Postepy Hig Med Dosw. (online), 2009; 63: 30-38 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2008.12.17
Accepted:  2009.01.27
Published: 2009.02.11

Review

Molekularne mechanizmy towarzyszace rozpoznawaniu
patogenu przez receptory wrodzonej odpornosci

Molecular mechanisms associated with recognition of
pathogens by receptors of innate immunity

Sylwia Kedziora®, Robert Stotwinski'?

! Zaktad Immunologii | Zywienia Wydziatu Nauki o Zdrowiu, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2 Zespdt Badawczo-Leczniczy Chirurgii Transplantacyjnej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Odpornos¢ wrodzona jest pierwsza linia obrony przeciw patogenom. Struktury patogenéw nazy-
wane PAMPs (wzorce molekularne zwigzane z patogenami) rozpoznawane sa przez zewnatrz-
i wewnatrzkomoérkowe receptory PRRs, sposréd ktérych wyodrgbniono trzy rodzaje: TLRs, NLRs
i RLRs. Poznanie mechanizméw z udziatem PRRs pozwala na lepsze zrozumienie istoty dziata-
nia odpornosci wrodzonej i moze umozliwi¢ rozwdj precyzyjnych metod zapobiegania i lecze-
nia zakazen na poziomie molekularnym. Niniejsza praca omawia szlaki molekularne uruchamia-
ne w odpowiedzi na patogeny.

wrodzona odporno$é  receptory ¢ wykrywane czasteczki * wewnatrzkomérkowe szlaki
sygnatowe

Summary

Innate immunity is the first line of the defensive mechanisms protecting the host from invading
pathogens. Structures of pathogens called PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) are
recognized by extra- and intracellular pattern recognition receptors (PRRs), which includes three
families of sensors: TLRs, NLRs, and RLRs. Knowledge of the mechanisms involving PRRs ma-
kes it possible to understand innate immune activity and the development of precise methods of
preventing and treating infection at the molecular level. This article presents the molecular path-
ways initiated in response to pathogens.
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Wstep

W ukladzie odpornosciowym cztowieka wyrdznia si¢ dwa
typy odpowiedzi immunologicznej — wrodzona oraz na-
byta. Odpornos¢ nabyta, swoista odpowiada za eliminacje
okreslonych patogenéw w péZniejszej fazie infekceji, uczest-
niczy w ksztattowaniu pamigci immunologicznej, a biora
w niej udziat wyspecjalizowane komérki uktadu immuno-
logicznego: limfocyty B i T. Odpornos¢ wrodzona o cha-
rakterze nieswoistym, zwiazana z procesem fagocytozy,
wytwarzaniem cytokin, zabijaniem patogenoéw i komoérek
nimi zakazonych, jest pierwsza linia obrony organizmu
przeciw patogenom, w ktérej uczestnicza m.in. makrofagi,
komorki NK i komérki dendrytyczne. Nie jest ona jednak-
ze odpowiedzig calkowicie nieswoista, jak niegdy$ uwa-
zano, gdyz dzigki tzw. ,,receptorom rozpoznajacym cza-
steczki patogenu” (pattern recognition receptors — PRRs)
wykazuje zdolnos¢ odréznienia wlasnych antygenéw od
obcych. Wsréd PRRs wyréznia si¢ receptory Toll-podob-
ne (Toll-like receptors, TLRs), NOD-podobne (NOD-like
receptors, NLRs) oraz RIG-I-podobne (RIG-I-like recep-
tors, RLRs). Receptory PRRs, wystgpujace na komérkach
uktadu immunologicznego, rozpoznaja struktury mikro-
organizméw (np. LPS bakterii Gram-ujemnych, peptydo-
glikan bakterii Gram-dodatnich, bakteryjne DNA i inne)
czgsto nazywane wzorami molekularnymi zwigzanymi
z wigksza grupa mikroorganizméw (microbial-associated
molecular patterns, MAMPs), badZ ogdlniej PAMP (pa-
togen-associated molecular patterns). Czasteczki PAMPs
inicjuja molekularne mechanizmy, ktére prowadza do ak-
tywacji czynnikéw transkrypcyjnych odpowiedzialnych za
ekspresje genéw mediatoréw zapalnych.

