® Postepy Hig Med Dosw (online), 2021; 75: 337-344 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 18.02.2020
Accepted:  15.12.2020
Published: 25.05.2021

Rodzina biatek gazdermin jako czynnik
permeabilizujacy btone komorkowa
W procesie pyroptozy*

Gasdermin family proteins as a permeabilization factor
of cell membrane in pyroptosis process

Dorota Kuc-Ciepluch, Karol Ciepluch, Michat Arabski

Zakfad Biologii Medycznej, Instytut Biologii, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Rodzaj $mierci komérkowej, tj. apoptoza, autofagia, nekroza czy pyroptoza zalezy od czynnika in-
dukujacego oraz fazy cyklu komérkowego. Gléwng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
na mikroorganizmy odgrywa proces zwany pyroptozg. Pyroptoza jest rodzajem $mierci komérki
indukowanym przez réznego rodzaju czynniki zapalne aktywowane w odpowiedzi na wzorce cza-
steczkowe i molekularne zwigzane z patogenami w tym lipopolisacharyd bakteryjny na drodze
szlaku kanonicznego lub niekanonicznego w zalezno$ci od rodzaju bioracych w nich udziat kaspaz.
W pyroptozie istotng role petni biatko gazdermina D nalezace do rodziny biatek gazdermin (A, B, C,
D, E i DFNB59), ktéra charakteryzuje sie swoistg tkankowo ekspresjg gendw, gtéwnie w komérkach
nabtonkowych, skéry oraz uktadu pokarmowego i odpowiada za regulacje proliferacji i réznicowa-
nia komdrek, a takze za hamowanie lub rozwéj nowotworéw w réznych narzadach. Rodzina GSDM
jest odpowiedzialna za tworzenie poréw w btonie komdrkowej, umozliwiajac sekrecje cytokin
prozapalnych (IL-1f i IL-18), bioracych udziat w inicjacji szlakéw reakcji zapalnej przez rekrutacje
i aktywacje komérek odpornosciowych w miejscu infekcji. Zasadniczg role w procesie pyroptozy
na drodze niekanonicznej petni biatko gazdermina D, ktérego N-koniec, tworzac pory w blonie
komdérkowej powoduje powstanie obrzeku, lizy osmotycznej az do $mierci zainfekowanej komdrki.

gazdermina, pyroptoza, cytokiny prozapalne, permeabilizacja

Summary:

Keywords:

The type of cell death, i.e. apoptosis, autophagy, necrosis or pyroptosis, depends on the inducing
factor and the phase of the cell cycle. The main role in immunological response to microorgan-
isms is played by a process called pyroptosis. Pyroptosis induces various types of inflammatory
factors in response to molecular patterns associated with pathogens, e.g., bacterial lipopolysac-
charide in the canonical or non-canonical pathway depending on the type of caspases involved.
In pyroptosis, the gasdermin D protein belonging to the gasdermin protein family (A, B, C, D, E
and DFNB59) plays an important role, which is characterized by specific tissue gene expression
mainly in epithelial cells, skin and the digestive system and is responsible for regulating the pro-
liferation and differentiation of cells and is responsible for inhibiting or developing cancers in
various organs. The GSDM family is responsible for the formation of pores in the cell membrane,
enabling the secretion of proinflammatory cytokines (IL-1B and IL-18) involved in initiating in-
flammatory response pathways by recruiting and activating immune cells at the site of infection.
The gasdermin D protein plays an essential role in the non-canonical pyroptosis process, whose
N-terminal forming pores in the cell membrane leads to edema, osmotic lysis and, consequently,
to the death of the infected cell.

