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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Prawidlowe odréznienie egzogennych kwaséw nukleinowych od wilasnych jest czynnikiem
warunkujagcym przetrwanie calego organizmu, dlatego komérki wyksztatcity wiele recepto-
réw, ktére pozwalajg na identyfikacje obcego DNA lub RNA. Wykrycie egzogennych kwaséw
nukleinowych jest swoistym ,,sygnatem niebezpieczeristwa” i mobilizuje komdrki do walki
ze zrédtem zagrozenia, jakim najczesciej jest patogen. Proces rozpoznania egzogennego RNA
jest skomplikowany ze wzgledu na obecno$¢ w cytoplazmie komdrek wtasnego RNA, dlatego
w komérkach sg obecne rézne sensory kwasu nukleinowego. Pierwszg grupe tworzg receptory
obecne w endosomie, zaliczane do receptoréw Toll-podobnych: TLR3, TLR7, TLR8 i TLR13.
Receptory wigza RNA uwalniany z patogenéw, ktére ulegly endocytozie. Drugg wazng grupa
receptoréw RNA sg receptory umiejscowione w cytoplazmie, takie jak PKR oraz receptory
z grupy RLR, np. RIG-I, MDA5 i LGP2. Cytoplazmatyczne receptory rozpoznajg RNA mikroor-
ganizmdw, ktére dostajg sie do wnetrza komérki, omijajac endosomy. W kazdym przypadku
zwigzanie RNA przez rozpoznajacy go receptor uruchamia kaskady sygnatowe prowadzace do
wytwarzania interferonu i innych cytokin.

RIG-I - receptory RLR - receptory RIG-I podobne « RNA - rozpoznawanie RNA « TLR - receptory Toll podobne

Key words:

Summary

One of the key determinants of survival for organisms is proper recognition of exogenous and
endogenous nucleic acids. Therefore, high eukaryotes developed a number of receptors that
allow for discrimination between friend or foe DNA and RNA. Appearance of exogenous RNA
in cytoplasm provides a signal of danger and triggers cellular responses that facilitate eradi-
cation of a pathogen. Recognition of exogenous RNA is additionally complicated by fact that
large amount of endogenous RNA is present in cytoplasm Thus, number of different receptors,
found in eukaryotic cells, is able to recognize that nucleic acid. First group of those receptors
consist endosomal Toll like receptors, namely TLR3, TLR7, TLR8 and TLR13. Those receptors
recognize RNA released from pathogens that enter the cell by endocytosis. The second group
includes cytoplasmic sensors like PKR and the family of RLRs comprised of RIG-I, MDA5 and
LGP2. Cytoplasmic receptors recognize RNA from pathogens invading the cell by non-endocytic
pathway. In both cases binding of RNA by its receptors results in activation of the signalling
cascades that lead to the production of interferon and other cytokines.

RIG-1 - RLR receptors « RIG-1 like receptors - RNA - RNA recognition « TLR - Toll like receptors
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AIM2 - biatko indukowane interferonem AIM2 (Absent In Melanoma 2); AP1 - jadrowy czynnik tran-
skrypcyjny; ATP —adenozyno-trojfosforan; CARD - domena rekrutujaca i aktywujaca kaspaze; CTD
- C-koricowa domena; cGAMP - cykliczny guanozynomonofosforan-adenozynomonofosforan;
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asparaginowy-kwas glutaminowy-alanina-kwas asparaginowy/kwas asparaginowy-kwas gluta-
minowy-alanina-histydyna; elF2a - podjednostka a eukariotycznego czynnika inicjacji translacji;
HEL - domena helikazy; HMGB1 - biatko o wysokiej mobilnosci B1 (High-Mobility Group Box 1);
HSP - biatka szoku cieplnego; IFN - interferon; IKKa/f - kinaza IkB; IKKe - inhibitor kinazy IkB;
IL - interleukina; IP-10 - biatko 10 indykowane interferonem y; IRAK - kinaza biatkowa z rodziny
kinaz zwigzanych z receptorem interleukiny; IRF-7 — czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje
interferonu; IRF-3 - czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje interferonu, LGP2 - receptor
z grupy RLR (Laboratory of Genetics and Physiology 2); LRR — powtérzenia bogate w leucyne;
MAVS - mitochondrialne biatko sygnatu przeciwwirusowego; MDA5 - receptor z grupy RLR
(Melanoma Differentiation-Associated protein 5); MKK - kinaza kinazy aktywowanej mitogenami;
MyD88 - biatko adaptorowe dla TLR; NEMO - czynnik modulujacy NF-kB; NF-kB - jadrowy czynnik
transkrypcyjny; p38 - kinaza aktywowana mitogenem; PAMP - wzorzec molekularny zwigzany
z patogenem; pDC - plazmocytoidalne komérki dendrytyczne; PKCa/f3 - kinaza biatkowa C;
poly(l:C) — kwas poliinozynowy policytydynowy; RANTES — chemokina (3 syntetyzowana przez
limfocyty T; RIG-I - receptor z grupy RLR (Retinoic acid-Inducible Gene I); Rip1 - kinaza seronino-
wo-treoninowa oddziatujaca z receptorem; RLR - receptory RIG-l podobne; dsRNA - dwuniciowy
RNA; SG - granule stresowe; STING - biatko adaptorowe stymulujace ekspresje genu interferonu;
TAK1 - kinaza aktywowana przez TGF-(3; TANK - aktywator NF-kB; TBK1 - kinaza 1 wigzaca TANK;
TIR - domena Toll zawierajaca receptor interleukiny 1; TLR - receptory Toll podobne; TNF - czyn-
nik martwicy nowotworu; TRAF3 — czynnik 3 zwigzany z receptorem TNF; TRAF6 — czynnik 6
zwigzany z receptorem TNF; TRIF — biatko adaptorowe TLR3; TRIM25 - biatko zawierajace motyw
tréjczesciowy 25.

sem komdrkowym, np. HSP (Heat Shock Protein, biatka

szoku cieplnego), HMGB1 (High-Mobility Group Box 1)

Organizmy wielokomérkowe sg stale narazone na kon-
takt z réznymi czynnikami patogennymi. Wyksztalcity
nieswoiste systemy rozpoznawania takiego zagrozenia,
ktére mozna podzieli¢ na dwie nadrzedne grupy. Pierw-
sza grupa wykorzystuje mechanizmy detekcji czasteczek
zwanych wzorcami molekularnymi zwigzanymi z zagro-
zeniem (DAMP, Danger Associated Molecular Pattern),
druga bazuje na detekcji czasteczek pochodzacych od
patogenéw zwanych wzorcami molekularnymi zwiaza-
nymi z patogenami (PAMP, Pathogen Associated Mole-
cular Patterns).

DAMP to endogenne elementy zdolne do aktywa-
cji pierwotnej odpowiedzi odpornosciowej, pojawia-
jace sie w chwili wystepowania fizycznego uszkodzenia
organizmu. Mozna wsrdd nich wyrdznié: czgsteczki
pochodzace z macierzy zewnatrzkomérkowej, takie jak
fibronektyna czy kwas hialuronowy, zwigzane ze stre-

lub endogenne kwasy nukleinowe, a takze biatka immu-
nomodulujace, np. p-defensyna [11,78].

