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Streszczenie: Receptory TRIM (tripartite motif-containing proteins) sa biatkami, ktore w ostatnim czasie
wzbudzaja zainteresowanie, a ktére sa duza rodzing biatek bioracych udzial w odpornosci naturalnej
organizmu. S3 one zaangazowane w wiele proceséw biologicznych, a ich uniwersalnos¢ warunkowana
jest ich réznorodnoscia, réznicami w ekspresji tkankowej i lokalizacja w komorce. Znaczniki TRIM
zostaly sklasyfikowane w 9 podstawowych rodzin — C-I do C-IX, a w ostatnim czasie opisano dodatko-
wo dwie nowe rodziny, to jest C-X i C-XI. Liczba receptoréw TRIM jest zréznicowana u réznych
gatunkdw zwierzat, a ich rol¢ najlepiej opisano w przypadku infekcji retrowirusami, to jest wirusem HIV,
MLV i ALV. Wiele receptoréw TRIM jest indukowanych przez interferony (IFN), co moze by¢ kluczo-
wym procesem dla powstawania odpornosci na rdzne patogeny. Ponadto receptory TRIM sa zaangazo-
wane w regulowanie $ciezek sygnalnych wzbudzanych przez receptory TLR oraz w przebieg Sciezek
sygnalnych wzbudzanych przez receptor RIG-1.
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Abstract: Recently, TRIM (tripartite motif-containing) proteins attrackted much attention. These recep-
tors constitute a large family of proteins involved in an innate immunity and in a broad range of biological
processes. Their universality is conditioned by their diversity, differences in tissue expression and cell
localization. TRIMs have been classified into 9 families — C-I to C-IX, and additionally C-X and CXI have
been described recently. Numbers of TRIMPs vary in different animal species. The most commonly
described role of these receptors is their engagement in retroviral infections, for example HIV, MLV or
ALV. Many of TRIMs are IFN-induced what makes them important in pathogen immunity. Moreover,
TRIMs are engaged in regulation of signaling pathways induced by TLRs and RIG-I.
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I. WPROWADZENIE

Bogactwo receptoréw uktadu odpornosciowego (UO) powoduje, ze poznajemy
coraz bardziej swoiste szlaki tego ukladu, w tym nowe drogi aktywizujace UO.
Wsrdd receptorow, ktére w ostatnich latach wzbudzily duze zainteresowanie sa TLR
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(Toll-like receptors), TIM (T-cell immunoglobulin domain and mucin domain),
TAM (TYRO3, AXL, MER), CLR (C-type lectin receptors), RLR (RIG-I-like re-
ceptors) i NLR (NOD-like receptors) [4, 11, 13, 23, 29]. Te pierwsze (TLR) sa
wazng grupa i klasycznym przyktadem receptoréw PRR (pattern recognition re-
ceptors) rozpoznajacych wzorce molekularne patogenéw PAMP (pathogen-asso-
ciated molecular patterns) [2, 4, 27]. Sa to czasteczki glikoproteinowe wystepu-
jace w organizmie ssakow, m.in.: na powierzchni komorek UO, w komorkach na-
btonkowych przewodu pokarmowego i oddechowego, srédblonku naczyn, w tym na-
czyn krwionosnych skéry, adipocytach, kardiomiocytach, fibroblastach oraz komor-
kach $ledziony, nerek, grasicy, ptuc i mikrogleju [2, 4, 27]. Rozlokowane w ten sposob
maja duza mozliwo$¢ wychwytywania i taczenia si¢ z PAMP-ami patogenow, co
umozliwia mobilizacj¢ i aktywacj¢ systemu odpornosciowego [2, 4, 27]. W przy-
padku receptorow TIM wykazano, ze sa one swoiste dla limfocytéw T oraz typo-
wych komérek prezentujacych antygen (APC, antygen presenting cells). Wyka-
zano, ze biora udzial m.in. w proliferacji i aktywacji limfocytow T oraz procesie
fagocytozy komorek apoptycznych, przez co wplywaja na odpowiedz immunologiczng
[28, 29]. Natomiast receptory TAM wystepuja nie tylko na komorkach UQO, ale takze
na komorkach uktadu nerwowego, rozrodczego oraz krwionosnego i poprzez regu-
lujacy wplyw na aktywnos¢ glownie komodrek dendrytycznych (DC, dendritic cells)
i makrofagow, jak tez proces fagocytozy, petnia wazna role w odpornosci wrodzo-
nej [28, 29]. Tymczasem receptory CLR wystepuja przede wszystkim na komor-
kach DC i biora udzial w odpowiedzi immunologicznej wobec wielu patogenéw oraz
aktywuja wiele $ciezek sygnalnych tej odpowiedzi, a nadto sa wykorzystywane w
produkcji szczepionek przy chorobach infekcyjnych, to jest chorobach wywotywa-
nych przez wirusy i bakterie oraz chorobach nowotworowych, alergicznych i auto-
immunizacyjnych [29]. Receptory RLR (RIG-I-like receptors), w tym RIG-I (re-
tinoic acid-inducible gene I) i MDAS (melanoma differentiation-associated pro-
tein 5) oraz NLR (NOD-like receptors), w tym biatka NOD, wplywaja na efek-
tywnos¢ i site odpowiedzi immunologicznej, a tym samym zaangazowane sa W wy-
krywanie oraz skuteczna kontrole infekcji, np. wirusowych [13, 23]. RLR to re-
ceptory obecne na powierzchni komorki lub w btonach endosomalnych, biorace
udzial w rozpoznawaniu RNA wirusowego w komdrkach DC, makrofagach i fi-
broblastach [13]. Wykazano, ze RIG-I wigze si¢ przede wszystkim z jednonicio-
wym RNA (ssRNA, single stranded RNA) oraz krétkimi tancuchami dwunicio-
wego RNA (dsRNA, double stranded RNA), natomiast MDAS wykazuje wigksze
powinowactwo do wiazania si¢ z dtuzszymi tancuchami dsRNA [13, 23]. Natomiast
receptory NLR to duza rodzina wewnatrzkomdorkowych PRR, wsrdd ktérych naj-
bardziej poznana grupa sa cytosolowe biatka NOD1 i NOD2, wystepujace glownie
w komorkach UO, m.in. w monocytach, makrofagach, komoérkach DC i komor-
kach nabtonka jelita, ktore rozpoznaja struktury bakteryjne [11]. Po zwiazaniu si¢ z
tymi elementami dochodzi do aktywacji czynnika jadrowego kB (NF-kB) oraz eks-
presji MHC klasy II, w efekcie czego dochodzi do indukcji cytokin zapalnych, w
tym IL-1 i IL-18 [11].
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II. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA TRIM