Poznanie szlakéw z udzialem receptoréw wrodzonej odporno-
Sci (PRRs) pozwala na lepsze zrozumienie istoty dziatania od-
pornosci wrodzonej na poziomie molekularnym. Znajomos¢
kaskady sygnatowej inicjowanej przez PAMPs umozliwia
rozwdj precyzyjnych i celowanych metod wptywu i regula-
¢ji wrodzonej odpornosci w odpowiedzi na patogeny.

RECEPTORY ROZPOZNAJACE CZASTECZKI PATOGENU - PRRs
(PATTERN RECOGNITION RECEPTORS)

Uktad immunologiczny cztowieka rozpoznaje patogeny,
obce antygeny dzigki tzw. receptorom PRRs (pattern reco-
gnition receptors), obecnym na lub w komdrkach odpor-
nosci wrodzonej np. makrofagach i komérkach dendry-
tycznych, limfocytach T i B, komérkach nabtonkowych
uktadu pokarmowego i oddechowego czy wewnatrz pe-
cherzykéw cytoplazmatycznych [11]. Klasyfikacja rodzin
receptorow oparta jest o rodzaj rozpoznawanego patogenu:

TLRs rozpoznaja bakterie, wirusy, grzyby i pierwotniaki,

podczas gdy NLRs rozpoznaja tylko bakterie, a RLRs wi-

rusy. Wszystkie maja podobne cechy:

1) Rozpoznaja elementy budowy mikroorganizméw czgsto
okreslane jako wzorce molekularne zwiazane z mikro-
organizmami MAMPs badz scislej PAMPs. Czasteczki
te sa niezbedne do przezycia mikroorganizmaéw.

2) Zwykle wystepuja konstytutywnie na komoérkach ukta-
du immunologicznego i rozpoznaja PAMPs bez wzgle-
du na faze cyklu komdérkowego patogendw.

3) W przeciwieristwie do receptoréw nabytej odpornosci
geny receptoréw wrodzonej odpornosci uzyskane sa na
drodze ewolucji i kodowane w linii zarodkowej.

PRRs oddziatuja wzajemnie inicjujac kaskade¢ mechani-
zmow molekularnych wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej [2].

RecepToRrY ToLL-PoD0BNE - TLRs (ToOLL-LIKE RECEPTORS)

Receptory Toll po raz pierwszy zidentyfikowano u larw
muszki owocowej (Drosophila melanogaster). Wykazano,
ze ich aktywacja prowadzi do zwigkszonego wytwarzania
peptydéw przeciw drobnoustrojom: dipterycyn i defensyn.
Podobne receptory pod wzgledem budowy i dziatania zi-
dentyfikowano takze na komoérkach ssakéw i nazwano je
receptorami Toll-podobnymi [19]. TLRs sg obecne na r6z-
nych komoérkach uktadu odpornosciowego m.in. makro-
fagach, komérkach dendrytycznych (DCs), limfocytach
B, okreslonych subpopulacjach limfocytéw T, a ich licz-
ba zmienia si¢ w odpowiedzi na kontakt z patogenami.
Receptory Toll-podobne dzieli si¢ na zewnatrzkomérkowe
(TLRs 1, 2, 4, 5, 6) oraz wewnatrzkomorkowe (TLRs 3, 7,
8, 9), spotykane gléwnie w endosomach [2,13]. TLRs roz-
poznaja réznego rodzaju struktury patogenéw, m.in. pep-
tydoglikan (bakterie Gram-dodatnie), lipopolisacharyd
(LPS) (bakterie Gram-ujemne), kwasy nukleinowe. W ta-
beli 1 zestawiono receptory Toll-podobne wraz z ich po-
znanymi do tej pory ligandami.

Receptory Toll-podobne na N-koricu maja powtarzajace
si¢ fragmenty bogate w leucyn¢ odpowiedzialne za roz-
poznawanie PAMPs, za$ C-koniec stanowi domena TIR
(Toll-interlekin-1 receptor), ktéra inicjuje wewnatrzko-
morkowe mechanizmy odpowiedzi na PAMPs, prowadza-
ce do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych NF-kB (nuc-
lear factor kB), bialka AP-1 (activating protein-1) i IRFs
(interferon regulatory factors), a co za tym idzie cytokin
zapalnych, IFN typu I i chemokin [16]. Po polaczeniu od-
powiedniego liganda z TLR, receptor ulega dimeryzacji,
a nastgpnie do domeny TIR przylacza si¢ biatko adapto-
rowe: MyD88 (myleoid differentation primary response
protein 88), TIRAP/Mal (TIR domain-containing adapter
protein), TRIF/TICAM1 (TIR domain-containing adapter
inducing IFNB) lub TRAM/TICAM? (Trif-related adapter
molecule) [1,28]. Rodzaj przylaczanego biatka zalezy od
receptora TLR oraz od aktywacji czynnikéw transkryp-
cyjnych: szlaku MyD88-zaleznego lub MyD88-niezalez-
nego (ryc. 1).

