kaskady sygnalizacyjnej [45]. Kompleks 
TLR2-ligand, podobnie jak TLR4-ligand, rozpoznawany 
jest przez białko adaptorowe TIRAP/MAL, które pośredni-
czy w przekazywaniu sygnału, uruchamiając szlak MyD88 
– zależny [33,114]. Mansell i wsp. [62] dowiedli, że TIRAP 
jest bezpośrednim celem białka SOCS1. Na skutek zwięk-
szonej ekspresji SOCS1, TIRAP ulega poliubikwitynacji 
i degradacji, w konsekwencji dochodzi do zahamowania 
przekazu sygnału. Kolejnym etapem na tym szlaku jest 
fosforylacja IκBα przez kompleks IRAK-4 i IKK. Reakcja 
ta może również być hamowana przez białka SOCS1. Czą-
steczki te poprzez domenę SH2 mogą tworzyć kompleks 
z kinazą IRAK-4. Utworzenie kompleksu prowadzi do de-
gradacji IRAK-4 w proteasomie, przez co tłumiona jest fos-
forylacja IκBα przez IKK [74]. Ryo i wsp. [86] wykazali, że 
celem SOCS1 jest również podjednostka p65/RelA NFκB. 
SOCS1 poprzez ubikwitynację powoduje proteolizę czą-
steczki NF-κB, co skutkuje obniżeniem aktywności tego 
transkrypcyjnego czynnika.

SOCS3
Białko SOCS3 to drugi najlepiej poznany członek rodzi-
ny SOCS. Jego funkcją jest regulacja następstw niepożą-
danych stymulacji LPS, przez modulowanie sygnałów 
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wielu cytokin w tym IL-1, -10, -6 i TGF-β. Wszystkie te 
cytokiny wpływają na zwiększenie ekspresji SOCS3. 
Yoshimura i wsp. [120] wykazali, że zwiększona eks-
presja białka SOCS3 hamuje TRAF6 na szlaku sygnali-
zacyjnym z receptora IL-1R. Represja aktywacji TRAF6 
blokuje późniejsze włączenie białka TAK1, które jest 
wymagane do aktywacji zarówno ścieżki NF-κB jak 
i MAPK [25]. 

TOLLIP
Białko TOLLIP (Toll-interacting protein), jest endogennym 
modulatorem sygnalizacji receptorów Toll-podobnych, 
małą cząsteczką wiążącą ubikwitynę, odgrywającą rolę 
w kierowaniu białek do endosomów, należącą do grupy 
adaptorowych cząstek blokujących [77].

U ludzi gen transkrybowany jest w czterech różnych izo-
formach: TOLLIP.A, TOLLIP.B, TOLLIP.C, TOLLIP.D. Kano-
niczna postać – TOLLIP.A, składa się z trzech funkcjonal-
nych domen: N-końcowej domeny TBD (Tom1 binding 
domain), centralnej domeny C2-podobnej i C-końcowej 
domeny CUE ( Coupling of ubiquitin to endoplasmic re-
ticulum for degradation) [9]. Skrócone izoformy TOLIIP.B 
i D nie zawierają domeny TBD, zaś postać TOLLIP.C pozba-
wiona jest domeny C2 [59]. Rola izoform niekompletnych 
obecnie jest nieznana, aczkolwiek nie wyklucza się ich 
funkcji w sygnalizacji z TLR.

Domena TBD TOLLIP.A odpowiada za połączenie z cyto-
plazmatycznym białkiem Tom1 (Target of Myb1), przez to 
razem z ubikwityną i klatryną uczestniczy w sortowaniu 
białek we wczesnych endosomach [113].

Domena C2 selektywnie wiąże 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], które są zaangażowane w wielu pro-
cesach sygnalizacyjnych [63]. Zakłócenie funkcji domeny 
C2 powoduje paraliż negatywnej regulacji, jaką wywiera 
TOLLIP na aktywację NF-κB, indukowaną LPS [55]. Do-
mena CUE jest miejscem wiązania ubikwityny. Zakłóce-
nie funkcji CUE skutkuje akumulacją IL1-RI w późnych 
endosomach [9].

W komórkach spoczynkowych, TOLLIP kontroluje akty-
wację ścieżki NF-κB zależnej od MyD88 na dwóch róż-
nych poziomach. Po aktywacji LPS, TOLLIP w połączeniu 
z receptorami IL-1RI, TLR2 i TLR4, hamuje odpowiedź 
immunologiczną [10,124]. TOLLIP, jako inhibitor kinazy 
IRAK-1, wiąże ją uniemożliwiając jej autofosforylację [11] 
nie promując jednak degradacji IRAK-1 [55].

TOLLIP kontroluje wielkość wytwarzania cytokin proza-
palnych w odpowiedzi na stymulację IL-1 i LPS. W przy-
padku braku infekcji białko to jest konieczne do utrzy-
mywania komórek odpornościowych w  spoczynku, 
natomiast podczas stanu zapalnego ułatwia wygaśnię-
cie sygnalizacji indukowanej z IL-1R i TLR poprzez zaha-
mowanie aktywności IRAK-1. TOLLIP jest zaangażowany 
w tolerancji endotoksycznej [11,124], która jest czynni-

kiem adaptacyjnym, ograniczającym zakres i czas trwa-
nia produkcji cytokin zapalnych zapobiegając ponownej 
aktywacji komórek przez te same lub podobne patogeny 
bakteryjne i/lub ich produkty.