W ostatnim czasie zainteresowanie wzbudzaja receptory TRIM (tripartite mo-
tif-containing proteins), ktore sa duza rodzing biatek bioracych udzial w odporno-
$ci naturalnej organizmu (tab. 1). Receptory te sa cytoplazmatyczne, wystepuja w
wielu tkankach i réznego rodzaju komoérkach i biorg udziat takze w patogenezie nie-
ktérych schorzen o podiozu genetycznym, neurologicznym oraz chorobach nowo-
tworowych [15, 16]. Ponadto zaangazowane sa w wiele procesow komorkowych,
takich jak: apoptoza, regulacja transkrypcji i translacji, a takze biora udziat w pro-
cesie proliferacji i réznicowania komorek oraz w procesie ich starzenia sig¢ (tab.1).
Uniwersalno$¢ receptoréw TRIM warunkowana jest ich réznorodnoscia, réznicami
w ekspresji tkankowej i lokalizacja w komoérce [20]. TRIM zgrupowano w 9 pod-
stawowych rodzin — C-I do C-IX [25], a w ostatnim czasie [20] opisano dodatko-
wo dwie nowe rodziny, to jest C-X i C-XI. Klasyfikacja ich zostala oparta o sklad
sekwencji w regionach C-terminalnych (C-termial domains), jak tez ich funkcje i
miejsce wystepowania (ryc. 1). Najbardziej powszechnymi sekwencjami w regio-
nach C-terminalnych, sa domeny COS box oraz domeny PRY i SPRY, ktore sa
obecne w budowie bialek TRIM nalezacych do rodziny C-I — C-IV [20]. Stwier-
dzono, ze liczba biatlek TRIM obecnych u zwierzat jest odmienna u réznych gatun-
kéw, jako ze u ludzi opisano ich ponad 70 i wciaz opisywane sa nowe rodzaje, u
myszy dotychczas opisano 64 rodzaje, zas u bezkregowcdw, np. dzdzownic okoto
20, a u much <20, co swiadczy o tym, ze kregowce ewoluowaly bardziej eksten-
sywnie [17, 20, 25].