Do PAMP zalicza sie czastki pochodzenia egzogen-
nego zdolne do aktywacji odpowiedzi odpornosciowej.
Naleza do nich m.in. komponenty oston komérek bak-
teryjnych, np. lipopolisacharydy, peptydoglikany, biatka
bakteryjne, np. flagelina oraz biatka kapsydéw wiruso-
wych [1,11]. Ze wzgledu na powszechno$¢ wystepowania
szczegblna role w obrebie tej grupy petnia egzogenne
kwasy nukleinowe.

Inwazja patogendéw na organizm wigze sie czesto z wpro-
wadzeniem do komérki obcego materiatu genetycznego.
Moze sie to odbywaé w wyniku bezposredniego wnika-
nia patogenéw do wnetrza komdrki gospodarza lub za
posrednictwem endocytozy mikroorganizméw zewna-
trzkomdrkowych.
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W komérce zwierzecej DNA jest umiejscowiony jedy-
nie w obrebie jadra komérkowego i w mitochondriach.
Pojawienie sie kwasu deoksyrybonukleinowego w cyto-
plazmie jest zatem sygnatem §wiadczgcym o uszkodze-
niu komdrki lub inwazji patogenu i uruchamia procesy
obronne w komérce [50]. W przypadku cytosolowego
receptora AIM2 (Absent in Melanoma 2), rozpoznajgcego
cytoplazmatyczny dsDNA, jego aktywacja prowadzi do
rekrutacji inflamasoméw oraz programowanej $mierci
komérki w wyniku pyroptozy zaleznej od aktywacji
kaspzy 1 [29]. Wykrycie DNA przez biatko cGAS (cGAMP
synthase, syntaza cGAMP) prowadzi do syntezy cGAMP
(cykliczny guanozynomonofosforan-adenozynomono-
fosforan), co wywotuje aktywacje biatka adaptorowego
STING (Stimulator of Interferon Genes) i wytwarza-
nie interferonéw (IFN) typu I [76]. W przypadku umiej-
scowionego w endosomie TLR9, wykrywajacego DNA
o duzej zawarto$ci nisko metylowanych wysp CpG, jego
aktywacja pobudza zainfekowang komérke do wytwa-
rzania interferonu typu I i cytokin prozapalnych [66].

Rozpoznanie egzogennego RNA jest duzo bardziej skom-
plikowane, poniewaz w cytoplazmie komérek ssakéw
jest obecny endogenny RNA. Wiekszo$¢ kwasu nukleino-
wego wystepuje w postaci jednoniciowego RNA (ssRNA),
ktérego drugorzedowa struktura czesto przypomina
fragmenty dwuniciowego RNA (dsRNA). W odréznieniu
od pozostatych mikroorganizméw, wirusy do budowy
genomu wykorzystuja zaréwno dsRNA, jak i ssRNA. Dla-
tego w toku ewolucji organizmy wyzsze wyksztatcity
wiele mechanizmdéw rozpoznawania i eliminacji egzo-
gennego RNA z komérek przez specjalne oznakowanie
i ochrone ,,swojego” RNA.

Biatka opiekuricze chronig endogenne RNA przed roz-
poznaniem przez receptory uktadu odpornosciowego
i zapobiegajg takze jego degradacji. Innym sposobem
na ukrycie wlasnego RNA jest modyfikacja zasad, jak
na przykltad metylacja lub synteza czapeczki na 5’koricu
mRNA. Struktury wyzszego rzedu obserwowane w tRNA
czy rRNA pozwalajg na odréznienie endogennych cza-
steczek od obcego RNA.

RNA pochodzacy od patogendw jest rozpoznawany przez
wyspecjalizowane grupy receptoréw zwigzanych z bto-
nami endosomdw i receptory umiejscowione w cytopla-
zmie.

Pierwsza grupa receptoréw dla RNA sg umiejscowione
w endosomach receptory Toll podobne, TLR (Toll Like
Receptors): dsRNA jest rozpoznawany przez TLR3, ssSRNA
przez TLR7 i 8, natomiast sekwencje CGGAAAGACC
w podjednostce 23sRNA bakteryjnego rybosomu sg
ligandem dla TLR13.

Kolejna grupa receptoréw RNA to receptory umiejsco-
wione w cytoplazmie i rozpoznajace egzogenny dsRNA
(ryc.1) [17,26,38]. Naleza do nich: kinaza biatkowa
zalezna od RNA (PKR, RNA Dependent Protein Kinase)
oraz grupa receptoréw RIG-1 podobnych (RLR, RIG-I Like

Receptors) obejmujaca trzy biatka: RIG-I (Retinoic acid-
-Inducible Gene I), MDA5 (Melanoma Differentiation-
-Associated Protein 5) oraz LGP2 (Laboratory of Genetics
and Physiology 2).

ENDOSOMALNE RECEPTROY ROZPOZNAJACE RNA

Znajdujace sie na blonach endosomu receptory TLR,
rozpoznajgce RNA, maja podobny plan budowy. Recep-
tory te zawieraja trzy gtéwne domeny: od strony $wiatta
endosomu domene (N-koficowa) bogata w motywy LRR
(Leucine Rich Repeat, powtérzenia bogate w leucyne),
krétkg domene przezbtonows, ztozong z pojedynczej
a-helisy oraz cytoplazmatyczng (C-koficowa) domene
TIR (Toll-interleukin 1 receptor). N-koficowa domena
jest zaangazowana w rozpoznanie oraz wigzanie odpo-
wiedniej czgsteczki RNA, natomiast domena TIR przeka-
zuje sygnat na biatka adaptorowe. Wiekszo$¢ receptoréw
TLR wykorzystuje biatko adaptorowe MyD88, wyjatkiem
jest TLR3, ktéry angazuje biatko TRIF. R6znice w sekwen-
cjach aminokwasowych domen N-koricowych poszcze-
gblnych receptoréw TLR skutkujg rozpoznawaniem
réznych sekwencji i struktur kwaséw nukleinowych,
natomiast réznice w sekwencjach domen TIR w tych
receptorach determinujg swoisto$¢ aktywacji réznych
szlakéw sygnatowych [31].