gasdermin, pyroptosis, proinflammatory cytokines, permeabilization
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Wykaz skrotow: ALR - receptory AIM-2 podobne (AIM2-like receptor ALR), Apaf-1 — apoptotyczny czynnik ak-

tywujacy proteaze-1 (apoptotic protease activating factor 1), ASC — adaptorowe biatko apopto-
tyczne (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD), CARD - domena rekrutujgca
i aktywujaca kaspazy (caspase activation and recruitment domain), cGAS - cykliczna syntaza GMP-
-AMP (cyclic GMP-AMP synthase), CLR - receptory lektyny typu C (types C-type lectin receptors),
Cyt ¢ - kompleks cytochromu (cytochrome complex), DAMPs - wzorce molekularne zwia-
zane ze zniszczeniami pochodzacymi z komérek gospodarza (damage-associated molecular
pattern), ECMV - wirus zapalenia mézgu i miesnia sercowego (encephalomyocarditis virus),
GBP - biatko wigzace guanozyne (guanylate binding protein), GSDM (family) - rodzina biatek
zawierajacych domene gasdermin (gasdermine-domain-containing protein family), HtrA2 — mi-
tochondrialna proteaza serynowa HTRA2 (mitochondrial serine protease HtrA2), IFN - interferon,
IFN-B - interferon typu | beta (type | interferon beta), LPS - lipopolisacharyd, MAPK - kinazy akty-
wowane mitogenami (mitogen activated protein kinase), MyD88 - biatko pierwotnej odpowiedzi
roznicowania szpiku 88 (myeloid differentiation primary response 88), NBD — domena centralna re-
ceptoréw NOD-podobnych, NF-kB — jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear transcription factor),
NLR - receptory NOD-podobne (NOD-like receptor), OMV - zewnatrzkomérkowe pecherzyki (outer
membrane vesicles), PAMPs — wzorce molekularne zwigzane z patogenami (pathogen-associated
molecular patterns), PFD — domeny tworzace pory (pore-forming domain), PRRs - receptory rozpo-
znajace patogeny (pattern recognition receptors), PYD - domena zawierajaca piryne (pyrin domains),
RLR - receptory RIG-I-podobne (RIG--ike receptors), SID - domena hamujaca solubilizacje (solubilizing
inhibitory domain), SNP — polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (single nucleotide polymorphism),
STING - stymulator genéw interferonu (stimulator of interferon genes), TGF-B — transformujacy czyn-
nik wzrostu beta (transforming growth factor ), TLR - receptory Toll-podobne (Toll-like receptor),
TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor a), TOM70 - receptor importu
mitochondriéw (mitochondrial import receptor), TRAP1 - biatko zwigzane z receptorem TNF-1
(TNF receptor-associated protein 1), TRIF - biatko zawierajace domene TIR (TIR-domain-containing
adapter-inducing interferon-f3), VSV — wirus zapalenia jamy ustnej (vesicular stomatitis virus).

WSTEP

Programowana $mier¢ komdérki to jeden z podstawowych
mechanizméw wplywajacych na prawidtowe funkcjono-
wanie systemu immunologicznego oraz przebieg proce-
séw fizjologicznych. Procesy: apoptozy, autofagii, katastrofy
mitotycznej, nekrozy, pyroptozy oraz starzenia sie obej-
mujg ukierunkowane na $mier¢ komdrki szlaki metabo-
liczne zalezne od czynnikéw inicjujgcych czy tez fazy cyklu
komérkowego [37]. Sposréd wymienionych wyzej réznych
rodzajéw $mierci komérki mozna wyrdznic pyroptoze, kté-
rej mechanizm rézni sie od apoptozy i jest $cile zwigzany
z odpowiedzig zapalng wywolywana przez wewnatrzko-
mdrkowe patogeny. W przebiegu pyroptozy dochodzi do
aktywacji kaspaz-1 lub -4, -5 i -11, a nastepnie biatka; gazder-
mina, ktéra tworzac pory w blonie biologiczne, umozliwia...
sekrecje interleukiny-1 beta oraz interleukiny-18 [3]. Biatka
zrodziny gazdermin poza zdolnoscia do formowania poréw
w blonie komérek eukariotycznych moga réwniez tworzy¢

pory w zewnetrznej blonie komérkowej bakterii Gram-
-ujemnych w czasie infekgji [31]. Inicjacja procesu pyrop-
tozy moze sie odbywac na drodze jednego z dwéch szlakéw
zaleznych od aktywacji swoistych dla nich receptoréw bto-
nowych i posrednio kaspaz (ryc. 1). Aktywacja tych recep-
toréw moze by¢ wywolywana przez rézne patogeny, takie
jak: wirusy, bakterie, grzyby czy pasozyty [15].

