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Streszczenie: W pracy przedstawiono pig¢ grup czynnikow (rozpuszczalne formy TLR, wewnatrzko-
morkowe receptory, regulatory transblonowe oraz czynniki redukujace ekspresje TLR i redukujace efekt
TLR) dziatajacych hamujaco na receptory Toll-podobne (TLR).

Stowa kluczowe: TLR, uktad odpornosciowy.

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.
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WPROWADZENIE

Odkrycie TLR (7oll-Like Receptors —receptory Toll-podobne) byto dla wspotczes-
nych badaczy, jak pisze O’Neill [23], czyms nie mniej istotnym niz odkrycie dokonane
przez Kolumba dla sredniowiecznych Europejczykow. Poznanie i sklasyfikowanie ich
jako zupetie nowej klasy receptorow w obrebie PRR (pathogen recognition receptors)
stworzylo zupelnie nowa jakos¢ w immunologii, w tym odpornosci naturalnej
[7,21,23,24,26]. Receptory Toll-podobne swoja nazwe zawdzigczaja receptorom Toll u
muszki owocowej, u ktérej receptor ten odpowiedzialny jest za grzbietowo-brzuszny
rozwoj tych owadow oraz odporno$¢ przeciwgrzybicza [7,21,24,26]. U ssakdéw zafascy-



248 W. DEPTULA, P. NIEDZWIEDZKA, B. TOKARZ-DEPTULA

nowanie tego typu receptorami wziglo swdj poczatek od receptora TLR4, zidentyfi-
kowanego po raz pierwszy przez Medzhitova u cztowieka [19]. Obecnie opisano 13
TLR, dla wigkszosci ktorych okreslono odpowiednie ligandy i drogi ich sygnalow
wewnatrzkomoérkowych [7,21,26]. Wykazano takze [7,21,26], ze efektywno$¢ odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego (UO) zwiazana jest w gtownej mierze ze specyficz-
nym wigzaniem si¢ TLR z ligandami zarazkow, co powoduje nie tylko przyspieszenie
reakcji UO, ale takze zwielokrotnienie ich intensywnosci. Trandukcja sygnatu, poprzez
TLR, wzmacniajacego reakcjg elementow UO, wymaga obecnosci wielu biatek, wsrod
ktorych najwazniejsze jest biatko adaptorowe MyD88 (myeloid differentiation 88)
[7,16,21,25,26]. Niepodwazalne znaczenie tej proteiny zostato udowodnione u myszy z
jej niedoborem, u ktorych zarejestrowano zupetny brak reakcji na stymulacje IL-1 i
innych cytokin zwiazanych z IL-1R (IL-18) [25]. Ponadto stwierdzono, ze mysie
makrofagi niemajace MyD88 sa niewrazliwe na lipopolisacharyd (LPS), peptydoglikan
(PGN), lipoproteiny, CpG DNA (cytosine-phosphate-guanosine DNA) i flageliny
bakteryjne — fundamentalne ligandy dla TLR [25,26]. Transdukcj¢ sygnatu, poprzez
TLR, warunkuja elementy strukturalne MyD88, w tym przede wszystkim domena TIR
(Toll/interleukin-1 receptor), a takze ,,domena $mierci” — FADD (Fas-associated
death domain). Ta ostatnia indukuje apoptozg¢ tylko w drodze zaleznej od kaspaz.
Wykazano [7,16,21,25,26], ze $ciezki sygnalne poprzez receptory Toll-podobne sa
inicjowane w wyniku dimeryzacji TLR, co powoduje formowanie homodimerow (jak
w przypadku TLR4) czy heterodimerow (jak w przypadku TLR2 i TLR1). Dalej droga
sygnatu pobudzenia prowadzi do interakcji domeny TIR TLR z domena TIR czasteczki
adaptorowej MyD88 [7,16,21,25,26], poprzez fosforylacje kinazy IRAK1 i IRAK4
(IL-1 receptor-associated kinase), ktore z kolei aktywowane sa poprzez domeng
$mierci FADD MyDS88 [7,16,21,25,26]. Nastgpny etap to uruchomienie TRAF6
(tumour-necrosis factor-receptor-associated factor 6), ktory wchodzi w interakcje
z komplek-sem sktadajacym si¢ z TAK1 (transforming growth factor-beta-associated
kinase), TAB1 i TAB2 (TAK-binding proteins), prowadzac takze do fosforylacji tych
dwoch ostatnich bialek i translokacji TRAF6 i TAB1 do cytozolu [7,16,21,25,26].
Niektorzy autorzy podaja [16], ze TRAF6 moze wystgpowaé w tym uktadzie w
kompleksie z enzymami wiazacymi ubikwityne (ubiquitin-conjugating enzymes) —
UEV1 i UBCI13. Doda¢ nalezy i to, ze aktywacja czynnika TAK1 w cytoplazmie
prowadzi do aktywacji kinazy IKB (IKK-inhibitor of NF-KB kinases), co w rezultacie,
poprzez fosforyzacj¢ i degradacje, doprowadza do uwolnienia NF-KB (nuclear
factor-kB) [7,16,21,25,26]. Stan taki jest przyczyna wniknigcia NF-KB do jadra komor-
kowego iindukcji ekspresji genow niezbednych dla cytokin prozapalnych, czastek kosty-
mulujacych oraz antygendéw kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy I i II
[7,16,21,25,26]. Inne drogi aktywacji UO poprzez TLR, przebiegajace niezaleznie od
MyD88, powoduja, ze reakcje te zachodza w mniejszym natgzeniu, sg wolniejsze i
mniej efektywne, co wykazano u makrofagéw z niedoborem MyD88 [7,16,21,25,26].
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CZYNNIKI DZIAY AJACE HAMUJACO NA TLR