TLR3

TLR3 to receptor, ktéry w procesie ewolucji zostat wyse-
lekcjonowany w kierunku rozpoznania egzogennego
dsRNA i jest zaangazowany gtéwnie w odpowiedZ prze-
ciwwirusowg [2,80]. Wykazano, ze w ludzkich fibro-
blastach pochodzenia ptucnego linii MRC5, TLR3 jest
umiejscowiony zaréwno w btonie endosomdw, jak
i na powierzchni komdérki [28]. Komérki dendrytyczne
(DC), makrofagi, limfocyty B, jak réwniez komérki MEF
(Mouse Embryonic Fibroblasts) odpowiadaja na stymu-
lacje syntetycznym ligandem dla TLR3 - poly(I:C) (Poly-
inosinic:polycytidylic acid) tylko w obecnosci czynnika
transfekujacego, co wskazuje na wewnatrzkomérkowa
lokalizacje TLR3 w tych komérkach [51]. Potwierdzono
réwniez wystepowanie TLR3 w komérkach uktadu ner-
wowego, takich jak: mikroglej czy neurony (model
komdrkowy NT2-N). Komérki te po stymulacji poly(I:C)
wytwarzaly IFN- (interfeon B), RANTES (Regulated on
Activation, Normal T cell Expressed and Secreted), IP-10
(Interferon gamma-induced Protein 10), TNF (Tumor
Necrosis Factors) oraz IL-6; nie wykluczono jednak
udziatu w tym procesie cytoplazmatycznych recepto-
réw RNA [41].

TLR3 odréznia endogenny dsRNA od egzogennego RNA
na podstawie struktury i dtugosci ligandu. TLR3 jest
aktywowany przez dsRNA o minimalnej dtugosci 45pz,
przy czym dsRNA dluzsze niz 90 pz znacznie mocniej
indukuje wytwarzanie cytokin prozapalnych [10]. Endo-
genny RNA, taki jak tRNA tworzy skomplikowane dru-
gorzedowe struktury uniemozliwiajace wiazanie sie do
TLR3, a rybosomalny RNA wystepuje w kompleksach
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Ryc. 1. Schemat rozpoznawania réznego rodzaju patogendw przez wewnatrzkomérkowe receptory uktadu odpornosciowego. Receptory rozpoznajace odpowiednie
drobnoustroje aktywuja kaskady sygnatowe doprowadzajace do wytwarzania IFN typu | i innych cytokin

z biatkami budujacymi rybosom, ktére blokuja dostep
receptora do RNA.

Endosomalna, zaangazowana w rozpoznawanie i wigza-
nie dsRNA, cze$¢ TLR3 ma ksztalt podkowy i sktada sie
z dwudziestu jeden motywéw LRR oraz dodatkowych
domen LRR na N- oraz C- koricu zwanych odpowiednio
LRR-NT i LRR-CT. Zidentyfikowano obecnos$¢ pietnastu
miejsc glikozylacji, z ktérych jedna bierze udziat w wia-
zaniu RNA. Inng czescig biatka jest pojedyncza a-helisa
przezbtonowa, warunkujaca kotwiczenie receptora
w btonie endosomu. Czescig cytosolowa jest domena TIR
odpowiadajaca za dokowanie biatek adaptorowych oraz
za przekazywanie sygnatu [15].

W badaniach in vitro nad tym receptorem do stymulacji
wykorzystuje sie syntetyczny odpowiednik dsRNA, poly-
(I:C). W warunkach fizjologicznych jest aktywowany przez
RNA pochodzenia wirusowego, np. Influenza typu A [28,52].

Badania nad mechanizmem rozpoznawania dsRNA przez
TLR3 wykazaly, ze funkcjonalny receptor jest dimerem
[77]. Gdy dsRNA trafia do endosomu, najcze$ciej w cza-
sie infekcji wirusowej, wchodzi miedzy dwie czasteczki
receptora, formujac kompleks w ksztalcie litery M. RNA
w tym kompleksie oddziatuje z obydwoma monomerami

TLR3, a w wigzanie liganda sg zaangazowane m.in. histy-
dyny, ktére w kwasnym srodowisku endosomu sa nata-
dowane dodatnio i moga tatwo oddziatywad z ujemnie
natadowanym szkieletem RNA. Wigzanie liganda przez
TLR3 powoduje utworzenie wigzath wodorowych mie-
dzy C-koticowymi domenami LRR, zmiane konformacji
biatka, a co za tym idzie dimeryzacje domen TIR i prze-
kazanie sygnatu na biatko adaptorowe TRIF [15,43].

Jak juz wspomniano, przekazywanie sygnatu aktywa-
cji TLR3, w przeciwienistwie do pozostatych receptoréw
nalezacych do grupy TLR, nie zalezy od biatka adapto-
rowego MyD88, a analogiczna funkcje pelni biatko TRIF.
Najczesciej zaktywowane biatko TRIF rekrutuje TRAF3,
ktére uruchamia proces przekazywania sygnatu na
kolejne biatka TBK1 i IKKe, powodujac aktywacje czyn-
nika transkrypcyjnego IRF-3 i ekspresje genu dla IFN
typu I [28,52,72]. W przypadku zaleznej od TRIF akty-
wacji kompleksu Rip1-TRAF6 dochodzi do aktywacji
czynnikdw transkrypcyjnych NF-xB i AP1 oraz indukcji
mRNA dla cytokin prozapalnych [2].

TLR7/8

TLR7 i TLR8 sg waznymi receptorami zaangazowanymi
w prawidtowa odpowiedZ organizmu na jednoniciowy
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RNA gtéwnie pochodzenia wirusowego. Do komérek
charakteryzujacych sie wysokim poziomem ekspresji
TLR7 naleza: plazmocytoidalne komérki dendrytyczne
(pDC-Plasmacytoid Dendritic Cells) oraz makrofagi. Jego
obecnos$é potwierdzono réwniez w limfocytach B oraz
w monocytach. TLR8 jako funkcjonalny receptor jest
obecny jedynie w komérkach ludzkich, gtéwnie w mono-
cytach [23,30].

Gtéwna cechg wspdlng kwasu nukleinowego rozpo-
znawanego przez TLR7 i TLR8 jest jego jednoniciowa
struktura. Wykazano, ze sekwencje bogate w ury-
dyne wydajniej aktywuja odpowiedZ odpornosciowa za
posrednictwem tych receptoréw. Réznice w sekwencji
oraz strukturze drugorzedowej ssRNA réwniez wplywaja
na poziom indukowanej odpowiedzi. Trudno przewi-
dzieé, ktdra czgsteczka RNA bedzie zdolna do stymulacji
TLR7/8, a ktéra bedzie traktowana jak czasteczka endo-
genna [19,23,69]. Na immunogenno$¢ czasteczki ssRNA
wplywaja takze modyfikacje budujgcych go nukleoty-
déw, a wérdd nich metylacja. Potwierdzono, ze jest czyn-
nikiem znacznie obnizajacym zdolno$¢ rozpoznania RNA
przez TLR7/8, a liczba metylowanych zasad jest odwrot-
nie proporcjonalna do zdolnosci RNA do aktywacji odpo-
wiedzi odpornoéciowej. Innym przyktadem modyfikacji
jest syntetyczny LNA (Locked Nucleic Acid), RNA zbudo-
wany z nukleotydéw ze zmodyfikowang ryboza, w ktérej
tlen w pozycji 2’ tworzy dodatkowe wigzanie z weglem
w pozycji 4. Charakteryzuje sie znacznie obnizona zdol-
no$ciag do wywotania odpowiedzi odpornosciowej [69].