Szlak kanoniczny i niekanoniczny pyroptozy

Smieré komdrki w procesie pyroptozy jest aktywo-
wana przez szlak kanoniczny lub niekanoniczny w zalez-
nosci od rodzaju kaspaz (kaspaza-1, -11 [19], -4, -5 [1])
zaangazowanych w dang $ciezke sygnalizacyjna (ryc. 1).
W przypadku drogi kanonicznej pyroptozy, wzorce moleku-
larne zwigzane z patogenami PAMP i niezakazne zwigzane
z uszkodzeniem komdrek DAMP sa rozpoznawane przez
receptory PRR: zewngtrzkomérkowe TLR [12] i CLR [26]
lub wewnagtrzkomdrkowe NLR [47], RLR i ALR. W wyniku
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Ryc. 1. Schemat procesu pyroptozy z uwzglednieniem szlakéw kanonicznego i niekanonicznego

aktywacji receptoréw tworzy sie kompleks biatkowy zwany
inflamasomem, ktdry poza receptorami PRR gtéwnie NLR,
zawiera: biatko AIM2, piryne, biatko adaptorowe ASC oraz
prokaspaze-1 [26, 40, 47]. Aktywacja inflamasomu prowa-
dzi do oligomeryzacji receptoréw NLR, a nastepnie przeka-
zania sygnatu w procesie fosforylacji, przez ich N-koricowa
domene pirynowa PYD, na biatko ASC. Biatko ASC poprzez
swoja domene rekrutacyjna CARD oddziatuje z domena
CARD (oddziatywania CARD-CARD) prokaspazy-1, powo-
dujgc powstanie jej aktywnej postaci w wyniku proteoli-
tycznego ciecia w miejscu dwéch katalitycznych domen
kaspazy: podjednostki p10 i p20. Podjednostki te w wyniku
oligomeryzacji tworzg proteolityczne tetramery zdolne do
przeksztatcenia pro-interleukin prolIL-1p i -18 do ich aktyw-
nych postaci [18, 26, 40, 47]. IL-1f i IL-18 sg uwalniane przez
pory w blonie komdrkowej utworzone przez biatko gazder-
mine D (GSDMD). Aktywna postaé kaspazy-1 odpowiada nie
tylko za uwalnianie interleukin i inicjacje odpowiedzi immu-
nologicznej w wyniku kanonicznej pyroptozy, ale réwniez za
indukcje niekanonicznego szlaku przez aktywacje GSDMD,
taczac tym samym obie drogi, zmieniajac przepuszczalnosé
blony komérkowej [18, 19]. O ile kaspaza-1 moze braé udziat

w szlaku kanoniczym i niekanonicznym, o tyle kaspazy
ludzkie -4, -5 czy mysia -11 moga niezaleznie od kaspazy-1,
inflamasomu i klasycznej drogi pyroptozy aktywowac sygna-
lizacje niekanoniczng i indukowad gazdermine D. Aktywacja
ta prowadzi do sekrecji interleukin IL-1p i IL-18, tak jak to sie
dzieje w przypadku szlaku kanonicznego [47].

Rodzina bialek gazdermin

Biatka z rodziny gazdermin tworzg pory w btonie komérko-
wej w czasie pyroptozy. Rodzina ta sktada sie z gazderminy
A,B,C,D, EiDFNB59 0 homologii na poziomie 45%.