Do tej pory charakteryzujac mechanizm aczenia si¢ poszczegdlnych TLR migdzy innymi
z ligandami zarazkow, opisywano i podawano jedynie ich aktywujacy wplyw na elementy i
reakcje UO [7,16,21,25,26]. Prace z ostatnich miesiecy wskazuja takze na istnienie czynnikow
negatywnej regulacji, to jest elementow hamujaco oddziatujacych na reakcj¢ TLR - komorki
UO makroorganizmoéw [16]. Jak dotychczas opisano pig¢ grup takich czynnikow i sa to:
rozpuszczalne formy TLR, wewnatrzkomorkowe receptory, regulatory transbtonowe oraz

czynniki redukujace ekspresj¢ TLR i redukujace efekt TLR (tab. 1).

TABELA 1. Charakterystyka czynnikoéw dzialajacych hamujaco na receptory TLR

Czynniki negatywnej regulacji Rodzaj TLR,
na ktory
Nazwa grupy | Nazwa Miejsce wystgpowania Mechanizm dziatania dziala
czynnika
Rozpuszczalne | sSTLR2 mleko i surowica krwi Dziata antagonistycznie do TLR2 TLR2
formy TLR sTLR4 nieznane Blokuje interakcje TLR4 i MD2 TLR4
Wewnatrz- MyD88s glownie $ledziona (ekspresja | Dziala antagonistycznie do MyD88 TLR4
komorkowe indukowana LPS)
receptory IRAKM, monocyty (ekspresja Hamuje fosforylacjg IRAK1 TLR4, 9
IRAK1,2,4 | indukowana LPS)
SOCS1 makrofagi (ekspresja Obniza dzialanie IRAK TLR4, 9
indukowana LPS i CpG)
NOD2 nieznane Obniza dzalanie NF-KB, kontroluje TLR2
sekrecj¢ a-defensyn, indukuje
ubikwitylacjg NEMO
PI3K wiekszo$¢ komorek Hamuje dziatanie p38, JNK, NF-kB | TLR2,4,9
TOLLIP wigkszo$¢ tkanek Autofosforyluje TRAK 1 TLR2, 4
A20 makrofagi (ekspresja Deubikwityluje TRAF6 TLR2, 3,4, 9
indukowana LPS)
Regulatory ST2L makrofagi (ekspresja Zakloca dzialanie MyD88 i MAL TLR2,4,9
transblonowe indukowana LPS)
SIGIRR komorki nablonkowe Obniza dzialanie NF-kB TLR,4,9
i niedojrzale DC
TRAILR wigkszo$¢ komorek i Stabilizuje IKBa TLR2,3,4
tkanek
Czynniki TRIAD3A | wigkszo$¢ komorek i tkanek | Ubikwityluje TLR TLR4, 9
redukujace TGF-B 1 wigkszo§¢ komorek i tkanek | Indukuje degradacje MyDS88, hamuje | TLR3, 4
ekspresje TLR | IL-10 produkcje cytokin prozapalnych
Czynniki FADD, wigkszo§¢ komorek i tkanek | Apoptoza TLR2
redukujace kaspaza-8,
efekt TLR NUR77
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Rozpuszczalne formy TLR

