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Streszczenie: W pracy przedstawiono piêæ grup czynników (rozpuszczalne formy TLR, wewn¹trzko-
mórkowe receptory, regulatory transb³onowe oraz czynniki redukuj¹ce ekspresjê TLR i redukuj¹ce efekt
TLR) dzia³aj¹cych hamuj¹co na receptory Toll-podobne (TLR).

S³owa kluczowe: TLR, uk³ad odporno�ciowy.

Summary: In the paper five groups of factors (soluble forms of  TLRs, intracellular regulators, transmem-
brane regulators, reduction of  TLR expression and reduction of  TLR effect) of negative regulation of
TLRs (Toll-like receptors) have been described.

Key words: TLR, immune system.

WPROWADZENIE

Odkrycie TLR (Toll-Like Receptors � receptory Toll-podobne) by³o dla wspó³czes-
nych badaczy,  jak pisze O�Neill [23], czym� nie mniej istotnym ni¿ odkrycie dokonane
przez Kolumba dla �redniowiecznych Europejczyków. Poznanie i sklasyfikowanie ich
jako zupe³nie nowej klasy receptorów w obrêbie PRR (pathogen recognition receptors)
stworzy³o zupe³nie now¹ jako�æ w immunologii, w tym odporno�ci naturalnej
[7,21,23,24,26]. Receptory Toll-podobne swoj¹ nazwê zawdziêczaj¹ receptorom Toll u
muszki owocowej, u której receptor ten odpowiedzialny jest za grzbietowo-brzuszny
rozwój tych owadów oraz odporno�æ przeciwgrzybicz¹ [7,21,24,26]. U ssaków zafascy-
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nowanie tego typu receptorami wziê³o swój pocz¹tek od receptora TLR4, zidentyfi-
kowanego po raz pierwszy przez Medzhitova u cz³owieka [19]. Obecnie opisano 13
TLR, dla wiêkszo�ci których okre�lono odpowiednie ligandy i drogi ich sygna³ów
wewn¹trzkomórkowych [7,21,26]. Wykazano tak¿e [7,21,26], ¿e efektywno�æ odpo-
wiedzi uk³adu odporno�ciowego (UO) zwi¹zana jest w g³ównej mierze ze specyficz-
nym wi¹zaniem siê TLR z ligandami zarazków, co powoduje nie tylko przy�pieszenie
reakcji UO, ale tak¿e zwielokrotnienie ich intensywno�ci. Trandukcja sygna³u, poprzez
TLR, wzmacniaj¹cego reakcjê elementów UO, wymaga obecno�ci wielu bia³ek, w�ród
których najwa¿niejsze jest bia³ko adaptorowe MyD88 (myeloid differentiation 88)
[7,16,21,25,26]. Niepodwa¿alne znaczenie tej proteiny zosta³o udowodnione u myszy z
jej niedoborem, u których zarejestrowano zupe³ny brak reakcji na stymulacjê IL-1 i
innych cytokin zwi¹zanych z IL-1R (IL-18) [25]. Ponadto stwierdzono, ¿e mysie
makrofagi niemaj¹ce MyD88 s¹ niewra¿liwe na lipopolisacharyd (LPS), peptydoglikan
(PGN), lipoproteiny, CpG DNA (cytosine-phosphate-guanosine DNA) i flageliny
bakteryjne � fundamentalne ligandy dla TLR [25,26]. Transdukcjê sygna³u, poprzez
TLR, warunkuj¹ elementy strukturalne MyD88, w tym przede wszystkim domena TIR
(Toll/interleukin-1 receptor), a tak¿e �domena �mierci� � FADD (Fas-associated
death domain). Ta ostatnia indukuje apoptozê tylko w drodze zale¿nej od kaspaz.
Wykazano [7,16,21,25,26], ¿e �cie¿ki sygnalne poprzez receptory Toll-podobne s¹
inicjowane w wyniku dimeryzacji TLR, co powoduje formowanie homodimerów (jak
w przypadku TLR4) czy heterodimerów (jak w przypadku TLR2 i TLR1). Dalej droga
sygna³u pobudzenia prowadzi do interakcji domeny TIR TLR z domen¹ TIR cz¹steczki
adaptorowej  MyD88 [7,16,21,25,26], poprzez fosforylacjê kinazy IRAK1 i IRAK4
(IL-1 receptor-associated kinase), które z kolei aktywowane s¹ poprzez domenê
�mierci FADD MyD88 [7,16,21,25,26]. Nastêpny etap to uruchomienie TRAF6
(tumour-necrosis factor-receptor-associated factor 6), który wchodzi w interakcje
z komplek-sem sk³adaj¹cym siê z TAK1 (transforming growth factor-beta-associated
kinase), TAB1 i TAB2 (TAK-binding proteins), prowadz¹c tak¿e do fosforylacji tych
dwóch ostatnich bia³ek i translokacji TRAF6 i TAB1 do cytozolu [7,16,21,25,26].
Niektórzy autorzy podaj¹ [16], ¿e TRAF6 mo¿e wystêpowaæ w tym uk³adzie w
kompleksie z enzymami wi¹¿¹cymi ubikwitynê (ubiquitin-conjugating enzymes) �
UEV1 i UBC13. Dodaæ nale¿y i to, ¿e aktywacja czynnika TAK1 w cytoplazmie
prowadzi do aktywacji kinazy IκB (IKK-inhibitor of NF-κB kinases), co w rezultacie,
poprzez  fosforyzacjê  i  degradacjê,  doprowadza do uwolnienia NF-κB (nuclear
factor-κB) [7,16,21,25,26]. Stan taki jest przyczyn¹ wnikniêcia NF-κB do j¹dra komór-
kowego i indukcji ekspresji genów niezbêdnych dla cytokin prozapalnych, cz¹stek kosty-
muluj¹cych oraz antygenów kompleksu zgodno�ci tkankowej (MHC) klasy I i II
[7,16,21,25,26]. Inne drogi aktywacji UO poprzez TLR, przebiegaj¹ce niezale¿nie od
MyD88, powoduj¹, ¿e reakcje te zachodz¹ w mniejszym natê¿eniu, s¹ wolniejsze i
mniej efektywne, co wykazano u makrofagów z niedoborem MyD88 [7,16,21,25,26].
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Do tej pory charakteryzuj¹c mechanizm ³¹czenia siê poszczególnych TLR miêdzy innymi
z ligandami zarazków, opisywano i podawano jedynie ich aktywuj¹cy wp³yw na elementy i
reakcje UO [7,16,21,25,26]. Prace z ostatnich miesiêcy wskazuj¹ tak¿e na istnienie czynników
negatywnej regulacji, to jest elementów hamuj¹co oddzia³uj¹cych na reakcjê TLR - komórki
UO makroorganizmów [16]. Jak dotychczas opisano piêæ grup takich czynników i s¹ to:
rozpuszczalne formy TLR, wewn¹trzkomórkowe receptory, regulatory transb³onowe oraz
czynniki redukuj¹ce ekspresjê TLR i redukuj¹ce efekt TLR (tab. 1).
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Rozpuszczalne formy TLR

