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Streszczenie: Receptory TRIM (tripartite motif-containing proteins) s¹ bia³kami, które w ostatnim czasie
wzbudzaj¹ zainteresowanie, a które s¹ du¿¹ rodzin¹ bia³ek bior¹cych udzia³ w odporno�ci naturalnej
organizmu. S¹ one zaanga¿owane w wiele procesów biologicznych, a ich uniwersalno�æ warunkowana
jest ich ró¿norodno�ci¹, ró¿nicami w ekspresji tkankowej i lokalizacj¹ w komórce. Znaczniki TRIM
zosta³y 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 receptorów TRIM  jest zró¿nicowana u ró¿nych
gatunków zwierz¹t, a ich rolê najlepiej opisano w przypadku infekcji retrowirusami, to jest wirusem HIV,
MLV i ALV. Wiele receptorów TRIM jest indukowanych przez interferony (IFN), co mo¿e byæ kluczo-
wym procesem dla powstawania odporno�ci na ró¿ne patogeny. Ponadto receptory TRIM s¹ zaanga¿o-
wane w regulowanie �cie¿ek sygnalnych wzbudzanych przez receptory TLR oraz w przebieg �cie¿ek
sygnalnych wzbudzanych przez receptor RIG-I.
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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 receptorów uk³adu odporno�ciowego (UO) powoduje, ¿e poznajemy
coraz bardziej swoiste szlaki tego uk³adu, w tym nowe drogi aktywizuj¹ce UO.
W�ród receptorów, które w ostatnich latach wzbudzi³y du¿e zainteresowanie s¹ 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) s¹
wa¿n¹ grup¹ i klasycznym przyk³adem receptorów PRR (pattern recognition re-
ceptors) rozpoznaj¹cych wzorce molekularne patogenów PAMP (pathogen-asso-
ciated molecular patterns) [2, 4, 27]. S¹ to cz¹steczki glikoproteinowe wystêpu-
j¹ce w organizmie ssaków, m.in.: na powierzchni komórek UO, w komórkach na-
b³onkowych przewodu pokarmowego i oddechowego, �ródb³onku naczyñ, w tym na-
czyñ krwiono�nych skóry, adipocytach, kardiomiocytach, fibroblastach oraz komór-
kach �ledziony, nerek, grasicy, p³uc i mikrogleju [2, 4, 27]. Rozlokowane w ten sposób
maj¹ du¿¹ mo¿liwo�æ wychwytywania i ³¹czenia siê z PAMP-ami patogenów, co
umo¿liwia mobilizacjê i aktywacjê systemu odporno�ciowego [2, 4, 27]. W przy-
padku receptorów TIM wykazano, ¿e s¹ one swoiste dla limfocytów T oraz typo-
wych komórek prezentuj¹cych antygen (APC, antygen presenting cells). Wyka-
zano, ¿e bior¹ udzia³ m.in. w proliferacji i aktywacji limfocytów T oraz procesie
fagocytozy komórek apoptycznych, przez co wp³ywaj¹ na odpowied� immunologiczn¹
[28, 29]. Natomiast receptory TAM wystêpuj¹ nie tylko na komórkach UO, ale tak¿e
na komórkach uk³adu nerwowego, rozrodczego oraz krwiono�nego i poprzez regu-
luj¹cy wp³yw na aktywno�æ g³ównie komórek dendrytycznych (DC, dendritic cells)
i makrofagów, jak te¿ proces fagocytozy, pe³ni¹ wa¿n¹ rolê w odporno�ci wrodzo-
nej [28, 29]. Tymczasem receptory CLR wystêpuj¹ przede wszystkim na komór-
kach DC i bior¹ udzia³ w odpowiedzi immunologicznej wobec wielu patogenów oraz
aktywuj¹ wiele �cie¿ek sygnalnych tej odpowiedzi, a nadto s¹ wykorzystywane w
produkcji  szczepionek przy chorobach infekcyjnych, to jest chorobach wywo³ywa-
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 MDA5 (melanoma differentiation-associated pro-
tein 5) oraz NLR (NOD-like receptors), w tym bia³ka NOD, wp³ywaj¹ na efek-
tywno�æ i si³ê odpowiedzi immunologicznej, a tym samym zaanga¿owane s¹ w wy-
krywanie oraz skuteczn¹ kontrolê infekcji, np. wirusowych [13, 23]. RLR to re-
ceptory obecne na powierzchni komórki lub w b³onach endosomalnych, bior¹ce
udzia³ w rozpoznawaniu RNA wirusowego w komórkach DC, makrofagach i fi-
broblastach [13]. Wykazano, ze RIG-I wi¹¿e siê przede wszystkim z jednonicio-
wym RNA (ssRNA, single stranded RNA) oraz krótkimi ³añcuchami dwunicio-
wego RNA (dsRNA, double stranded RNA), natomiast MDA5 wykazuje wiêksze
powinowactwo do wi¹zania siê z d³u¿szymi ³añcuchami dsRNA [13, 23]. Natomiast
receptory NLR to du¿a rodzina wewn¹trzkomórkowych PRR, w�ród których naj-
bardziej poznan¹ grup¹ s¹ cytosolowe bia³ka NOD1 i NOD2, wystêpuj¹ce g³ównie
w komórkach UO, m.in. w monocytach, makrofagach, komórkach DC i komór-
kach nab³onka jelita, które rozpoznaj¹ struktury bakteryjne [11]. Po zwi¹zaniu siê z
tymi elementami dochodzi do aktywacji czynnika j¹drowego 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. OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA TRIM