Szlak MyD88-zalezny

Biatko MyD88 jest podstawowym biatkiem w szlaku sy-
gnalowym inicjowanym przez receptory Toll-podobne [3].
Prawie wszystkie poznane do tej pory TLRs (10 u cztowie-
ka, 13 u myszy [19]), z wytaczeniem TLR3, indukuja eks-
presje genéw cytokin zapalnych z wykorzystaniem szlaku
MyD88-zaleznego. Do domeny TIR receptoréw TLRS, 7,
8, 91 11 biatko MyD88 przytacza si¢ bezposrednio, nato-
miast do TLR1, 2, 4 i 6 niezb¢dne jest uczestnictwo biat-
ka adaptorowego TIRAP [17].

Do centralnego biatka sygnatlowego — MyD88 — przytaczaja
si¢ nastgpnie biatka: IRAK-4 (interleukin-1 receptor-associa-
ted kinase 4) oraz IRAK-1 (interleukin-1 receptor-associa-
ted kinase 1). Biatka IRAK4 i IRAKI1 s3 kolejno fosfory-
lowane, odddysocjowuja od MyD88, a nastgpnie aktywuja
biatko TRAF6 (TNFR-associated factor 6). TRAF6 dziata
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Tabela 1. Ludzkie receptory TLR i ich ligandy [13,16,19]

Receptor TLR Wystepowanie Ligandy (PAMPs) Pochodzenie liganda
TLR1 zewnatrzkomdrkowy lipopeptydy bakterie, Mycobacterium
czynniki rozpuszczalne (lipoproteiny) Neisseria meningitidis
TLR2 zewnatrzkomdrkowy bakteryjne lipoproteiny Treponema, Mycoplasma, Borella
peptydoglikan, kwas lipotejchojowy bakterie Gram-dodatnie
ymikuberuinoy WP Hycobactrium
glikofosfatydyloinozytol Trypanosoma cruzi
glikolipidy Treponema maltophilum
poryny Neisseria sp.
zymosan grzyby
nietypowy lipopolisacharyd Leptospira interrogans, Porphyromonas gingivalis
TLR2/TLR6 zewnatrzkomdrkowy MALP-2 Mycobacterium
zymosan grzyby
rozpuszczalny czynnik tuberkulinowy Mycobacterium
TLR3 wewnatrzkomdrkowy podwdjna ni¢ RNA (dsRNA) wirusy
poly(l: C) syntetyczny
TLR4 zewnatrzkomdrkowy lipopolisacharyd (LPS) bakterie Gram-ujemne, np. Escherichia coli
biatka fuzyjne RSV wirusy RSV (respiratory syncytia virus)
biatko szoku cieplnego (HSP60) zowiek
biatko SZOIE:;BE’:;‘;r%égii?O’ HSP70, Chlamydia pneumoniae
TLR5 zewnatrzkomérkowy flagellina bakterie Gram-ujemne
TLR7 wewnatrzkomdrkowy pojedyncza ni¢ RNA (ssRNA) wirusowe
TLR8 wewnatrzkomdrkowy pojedyncza ni¢ RNA (ssRNA) wirusowe
TLR9 wewnatrzkomdrkowy niemetylowane sekwencje CpG DNA bakteryjne, wirusowe oraz syntetyczne formy CpG
TLR11 zewnatrzkomérkowy nieznane uropatogeniczny szczep Escherichia coli (UPECs)