Pierwszym elementem hamuj¹co oddzia³uj¹cym na receptory Toll-podobne s¹ ich
rozpuszczalne formy, tzw. sTLR (soluble TLR) (tab.1), które w sposób najbardziej
bezpo�redni oddzia³uj¹ supresyjnie na reakcje odporno�ciowe [11,15,16]. Dotychczas
wykazano jedynie istnienie form rozpuszczalnych receptora TLR2 i TLR4, z tym ¿e
w�ród sTLR2 opisano sze�æ izoform, których istnienie warunkowane jest modyfikacjami
postranslacyjnymi tych receptorów b³onowych [11,15,16]. Formy sTLR2 i sTLR4 maj¹
wielko�æ od 20 do 85 kDa i wystêpuj¹ w stanie fizjologicznym w mleku ludzkim i
surowicy krwi i wchodz¹ w interakcje z rozpuszczalnym CD14 [15,16]. Dziêki obecno�ci
sTLR2 dochodzi miêdzy innymi do zahamowania produkcji przez makrofagi IL-8 oraz
TNF [15,16]. Natomiast w przypadku izoformy sTLR4 stwierdzono, ¿e ma ona
mo¿liwo�æ ³¹czenia siê z wieloma produktami mRNA pojedynczej kopii genu TLR4,
jednak¿e jak do tej pory nie zidentyfikowano czynnika powoduj¹cego ekspresjê i indukcjê
TLR4 [11,16]. Ta rozpuszczalna forma sTLR4 sk³ada siê z 122 aminokwasów, z czego
a¿ 86 wykazuje du¿¹ homologiê z domen¹ zewn¹trzkomórkow¹ TLR, utworzon¹ przez
domeny z powtórzeniami bogatymi w leucynê LRR (leucine rich repeats) � maj¹ce
zasadniczne znaczenie w rozpoznawaniu patogenów [7,25]. Przyjmuje siê, ¿e sTLR4
blokuje interakcjê pomiêdzy TLR4 i koreceptorami, takimi jak MD2 i CD14, co w
efekcie prowadzi do ca³kowitego zahamowania �cie¿ki sygnalnej TLR4 [11,16]. Mecha-
nizm hamuj¹cego dzia³ania zwi¹zany jest zatem z aktywowaniem receptora CD14, w
wyniku tworzenia kompleksu z glikoprotein¹ adaptorow¹ MD2, co stwarza mo¿liwo�æ
rozpoznania LPS bakteryjnego jako ligandu dla TLR4 [7]. St¹d wnioskuje siê, ¿e te
w³a�nie dwie rozpuszczalne formy TLR mog¹ s³u¿yæ jako istotny element regulacji
negatywnej, prowadz¹cy do obni¿enia intensyfikacji reakcji UO na patogeny i ich
produkty, w wyniku rozpoznania ich przez Toll-podobne receptory [11,15,16]. Ostatnio
[8] opisano cz¹steczkê RP105, pod wzglêdem struktury podobn¹ do TLR4 i okre�lon¹
jako homolog TLR4. Bia³ko to wykazuje zbli¿ony mechanizm hamowania TLR4 jak
sTLR4, to jest przez cz¹steczkê MD2 i MD1. Ponadto wykazano [8], ¿e fizjologicznie
RP105 wystêpuje na niedojrza³ych komórkach dendrytycznych (DC).