W warunkach laboratoryjnych do badaniach nad TLR7/8
bardzo czesto sg wykorzystywane ligandy syntetyczne,
m.in. imidazochinolina (R848, Gardiquimod), tiazochino-
lina, ktdre nie wykazuja swoistosci gatunkowej. Kolejna
grupg ligandéw sa analogi zasad adeniny, guanozyny
(loxorybina) oraz analog pirymidyn (bropirymina) czy
homodimery tymidyny (Poly(dT)), ktére wydajnie akty-
wuja odpowiedZ odpornosciowg zalezng od TLR7/8
[25,32,33].

Dotychczas potwierdzono udziat TLR7/8 w odpowiedzi
na réznego pochodzenia infekcje wirusowe. Receptory
te sg zaangazowane przede wszystkim w rozpoznawa-
nie wirusowego ssRNA pochodzacego m.in. z retrowi-
ruséw, na przyktad HIV-1, HFV (Human Foamy Virus)
i mysiego gammaretrowirusa [8,64], a takze pochodza-
cego od pikornawiruséw, np. HPeV (Human Parechovirus)
[79]. Udowodniono réwniez udziat TLR7 w rozpoznawa-
niu DNA pochodzenia wirusowego, np. z MCMV (Murine
Cytomegalovirus) [90]. Pojawiajg sie takze doniesienia
0 zaangazowaniu tych receptoréw w rozpoznanie RNA
pochodzenia bakteryjnego Helicobacter i Borelia, a nawet
pasozytniczych pierwotniakéw z rodzaju Plasmodium
[3,13]. Badania wykazaty, ze w monocytach (linia komér-
kowa THP-1) receptory TLR7 i TLR8 sg zaangazowane
w odpowiedz przeciwbakteryjna. Wykazano, ze fagocy-
toza Helicobacter pylori czy Borelia burgdorferi prowadzi do
aktywacji receptoréw TLR7/8, a w jej wyniku do wytwa-
rzania IFN-P [23]. Zaobserwowano réwniez powigzanie

polimorfizmu genu kodujacego TLR8 z podatnoscia na
zakazenia Mycobacterium bovis. Przez pomiar wytwa-
rzania IFN typu I, IL-12 oraz IFN-y wykazano zdolno$¢
receptora TLR7 do regulacji odpowiedzi przeciw Plasmo-
dium chabaudi i P. falciparum [13].

TLR7 i TLR8 sg zakotwiczone w blonie endosomu, co
umozliwia im rozpoznawanie RNA niezaleznie od repli-
kacji patogendw. Domena N-terminalna, odpowiedzialna
za wigzanie odpowiedniego PAMP, znajduje sie w $wietle
endosomu, natomiast C-terminalna domena TIR, prze-
kazujgca sygnal na kolejne biatka szlaku sygnatowego,
w cytoplazmie [31]. Kompletna struktura krystalogra-
ficzna receptoréw TLR7/8 nie jest jak dotad poznana,
wykazano jednak, ze w obrebie domeny N-terminal-
nej TLR7/8 znajduje sie region tacznikowy, podatny na
trawienie proteolityczne. Jego ciecie tworzy strukture
w ksztalcie tuku, ktéra jest funkcjonalna i pozwala na
rozpoznawanie liganda i rekrutacje biatka adaptoro-
wego MyD88. Przypuszcza sie réwniez, ze podobnie jak
w przypadku receptoréw TLR o dokladnie scharaktery-
zowanej budowie, réwniez TLR7/8 tworzy w endosomie
homodimery [6,31,82].

Szlak sygnatowy uruchamiany po wigzaniu liganda przez
TLR7/8 wymaga biatka adaptorowego MyD88. Zaangazo-
wane jest w rekrutacje i przekazanie sygnatu z receptora
na kinaze IRAK4, ktéra razem z IRAK2 oraz TRAF6 tworzg
kompleks oddysocjowujacy od TLR7/8. IRAK/TRAF akty-
wuja TAK1, ktéra posredniczy w przekazaniu sygnatu na
kompleks NEMO/IKKa/IKKp, prowadzac do translokacji
czynnika transkrypcyjnego NF-kB do jadra komérko-
wego, co uruchomia wytwarzanie cytokin prozapalnych
w komérce. Alternatywna badz réwnolegta droga sygna-
lizacyjna, aktywowana przez TLR7, prowadzi do induk-
cji ekspresji interferonu typu I. W szlaku tym, sygnat
od receptora jest przekazywany na kompleks ztozony
z biatek IRAK4, IRAK1 oraz TRAF6. Nastepnie z udziatem
kinazy IKKa zostaje aktywowany czynnik transkryp-
cyjny IRF7, ktéry tworzy homodimer i aktywuje trans-
krypcje IFN typu1[4,19,23,58,79].

TLR13

Odkryty w ostatnich latach TLR13 charakteryzuje sie
wysokim poziomem ekspresji w konwencjonalnych
komérkach dendrytycznych (cDC) $ledzony. Ten nowo
scharakteryzowany, umiejscowiony w endosomie recep-
tor jest zaangazowany w rozpoznawanie ssRNA tworzg-
cego podjednostke 23S bakteryjnego rybosomu [57].

Szlak sygnalowy aktywowany przez TLR13 nie jest jesz-
cze dobrze scharakteryzowany. Wiadomo, ze sygnat
przekazywany jest za posrednictwem biatka MyD88
i kinazy TAK1, nastepnie uaktywnia NF-kB [73]. Badania
wykazaly, ze makrofagi zawierajgce TLR13, a pozbawione
gendw kodujacych pozostate receptory z grupy TLR, byly
zdolne do aktywacji odpowiedzi odporno$ciowej przeciw
inaktywowanym termicznie Staphylococcus aureus (itSa),
a preinkubacja itSa z rybonukleazg A znosita te odpo-
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wiedZ. Potwierdzono réwniez, ze TLR13 rozpoznaje zde-
terminowang sekwencje w rybosomalnym RNA, ktérej
konsensus ustalono na CGGAAAGACC [57].

Receptor TLR 13 wydaje sie¢ waznym komdérkowym sen-
sorem bakteryjnego ssRNA. Wiadomo, ze sekwencja
rozpoznawana przez ten receptor znajduje sie na petli
przenoszacej peptyd w podjednostce 23S rRNA, ktéra
jest réwniez miejscem dziatania antybiotykéw z grupy
MLS (makrolidy, linkozamidy, streptograminy B). Zatem
nieprawidtowa terapia antybiotykowa, powodujaca
powstanie opornych szczepéw bakterii, moze spowodo-
wad powstanie bakterii nierozpoznawanych przez recep-
tor TLR13 [57,74].

Potwierdzono réwniez udzial TLR13 w odpowiedzi na
infekcje wirusowa i wytwarzanie IFN typu I za posred-
nictwem IRF7. Nie ustalono jednak, ktére komponenty
wirusowe sg odpowiedzialne za pobudzenie TLR13 [73].