Pierwszym elementem hamujaco oddziatujacym na receptory Toll-podobne sa ich
rozpuszczalne formy, tzw. sSTLR (soluble TLR) (tab.1), ktére w sposob najbardziej
bezposredni oddziatuja supresyjnie na reakcje odpornosciowe [11,15,16]. Dotychczas
wykazano jedynie istnienie form rozpuszczalnych receptora TLR2 i TLR4, z tym ze
wsrod sTLR2 opisano sze$¢ izoform, ktorych istnienie warunkowane jest modyfikacjami
postranslacyjnymi tych receptoréw blonowych [11,15,16]. Formy sTLR2 i sTLR4 maja
wielkos¢ od 20 do 85 kDa 1 wystgpuja w stanie fizjologicznym w mleku ludzkim i
surowicy krwi i wchodza w interakcje z rozpuszczalnym CD14 [15,16]. Dzigki obecno$ci
sTLR2 dochodzi migdzy innymi do zahamowania produkcji przez makrofagi IL-8 oraz
TNF [15,16]. Natomiast w przypadku izoformy sTLR4 stwierdzono, ze ma ona
mozliwos¢ taczenia sig z wieloma produktami mRNA pojedynczej kopii genu TLR4,
jednakze jak do tej pory nie zidentyfikowano czynnika powodujacego ekspresje i indukcje
TLR4[11,16]. Tarozpuszczalna forma sTLR4 sktada si¢ z 122 aminokwasow, z czego
az 86 wykazuje duza homologi¢ z domena zewnatrzkomorkowa TLR, utworzona przez
domeny z powtdrzeniami bogatymi w leucyng LRR (leucine rich repeats) — majace
zasadniczne znaczenie w rozpoznawaniu patogenow [7,25]. Przyjmuje sig, ze sTLR4
blokuje interakcj¢ pomigdzy TLR4 i koreceptorami, takimi jak MD2 i CD14, co w
efekcie prowadzi do catkowitego zahamowania $ciezki sygnalnej TLR4 [11,16]. Mecha-
nizm hamujacego dziatania zwiazany jest zatem z aktywowaniem receptora CD14, w
wyniku tworzenia kompleksu z glikoproteina adaptorowa MD2, co stwarza mozliwo$¢
rozpoznania LPS bakteryjnego jako ligandu dla TLR4 [7]. Stad wnioskuje sig, ze te
wlasnie dwie rozpuszczalne formy TLR moga stuzy¢ jako istotny element regulacji
negatywnej, prowadzacy do obnizenia intensyfikacji reakcji UO na patogeny i ich
produkty, w wyniku rozpoznania ich przez Toll-podobne receptory [11,15,16]. Ostatnio
[8] opisano czasteczke RP105, pod wzgledem struktury podobna do TLR4 i okre$lona
jako homolog TLR4. Biatko to wykazuje zblizony mechanizm hamowania TLR4 jak
sTLR4, to jest przez czasteczke MD2 i MD1. Ponadto wykazano [8], Ze fizjologicznie
RP105 wystepuje na niedojrzatych komoérkach dendrytycznych (DC).

Wewnatrzkomoérkowe receptory

Innymi elementami, dziatajacymi hamujaco na TLR, sa opisane réznorodne receptory
wewnatrzkomorkowe, wsrod ktorych wyodrgbniono siedem form, to jest: MyD8Ss,
IRAKM, SOCS1, NOD2, PI3K, TOLLIP i A20 (tab. 1).

Jedna z podstawowych molekut majacych wplyw na hamowanie $ciezki sygnalne;j
TLR — gléwnie TLR4, jest skrécona forma podstawowej czasteczki adaptorowej dla
receptoréw MyDS88, to jest MyD88s, ktorej ekspresje stwierdzono w $ledzionie oraz w
$ladowych ilo$ciach w mozgu [7,9,12,16,21,26]. Wykazano takze [9,12], ze jej ekspresja
wzmaga obecno$¢ LPS bakteryjnego. Nadekspresja MyD88s, mediowana LPS 1 IL-
1, hamuje aktywacje czynnika jadrowego NF-KB oraz sprzyja powstawaniu heterodi-
merow MyD88-MyD88s, w obecnosci ktorych molekuta IRAK 1, mimo Ze bierze udziat
w §ciezce sygnalnej, nie podlega fosforylacji, co uniemozliwia interakcj¢ MyD88s z
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IRAK4 [9,12]. Nadto wykazano, ze MyD88s, w przeciwienstwie do MyD88, hamuje
réwniez zdolnos¢ IRAK4 do fosforylowania IRAK1 i z tego wzgledu nie zachodzi
interakcja pomiedzy MyD88s a IRAK4 i to jest nastgpna droga negatywnego
oddzialywania tejze molekuty w regulacji TLR4 [9,12].