Biatka te sktadajg sie z domeny C-koricowej (SID) i N- koA-
cowej (PFD), ktdre sa konserwatywne w obrebie tej rodziny
w przeciwietistwie do domeny $rodkowej [31]. Domena
C-koticowa spetnia role kontrolng i hamujaca aktywno$é
N-kofica, ktéry charakteryzuje sie cytotoksyczng aktyw-
no$cig i moze tworzy¢ pory w blonie komdrkowej. Tak
wiec zdolno$¢ domeny N-koticowej do zmiany przepusz-
czalnosci blony komdrkowej sugeruje sktonno$é biatek
z rodziny gazdermin do permeabilizacji blony. C-koniec
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biatek z rodziny gazdermin przewaznie zawiera strukture
a-helikalng, podczas gdy N-koniec ma dodatkowo strukture
B-harmonijki odpowiedzialng za tworzenie czeéci trans-
membranowej poréw, natomiast cze$¢ a -helisy jest odpo-
wiedzialna za laczenie sie z czescia hydrofilowa lipidéw
bton np. z kardioliping [43]. Jednak poza gazderming A, D
i E, ktérych mechanizm tworzenia poréw jest poznany, spo-
séb permeabilizacji innych bialek wymaga dalszych badan
[38]. Geny kodujace GSDMA i GSDMB znajdujg sie na chro-
mosomie 17q21.2, a dla GSDMC i GSDMD na chromosomie
8q24. Ekspresja genéw gazderminy jest swoista tkankowo
i ujawnia sie gléwnie w komérkach nabtonkowych uktadu
pokarmowego [41] i ptuc [23], ale réwniez mozna jg zaob-
serwowal w tkankach szyjki macicy, piersi [4], naskdrka
[41] oraz w komdrkach uktadu odpornosciowego [21].
Rodzina GSDM odpowiada za regulacje proliferacji i réz-
nicowania komdrek nabtonkowych oraz procesu apoptozy
odgrywajac tym samym istotna role w rozwoju nowotwo-
réw réznych narzadéw [25]. Biatka te mogg by¢ zaréwno
supresorami, jak i onkogenami nowotworowymi. GSDMA,
GSDMC i GSDMD hamuja rozwdj raka zotadka i przetyku
w przeciwiefistwie do GSDMB, ktérej nadekspresja jest
widoczna w przebiegu raka zotadka, szyjki macicy oraz
raku piersi i jest zwigzana ze stopniem rozwoju nowotworu
i przerzutami [4, 46]. GSDMC jest uznawana za onkogen
wraku jelita grubego [25] i skéry [4]. Natomiast zwiekszona
ekspresja GSDMD przyczynia sie do progresji i powstania
przerzutéw w nowotworach ptuc [11].

Gazdermina A

Ekspresja genu GSDMA kodujacego biatko gazdermine
A wystepuje w komdrkach nablonkowych skéry, w kté-
rych jest odpowiedzialna za stan zapalny, obecna jest
réwniez w nabtonku gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego 1 pluc oraz uczestniczy w apoptozie komdrek
zotadka przez aktywacje kaspazy-3 i -7 [10, 22]. Gen GSDMA
jest tez odpowiedzialny za regulacje prawidlowego wzro-
stu gruczotéw i przewodéw sutkowych. Mutacja w genie
GSDMA wpltywa na przewlekta aktywacje uktadu odporno-
$ciowego, co prowadzi do powstawania przewoddéw sutko-
wych o réznej dtugosci i zaburzenia funkcji wydzielniczej
gruczotu [13]. Zaobserwowano réwniez zwigzek miedzy
zmienno$cig genetyczna w obrebie genu GSDMA a ryzy-
kiem wystgpienia astmy [46]. Gazdermina A jest powig-
zana z zalezng od TGF-R sygnalizacja apoptotyczna. Na
skutek zwiekszenia ekspresji GSDMA przez czynnik wzro-
stu TGF- B dochodzi do aktywacji apoptozy w nabtonku
zotgdka i zahamowania nowotworzenia [31, 46]. Bialko to
pelni takze funkcje regulatorowa szlaku apoptozy induko-
wanej przez czynnik TNF-q, a po jej aktywacji nastepuje
stymulacja kaspazy-3 i apoptozy w keranocytach i auto-
fagii na szlaku zaleznym od mitochondriéw [31]. Wedlug
Ruan i wsp. w mysim modelu GSDMA3 zaobserwowano
tworzenie sie poréw w btonie komdrkowej na skutek powi-
nowactwa a-helisy do lipidéw btony, takich jak kardiolo-
pina, co powoduje zmiane konformacji N-korica GSDMA3
i powstanie poréw [35]. Przypuszcza sie, ze mysia GSDMA3
moze tworzy¢ pory w blonie mitochondrialnej komdrki
oddziatujac przez receptor TOM70 z biatkiem TRAP1.