Wewn¹trzkomórkowe receptory

Innymi elementami, dzia³aj¹cymi hamuj¹co na TLR, s¹ opisane ró¿norodne receptory
wewn¹trzkomórkowe, w�ród których wyodrêbniono siedem form, to jest: MyD88s,
IRAKM, SOCS1, NOD2, PI3K, TOLLIP i A20 (tab. 1).

Jedn¹ z podstawowych moleku³ maj¹cych wp³yw na hamowanie �cie¿ki sygnalnej
TLR � g³ównie TLR4, jest skrócona forma podstawowej cz¹steczki adaptorowej dla
receptorów MyD88, to jest MyD88s, której ekspresjê stwierdzono w �ledzionie oraz w
�ladowych ilo�ciach w mózgu [7,9,12,16,21,26]. Wykazano tak¿e [9,12], ¿e jej ekspresja
wzmaga  obecno�æ  LPS bakteryjnego. Nadekspresja MyD88s, mediowana LPS i IL-
1, hamuje aktywacjê czynnika j¹drowego NF-κB oraz sprzyja powstawaniu heterodi-
merów MyD88-MyD88s, w obecno�ci których moleku³a IRAK1, mimo ¿e bierze udzia³
w �cie¿ce sygnalnej, nie podlega fosforylacji, co uniemo¿liwia interakcjê MyD88s z
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IRAK4 [9,12]. Nadto wykazano, ¿e MyD88s, w przeciwieñstwie do MyD88, hamuje
równie¿ zdolno�æ IRAK4 do fosforylowania IRAK1 i z tego wzglêdu nie zachodzi
interakcja pomiêdzy MyD88s a IRAK4 i to jest nastêpna droga negatywnego
oddzia³ywania tej¿e moleku³y w regulacji TLR4 [9,12].

Innym negatywnym elementem wewn¹trzkomórkowym wp³ywaj¹cym hamuj¹co
na TLR4 i 9 jest bia³ko IRAKM oraz kinazy IRAK1 i 2 wraz z ich wariantami oraz
IRAK4 [16,28]. Szczególnie istotn¹ rolê w tym oddzia³ywaniu odgrywa IRAKM, które
to bia³ko wykazuje 30�40% homologiê z innymi moleku³ami IRAK [28]. Pomimo faktu,
i¿ nie zosta³ do koñca poznany mechanizm dzia³ania IRAKM, wykazano, ¿e kinaza ta
hamuje fosforylacjê IRAK1 i 4 oraz stabilizuje kompleks TLR-MyD88-IRAK4, co
powoduje opó�nienie oddysocjowania IRAK1 od kompleksu i hamowanie reakcji
odporno�ciowych [16,28]. Dodatkowo wykazano, ¿e nadekspresja wariantów IRAK2
(IRAK2c i IRAK2b), hamuje aktywacjê czynnika NF-κB, który stymuluje wiele
procesów w komórce, w tym tak¿e te, które prowadz¹ do podwy¿szenia odporno�ci.

