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dzajami bialek TRIM [20]. Ponadto wykazano, ze w przypadku niektérych recep-
toréw TRIM, np. TRIM5a, domena ,, coil-coiled” pelni wazng role w ogranicza-
niu infekcji wirusowych [9, 18]. W koncu C-terminalnym, jak wspomniano, biatka
TRIM moga zawiera¢ sekwencje tworzace domeny na podstawie, ktérych klasy-
fikuje si¢ TRIM [20, 25]. Do najpowszechniejszych naleza domena COS box,
wystepujaca w receptorach TRIM, nalezacych do rodziny C-1 — C-III, ktora jest
zlokalizowana za domena coil-coiled [25]. Badania wykazaly, ze sekwencja ta
posredniczy w wiazaniu mikrotubul, ale takze receptory TRIM, ktore t¢ sekwen-
cj¢ posiadaja charakteryzuja sie aktywnoscia przeciw retrowirusowa [15, 20, 25].
Réwniez powszechnymi domenami wystepujacymi w C-terminalnym koncu TRIM
sa domeny PRY i SPRY [6, 20, 32]. Domena SPRY wystepuje samodzielnie w
ponad 39 ludzkich biatkach TRIM, ale wystepuje takze w polaczeniu z domena
PRY jako domena PRYSPRY (nazywana takze domeng B30.2) u ponad 24 biatek
TRIM [6, 32]. Domena SPRY jest ewolucyjnie domeng starg i zaobserwowano jej
obecno$¢ w bialkach pochodzacych od zwierzat, roslin i grzybdw, natomiast do-
mena PRYSPRY wystepuje jedynie u kregowcdw, w tym u ludzi, myszy, kurcza-
kéw i zab [32]. Podobnie jak w przypadku COS box, domena PRYSPRY ograni-
cza infekcje retrowirusami [20]. Inne domeny zlokalizowane w koncu C-terminal-
nym biatek TRM to domeny fibronektyn typu 3 (FN3, fibronectins type 3 doma-
ins), ktore zawieraja miejsca wigzania dla DNA i heparyny, a wystepuja u TRIM
nalezacych do rodzin C-1 i C-III [20]. Ponadto homeodomeny roslinne (PHDs, plan
homeodomains) charakterystyczne dla TRIM nalezacych do rodziny C-VI, ktére
wykryto w bialkach jadra komérkowego, a ktére biora udzial w regulacji trans-
krypcyjnej zwiazanej z chromatyna [20]. Zarejestrowano, ze PHDs wystepuja za-
wsze tacznie z bromodomenami (BR, bromodomains), ktore rozpoznaja acetylo-
wane reszty lizyny, np. na N-terminalnych koncach histonow [20]. Inne C-termi-
nalne domeny to domeny FIL (filamin-type immunoglobulin domains), wystepu-
jace u TRIM z rodziny C-VII, ktore moga by¢ zaangazowane w procesy dimery-
zacji i wiazania aktyny, domeny ARF (4DP ribosylation factor-like domains),
wystepujace u TRIM z rodziny C-IX i biorace udziat w wewnatrzkomérkowym
transporcie oraz domeny MATH (meprin and tumour-necrosis factor receptor
(TNFR) — associated factor (TRAF) homology), wystepujace u TRIM z rodzi-
ny C-VIII, biorace m.in. udziat w interakcjach pomigdzy niektorymi biatkami TRAF
(tumour-necrosis factor receptor (TNFR)-associated factor) [20].

III. ROLA RECEPTOROW TRIM W ODPORNOSCI

Role receptorow TRIM najlepiej opisano w przypadku infekcji wirusowych, a
zwlaszcza infekcji retrowirusami, to jest wirusem HIV (Human Immunodeficien-
cy virus), MLV (Marine leukemia virus) i ALV (avian leukemia virus) [30].