biatko profilinopodobne

Toxoplasma gondii

jak ligaza E3 ubikwityny i formujac kompleks z biatkami
Ubc13 i Uev1A ulega ubikwitynacji oraz ubikwitynuje biat-
ko NEMO/IKKY z kompleksu IKK, w sktad ktérego wcho-
dza biatka IKK-a, IKK-B oraz wspomniane NEMO/IKKY.
Jednoczesnie TRAF6 aktywuje biatko TAK1 (transforming
growth factor-B-activated protein kinase 1), nalezace do du-
zej rodziny kinaz MAP3K (MAP kinase kinase kinase), do
ktdrego przytaczaja si¢ biatka TAB1, TAB2 i TAB3 niezbed-
ne do pelnej aktywacji TAKI1 [3,17]. TAK1 fosforyluje biat-
ko IKK- z kompleksu IKK, ktéry z kolei ubikwitynuje inhi-
bitor czynnika transkrypcyjnego IkB (inhibitor of NF-«xB).
Inhibitor IxB po oznakowaniu ubikwityna oddysocjowuje od
NF-kB, ulega degradacji w proteasomie, a to uwalnia i uak-
tywnia czynnik NF-kB, ktéry przemieszcza si¢ do jadra, gdzie
indukuje ekspresje¢ genéw dla cytokin zapalnych.

Po aktywacji biatko TAK1 fosforyluje takze dwie kina-
zy z rodziny kinaz MAP: MKK3 i MKKS6, ktére nastgp-
nie fosforyluja biatka JNK i p38. Biatka te odpowiadaja za
aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego AP-1, ktéry induku-
je ekspresje genéw cytokin prozapalnych (gtéwnie IL-6)
[6]. Ekspresja cytokin prozapalnych jest takze regulowa-
na poprzez czynnik transkrypcyjny IRF-5, aktywowany
przez biatko TRAF6 [5,9].

W szlaku MyD88-zaleznym indukowane sa takze geny in-
terferonéw typu I. Wewnatrzkomérkowe TLRs (TLR7, 8
19) prowadza do aktywacji czynnikéw NF-kB, AP-1 oraz
IRF7 (interferon regulatory factor), ktére wedruja do ja-
dra komérkowego, gdzie indukuja ekspresje¢ genéw IFN-o
i IFN-B [16].
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Cytokiny prozapalne IFN-8 | geny indukowanych IFN

Ryc. 1. Szlaki biatek sygnatowych aktywowanych przez receptory Toll-podobne (opis w tekscie) (wg [2,17] — zmodyfikowano)
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Tabela 2. Receptory NLRs z ligandami i funkgja [14,20,31]

NLRs Nazwa Inna nazwa Ligand (PAMP) Funkgja
NALP NALP1 DEFCAP; NAC; CARD7; CLR17.1 prze"”?(’(‘)fn Sg:t(')‘&‘;a 50Ny aktywacja kaspazy 1 kaspazy 5
NALP2 PYPAF2; NBS1; PANT; CLR19.9 toksyna waglika (Anthrax toxin) aktywacja kaspazy 1
(Cr%gfm) PYPAFT; CIAST; Cryopyrin; CLR1.1 baktery{(r\‘;ai'x\égg‘ja’;y TP aktywada kaspazy 1
NALP4 PYPAF4; PAN2; RNH2; CLR19.5 brak danych brak danych
NALP5 PYPAF8; MATER; PAN11; CLR19.8 brak danych rozwoj embrionalny
NALP6 PYPAF5; PAN3; CLR11.4 brak danych aktywacja kaspazy 1iNF-kB
NALP7 PYPAF3; NOD12; PAN7; CLR19.4 brak danych inhibicja kaspazy 1
NALP8 PAN4; NOD16; CLR19.2 brak danych brak danych
NALP9 NOD6; PAN12; CLR19.1 brak danych brak danych
NALP10 PAN5; NOD8; Pynod; CLR11.1 brak danych inhibicja kaspazy 1iNF-kB
NALP11 PYPAF6; NOD17; PAN10; CLR19.6 brak danych brak danych
NALP12 PYPAF7; Monarch1; RNO2; PAN6; CLR19.3 brak danych inhibicja NF-kB
NALP13 NOD14; PAN13; CLR19.7 brak danych brak danych
NALP14 NODS5; PANS; CLR11.2 brak danych brak danych
NOD NOD1 CARD4; CLR7.1 mDAP aktywacja NF-kB
NOD2 CARD15; IBD1; PSORAS1; CLR16.3 MDP aktywacja NF-kB
NOD3 (LR16.2 brak danych brak danych
NOD4 NOD27; CLR16.1 brak danych brak danych
NOD5 NOD9; CLR11.3 brak danych brak danych
ClITA ClITA MHC2TA; C2TA brak danych wytwarzanie MHCII
IPAF IPAF CARD12; CLAN; CLR2.1 flagellina aktywacja kaspazy 1
NAIP NAIP BIRC1; CLR5.1 brak danych aktywadja kaspazy 1