Kolejnym czynnikiem z tej grupy jest SOCS1, który wykazuje hamuj¹ce dzia³anie
na receptor TLR4 i 9. Rolê SOCS1 udowodniono w trakcie stymulacji LPS i CpG
DNA myszy z defektem tego czynnika, u których stwierdzono �mieræ tych zwierz¹t po
trzech tygodniach na skutek posocznicy, mimo ¿e ich makrofagi produkowa³y du¿e
ilo�ci cytokin prozapalnych i tlenku azotu [1,13,20]. Dodatkowo zarejestrowano u tych
zwierz¹t wzmo¿on¹ fosforylacjê czynników, takich jak: STAT1, IκBα, p38 i JNK
[1,13,20]. Istniej¹ tak¿e dowody, ¿e SOCS1 obok wp³ywu na TLR4 i TLR9 dzia³a na
inne spo�ród tych receptorów, jednak regulacja ta jest po�rednia i zwi¹zana jest z
hamowaniem �cie¿ki syntezy IFN typu I [1,13,20].

Dalszym czynnikiem z grupy wewn¹trzkomórkowych receptorów, który wykazuje
hamuj¹ce dzia³anie na TLR, jest proteina NOD2 (nucleotide-binding oligomerization
domain) [14,16,17,22], której supresyjny udzia³ tylko wobec TLR2 zosta³ potwierdzony
w czasie zaka¿eñ bakteryjnych, choæ rolê NOD2 udowodniono równie¿ w chorobie
Crohna � schorzenia, którego etiologiê ³¹czy siê z infekcj¹ Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis [7,14,17,22]. Obserwacje nad NOD2 dotycz¹ g³ównie reakcji
TLR2 z PGN bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. W badaniach tych wykazano,
¿e komórki pozbawione NOD2, po po³¹czeniu siê TLR2 z PGN, charakteryzuj¹ siê
wzmo¿on¹ reakcj¹ odporno�ciow¹, co �wiadczy o specyficznym � negatywnym
hamuj¹cym efekcie tego czynnika [14,17,22]. Wykazano, ¿e proteiny NOD2 i NOD1,
wystêpuj¹ce w komórkach mieloidalnych i nab³onkowych, ³¹cz¹c siê z LPS i PGN,
aktywuj¹ czynnik j¹drowy NF-κB poprzez kinazê RICK (receptor interacting serine/
threonine kinase) i w ten sposób udowodniono istnienie dodatkowej drogi rozpoznawania
patogenów [10]. Ponadto wykazano ostatnio [18], ¿e NOD2 ma równie¿ znaczenie w
przebiegu syndromu Blau � rzadkiego genetycznego defektu autosomalnego, niezwi¹-
zanego bezpo�rednio z chorob¹ Crohna. Nadto NOD2 kontroluje tak¿e sekrecjê
antybakteryjnych α-defensyn oraz indukuje ubikwitylacjê NEMO [18].

Receptorem wewn¹trzkomórkowym o dzia³aniu negatywnym w stosunku do recepto-
rów Toll-podobnych jest tak¿e cz¹steczka PI3K (tab. 1), której ekspresja ma miejsce
w wiêkszo�ci komórek makroorganizmów [5,16]. Dzia³anie jej zosta³o udowodnione w



252 W. DEPTU£A, P. NIED�WIEDZKA, B. TOKARZ-DEPTU£A

stosunku do TLR2, TLR4 i TLR9 wobec ligandów, takich jak: LPS, PGN i CpG DNA
[5]. G³ówne zadanie tej cz¹steczki zwi¹zane jest z hamowaniem syntezy IL-12 oraz
obni¿eniem aktywno�ci czynników p38, JNK i NF-κB, jak tak¿e z hamowaniem
aktywno�ci limfocytów T

h
1 [5].

Kolejnym czynnikiem z tej grupy wewn¹trzkomórkowych receptorów hamuj¹co
oddzia³uj¹cych na TLR jest bia³ko TOLLIP (Toll-interacting protein) (tab. 1), która
to substancja reaguje z TLR i jest odpowiedzialna za autofosforylacjê IRAK1 [16,29].
To ostatnie zjawisko mo¿e byæ przyczyn¹ jej ubikwitylacji i degradacji, co uniemo¿liwia
szybkie przeprowadzenie wielu reakcji prowadz¹cych do prawid³owej odpowiedzi
immunologicznej poprzez TLR [29].