Odnotowano, ze TRIM odgrywaja rolg przeciwwirusowa w roznych stadiach in-
fekcji, w tym w trakcie replikacji wirusa, jego transkrypcji i uwolnienia czasteczek
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wirusowych [15]. W proces hamowania infekcji wirusowych zaangazowanych
jest szereg receptoréw TRIM, a glownie sa to TRIMI1, TRIMS (TRIM5a),
TRIM18, TRIM19, TRIM22, TRIM25, TRIM28, TRIM32 [1, 7, 15, 16, 19, 20,
20, 30]. Zarejestrowano, ze biatko TRIM1 bierze udziat w ograniczaniu infekcji
wirusem N-MLV (N-tropic murine leukemia virus) [16]. Ponadto odnotowano,
ze receptor TRIMSa wystepujacy u rezusow (rh TRIMSa), odgrywal znaczaca role
jako gtéwny inhibitor replikacji wirusa HIV-1 [21], a bardzo istotng role w hamo-
waniu replikacji wirusa HIV ma domena RING [30]. Takze ludzki TRIMS5a (hu-
TRIMS5a) posiada aktywno$é anty-HIV, cho¢ jest ona mniejsza niz w przypadku
TRIMSo wystepujacego u rezuséw [15]. Natomiast w przypadku receptora TRIM18
odnotowano, ze nie tylko hamuje on replikacje wiruséw, ale takze wystepujac w
mikrotubulach, reguluje ich dynamike oraz odgrywa znaczaca role w schorzeniu
okreslanym jako zespot Opitza G (syndrom OS), to jest genetycznie uwarunkowa-
ny zespdt wad wrodzonych spowodowany mutacja w locus 22q11.2 [7, 16]. W
hamowaniu replikacji wiruséw bierze udziat rowniez biatko TRIM19, cho¢ wykaza-
no, ze receptor ten uczestniczy w innych procesach komdrkowych, takich jak: re-
gulacja transkrypcji i translacji, apoptoza, proliferacja komorek, starzenia si¢ komo-
rek, supresja transformacji nowotworowej [7, 15, 16, 20]. Takze TRIM22 jest czyn-
nikiem ograniczajacym wirusy [15]. Stwierdzono, ze gtéwnie hamuje on wirusy po-
wodujace takie schorzenia jak zapalenie mdzgu i migsnia sercowego — wirus EMCV
(encephalomyocarditis virus) czy wirusowe zapalenie watroby typu B — HBV (he-
patitis B virus) [15]. Taki efekt dziatania TRIM22 osiagnigty zostal przez dwa
mechanizmy: degradacje waznego wirusowego biatka — proteazy 3C EMCV oraz
hamowanie rdzeniowego promotora HBYV, ktory jest niezbedny dla wirusowej syn-
tezy pre-genomowego RNA [15]. Ponadto opisano mechanizm, poprzez ktory
TRIM22 hamuje HIV-1 [15]. Wykazano, ze pobudzony przez interferon typu I (IFN
typu I) receptor TRIM22 hamuje wirusa HIV-1, ingerujac w proces wchodzenia
biatka GAG do btony cytoplazmatycznej [15]. W przypadku receptora TRIM25 za-
rejestrowano, ze hamuje on pdzne stadium replikacji wirusa HIV i MLV, a takze
zaangazowany jest w kontrole postepu cykli komérkowych [7, 16, 20]. Zarejestro-
wano takze, ze receptor TRIM25 moze regulowaé¢ aktywno$¢ innych bialek, ktore
zaangazowane sg W procesy wrodzonej odpornosci przeciw infekcjom wirusowym
[30]. Odnotowano, ze fibroblasty embrionéw myszy Trim25”, sa mniej efektywne
w kontrolowaniu replikacji wirusa Sendai, niz w przypadku myszy dzikiego typu [30].
Wykazano takze, ze TRIM25 hamuje produkcje IFN typu I wywotang dziataniem
biatka NS1 (non-structural protein 1) wirusa 1AV (influenza A virus), ktére wply-
wa hamujaco na odpornos¢ gospodarza [15]. Przeciwwirusowe funkcje ma takze
receptor TRIM28, ktory jest transkrypcyjnym represorem hamujacym infekcje re-
trowirusowe poprzez mechanizm trimetylacji histonu H3 oraz receptor TRIM32
uczestniczacy w supresji namnazania si¢ wirusow [15].

Badania wykazaly takze, ze receptory TRIM sa zaangazowane w regulowanie
sciezek sygnalnych wzbudzanych przez receptory TLR, w tym np. TLR3, TLR4,
TLRY, ktore aktywuja NF-kB, IRF3 (interferon regulator factor 3) i IRF7 (in-
terferon regulator factor 7) [20]. Efektem przebiegu tych Sciezek sygnalnych jest
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w przypadku NF-kB aktywacja cytokin prozapalnych, zas w przypadku IRF3 i IRF7
aktywacja transkrypcji IFN [20]. Wykazano, ze receptory TRIM19, TRIM20,
TRIM23 TRIM 27 oraz wystepujacy u myszy TRIM30a reguluja NF-xB [15, 20].