Innym negatywnym elementem wewnatrzkomoérkowym wptywajacym hamujaco
na TLR4 i 9 jest biatko IRAKM oraz kinazy IRAK1 i 2 wraz z ich wariantami oraz
IRAK4[16,28]. Szczegoblnie istotng role w tym oddzialywaniu odgrywa IRAKM, ktore
to biatko wykazuje 30—40% homologig z innymi molekutami IRAK [28]. Pomimo faktu,
iz nie zostat do konca poznany mechanizm dziatania IRAKM, wykazano, ze kinaza ta
hamuje fosforylacje IRAKI i 4 oraz stabilizuje kompleks TLR-MyD88-IRAK4, co
powoduje opo6znienie oddysocjowania IRAK1 od kompleksu i hamowanie reakcji
odpornosciowych [16,28]. Dodatkowo wykazano, ze nadekspresja wariantow IRAK?2
(IRAK2c i IRAK2b), hamuje aktywacje¢ czynnika NF-kB, ktory stymuluje wiele
procesow w komorce, w tym takze te, ktdre prowadza do podwyzszenia odpornosci.

Kolejnym czynnikiem z tej grupy jest SOCSI, ktory wykazuje hamujace dziatanie
na receptor TLR4 i 9. Role SOCS1 udowodniono w trakcie stymulacji LPS i CpG
DNA myszy z defektem tego czynnika, u ktorych stwierdzono §mier¢ tych zwierzat po
trzech tygodniach na skutek posocznicy, mimo ze ich makrofagi produkowaty duze
ilo$ci cytokin prozapalnych i tlenku azotu [ 1,13,20]. Dodatkowo zarejestrowano u tych
zwierzat wzmozona fosforylacje czynnikow, takich jak: STAT1, IkBa, p38 i INK
[1,13,20]. Istnieja takze dowody, ze SOCS1 obok wptywu na TLR4 i TLR9 dziata na
inne sposrod tych receptordw, jednak regulacja ta jest posrednia i zwiazana jest z
hamowaniem $ciezki syntezy IFN typu I [1,13,20].

Dalszym czynnikiem z grupy wewnatrzkomorkowych receptorow, ktory wykazuje
hamujace dziatanie na TLR, jest proteina NOD2 (nucleotide-binding oligomerization
domain) [14,16,17,22], ktérej supresyjny udziat tylko wobec TLR2 zostal potwierdzony
w czasie zakazen bakteryjnych, cho¢ rolg NOD2 udowodniono rowniez w chorobie
Crohna — schorzenia, ktérego etiologi¢ laczy si¢ z infekcja Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis [7,14,17,22]. Obserwacje nad NOD2 dotycza glownie reakcji
TLR2 z PGN bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. W badaniach tych wykazano,
ze komorki pozbawione NOD?2, po potaczeniu si¢ TLR2 z PGN, charakteryzuja si¢
wzmozong reakcja odpornosciowa, co $wiadczy o specyficznym — negatywnym
hamujacym efekcie tego czynnika [14,17,22]. Wykazano, ze proteiny NOD2 i NOD1,
wystepujace w komodrkach mieloidalnych i nabtonkowych, taczac si¢ z LPS i PGN,
aktywuja czynnik jadrowy NF-KB poprzez kinaze RICK (receptor interacting serine/
threonine kinase) 1w ten sposob udowodniono istnienie dodatkowej drogi rozpoznawania
patogenow [10]. Ponadto wykazano ostatnio [18], ze NOD2 ma réwniez znaczenie w
przebiegu syndromu Blau — rzadkiego genetycznego defektu autosomalnego, niezwia-
zanego bezposrednio z chorobg Crohna. Nadto NOD2 kontroluje takze sekrecjg
antybakteryjnych a-defensyn oraz indukuje ubikwitylacjge NEMO [18].