IRAK-M
Ekspresja IRAK-M jest zazwyczaj ograniczona do mono-
cytów/makrofagów. Jest indukowana w okresie dojrzewa-
nia makrofagów i podczas sygnalizacji TLR/IL-1R [26,46]. 
Jednak badania przeprowadzone przez Balaciego i wsp. [3] 
wykazały ekspresję białka IRAK-M w komórkach nabłonka 
płuc u chorych na astmę. Wyniki te zostały potwierdzone 
na modelu mysim [50,90].

IRAK-M należy do rodziny IRAK (interleukin-1 recep-
tor-associated kinase), która u ssaków liczy czterech 
przedstawicieli: IRAK-1, IRAK-2, IRAK-3 (IRAK-M), 
IRAK-4. Pomimo posiadania 12 serynowo-treoninowych 
subdomen, IRAK-M nie wykazuje aktywności katali-
tycznej obserwowanej w IRAK-1, IRAK-4 [103]. Na N-
-końcu cząsteczki IRAK-M, podobnie jak w pozostałych 
cząsteczkach IRAK, znajduje się domena DD (death do-
main) niezbędna do interakcji TIR-TIR z MyD88. IRAK-
-M może tworzyć heterodimery z  IRAK-1 lub IRAK-2 
i wiązać zarówno MyD88 jak i TRAF6 [26]. Uważa się, 
że po przyłączeniu liganda do TLR/IL-1 i utworzeniu 
kompleksu adaptorowego MyD88/IRAK-4, IRAK-M wią-
że się do tego kompleksu, hamując fosforylację IRAK-
1 przez kinazę IRAK-4. Wskutek tego nie dochodzi do 
utworzenia kolejnego kompleksu TRAF6/IRAK-1, który 
odpowiada na ścieżce sygnalizacyjnej TLR, za inicjację 
kinaz IκB(IKK) i MAP, niezbędnych do aktywacji czynni-
ków transkrypcyjnych, tj. NF-κB i AP1 [37,46]. Hamuje 
to wytwarzanie czynników prozapalnych i  indukcją 
tolerancji endotoksycznej. 

Ekspresja IRAK-M może być zwiększana lub obniża-
na w  odpowiedzi na liczne cząsteczki sygnalizacyjne 
zarówno powierzchniowe jak i  wewnątrzkomórkowe 
oraz rozpuszczalne czynniki endogenne i  egzogenne 
[28,29,34,50,123]. Jest to szczególnie istotne w aspekcie 
klinicznym. Z jednej strony, w przewlekłych zapaleniach 
ekspresja kinazy IRAK-M jest wręcz pożądana, ponieważ 
może ograniczać nadmierną odpowiedź immunologiczną, 
z drugiej zaś IRAK-M może zapobiegać właściwej, wro-
dzonej odporności.

W przypadku nowotworów, immunosupresyjne mikro-
środowisko guza może powodować indukcję IRAK-M 
w makrofagach w obrębie guza. U chorych na przewlekłą 
białaczkę szpikową (chronic myeloid leukemia), w mono-
cytach krwi obwodowej odnotowano podwyższoną eks-
presję IRAK-M [16].

Obecnie ocenia się, że białko IRAK-M wykazuje ekspre-
sję w wielu różnych typach komórek odpornościowych 
i nabłonkowych i może być indukowane przez różne 
bodźce. To sugeruje, że IRAK-M może odgrywać rolę 
w regulacji o wiele więcej stanów zapalnych niż do-
tychczas sądzono.
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Podsumowanie

Sygnalizacja z receptorów PRR ma podstawowe znacze-
nie w inicjowaniu wrodzonej i adaptacyjnej odpowie-
dzi immunologicznej. Niedostateczna bądź opóźniona 
reakcja w odpowiedzi na powstały kompleks receptor-
-ligand, może prowadzić do zwiększonej podatności 
na infekcje i brak kontroli nad nią, podczas gdy nad-
mierna aktywacja receptorów może spowodować au-
toimmunizację lub przewlekłe zapalenie. Sygnalizacja 
z TLR musi być ściśle regulowana w celu utrzymania 
równowagi między aktywacją i hamowaniem oraz rów-
noważeniem korzystnych i niekorzystnych skutków 
rozpoznania antygenu.

Wyniki dotychczasowych badań pozwalają stwierdzić, że 
sygnały transmitowane z TLR są kontrolowane przez swo-
iste inhibitory, które w wielu przypadkach wykazują swo-
istość tkankową i komórkową. Jednak mechanizmy po-
zwalające zrozumieć tę specyfikę są słabo poznane. Wiele 
hamujących, znanych już czynników, wpływających na 
sygnalizację TLR musi jeszcze zostać poddane ocenie, aby 
obraz homeostazy organizmu na tym odcinku, był pełniej-
szy. Zrozumienie funkcji kontrolnej negatywnych regula-
torów sygnalizacji TLR może być pomocne w oferowaniu 
nowych możliwości przesunięcia równowagi między tole-
rancją a odpornością. Wiedza ta mogłaby być wykorzystana 
do opracowania nowych strategii terapeutycznych wielu 
chorób, w tym chorób nowotworowych.
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