RECEPTORY RIG-1 PODOBNE

Jak juz wspomniano grupe receptoréw RLR tworzg trzy
biatka: RIG-1, MDA5 oraz LGP2. Naleza do rodziny helikaz
zawierajgcych motyw DEAD/DEAH (kwas asparaginowy-
-kwas glutaminowy-alanina-kwas asparaginowy/kwas
asparaginowy-kwas glutaminowy-alanina-histydyna).
W organizmach istnieje wiele helikaz zawierajacych
motyw DEAD. Sg to enzymy zdolne do rozplatania RNA,
zaangazowane w bardzo réznorodne procesy w komdrece,
takie jak np. transkrypcja, translacja, wycinanie intro-
néw, degradacja RNA oraz jak obserwuje sie w RLR udziat
w mechanizmach odpowiedzi odporno$ciowej [5].

Geny kodujace receptory RLR ulegaja ekspresji w wiek-
szosci typbw tkanek. Obserwuje sie ich stalg ekspre-
sje na niskim poziomie w komdrkach szpiku kostnego,
nabtonka oraz o$rodkowego uktadu nerwowego. Przy-
ktadami moga by¢ komérki pDC, MEF (mysie fibroblasty
ptodowe) lub linii A549 (linia komdrek nowotworowych
ptuc), ale réwniez komérki mézgu, takie jak mikroglej
i astrocyty, w ktérych poziom ekspresji mRNA dla RLR
jest podwyzszony w nastepstwie kontaktu z wirusowym
dsRNA oraz poly(I:C) [34,88,89].

Receptory RLR maja znaczny udziat w nieswoistej odpo-
wiedzi odpornosciowej. Wynika to ze zdolnosci tych bia-
tek do rozpoznawania i wigzania wirusowego dsRNA,
a nastepnie przekazywania sygnatu, ktéry prowadzi do
wytwarzania IFN i/lub cytokin prozapalnych.

RLR, jako cytoplazmatyczny receptor wykrywajacy
RNA musi by¢ zdolny do odréznienia kwasu rybonukle-
inowego komérki gospodarza od obcego. Dlatego RNA
wytwarzane w komdrce przez polimerazy RNA jest ,,nie-
widoczne” dla RLR. RIG-1 rozpoznaje 5’ pppRNA w cyto-
plazmie, odrézniajac je od RNA syntetyzowanego przez
polimeraze I oraz polimeraze 111 ze wzgledu na obecno$¢
pojedynczej reszty fosforanowej na 5’ koricu, a takze od
czasteczki RNA wytwarzanej przez polimeraze 11, ktéra

ma czapeczke z 7-metylo-guanozyna (Cap) przytaczona
do reszty fosforanowej na 5’ koricu. Jednak w komér-
kach eukariotycznych jest obecne takze endogenne RNA
zawierajace trzy reszty fosforanowe [18]. Przyktadem
moze by¢ 7 SL RNA, wchodzace w sktad czastki rozpo-
znajacej sygnat (SRP RNA, Signal Recognition Particle
RNA), rybonukleoproteiny odpowiedzialnej za wiaza-
nie peptydu sygnatowego biatek wydzielniczych oraz
kierowanie rybosomu do ER. Czasteczki 7 SL RNA sg
powszechnie obecne w komérce, jednak nie wiaza sie
z RIG-1, co wskazuje, ze musi istnie¢ dodatkowy mecha-
nizm zapobiegajacy aktywacji receptoréw RLR przez
endogenny RNA [49]. Moze nim by¢ modyfikacja zasad
w RNA, np. 2’-O-metylacja. Modyfikacje zasad moga
spowodowaé zmiany w konformacji i/lub tadunku elek-
trostatycznym, ktére uniemozliwiajg rozpoznanie RNA
przez receptor RLR. Poniewaz wszystkie modyfikacje
nukleotydéw wchodzacych w sktad RNA odbywaja sie
w obrebie jadra komdrkowego, powoduje to, Ze endo-
genne, niezmodyfikowane czasteczki nie majg styczno-
$ci z receptorami. Wszystkie procesy, ktérym podlega
egzogenny RNA zachodzg w cytoplazmie, dlatego nie
pozwala to na jego modyfikacje przez enzymy jadrowe
i tym samym ukrycie przed receptorami RLR [18].

Wszystkie trzy biatka z grupy receptoréw RLR (RIG-I,
MDAS5 i LGP2) w swojej strukturze maja dwie domeny
helikazy zawierajace motyw DEAD, ktére od N-korica sa
zorganizowane w nastepujacy sposob: pierwsza domena
HEL1 ma za soba mniejszag domene HEL2i, za ktéra
znajduje sie druga domena helikazy HEL2. Domeny
odpowiadaja za wigzanie nici RNA. RIG-1 oraz MDA5,
w N-koficowej czeéci biatka, zawieraja dwie domeny
CARD1 i CARD2 (Caspase Activation and Recruitment
Domains, domeny rekrutujace i aktywujace kasapaze)
odpowiadajace za przekazanie sygnatu z receptora na
biatko adaptorowe MAVS (Mitochondrial Antiviral-
-Signaling Protein), ktére w komdrce jest umiejscowione
gléwnie na btonach mitochondrialnych [87]. Wykazano
réwniez, wykorzystujac RNA Tar (Trans-Activation
Response Element, element transaktywujacy) wirusa
HIV, ze mozliwe jest umiejscowienie biatka MAVS na
powierzchni peroksysoméw [20]. Biatka RIG-1 oraz LGP2
zawierajg w C-koticowej cze$ci domene CTD (C-Termi-
nal Domain, C-koticowa domena) wigzaca reszty fosfora-
nowe na 5’-koricu dsRNA [87].

RIG-I

RIG-I jest receptorem wiazgcym krétkie, do 1000 pz
odcinki dsRNA. W warunkach laboratoryjnych uzywa
sie fragmentéw ztozonych z 19-24 pz majacych tzw.
tepe kotice. W obu przypadkach czasteczki dsRNA,
ktére dodatkowo na 5’-koticu zawieraja trzy reszty fos-
foranowe (5'pppdsRNA) wydajniej aktywuja odpowiedz
odpornosciowa [7]. Wykazano, ze nie tylko 5’pppdsRNA,
ale réwniez 5’pppssRNA jest zdolny do oddziatywania
z RIG-1, a nastepnie do aktywacji odpowiedzi odporno-
$ciowej. W znacznie stabszym stopniu, ale wystarczaja-
cym do pobudzenia kaskady sygnatowej, do aktywacji
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RIG-1 jest zdolny takze 5’ppdsRNA. Jednoniciowy RNA
z dwiema resztami fosforanowymi na 5’-koticu (5’ pps-
sRNA) nie pobudza jednak odpowiedzi odpornosciowe;.
Natomiast 5'pdsRNA jest niezdolny do aktywacji odpo-
wiedzi odpornosciowej za posrednictwem RIG-1. Pozwala
to wnioskowad, ze RIG-I silnie oddziatuje z resztami fos-
foranowymi w pozycji a oraz B, a odziatywanie z resztg
fosforanowa w pozycji y nie jest niezbedne [27].