Receptorem wewnatrzkomorkowym o dziataniu negatywnym w stosunku do recepto-
row Toll-podobnych jest takze czasteczka PI3K (tab. 1), ktorej ekspresja ma miejsce
w wigkszosci komdrek makroorganizmow [5,16]. Dziatanie jej zostato udowodnione w
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stosunku do TLR2, TLR4 i TLR9 wobec ligandéw, takich jak: LPS, PGN i CpG DNA
[5]. Glowne zadanie tej czasteczki zwigzane jest z hamowaniem syntezy IL-12 oraz
obnizeniem aktywnos$ci czynnikow p38, JNK 1 NF-kB, jak takze z hamowaniem
aktywnosci limfocytow T, 1 [5].

Kolejnym czynnikiem z tej grupy wewnatrzkomoérkowych receptorow hamujaco
oddziatujacych na TLR jest biatko TOLLIP (7oll-interacting protein) (tab. 1), ktora
to substancja reaguje z TLR i jest odpowiedzialna za autofosforylacje IRAK1 [16,29].
To ostatnie zjawisko moze by¢ przyczyna jej ubikwitylacji i degradacji, co uniemozliwia
szybkie przeprowadzenie wielu reakcji prowadzacych do prawidlowej odpowiedzi
immunologicznej poprzez TLR [29].

Natomiast ostatnim z tej grupy elementem dziatajacym hamujaco na TLR2, 3,419 jest
biatko A20, ktorego ekspresje stwierdzono przede wszystkim w makrofagach, cho¢ takze
rejestruje si¢ je w wigkszosci komorek. Dziatanie tego biatka polega na deubikwitylacji
TRAF6, co w konsekwencji prowadzi do translokacji NF-kB i obnizenia aktywnosci UO
[3,16]. Wykazano, ze makrofagi myszy, w wyniku potaczenia si¢ TLR2 z PGN czy kwasem
lipoteichowym, TLR3 z tancuchem polyl:C oraz TLR9 z CpG DNA, niemajace A20,
produkuja zwigkszona ilo$¢ cytokin prozapalnych. Stwierdzono takze, ze A20 bierze udziat
w zapobieganiu szokowi endotoksycznemu, gdyz hamuje odpowiedz immunologiczna
powstajaca w wyniku reakcji TLR-ow z LPS [3].

Regulatory transbtonowe

Do tej grupy czynnikéw biatkowych hamujaco oddzialujacych na receptory Toll-
podobne, zalicza si¢ ST2, SIGIRR oraz TRAILR (tab. 1). Receptor sierocy — ST2
(okreslany rowniez w wielu zrédtach jako T1, Fit-1, DER4) stanowi bardzo istotny
element negatywnej regulacji TLR2,4 19, szczegdlnie ze wzgledu na fakt wystgpowania
jego w dwoch formach, to jest ST2L i sST2. Ekspresja formy ST2L zachodzi w
wigkszosci komodrek organéw hemopoetycznych, podczas gdy ekspresja rozpuszczalnej
formy sST2 zachodzi tak w organach hemopoetycznych, jak i nichemopoetycznych
[16]. Stwierdzono [16], ze pomimo zdolnosci ST2L do aktywacji §ciezki sygnalnej MAPK
(mitogen-activated protein kinase) nie dochodzi do aktywacji czynnika jadrowego
NF-kB. Wykazano rowniez [16], ze poprzez formg sST2 negatywna regulacja TLR2
dotyczy gtownie chorob manifestujacych si¢ stanami zapalnymi [16]. Inna hipoteze [4]
o roli ST2 jako negatywnego regulatora TLR wysunigto na podstawie poréwnywania
elementow strukturalnych, ktore biora udziatl w reakcji taczenia si¢ receptora TLR4 z
jego ligandami. Dowiedziono, ze forma ST2, ktérej prolina w pozycji 431 zostata
zastapiona histydyna, nie miata hamujacego wptywu na $ciezke sygnalna TLR4 [4].

Rowniez receptor SIGIRR zaliczany jest do receptorow sierocych i podobnie jak
ST2L hamuje dziatanie TLR4 1 9, gdyz nie indukuje aktywacji czynnika jadrowego
NF-kB [16,27]. Jego ekspresja ma miejsce na wigkszosci komoérek nabtonkowych
oraz niedojrzatych komoérkach dendrytycznych (DC), co powoduje, Ze rola jego w
aktywacji DC taczy si¢ gtéwnie z ich procesem dojrzewania [16,27].