Szlak MyD88-niezalezny

Aktywacja ekspresji mediatoréw zapalnych moze si¢ odby-
wac takze z wylaczeniem biatka MyD88. Szlak MyD88-nie-
zalezny wykorzystuje biatko adaptorowe TRIF, aktywowa-
ne bezposrednio przez TLR3, badZ posrednio przez biatko
TRAM w przypadku TLR4 [17]. TRIF aktywuje kinaze
TBK1/NAK/T2K (TRAF-family-member-associated NF-kB
activator (TANK) binding kinase 1), nalezaca do rodziny in-
dukowanych kinaz IkB (IKK-i/IKK-¢), ktére bezposrednio
fosforyluja IRF-3 oraz IRF-7 (interferon regulatory factor)
[12]. Po ufosforylowaniu IRF-3 i IRF-7 tworza homodime-
ry i sa transportowane do jadra komoérkowego, gdzie indu-
kuja ekspresje interferonu typu I — IFN [8,26].

W szlaku z pominigciem MyD88 aktywowany jest tak-
ze czynnik transkrypcyjny KB. Biatko TRIF poprzez C-
konicowy fragment moze wiaza¢ receptor RIP1 (receptor
interacting protein 1) lub poprzez fragment N-konco-
wy biatko TRAF6 [24]. Zaréwno droga TRIF-RIP1, jak

i TRIF-TRAF6 powoduje aktywacje kompleksu IKK, opi-
sanego wczesniej, co prowadzi do aktywacji NF-kB i eks-
presji genéw zaréwno cytokin zapalnych jak i IFN-f.

Receptory NOD-poboBNE - NLRs (NOD LIKE RECEPTORS)

Receptory NOD-podobne to duza rodzina wewnatrzkomor-

kowych PPRs, rozpoznajacych struktury bakteryjne (dotad

poznano 23 biatka z rodziny NLRs u cztowieka i przynaj-
mniej 34 u myszy) [27]. Zbudowane sa z trzech charakte-
rystycznych rodzajéw domen:

* N-kornicowej, efektorowej: PYD/NLRP/PAN/NALP/
PYPAF (pyrin domain), CARD/NLRC/NOD (caspase-
recruitment domain), BIR/NAIP (baculoviral inhibito-
ry repeat) lub transaktywujacej, ktora reguluje wiaza-
nie dalszych biatek sygnatowych;

e domeny NBD/NACHT (nucleotide-binding domain),
zdolnej do regulowania oligomeryzacji receptora;

* C-koricowej, ztozonej z powtdrzen bogatych w leucyne
(LRR leucine-rich repeats) [31].
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Ryc. 2. Szlaki biatek sygnatowych aktywowanych przez receptory NOD1i NOD2 (opis w tekscie) (wg [4] — zmodyfikowano)

Ligandami NLRs sa m.in. bakteryjny peptydoglikan, fla-
gellina, bakteryjne RNA czy ATP, a mechanizmy mole-
kularne zainicjowane przez PAMPs prowadza do aktywa-
cji kaspaz, czynnika transkrypcyjnego kB oraz ekspresji
MHC Kklasy II, ktére odpowiadaja za indukcje cytokin za-
palnych (IL-1 i IL-18) [14]. Receptory NOD-podobne wraz
z ligandami oraz funkcja zestawiono w tabeli 2.

Wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnatowe biatek NOD
- NOD1, NOD2

Najbardziej poznang grupa wsréd NLRs sa cytosolowe biat-
ka NOD1 i NOD2 (nucleotide-binding oligomerization pro-
teins), znane jako aktywatory kaspaz oraz czynnika trans-
krypcyjnego kB. Wytwarzane sa gléwnie w komédrkach
uktadu odpornosciowego — NODI1 jest ekspresjonowane
po oznakowaniu ubikwityng rozpoznawanego przez niego
liganda, natomiast NOD2 wystepuje tylko w monocytach,
makrofagach, komérkach dendrytycznych i komérkach na-
btonka jelita [7,27]. NOD1 rozpoznaje kwas mezo-diami-
nopimelinowy (mDAP) z peptydoglikanu (PGN) Sciany ko-
morkowej bakterii Gram-ujemnych i nielicznych bakterii
Gram-dodatnich (np. Bacillus spp.), co w konsekwencji pro-

wadzi do indukcji cytokin prozapalnych IL-6 i TNF-o [5].
Natomiast ligandem NOD?2 jest muramylodipeptyd (MDP)
(MurNAc-L-Als-D-isoGln) ze sciany komérkowej zar6wno
bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, co skut-
kuje zwiekszona sekrecja TNF-a i IL-13 [9].