Natomiast ostatnim z tej grupy elementem dzia³aj¹cym hamuj¹co na TLR2, 3, 4 i 9 jest
bia³ko A20, którego ekspresjê stwierdzono przede wszystkim w makrofagach, choæ tak¿e
rejestruje siê je w wiêkszo�ci komórek. Dzia³anie tego bia³ka polega na deubikwitylacji
TRAF6, co w konsekwencji prowadzi do translokacji NF-κB i obni¿enia aktywno�ci UO
[3,16]. Wykazano, ¿e makrofagi myszy, w wyniku po³¹czenia siê TLR2 z PGN czy kwasem
lipoteichowym, TLR3 z ³añcuchem polyI:C oraz TLR9 z CpG DNA, niemaj¹ce A20,
produkuj¹ zwiêkszon¹ ilo�æ cytokin prozapalnych. Stwierdzono tak¿e, ¿e A20 bierze udzia³
w zapobieganiu szokowi endotoksycznemu, gdy¿ hamuje odpowied� immunologiczn¹
powstaj¹c¹ w wyniku reakcji TLR-ów z LPS [3].

Regulatory transb³onowe

Do tej grupy czynników bia³kowych hamuj¹co oddzia³uj¹cych na receptory Toll-
podobne, zalicza siê ST2, SIGIRR oraz TRAILR (tab. 1). Receptor sierocy � ST2
(okre�lany równie¿ w wielu �ród³ach jako T1, Fit-1, DER4) stanowi bardzo istotny
element negatywnej regulacji TLR2, 4 i 9, szczególnie ze wzglêdu na fakt wystêpowania
jego w dwóch formach, to jest ST2L i sST2. Ekspresja formy ST2L zachodzi w
wiêkszo�ci komórek organów hemopoetycznych, podczas gdy ekspresja rozpuszczalnej
formy sST2 zachodzi tak w organach hemopoetycznych, jak i niehemopoetycznych
[16]. Stwierdzono [16], ¿e pomimo zdolno�ci ST2L do aktywacji �cie¿ki sygnalnej MAPK
(mitogen-activated protein kinase) nie dochodzi do aktywacji czynnika j¹drowego
NF-κB. Wykazano równie¿ [16], ¿e poprzez formê sST2 negatywna regulacja TLR2
dotyczy g³ównie chorób manifestuj¹cych siê stanami zapalnymi [16]. Inn¹ hipotezê [4]
o roli ST2 jako negatywnego regulatora TLR wysuniêto na podstawie porównywania
elementów strukturalnych, które bior¹ udzia³ w reakcji ³¹czenia siê receptora TLR4 z
jego ligandami. Dowiedziono, ¿e forma ST2, której prolina w pozycji 431 zosta³a
zast¹piona histydyn¹, nie mia³a hamuj¹cego wp³ywu na �cie¿kê sygnaln¹ TLR4 [4].

Równie¿ receptor SIGIRR zaliczany jest do receptorów sierocych i podobnie jak
ST2L hamuje dzia³anie TLR4 i 9, gdy¿  nie indukuje aktywacji czynnika j¹drowego
NF-κB [16,27]. Jego ekspresja ma miejsce na wiêkszo�ci komórek nab³onkowych
oraz niedojrza³ych komórkach dendrytycznych (DC), co powoduje, ¿e rola jego w
aktywacji DC ³¹czy siê g³ównie z ich procesem dojrzewania [16,27].

Trzecim z tej grupy czynnikiem, który mimo braku domeny TIR w swej budowie
nale¿y tak¿e do rodziny TNF i który ma istotny wp³yw na hamowanie aktywno�ci



                                                          253CZYNNIKI DZIA£AJ¥CE HAMUJ¥CO NA TLR

komórek poprzez TLR2, TLR3 i TLR4, jest TRAILR [16]. Wykazano, ¿e ekspresja tej
moleku³y ma miejsce w wiêkszo�ci komórek i tkanek [16]. Stwierdzono [16], ¿e
makrofagi zawieraj¹ce TRAILR, mimo ¿e dochodzi u nich do po³¹czenia miêdzy TLR2,
3 i 4 a ligandami, wykazuj¹ obni¿on¹ produkcjê cytokin, jako ¿e TRAILR hamuje efekty
wywo³ywane przez TLR poprzez stabilizacjê IκBα [16].