Wigzanie liganda przez RIG-1 odbywa sie z udzialem
trzech domen HEL1, HEL2 oraz CTD. Polega na licznych
odziatywaniach grup 2’hydroksylowymi RNA z grupami
amidowymi biatka znajdujacymi sie w taricuchu gtéw-
nym oraz bocznym konserwatywnie zachowywanych
aminokwaséw, takich jak asparagina i glutamina. Na wia-
zanie liganda wptywaja jeszcze elektrostatyczne oddzia-
tywania miedzy tlenem na resztach fosforanowych RNA
a dodatnio natadowanymi aminokwasami jak lizyna.
Molekularny wzdr odziatywania RIG-I i RNA wskazuje na
brak wpltywu pH na to wigzanie oraz sugeruje wiekszg
swoisto$¢ receptora wzgledem dsRNA. RIG-I zdolny jest
réwniez do wigzania dtuzszych sekwencji dsRNA mie-
dzy 200 pz a 2000 pz, niemajacych reszt fosforanowych,
lecz bez wywotania odpowiedzi odpornosciowej [47].
Wykazano, ze RIG-I rozpoznaje materiat genetyczny lub
produkty posrednie replikacji wiruséw, m.in. z rodziny
Flaviviridae, Paramyxoviridae, Ortomyxoviridae, Rhabdoviri-
dae oraz Reoviridae [46].

Receptor RIG-I1 w komdérce, w ktérej nie ma wiruso-
wego 5’ pppdsRNA wystepuje w postaci nieaktywnej,
domeny helikaz sg w luznej konformacji i maja nie-
wielkie powinowactwo do ATP oraz dsRNA. W tym sta-
nie domeny CARD sg zablokowane przez bezposrednie
odziatywanie CARD2 z HEL2i, co uniemozliwia wigzanie
ubikwityny do domen CARD, a dodatkowo blokuje dome-
nom helikaz dostep do RNA [47]. W stanie autorepresji
domena CTD jest dodatnio natadowana i luzno wystaje
poza gtéwna strukture biatka, umozliwia to rozpozna-
nie trzech reszt fosforanowych znajdujacych sie na 5’
koticu RNA. Domena CTD ma bardzo duze powinowac-
two do 5’pppdsRNA, wigzac ligand zwieksza miejscowe
stezenie RNA w obrebie receptora, ktére prowadzi do
zmian konformacji helikaz. Zmiany te umozliwiaja wig-
zanie ATP przez helikazy i zwigkszenie ich powinowac-
twa do RNA. Wywotuje to dalsze zmiany konformacyjne
i uwalnia domene CARD, ktéra uzyskuje mozliwo$¢ luz-
nego usytuowania sie poza gtéwna struktura receptora,
natomiast RNA, zwigzane z domenq CTD, tworzy bar-
dzo silne odziatywania z helikazami. Uwolniona domena
CARD ma teraz wolny dostep do K63-ubikwityny, ktéra
po przytaczeniu sie do RIG-1 umozliwia przekazanie
sygnatu na biatko adaptorowe MAVS [39]. Ubikwityna-
cja RIG-I jest przeprowadzana gtéwnie przez E3 ligaze
ubikwityny TRIM25. Do aktywacji RIG-I przez ubikwi-
tyne jest potrzebny laricuch ztozony, z co najmniej czte-
rech czasteczek K63-ubikwityny [22]. W tej konformacji
RIG-1 zyskuje réwniez aktywno$¢ hydrolazy ATP. Wydaje
sie, ze hydroliza ATP pozwala na przemieszczanie sie
receptora po czgsteczce RNA oraz ulatwia tworzenie

tetramerdw RIG-1, w celu zwielokrotnienia sity sygnatu
pochodzgcego z jednej czasteczki RNA [55]. RIG-1 moze
inicjowa¢ odpowiedz odporno$ciowg tak dtugo, jak dtugo
jest ubikwitynowane (ryc. 2). Nawet po hydrolizie ATP
i dysocjacji RNA od domeny helikaz, biatko RIG-I nie
moze wréci¢ do postaci nieaktywnej. Dopiero po utra-
cie taficucha ubikwitynowego i catkowitym odtaczeniu
sie RNA od RIG-I, receptor moze zostaé skierowany do
degradacji lub zostaé wykorzystany ponownie [39,47].

Istnieje réwniez mozliwo$§¢ wigzania biatka RIG-I do
dtuzszych czasteczek dsRNA pozbawionych 5'ppp reszt
fosforanowych, lecz proces ten zachodzi ze znacznie
mniejszym powinowactwem i jest niezalezny od domeny
CTD [39].

MDAS5

MDAS jest kolejnym biatkiem grupy RLR, ktére rozpo-
znaje dsRNA. Do aktywacji odpowiedzi odpornoscio-
wej przez MDAS5 konieczny jest diugi, dwuniciowy RNA
sktadajacy sie z ponad 1000 pz, przy czym niepotrzebna
jest obecno$¢ reszt fosforanowych na 5’-koricu RNA [36].
Do badati in vitro nad receptorem MDA5 najczesciej jest
wykorzystywany syntetyczny analog dsRNA poly(I:C).
Uwaza sie, ze jest mozliwe rozpoznawanie przez ten
receptor struktur wyzszego rzedu obecnych w wiruso-
wym RNA, na przyklad swoistego regionu mRNA wirusa
PIV5 (Parainfluenza virus 5) kodujacego biatko L (Large
Protein). Wykazano, ze receptor MDA?5 jest najsilniej sty-
mulowany przez wirusy z rodziny Picornaviridae [46,65].

Jak juz wspomniano biatko MDA5 jest pozbawione
domeny CTD, dlatego nie moze rozpoznawa¢ dsRNA
na podstawie reszt fosforanowych na 5’-koticu. MDA5
wydajnie wigze sie do dtugich odcinkéw dsRNA bogatych
w zasady A i U. Po zwigzaniu sie do dsRNA, biatko MDA5
tworzy na powierzchni RNA dlugie, helikalnie skrecone
filamenty, ztozone co najmniej z jedenastu czasteczek
receptora. Rozpoznawanie przez MDA5 sekwencji dsRNA
bogatych w adenine i uracyl jest zwiazane ze zmniejszo-
nym poziomem hydrolizy ATP, a wiec ze zmniejszong
translokacjg receptora na powierzchni RNA. Utatwia to
tworzenie polimeréw przez MDAS5.

LGP2

Trzecim z grupy receptoréw RLR jest LGP2, receptor
zdolny do odzialywania i wigzania dsRNA o podobniej
strukturze do tego wiazanego przez RIG-1. W przypadku
LGP2 nie obserwuje sie aktywacji odpowiedzi odporno-
$ciowej, a jedynie modulacje dziatania RIG-1. Do hamo-
wania RIG-1 przez LGP2 dochodzi najprawdopodobniej
z powodu konkurencji o ten sam ligand, mogacej dopro-
wadzi¢ do sekwestracji 5’pppRNA i uniemozliwieniu jego
rozpoznania przez RIG-1[61,88].