Struktury peptydoglikanu sa rozpoznawane przez NOD1
i NOD2 wewnatrzkomérkowo, co jest prawdopodobnie
mozliwe dzigki:

e procesowi fagocytozy, podczas ktérego produkty bak-
teryjne degradowane sa w fagosomie przez lizosomal-
ne proteazy,

* bezposredniej inwazji bakterii do wnetrza komérki (np.
Shigella flexneri), lub

e dziataniu lizosomu zewnatrzkomdrkowo i przedostawaniu
si¢ fragmentéw peptydoglikanu do wnetrza komorki [4].

Nie wiadomo jednak, w jaki sposéb fragmenty peptydogli-
kanu przedostaja si¢ do cytosolu przez btong fagosomu, ani
tez w jaki sposéb NOD1 i NOD2 rozpoznaja swoje ligandy.
Mozliwe, ze do aktywacji szlakéw sygnatowych niezbedne
sg inne biatka, wspétpracujace z NODs. Nie wyklucza sie
kooperacji migdzy PRRs — NODs a TLRs [23].
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Ryc. 3. Szlaki biatek sygnatowych aktywowanych przez receptory RIG-podobne (opis w tekscie) (wg [2, 29] — zmodyfikowano)

Po rozpoznaniu odpowiedniego liganda, NOD1 i NOD2
ulegaja oligomeryzacji i przylaczaja to samo biatko ada-
ptorowe zawierajace domeng CARD — Rip2 (znane tak-
ze jako RICK-Rip-like CARD-containing domain lub
CARDIAK-CARD-containing interleukin-1f3-converting
enzyme-associated kinase). Zwiazanie biatek NODs z bial-
kami adaptorowymi mozliwe jest dzigki reakcjom migdzy
domenami CARD-CARD. Nastgpnie biatko Rip2 zosta-
je oznakowane ubikwityng (w przypadku NOD1 poprzez
biatka TRAF2 i TRAFS, za§ NOD2 przez TRAF6), co
jest niezbedne do przytaczenia biatka TAK1. Podobnie jak
w przypadku TLRs, TAK1 powoduje aktywacje¢ komplek-
su IKK, co skutkuje aktywacja czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB, jego przemieszczanie si¢ do jadra komérkowe-
go, gdzie inicjuje ekspresj¢ gendéw dla cytokin zapalnych
[10,27] (ryc. 2).

Poprzez biatka NODI1 i NOD2 moga by¢ aktywowane
takze kaspaza 1 oraz kinazy: p38, JNK i Erk, powoduja-

ce aktywacje¢ ekspresji cytokin prozapalnych, jednak me-
chanizmy molekularne nie zostaty jeszcze do konca po-
znane [10,14].

Receptory RIG-poboBNE RLRs (RIG-LIKE RECEPTORS)

RLRs to wewnatrzkomoérkowe receptory, ktére rozpoznaja
podwdéjna ni¢ wirusowego RNA w komérkach innych niz
komérki dendrytyczne (DC) [15]. Przedstawicielami RLRs
sg biatka: RIG-1 (retinoic acid inducible gene-1) i MDAS
(melanoma differentation-associated gene).