Czynniki redukuj¹ce ekspresjê TLR

Wykazano, ¿e hamowanie dzia³ania TLR nastêpuje w wyniku ekspresji TGF-β i IL-10
oraz TRAID3A [6,16]. Taki efekt uzyskiwany jest poprzez degradacjê TLR w drodze
ubikwitylacji lub inhibicjê ekspresji TLR przez cytokiny antyzapalne, na przyk³ad TGF-β
(transforming growth factor-β) oraz IL-10 [6,16]. Mechanizm redukcji ekspresji TLR3
i 4 opiera siê na inhibicyjnym dzia³aniu tych cytokin antyzapalnych [6,16]. Wykazano, ¿e
rola cytokiny TGF-β polega g³ównie na hamowaniu dzia³ania TLR4 i indukowaniu
degradacji MyD88 poprzez proteosomy, natomiast dzia³anie IL-10 wi¹¿e siê z hamowaniem
produkcji cytokin prozapalnych, miêdzy innymi po stymulacji LPS, lipoarabinomannanem
oraz innymi PAMP bakteryjnymi [6,16]. Ponadto wp³yw na redukcjê ekspresji TLR ma
moleku³a TRIAD3A, wystêpuj¹ca na wiêkszo�ci komórek i tkanek (tab. 1), której zadaniem
jest wi¹zanie domeny cytoplazmatycznej TLR4 i TLR9 [6,16].

Czynniki redukuj¹ce efekt TLR

Elementem, którego rolê udowodniono w hamowaniu reakcji wywo³ywanych poprzez
receptory Toll-podobne, jest proces apoptozy warunkowany obecno�ci¹ domeny �mierci
�  FADD w molekule MyD88, która redukuje efekt dzia³ania TLR2 [2,16]. Przypuszcza
siê, ¿e efekt apoptyczny, który uzyskano w do�wiadczeniu z wykorzystaniem TLR2 na
makrofagach, mo¿e dotyczyæ równie¿ innych TLR, jako ¿e czynnik MyD88 jest
praktycznie niezbêdny do pobudzenia ich dzia³ania [2,16]. Wykazano dwie drogi dzia³ania
sygna³u zmuszaj¹cego komórki do apoptozy � drogê zale¿n¹ i niezale¿n¹ od kaspaz
[2,16]. W drodze zale¿nej od kaspaz, g³ówna rola dotyczy kaspazy-8, a droga niezale¿na
od tych cz¹steczek przebiega przez receptor j¹drowy NUR77 (nuclear-dependent
receptor route) [2,16]. Zatem stwierdzenie istnienia wiêcej ni¿ jednej �cie¿ki prowadz¹cej
do apoptozy komórek mo¿e dowodziæ istoty tego mechanizmu [2,16].

PODSUMOWANIE

Opisanie piêciu grup czynników (rozpuszczalne formy TLR, wewn¹trzkomórkowe
receptory, regulatory transb³onowe oraz  czynniki redukuj¹ce ekspresjê TLR i redukuj¹ce
efekt TLR) wp³ywaj¹cych hamuj¹co na efekt dzia³ania TLR wskazuje nowe kierunki
badañ dotycz¹cych tych �superaktywatorów� UO. Odkrycie ich oraz opisanie ligandów,
z którymi receptory te ³¹cz¹ siê, spowodowa³o, ¿e badania z tego zakresu nie tylko
rzucaj¹ nowe �wiat³o na obraz i biologiê odpowiedzi immunologicznych, ale tak¿e
stwarzaj¹ mo¿liwo�ci poszukiwania nowych rozwi¹zañ, w tym równie¿ w zakresie
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terapii i zapobieganiu chorobom, g³ównie t³a zaka�nego. Obecnie prezentowany obraz
dotycz¹cy elementów hamuj¹cych najwa¿niejsze receptory odporno�ci naturalnej,
jakimi s¹ TLR, mo¿e stanowiæ element �prawdy� dotycz¹cej wci¹¿ tajemniczego
wspó³grania ze sob¹ wielu elementów i procesów biologicznych w ustroju ssaków, w
tym cz³owieka, których pobudzenie musi byæ tak¿e hamowane, bo rozpoznanie i
niszczenie mikroorganizmów oraz innych antygenów ³¹czy siê i wynika z  harmonijnego
dzia³ania UO.
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