W ostatnim czasie zainteresowanie wzbudzaj¹ receptory TRIM (tripartite mo-
tif-containing proteins), które s¹ du¿¹ rodzin¹ bia³ek bior¹cych udzia³ w odporno-
�ci naturalnej organizmu (tab. 1). Receptory te s¹ cytoplazmatyczne, wystêpuj¹ w
wielu tkankach i ró¿nego rodzaju komórkach i bior¹ udzia³ tak¿e w patogenezie nie-
których schorzeñ o pod³o¿u genetycznym, neurologicznym oraz chorobach nowo-
tworowych [15, 16]. Ponadto zaanga¿owane s¹ w wiele procesów komórkowych,
takich jak: apoptoza, regulacja transkrypcji i translacji, a tak¿e bior¹ udzia³ w pro-
cesie proliferacji i ró¿nicowania komórek oraz w procesie ich starzenia siê (tab.1).
Uniwersalno�æ receptorów TRIM warunkowana jest ich ró¿norodno�ci¹, ró¿nicami
w ekspresji tkankowej i lokalizacj¹ w komórce [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 zosta³a oparta o sk³ad
sekwencji w regionach C-terminalnych (C-termial domains), jak te¿ ich funkcje i
miejsce wystêpowania (ryc. 1). Najbardziej powszechnymi sekwencjami w regio-
nach C-terminalnych, s¹ domeny COS box oraz domeny PRY i SPRY, które s¹
obecne w budowie bia³ek TRIM nale¿¹cych do rodziny C-I � C-IV [20]. Stwier-
dzono, ¿e liczba bia³ek TRIM obecnych u zwierz¹t jest odmienna u ró¿nych gatun-
ków, jako ¿e u ludzi opisano ich ponad 70 i wci¹¿ opisywane s¹ nowe rodzaje, u
myszy dotychczas opisano 64 rodzaje, za� u bezkrêgowców, np. d¿d¿ownic oko³o
20, a u much <20, co �wiadczy o tym, ¿e krêgowce ewoluowa³y bardziej eksten-
sywnie [17, 20, 25].

Receptory TRIM sk³adaj¹ siê z domen zwi¹zanych z ich C-koñcem (opis w
dalszej czê�ci tekstu) oraz z³o¿one s¹ z 3 domen, tworz¹cych region N-terminalny
tych bia³ek, wi¹¿¹cych cynk, bogatych w cysteinê � (1) domeny RING, (2) z jed-
nej lub dwóch domen B-box oraz (3) domeny znajduj¹cej siê w aminoterminalnym
regionie, okre�lanej jako �coiled-coil� (�zwiniêty ³añcuch�) (ryc. 1) [21, 22]. Stwier-
dzono, ¿e domena RING jest domen¹ zlokalizowan¹ w czê�ci N-terminalnej wszyst-
kich bia³ek TRIM i bierze udzia³ przede wszystkim w zachodz¹cych w komórce
(w cytoplazmie oraz jadrze komórkowym) procesach ubikwitynacji, to jest w pro-
cesach unieczynnienia bia³ek, np. obcych dla danej komórki bia³ek wirusowych,
poprzez przy³¹czanie do niego mniejszego bia³ka, jakim jest ubikwityna [20]. Na-
znaczone ubikwityn¹ bia³ko jest degradowane w proteosomach [10, 14, 22, 31].
Domeny B-box, to jest B-box1 oraz B-box2 podobnie jak domena RING s¹ mo-
tywami wi¹¿¹cymi cynk. Receptory TRIM mog¹ zawieraæ jedn¹ z nich lub dwie
domeny B-box, w zale¿no�ci od rodzaju bia³ka, chocia¿ sugeruje siê, ¿e domena
B-box1 rzadko wystêpuje sama [20]. Wykazano, ¿e domeny B-box wzmacniaj¹ wro-
dzon¹ odporno�æ w zaka¿eniach wirusem HIV oraz sprzyjaj¹ hamowaniu zaburzeñ
genetycznych zwi¹zanych z dziedziczeniem mendlowskim [20]. Natomiast domena
�coil-coiled�  (zwiniêty ³añcuch)  jest motywem wystêpuj¹cym w wielu bia³kach
i bierze udzia³ w homomerycznych i heteromerycznych interakcjach pomiêdzy ro-
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Obja�nienia: BD � brak danych; Explanations: BD � no data

TABELA 1. Charakterystyka przyk³adowych receptorów TRIM [1, 7, 16, 15, 19, 20, 30]
TABLE 1. The characteristics of representative TRIMs [1, 7, 16, 15, 19, 20, 30