Aktywno$¢ tego biatka zmniejsza mitochondrialny stres
oksydacyjny, hamujac tym samym tworzenie poréw i zwig-
zana z tym apoptoze. Podczas oddzialywania GSDMA3
z TRAP1 dochodzi do zahamowania funkcji TRAP1, a wiec
réwniez indukcji powstania poréw [10].

Gazdermina B

Nadekspresje genu GSDMB kodujacego biatko gazdermine
B wykryto w: komdrkach nabtonkowych [29], nowotwo-
rowych zotadka, szyjki macicy i piersi [4] oraz limfocy-
tach i hepatocytach [21]. Ponadto polimorfizm GSDMB
wigze sie z wystepowaniem nieswoistego zapalenia jelit
[4] lub zmniejszeniem podatnosci na astme w wyniku
utraty zdolno$ci indukcji pyroptozy [28]. GSDMB jednak
rozni sie od innych biatek gazdermin tym, iz moze by¢
aktywng postacia biatka o pelnej dtugoéci lub samego
N-kotica i oddziatywaé zaréwno z fosfolipidami, tak jak
w przypadku innych gazdermin, jak réwniez z siarcza-
nami glikolipidéw. Umozliwia to GSDMB oddziatywa-
nie z zewnetrzna btong komdrkows. Jednoczes$nie dwie
aktywne postaci gazderminy B sugerujg, ze domena
C-koricowa GSDMB, nie ma zdolno$ci do hamowania
jego N-korica. Jednak tylko biatko w postaci N-kotica jest
zdolne do tworzenia poréw i indukcji cech podobnych
do pyroptozy w blonie komdrek ludzkich [10]. Podobnie
jak w gazderminie D, moze doj$¢ do ciecia gazderminy
B przez apoptotyczne kaspazy-3, -6 i -7 [4]. Gazdermina
B moze réwniez zostal zaktywowana przez NF-kB, a to
wywotuje aktywacje kaspazy-4 niezbednej do przeciecia
gazderminy D, w konsekwencji uruchamiajac niekano-
niczny szlak pyroptozy. W wyniku sprzezenia zwrotnego
aktywnej kaspazy-4 moze doj$¢ do przeciecia gazderminy
B [5]. Indukcja pyroptozy moze réwniez zaj$¢ poprzez
kaspaze-1, ktéra rozktada GSDMB na C i N-korice, two-
rzace pory w blonie cytoplazmatycznej umozliwiajac tym
samym sekrecje IL-1p jak w przypadku gazderminy D oraz
IL-33 [28]. Po aktywacji apoptotycznej kaspazy-3, zaréwno
biatko GSDMB jak i GSDMD moga ulec inaktywacji, a to
zapobiega inicjacji procesu pyroptozy [21].

Gazdermina C

Zwiekszong ekspresje genu GSDMC kodujacego biatko
gazdermine C zaobserwowano w komérkach nowo-
tworowych jelita grubego, skéry oraz czerniaka [4, 25].
Zwiekszona ekspresja GSDMC w raku jelita grubego jest
powigzana z mutacjami wystepujacymi w genie koduja-
cym biatko TGFBR2. TGFBR2 jest jednym z bialek naleza-
cych do szlaku sygnalizacyjnego TGF-R, ktéry odpowiada
za hamowanie tworzenia nowotworéw oraz regulacje
proceséw biologicznych, takich jak: réznicowanie komé-
rek, apoptoza i odpowiedZ immunologiczna. W wyniku
mutacji TGFBR2 dochodzi do inaktywacji biatka TGFBR2,
a tym samym réwniez do zahamowania szlaku TGF-8, co
jest chrakterystyczne dla wielu nowotwordéw. Jednocze-
$nie zostaje uruchomiona nadekspresja genu gazderminy
C i zwiekszona proliferacja komérek nowotworowych
w jelicie [25]. Ekspresja GSDMC wystepuje réwniez
w: prawidlowych komérkach nabtonkowych tchawicy,
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Mulvihill [25] (zmieniony)

§ledzionie, przetyku i zotgdka [36]. W komérkach zotagdka
i przetyku w wyniku nowotworzenia dochodzi do jej obni-
zenia. Wykazano réwniez, ze gazdermina C odpowiada
za hamowanie proliferacji tych komérek nowotworo-
wych, co sugeruje jej role jako supresora w nowotworach
zotadka i przetyku [25, 36]. Zwiekszona ekspresja N-kotica
GSDMC indukuje cechy podobne do pyroptozy [10].