W szlaku sygnatowym aktywowanym przez receptor
MDAS5 biatko LGP2 petni role regulatora pozytywnego.
Wiazac sie do dsRNA utatwia jego rozpoznanie przez
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Ryc. 2. Sposéb rozpoznawania czasteczki 5pppRNA przez receptor RIG-1. Receptor wiaze RNA za pomocg domeny CTD nastepnie uwalniane w wyniku tego wiazania

domeny CARD sa ubikwitynowane i przekazuja sygnat na biatko adaptorowe

receptor MDA5. Wysuwa sie hipoteze, ze biatko LGP2
wplywa na réwnowage miedzy odpowiedziami inicjowa-
nymi przez receptory MDA5 i RIG-1[14,18].

W przypadku biatka LGP2, ktdre jest pozbawione domen
CARD, rozpoznanie czasteczki RNA przebiega w podobny
sposéb jak w biatku RIG-I. Brak domeny CARD jednak
uniemozliwia przekazywanie sygnatu z LGP2 na MAVS,
dlatego proponuje sie udziat biatka LGP2 w regulacji szla-
kéw sygnatowych pozostatych receptoréw RLR [68,70].

Szlak sygnalowy zalezny od RLR

Sygnat, ktéry powstaje po zwiazaniu RNA przez recep-
tory z grupy RLR jest przekazywany na biatko adapto-
rowe MAVS, Tworzenie polimeréw MDAS5 na czgsteczce
RNA i/lub wigzanie RNA z RIG-I1 powoduje sktadanie
komplekséw MAVS na powierzchni mitochondrium, co
umozliwia wydajniejsze odbieranie sygnatu przez biatko
adaptorowe MAVS [84,86].

Wykazano, ze synteza biatek RLR zwieksza sie po sty-
mulacji komdrek interferonem i w nastepstwie infekcji
wirusowej. Szlak sygnatowy aktywowanego receptora
RLR powoduje aktywacje ligazy ubikwitynowej TRAF3,
ktéra tworzy kompleks z biatkiem NAP1, umozliwiajac
fosforylacje biatka TANK. Nastepnym krokiem jest fos-
forylacja kompleksu kinaz TBK1 oraz IKKe. Sygnat jest
przenoszony na czynniki transkrypcyjne IRF3 oraz IRF7,

ktére dimeryzujg i sa translokowane z cytoplazmy do
jadra komérkowego. W jadrze IRF3/7 aktywuje ekspre-
sje genu dla IFN typu I [45,59,89].

Inna $ciezka sygnatowa aktywowana po zwigzaniu RNA
przez receptor RLR pobudza ekspresje cytokin prozapal-
nych. Szlak rozpoczyna sie od biatka TRAF2, ktére umoz-
liwia aktywacje TAK1, co ostatecznie doprowadza do
translokacji NF-kB do jadra komdrkowego. Mozliwa jest
réwniez fosforylacja kompleksu kinaz biatkowych IKKy,
a oraz P skutkujaca fosforylacja i degradacja IxkBa oraz
aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB [45,54,89].

Wyniki do§wiadczerr potwierdzaja, ze komdrki MEF
RIG-I"/~ oraz pDC RIG-T"/~ poddane stymulacji syntetycz-
nym 5’pppdsRNA lub infekowane wirusami SeV (Sendai
virus), VSV (Vesicular stomatitis virus) lub JEV (Japanese
encephalitis) czy wirusem grypy typu A nie wykazuja
wzrostu poziomu ekspresji IFN typu I w odpowiedzi na
stymulacje [27,40,63,65]. W przypadku komdrek Huh7
traktowanych HIV Tar, ktéry jest czgsteczka wirusowego
RNA bioraca udziat w aktywacji wirusowych promoto-
réw oraz replikacji ich genoméw, obserwuje sie zwiek-
szone wytwarzanie IP-10, podczas gdy w komérkach
z inaktywowanym genem RIG-I ekspresja tej cytokiny
jest zahamowana [9].

W podobnych badaniach przeprowadzonych na mysich
homozygotach z delecja genu kodujgcego RIG-1 obserwo-
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wano obnizony poziom IFN-a w surowicy. W komérkach
MEF i pDC z inaktywowanym genem MDA5 zauwazono
réwniez obnizenie poziomu syntezy IFN typu I po sty-
mulacji genomowym RNA wirusa EMCV. Te same linie
komérkowe poddane stymulacji poly(1:C) charakte-
ryzuja sie brakiem syntezy IFN-a/p oraz obnizonym
poziomem syntezy IL-6 oraz IL-12. W obydwu recep-
torach wykazano, ze do wywotania odpowiedzi odpor-
nosciowej przeciwwirusowej, konieczna jest obecnosé
w komorce czastek wirusowych zdolnych do replikacji,
gdyz w czasie infekcji wirusami inaktywowanymi $wia-
ttem ultrafioletowym nie obserwowano aktywacji $ciezki
sygnatowej receptora RLR [24,37].

Aktywacja receptora RLR moze by¢ kontrolowana przez
fosforylacje zalezng od kinaz PKCa/f. Przy braku obec-
nosci obcego RNA w komdrce, RIG-I jest fosforylowany
na Ser8 oraz Tre170, natomiast MDA5 na Ser88, co powo-
duje utrzymanie receptoréw w postaci nieaktywnej.
W chwili pojawienia sie egzogennego RNA w komdrce
receptory RLR sa defosforylowane przez fosfatazy biat-
kowe PP1a/y, umozliwiajac prawidlowe dziatanie recep-
toréw [48,83].

Wiele wiruséw wyksztalcito mechanizmy swoistej dez-
aktywacji receptoréw RLR lub sygnatu nastepujacego po
ich aktywacji. Przyktadem moze by¢ biatko US11, pocho-
dzgce z wirusa Herpes simplex virus, ktére wigze sie do
receptoréw RLR w domenie helikaz, uniemozliwiajac
oddzialtywanie receptora z RNA wirusa [85]. Podobnie
biatka NS1 i NS2 wirusa RSV oddziatuja z RLR, przy czym
wykazano, ze NS2 wigze sie do domeny CARD receptora
RIG-1, uniemozliwiajac przekazanie sygnatu na biatko
MAVS [42]. Inne wirusy, takie jak: Poliovirus, Rihinovirus,
Echovirus czy Encephalomyocarditisvirus koduja proteazy
C3 tngce receptor RIG-I. Istniejg réwniez biatka wiru-
sowe E3L (Vaccina virus), VP35 (Ebola virus) oraz TRS1 czy
m142/m143 (Human cytomegalovirus), ktére wigza sie do
dsRNA, zapobiegajac jego wykryciu przez receptor RLR
[12,21,62].