Receptory TRIM skladaja si¢ z domen zwiazanych z ich C-koficem (opis w
dalszej czesci tekstu) oraz zlozone sa z 3 domen, tworzacych region N-terminalny
tych bialek, wiazacych cynk, bogatych w cysteing — (1) domeny RING, (2) z jed-
nej lub dwoch domen B-box oraz (3) domeny znajdujacej sie¢ w aminoterminalnym
regionie, okreslanej jako ,, coiled-coil " (,,zwinigty tancuch”) (ryc. 1) [21, 22]. Stwier-
dzono, ze domena RING jest domena zlokalizowang w czgsci N-terminalnej wszyst-
kich bialek TRIM i bierze udziat przede wszystkim w zachodzacych w komorce
(w cytoplazmie oraz jadrze komdrkowym) procesach ubikwitynacji, to jest w pro-
cesach unieczynnienia biatek, np. obcych dla danej komoérki biatek wirusowych,
poprzez przylaczanie do niego mniejszego biatka, jakim jest ubikwityna [20]. Na-
znaczone ubikwityna biatko jest degradowane w proteosomach [10, 14, 22, 31].
Domeny B-box, to jest B-box1 oraz B-box2 podobnie jak domena RING sa mo-
tywami wigzacymi cynk. Receptory TRIM moga zawiera¢ jedna z nich lub dwie
domeny B-box, w zaleznosci od rodzaju biatka, chociaz sugeruje si¢, ze domena
B-box1 rzadko wystepuje sama [20]. Wykazano, ze domeny B-box wzmacniaja wro-
dzona odpornos$¢ w zakazeniach wirusem HIV oraz sprzyjaja hamowaniu zaburzen
genetycznych zwiagzanych z dziedziczeniem mendlowskim [20]. Natomiast domena
,,coil-coiled” (zwiniety tancuch) jest motywem wystepujacym w wielu biatkach
i bierze udzial w homomerycznych i heteromerycznych interakcjach pomigdzy ro-



TABELA 1. Charakterystyka przyktadowych receptoréw TRIM [1, 7, 16, 15, 19, 20, 30]
TABLE 1. The characteristics of representative TRIMs [1, 7, 16, 15, 19, 20, 30

Receptor Rodzina Lokalizacja Domena C-terminalna Rola (udzat w reakcjach/procesach)
TPIM
TRIM1 C-1 Cytoplazma, mikrotubule COS-FN3-PRY-SPRY Hamowanie replikacji wirusow
TRIMS5o C-1v Cytoplazma PRY-SPRY Blokowanie replikacji retrowirusow
TRIM11 C-IvV W komoree, blizej nieokre PRY-SPRY Oddzalywuje z anty-apoptycznym biatkiem humanina, co hamuje zwiazana z chorobg
Slona alzheimera neurotoksycznosé
TRIM16 BD W komoree, blizej nieokreslona | BD Regulacja rézmicowania si¢ keratynocytow
TRIM18 C-1 Cytoplazma, mikrotubule COS-FN3-PRY-SPRY Hamowanie replikacji wirusow; regulacja dynamiki mikrotubul, rola w schorzeniu syndrom
Opitza G (OS)
TRIM 19 C-v Jadro komorkowe, brak Hamowanie replikacji wirusow , negatywny wplyw na $ciezki sygnalne wzbudzane przez
cytoplazma PRR; regulacja transkrypcji i translacji, apoptoza, proliferacja komorek, starzenie si¢
komorek, supresja transformacji nowotworowej
TRIM20 BD W komoree, blizej nieokreslona | BD Apoptoza, pozytywny wplyw na sciezki sygnalne wzbudzane przez receptory PRR
TRIM 21 C-IvV Jadro komoérkowe, PRY-SPRY Koduje autoantygen ROS52 w czasie SLE i syndromu Sjorgena; rozpoznawany przez
cytoplazma przeciwciala obecne w surowicy pacjentéw z tymi schorzeniami; wplyw na $ciezki sygnalne
wzbudzane przez PRR, aktywacja komorek T
TRIM 22 C-1v Jadro komorkowe PRY-SPRY Hamowanie replikacji wirusow
TRIM 23 C-IX W komoree, blizej nieokre ARF GTPaza/ transport pecherzykowaty; pozytywny wplyw na $ciezki sygnalne wzbudzane przez
$lona PRR
TRIM24 C-1v W komoree, blizej nieokreslona | PHD-BR Epigenetyczna kontrola transkrypcji
TRIM25 C-1v W komoree, blizej nieokre- | PRY/SPRY Zaangazowany w przebieg sciezek sygnalnych wzbudzanych przez receptor RIG-1;
$lona hamuje pozne stadium replikacji wirusa HIV i MLV; kontrola postepu cykli komérkowych
TRIM 27 C-1v Jadro komorkowe, PRY-SPRY Negatywne oddzialywanie na $ciezki sygnalne wzbudzane przez receptory TLR; wyciszanie
cytoplazma gendow
TRIM28 C-VI Cytoplazma PHD-BR Hamuje infekcje retrowirusowe
TRIM30 BD W komoree, blizej nieokre BD Negatywny wplyw na $ciezki sygnalne wzbudzane przez receptory PRR
(TRIM30 o) $lona
TRIM32 C-VIL Jadro komoérkowe FIL - NHL Hamowanie replikacji wirusow; udziat w réznicowaniu komoérek migsni szkieletowych;
apoptoza
TRIM33 C-VI W komoree, blizej nieokreslona | PHD-BR Kontrola transkrypcji
TRIM68 C-1v Cytoplazma PRY-SPRY Koduje autoantygen SS-56 w czasie SLE i syndromu Sjorgen; rozpoznawany przez

przeciwciala obecne w surowicy pacjentéw z tymi schorzeniami

Objasnienia:

BD - brak danych; Explanations: BD — no data
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