Trzecim z tej grupy czynnikiem, ktéory mimo braku domeny TIR w swej budowie
nalezy takze do rodziny TNF i ktoéry ma istotny wplyw na hamowanie aktywnosci
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komorek poprzez TLR2, TLR3 i TLR4, jest TRAILR [16]. Wykazano, Ze ekspresja tej
molekuly ma miejsce w wigkszosci komorek i tkanek [16]. Stwierdzono [16], ze
makrofagi zawierajace TRAILR, mimo ze dochodzi u nich do potaczenia migdzy TLR2,
314 aligandami, wykazuja obnizona produkcje cytokin, jako ze TRAILR hamuje efekty
wywolywane przez TLR poprzez stabilizacje IKBa [16].

Czynniki redukujace ekspresje TLR

Wykazano, ze hamowanie dziatania TLR nastgpuje w wyniku ekspresji TGF-f311L-10
oraz TRAID3A [6,16]. Taki efekt uzyskiwany jest poprzez degradacje TLR w drodze
ubikwitylacji lub inhibicjg ekspresji TLR przez cytokiny antyzapalne, na przyktad TGF-3
(transforming growth factor-f3) oraz IL-10 [6,16]. Mechanizm redukcji ekspresji TLR3
14 opiera si¢ na inhibicyjnym dzialaniu tych cytokin antyzapalnych [6,16]. Wykazano, ze
rola cytokiny TGF- polega gtéwnie na hamowaniu dziatania TLR4 i indukowaniu
degradacji MyD88 poprzez proteosomy, natomiast dziatanie IL-10 wiaze si¢ zhamowaniem
produkc;ji cytokin prozapalnych, migdzy innymi po stymulacji LPS, lipoarabinomannanem
oraz innymi PAMP bakteryjnymi [6,16]. Ponadto wptyw na redukcje ekspresji TLR ma
molekuta TRIAD3A, wystepujaca na wigkszosci komorek i tkanek (tab. 1), ktorej zadaniem
jest wiazanie domeny cytoplazmatycznej TLR4 1 TLRO [6,16].

Czynniki redukujace efekt TLR

Elementem, ktorego rolg udowodniono w hamowaniu reakcji wywotywanych poprzez
receptory Toll-podobne, jest proces apoptozy warunkowany obecnoscia domeny $mierci
— FADD w molekule MyD88, ktéra redukuje efekt dziatania TLR2 [2,16]. Przypuszcza
sig, ze efekt apoptyczny, ktory uzyskano w doswiadczeniu z wykorzystaniem TLR2 na
makrofagach, moze dotyczy¢ rowniez innych TLR, jako ze czynnik MyD88 jest
praktycznie niezbedny do pobudzenia ich dzialania [2,16]. Wykazano dwie drogi dziatania
sygnatu zmuszajacego komorki do apoptozy — drogg zalezna i niezalezna od kaspaz
[2,16]. W drodze zaleznej od kaspaz, gtdéwna rola dotyczy kaspazy-8, a droga niezalezna
od tych czasteczek przebiega przez receptor jadrowy NUR77 (nuclear-dependent
receptor route) [2,16]. Zatem stwierdzenie istnienia wigcej niz jednej sciezki prowadzacej
do apoptozy komorek moze dowodzic istoty tego mechanizmu [2,16].

PODSUMOWANIE

Opisanie pigciu grup czynnikow (rozpuszczalne formy TLR, wewnatrzkomorkowe
receptory, regulatory transbtonowe oraz czynniki redukujace ekspresjg TLR iredukujace
efekt TLR) wptywajacych hamujaco na efekt dziatania TLR wskazuje nowe kierunki
badan dotyczacych tych ,,superaktywatoréw” UO. Odkrycie ich oraz opisanie ligandow,
z ktorymi receptory te tacza si¢, spowodowato, ze badania z tego zakresu nie tylko
rzucaja nowe $wiatlo na obraz i biologie¢ odpowiedzi immunologicznych, ale takze
stwarzaja mozliwo$ci poszukiwania nowych rozwigzan, w tym rowniez w zakresie
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terapii i zapobieganiu chorobom, gtownie tta zakaznego. Obecnie prezentowany obraz
dotyczacy elementow hamujacych najwazniejsze receptory odpornosci naturalnej,
jakimi sa TLR, moze stanowi¢ element ,,prawdy”’ dotyczacej wciaz tajemniczego
wspotgrania ze soba wielu elementow i procesOw biologicznych w ustroju ssakow, w
tym cztowieka, ktorych pobudzenie musi by¢ takze hamowane, bo rozpoznanie i
niszczenie mikroorganizmow oraz innych antygenow taczy si¢ i wynika z harmonijnego
dziatania UO.
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