PKR

PKR jest kinazg serynowo-treoninowg wiazaca dsRNA.
Podlega konstytutywnej ekspresji w wiekszosci rodza-
jow komérek, przy czym poziom ekspresji jest naj-
wyzszy w komérkach grasicy, §ledziony oraz szpiku
kostnego, moze tez by¢ indukowany na skutek ekspozy-
cji komérek na IFN typu I [44,53]. GIéwnym substratem
PKR w komérce jest podjednostka o eukariotycznego
czynnika inicjacji translacji (eIF2a). Fosforylacja elF2a
uniemozliwia jego dziatanie i hamuje inicjacje transla-
cji w komdrce, a tym samym zatrzymuje synteze wszyst-
kich biatek, zaréwno endogennych, jak i wirusowych
[67]. Oprécz proceséw zwigzanych z odpowiedzig prze-
ciwwirusowa kinaza jest zaangazowana w regulacje pro-
cesu wzrostu komérki oraz jej réznicowania [44].

Wykazano, ze stymulacja komdérek polyl:C prowadzi do
wzrostu poziomu postaci ufosforylowanej oraz catkowi-

tej iloci PKR. W nastepstwie stymulacji poly(1:C) docho-
dzi takze do aktywacji $ciezki sygnatowej p38 MAPK oraz
wytwarzania IL-8 [75]. Zastosowanie inhibitora PKR,
2-aminopuryny (2-AP), powoduje zahamowanie aktywa-
cji p38 oraz znaczace obnizenie wytwarzania IL-8 [81].
Obserwacje te sugeruja, ze dziatanie PKR w uktadzie
odporno$ciowym nie ogranicza sie jedynie do zahamo-
wania translacji biatek. Potwierdza to réwniez, ze obser-
wowano bezpo$rednie odziatywanie PKR z MKK6, ktéra
jest aktywatorem p38 [75].

Jak juz wspominano, poziom ekspresji PKR w komérce
moze by¢ regulowany przez IFN typu I. W czasie infekcji
wirusem PKR rozpoznaje i wigze sie do dsRNA patogenu
za pomocg N-koricowego motywu wigzacego RNA [16].
Po zwiazaniu kinazy do RNA nastepuje jej autofosfory-
lacja i dimeryzacja, ktére powoduja powstanie aktywnej
postaci PKR. Udowodniono, ze dsRNA krétszy niz 30 pz
nie jest rozpoznawane przez PKR, a dluzsze fragmenty
dsRNA maja wiekszg zdolno$¢ do aktywacji PKR. Spo-
wodowarne jest to tym, ze umozliwiaja one dimeryzacje
kinazy na jednym fragmencie dsRNA [56].

Podczas infekcji wirusem HCV (Hepatitis C virus, wirus
zapalenia watroby typu C) dochodzi do fosforylacji PKR
i wzrostu fosforylacji elF2a 0 50% oraz do obnizenia eks-
presji biatka NS5A (niestrukturalne biatko 5A wirusa
HCV) 0 40%. Wyciszenie ekspresji PKR za pomocg siRNA
zwieksza wytwarzanie biatek wirusowych [35]. W wyniku
infekcji wirusem odry pozbawionym biatka C (MevC7/-),
ktérego dsRNA gromadzi sie w komdrce, dochodzi do
akumulacji PKR w miejscu replikacji wirusa. W poblizu
obserwuje sie réwniez granule stresowe (SG), ktére for-
mujg sie po aktywacji elF2a, tam réwniez wystepuje
wzmozona fosforylacja PKR i IRF3 [60].

Tabela 1. Receptory rozpoznajace egzogenne RNA i przykfady patogenéw
w odpowiedzi przeciwko ktérym biora udziat

Receptor Rozpo;';lzwane Rozpoznawany patogen
TLR3 dsRNA Orthomyxoviridae
Retroviridae
Picornaviridae
Herpesviridae
TRL7/8 ssRNA Helicobacter
Borelia
Plasmodium
TLR13 sSRNA Staphylococcus
Flaviviridae
PKR dsRNA Orthomyxoviridae Paramyxoviridae
Flaviviridae
Paramyxoviridae Ortomyxoviridae
RIG- dsRNA Rhabdoviridae
Reoviridae
MDA5 dsRNA Picornaviridae
LGP2 dsRNA Paramyxoviridae
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Eksperymenty z wirusem SFV na komérkach z inakty-
wowanym genem kodujacym PKR wykazaly znaczny
spadek wytwarzania IFN-p przy jednoczesnym braku
obnizenia poziomu mRNA dla IFN-B. Sugeruje to udziat
PKR w posttranskrypcyjnej regulacji ekspresji genu dla
IFN typu I [71].

PobsumowaNIE

Rozpoznanie egzogennych kwaséw nukleinowych przez
komérke jest istotnym elementem obrony organizmu
przed drobnoustrojami. Duza réznorodno$¢ rozpozna-
wanych czasteczek wymusita na organizmach wyzszych
wyksztalcenie, w toku ewolucji, wiele wyspecjalizowa-
nych receptoréw zdolnych do wykrywania obcego RNA
i DNA, co umozliwito im skuteczng obrone przed wie-
loma rodzajami patogenéw (tab.1). Proces rozréznienia
wiasnego i obcego kwasu nukleinowego jest ztozony, ale
mozna wyodrebni¢ w nim dwa gtéwne etapy. W pierw-
szym etapie dochodzi do prezentacji egzogennych kwa-
séw nukleinowych okre$lonym receptorom, a nastepnie
do aktywacji systeméw wrodzonej odpowiedzi odpor-
no$ciowej. W dalszych etapach, w zalezno$ci od rodzaju
aktywowanego receptora, dochodzi do pobudzenia swo-

PismiennicTwo

istej odpowiedzi komdrek na atakujgcy patogen. W swie-
tle przedstawionych danych na temat mechanizméw
rozpoznawania RNA pochodzenia egzogennego najwaz-
niejszym elementem wydaje sie wspétpraca miedzy réz-
nego typu receptorami oraz wzajemne przenikanie sie
mechanizmdéw rozpoznawania poszczegSlnych kompo-
nentéw bakteryjnych i wirusowych, np.: kwaséw nukle-
inowych, lipopolisacharydéw czy biatek wirusowych.
Waznym kierunkiem badan powinny wiec by¢é préby
dogtebnego zrozumienia mechanizméw, w wyniku kté-
rych poszczegblne grupy receptoréw reguluja procesy
odporno$ciowe. Wiadomo jednak, ze mikroorganizmy
wyksztalcity wiele mechanizméw adaptacyjnych i sa
zdolne do wytwarzania czynnikéw hamujacych recep-
tory rozpoznajace ich materiat genetyczny oraz masku-
jacych obecno$é ich RNA w komérce. Badania powinny
réwniez zmierzaé w kierunku identyfikacji konkretnych
rodzajéw, sekwencji i struktur RNA rozpoznawanych
przez receptory komdrkowe podczas infekcji. Okre$lenie
ich wtadciwosci, jako naturalnych ligandéw oraz wptywu
na wrodzone i nabyte procesy odporno$ciowe moze
doprowadzi¢ do identyfikacji nowych $rodkéw terapeu-
tycznych wspomagajacych eliminacje czynnikéw choro-
botwdrczych z organizmu.
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