Gazdermina E

Gazdermine E wcze$niej nazywano biatkiem DFNA5. Muta-
cja genu kodujacego GSDME powoduje rozwdj gtuchoty
zwigzanej z dziedziczeniem autosomalnym dominujg-
cym [6]. W ostatnich latach zbadano udziat gazderminy E
w zjawisku pyroptozy indukowanej przez kaspaze-3. Przez
apoptotyczna kaspaze-3 dochodzi do pociecia gazderminy
E na C- i N-koniec, ktére odpowiadajg za permeabiliza-
cje btony komérkowej. Powstate w blonie pory, umozli-
wiajg uwolnienie DAMP, ktére sg sygnatem dla komérek
odpornosciowych rekrutujac je w miejsce apoptozy lub
stanu zapalnego oraz zewnetrznej btony komdrkowe;
mitochondriéw. Jednocze$nie uwalniajg one krytyczne
czynniki proapoptotyczne Cyt c i HtrA2. Powstanie poréw
odbywa sie tu przez oddziatywanie N-kotica GSDME

z lipidami blony komérkowej czy mitochondrialnej. Wiel-
ko$¢ poréw waha sie w granicach 10-18 nm w zaleznosci
od rodzaju lipidéw budujacych btone mitochondrialna.
Taki rozmiar poréw w blonie mitochondrialnej umoz-
liwia uwolnienie czynnikéw proapoptotycznych Cyt c
i HtrA2, majacych $rednice okoto 3 nm [33, 34]. Uwol-
niony cyt ¢ zwieksza aktywacje apoptotycznego czynnika
apoptosomu Apaf-1 i w wyniku dodatniego sprzezenia
zwrotnego uaktywnia kaspaze-3. Tak wiec po permeabi-
lizacji blony mitochondrialnej N-koniec GSDME powo-
duje tworzenie poréw w blonie komdrkowej i wtérng
martwice badZ pyroptoze [34]. Szlak GSDME kierujacy
komérke na droge apoptozy moze sie taczy¢ ze szlakiem
GSDMD, ktéra w wyniku aktywacji przez zapalne kaspazy
moze réwniez permeabilizowaé btone mitochondrialng
przez aktywacje kaspazy-3 i wywolaé apoptoze. Oba
biatka gazdermina E i D sg zdolne do indukcji wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej podczas infekcji bak-
teryjnej i zabicia patogenéw wewngtrzkomérkowych
[33]. W wyniku takich dzialath moze doj$¢ do wtdr-
nej martwicy. Je$li komérki apoptotyczne nie sg
usuniete dochodzi do ich obrzeku i lizy charakte-
rystycznej dla pyroptozy lub nekrozy. Gazdermina
E odpowiada réwniez za uwiezienie apoptotycznych
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patogenéw wewnatrz komérki, takich jak wirus zapalenia
jamy ustnej (VSV) czy wirus zapalenia mézgu i mie$nia
sercowego (ECMV) i ich eliminacje w procesie fagocy-
tozy [24, 34]. Jednak niedawne doniesienia Tixeira i wsp.
zaprzeczaja roli gazderminy E jako biatka powodujacego
wtérng martwice [42]. GSDME moze by¢ supresorem
w roznych typach nowotwordéw zotadka, jelita grubego
i piersi [6].

Biatko DFNBs9

Biatko DFNB59, inaczej nazywane biatkiem PJKV, zali-
cza sie do rodziny gazdermin ze wzgledu na homologie
sekwencji genu [10, 41]. N-koicowa domena efektorowa
biatka DFNB59 nie spelnia tej samej funkgji jak w innych
biatkach nalezacych do gazdermin [14], natomiast C-kori-
cowa domena jest krétsza od pozostatych przedstawi-
cieli rodziny [21]. W wyniku stresu oksydacyjnego, biatko
DFNB59 stymuluje peroksyfagie i tym samym reguluje
proliferacje peroksysoméw dotyczacych komérek wto-
skéw i neuronéw stuchowych, chroniac je przed uszko-
dzeniem [7, 14]. Nie zidentyfikowano aktywno$ci biatka
DFNB59 zwigzanego z tworzeniem poréw w blonie komér-
kowej, ktéra dotyczy pozostatych cztonkéw rodziny gaz-
dermin [20].