Rodzina RLRs wykazuje podobieristwa do antywiruso-
wych TLRs pod wzgledem aktywacji sygnatéw (poprzez
NF-xB i IRF3) i indukcji genéw interferonéw typu I oraz
do rodziny NRLs pod wzgledem budowy (zawieraja dome-
ne CARD). RLRs sa takze zbudowane z domeny helikal-
nej, ktéra odpowiada za rozpoznawanie wirusowego RNA
— biatko RIG-I rozpoznaje 5’-trifosforan ssRNA i krétkie
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fragmenty dsRNA wiruséw (paramyxoviruses, influenza
virus, japanese encephalitis virus, West Nile virus, dengue
virus), a biatko MDAS regiony poli I:C w dsRNA i krot-
kie fragmenty dsRNA (Picomaviruses, West Nile virus,
dengue virus) [29]. Po rozpoznaniu liganda przez dome-
ne¢ helikalng do domeny CARD (w przypadku RIG-I do-
mena CARD ulega ubikwitynacji) przylaczaja si¢ biatka
adaptorowe IPS-1/MAVS/VISA (IFN-f promotor stimula-
tor/mitochondria anti-viral signalling protein/virus-indu-
ced signaling adaptor) i Cardif (CARD adapter inducing
IFN-), do ktérych dotaczane jest biatkoTRAF3 (TNF-re-
ceptor-associated factor 3) [25,29]. TRAF3 wykazuje ak-
tywnos¢ ligazy E3 ubikwityny i ulega ubikwitynacji, co
prowadzi do aktywacji dwéch kinaz: TBK1 (TANK-bin-
ding kinase 1) i IKK-i/IKK-¢ (inducible IkB kinase), kt6-
re nastepnie fosforyluja czynniki IRF-3 i IRF-7. Czynniki
transkrypcyjne po utworzeniu homodimeréw i/lub hetero-
dimerdéw sa transportowane do jadra komérkowego, gdzie
aktywuja ekspresje interferonéw typu I (ryc. 3).

Biatko IPS-1 aktywuje nie tylko interferony typu I. Poprzez
kaskade biatek FADD (FAS-associated death domain-con-
taining protein), kaspaze 8 i kaspaze¢ 10, aktywowany jest
czynnik transkrypcyjny kB odpowiedzialny za indukcje
ekspresji cytokin prozapalnych [29].

Powiazania miepzy PRRs

Inicjacja odpowiedzi wrodzonej nastgpuje natychmiast po
wtargnigciu patogenu do wnetrza organizmu i rozpozna-
niu go przez PRRs. Jednak nie odbywa si¢ to wylacznie
jedna z opisanych powyzej drog. Istnieja Sciste powiaza-

PismiennicTWO

nia migdzy TLRs, NLRs i RLRs, ktére wspdtpracuja ze
soba i uruchamiaja odpowiedni mechanizm w zaleznosci
od rodzaju patogenu. Struktury bakteryjne rozpoznawane
sa zaréwno przez TLRs (zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowo),
jak i NLRs, za$ wirusy przez TLRs i RLRs. Wielokrotnie
stwierdzono kooperacjg¢ pomigdzy réznymi rodzajami PRRs.
Aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB poprzez ki-
nazowy kompleks IKK odbywa si¢ zaréwno droga zalezna
od TLRs, jak i NODs. TLRs prowadza m.in. do sekrecji
prolL-1f. Powstanie aktywnej IL-1B mozliwe jest dzieki
kaspazie 1, ktora z kolei aktywowana jest przez niektére
biatka z rodziny NLRs [14,21]. Synergistyczne dziatania
TLRs i NLRs stwierdzono w przypadku stymulacji komé-
rek peptydoglikanem bakteryjnym [22,30]. Wykazano, ze
NODI1 i NOD2 sa wrecz niezbedne do rozpoznania i ak-
tywacji kaskady sygnatowej po stymulacji LPS bakteryj-
nym receptoréw TLR [18]. Niektorzy twierdza, ze NLRs
stanowia uzupetnienie dla TLRs i dopiero wspdlnie recep-
tory tworza ztozony system interakcji patogen-gospodarz
[20]. Podobne synergistyczne dziatania prawdopodob-
nie wystepuja takze migdzy receptorami rozpoznajacymi
struktury wirusowe, jednak doktadne ich poznanie wyma-
ga dalszych badan [14].

Poznanie szlakéw z udziatem PRRs pozwala na zrozumie-
nie dziatania odpornosci wrodzonej na poziomie moleku-
larnym. Jednoczesnie otwiera droge badan wplywu wy-
branych aktywatoréw i inhibitoréw poszczegdlnych biatek
kaskady sygnatowej na pierwotna odpowiedzZ przeciw pa-
togenom. Stwarza to mozliwos¢ rozwoju wyjatkowo pre-
cyzyjnych metod regulacji wrodzonej odpornosci w od-
powiedzi na patogeny.
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