Gazdermina D

GSDMD to jedno z najlepiej poznanych biatek rodziny
gazdermin. Ekspresje GSDMD zaobserwowano w: komor-
kach immunologicznych, nabtonkowych zotadka, prze-
tyku i jelit [21, 36]. GSDMD pelni wazng funkcje u ludzi
w reakcji odpornosciowej organizmu, w ktérej jest nie-
zbednym biatkiem aktywujacym komérki wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej, tj. monocyty i makrofagi
podczas infekcji drobnoustrojowej, wywotujgc ich lize
osmotyczng w wyniku pyroptozy [32]. Istotna jest tu
budowa biatka charakterystyczna dla wszystkich czton-
kéw rodziny. GSDMD sktada sie z domeny C-koricowej,
ktéra spetnia role kontrolna, czesci taczacej i domeny N-
koricowej odpowiedzialnej za tworzenie poréw w blonie
komérkowe;j.

Gazdermina D jest odpowiedzialna za szlak niekanoniczny
zjawiska pyroptozy. Aktywatorem tego szlaku jest lipo-
polisacharyd bakteryjny wchodzacy w sktad zewnetrz-
nej btony komérkowej bakterii Gram-ujemnych [32, 39,
45]. Sktada sie z lipidu A, czesci rdzeniowej oligosacha-
rydu oraz antygenu O. Lipid A jest odpowiedzialny za
oddziatlywanie z domenami CARD ludzkich kaspaz-4 i -5,
u myszy kaspazy-11 [15]. LPS jest transportowany przez
rodzaj zewnatrzkomdrkowych pecherzykéw OMV two-
rzonych przez bakterie z ich zewnetrznej btony. OMV
zawieraja sktadniki macierzystej bakterii, takie jak: PAMP,
LPS, lipoproteiny, peptydoglikan, RNA i DNA, ktére akty-
wujg sygnaly prozapalne zalezne od receptoréw PRR.
Zewnagtrzkomérkowe pecherzyki w wyniku endocytozy
przenikajg do $rodowiska wewnatrzkomérkowego, gdzie
dochodzi do uwolnienia LPSu z endosoméw do cytozolu
przez biatka GBP [29] i aktywacji kaspazy-1 lub -4 i -5.

Aktywacja ta powoduje uruchomienie niekanonicznego
szlaku pyroptozy [15, 29, 39]. Aktywacja kaspaz -4, -5 lub -1
prowadzi do pociecia gazderminy D i powstania C-
i N-koficéw [30]. Fragmenty te wigza sie z lipidami btony
komérkowej, tj. fosforanami fosfatydyloinozytolu oraz
fosfatydyloseryna. Ulegaja one oligomeryzacji i tworza
pory o wielko$ci okoto 12 nm o ksztalcie szczelinowym,
tukowym lub pierscieniowym. Pory szczelinowe i tukowe
przechodza pdzniej w pierécieniowe (ryc. 2). Nastepnie
sktadniki tworzace pory, takie jak lipidy i biatko gazder-
mina, moga zosta¢ uwolnione na zewngtrz [27]. N-koniec
zaktywowanej gazderminy moze réwniez wykazywa¢
powinowactwo do kardiolipiny i fosfatydyloseryny komé-
rek bakteryjnych i w ten sposéb prowadzi¢ do $mierci
bakterii wewnatrz komdrki, jak i prawdopodobnie komé-
rek bakteryjnych na zewnatrz komérki gospodarza in vitro
[31].

Szlak niekanoniczny taczy sie ze szlakiem kanonicznym
pyroptozy przez mozliwo$¢ aktywacji inflamasomu NLRP3
w tym biatka ASC, ktére moga stymulowaé kaspaze-1
nalezacg do szlaku kanonicznego [19]. Kaspaza-1 moze
réwniez w dalszej kolejnosci powodowacé ciecie gazder-
miny D, tak samo jak kaspazy szlaku niekanonicznego
i réwniez powoduje tworzenie poréw, w celu uwolnienia
IL-1p i IL-18. Uwalnianie interleukin poprzez pory gazder-
minowe jest mozliwe ze wzgledu na rozmiar tych inter-
leukin IL-1p (4,5 nm) i IL-18 (5,0 nm), ktéry umozliwia
im wydostanie sie do $rodowiska zewnatrzkomdrkowego
[21]. Interleukina-18 powoduje wydzielanie interferonu y
(IFN-y) w komérkach Th1, NK i cytotoksycznych komdr-
kach T oraz bierze udziat w rozwoju komérek Th2, wzmac-
niajgc ty samym dalsza odpowiedZ immunologiczng [16].
Natomiast IL-1p jest cytoking prozapalna, ktéra odpo-
wiada za indukowanie komérek wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej i modulowanie komédrek swoistej odpo-
wiedzi immunologicznej [16].

Gazdermina D odpowiada wiec za uwalnianie interleu-
kin podczas hiperaktywacji makrofagéw oraz induk-
cji pyroptozy. Biatko to jest bifunkcyjne w odpowiedzi
immunologicznej komérki. Posredniczy w uwalnianiu
cytokin zapalnych podczas procesu pyroptozy, a to pro-
wadzi do lokalnej odpowiedzi immunologicznej przy jed-
noczesnej $mierci komérki. Podczas pyroptozy, na skutek
powstatych poréw, dochodzi do zaburzenia gradientu
jonowego, a wiec zaburzenia ci$nienia osmotycznego,
powodujac obrzek, lize osmotyczna, $mierci komérki
i w wyniku tego uwalniajg si¢ z niej cytokiny. GSDMD
uczestniczy réwniez w uwalnianiu tej interleukiny pod-
czas hiperaktywacji makrofagéw. Interleukiny uwalniane
sg z zywych makrofagéw, komérek dendrytycznych czy
tez neutrofili za posrednictwem gazderminy, ktére nie
sa kierowane na droge pyroptozy, czyli nie dochodzi do
$mierci komérki. W tym procesie w wyniku aktywacji
komorek przez patogeny stymulowany jest inflamasom
aktywujacy kaspaze-1, ktdra tnie gazdermine tworzaca
pory, powodujac uwolnienie interleukin. Jednak ten pro-
ces charakteryzuje mniejsza ilo§¢ uwalnianych cyto-
kin niz podczas pyroptozy [8, 9, 17]. Poza wydzielaniem
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interleukin moze doj$¢ réwniez do uwalniania innych
biatek cytozolowych, ktérych rozmiar umozliwi przejscie
przez pory utworzone przez GSDMD [17]. Inng rolg biatka
GSDMD jest funkcja regulatorowa wyptywu jonéw K+ oraz
zalezna od cGAS odpowied? interferonu na cytozolowe
DNA. Gazdermina D moze réwniez by¢ aktywowana podczas
indukcji biatka AIM2 inflamasomu i szlaku cGAS-STING-
IFN-B za pomoca cytozolowego DNA, w wyniku czego
dochodzi do wyptywu jonéw K+ przez pory gazderminowe
powstate w btonie komérkowej. Wyciek jonéw natomiast
hamuje cGAS, a wiec wykrycie cytozolowego DNA. Tym
samym zatrzymana jest odpowiedz interferonu typu I [2].
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PODSUMOWANIE

Biatka nalezace do rodziny gazdermin pelnig wazna role
w odpowiedzi immunologicznej organizmu. Ich charak-
terystyczna cecha, jaka jest tworzenie poréw w blonach-
komdérkowych, moze mied istotne znaczenie w dalszych
badaniach nad infekcjami bakteryjnymi, szczegdlnie bak-
terii Gram-ujemnych, kt6rych bariere jaka jest zewnetrzna
btona komérkowa trudno pokonaé. Jesli udato by sie udo-
wodnié role gazdermin w oddzialywaniu na blone komér-
kowa bakterii, stworzytoby to nowe mozliwosci w terapii
przeciwbakteryjnej.
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