Zarejestrowano, ze TRIM19 wywoluje negatyny efekt na NF-xB, jako ze powodu-
je naplyw podjednostek NF-B do cialek jadrowych (PML-NBs), natomiast TRIM20
dziala stymulujaco na NF-kB, gdyz powoduje m.in. kalpainozalezna degradacje¢ bia-
ek inhibitorowych czynnika jadrowego (IkBs). Takze TRIM23 dziata pozytywnie,
jako ze uznawany jest on za kofaktor zaangazowany w regulacje NF-kB wzbudzo-
nego przez ludzki cytomegalowirus (HCMV), zas TRIM27 oraz TRIM30a reguluja
NF-kB w sposéb negatywny, gdyz TRIM27 powoduje zahamowanie kinaz biatka
IxkB (IKK), a TRIM30o uczestniczy w lizosomalnej degradacji TAB2 (transfor-
min growth factor-f (TGEP)-activated koinase 1(TAK1)-binding protein 2) i
TAB3 [15, 24]. Jak wspomniano wyzej, niektore receptory TRIM moga regulowaé
transkrypcje gendw cytokin [1, 3, 8, 12, 20]. Najbardziej poznanym receptorem
TRIM o takim dziataniu jest TRIM21, ktory jest znany jako autoantygen (RO52
lub SS-A) i jest rozpoznawany przez przeciwciata obecne w surowicy pacjentow z
syndromem Sjogrena, czyli choroba autoimmunologiczna, w ktorej uszkodzeniu ule-
gaja komorki slinianek i gruczotow tzowych oraz pacjentow chorujacych na toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE), ktdry jest takze schorzeniem autoimmunologicznym,
rozwijajacym si¢ na tle zlozonych i niejasnych zaburzen UO, doprowadzajac do
procesu zapalnego wielu tkanek i narzadow [1, 20]. Receptor ten jest obecny w
cytoplazmie, a takze w mniejszym stgzeniu w jadrze komorkowym i wiaze si¢ z
regionem Fc immunoglobuliny G (IgG), co moze sprzyja¢ patogenezie wyzej wy-
mienionych choréb [1, 20]. Wykazano, ze receptor TRIM21 oddziatluje réwniez z
czynnikiem transkrypcyjnym IRF8 po stymulacji przez IFN i po zwiazaniu z TLR,
co sugeruje role tego receptora w odpornosci wrodzonej [12]. Dodatkowo TRIM21
moze takze regulowac aktywacje lub proliferacje komorek T, a nadekspresja tego
receptora moze powodowaé wzrost syntezy IL-2 [8]. Wykazano, ze inny receptor
TRIM, jakim jest TRIM68 okreslany jako autoantygen (SS-56), bardzo aktywny u
pacjentow z syndromem Sjogrena oraz pacjentdw chorujacych na SLE, moze pet-
ni¢ podobng funkcje jak receptor TRIM21, ze wzgledu na podobna strukture [3].
Nadto receptory TRIM zaangazowane sa takze w przebieg Sciezek sygnalnych
wzbudzanych przez receptor RIG-I (retinoic-acid-inducible gene 1) [20]. Zareje-
strowano, ze receptor TRIM25 oddziatuje z domena CARD (caspase-recruitment
domain) receptora RIG-I, co skutkuje ubikwitynacja RIG-I, a w konsekwencji
wywoluje wzmozong synteze IFN typu I i indukcja aktywnosci NF- kB [5].
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IV. PODSUMOWANIE

Receptory TRIM sa duza grupa receptorow konserwatywnych, wystepujacych
u wszystkich zwierzat, zaréwno kregowych, jak i bezkregowych i bioracych udziat
w odpornosci wrodzonej organizmu. Ich liczba jest zréznicowana u rdéznych gatun-
kéw zwierzat. Wiele receptorow TRIM jest indukowanych przez IFNy, co moze
by¢ kluczowym procesem dla powstawania odpornosci na rdézne patogeny. Wiele z
nich zaangazowanych jest w patogenezie schorzen o podlozu genetycznym, czy
nowotworowym. Uniwersalno$¢ receptoréw TRIM warunkowana jest ich rézno-
rodnoscia, réznicami w ekspresji tkankowej, lokalizacja w komérce. Ich efekty bio-
logiczne i funkcje, zwiazane gtownie z odpornoscia, skupiaja sie przede wszystkim
na ich zdolnosci do bezposredniego wigzania si¢ z czynnikami wirusowymi oraz
modulowaniu $ciezek sygnalnych wzbudzanych poprzez wiazanie si¢ z PAMP tych
patogenow. Wprawdzie nasza wiedza odnosnie mechanizmoéw, poprzez ktore recep-
tory TRIM ograniczaja rozprzestrzenianie si¢ wirusow i wptywaja na $ciezki sy-
gnalne jest jeszcze skapa, jednakze dalsze badania i postgp w zrozumieniu tych
mechanizmow na pewno poszerza nasze horyzonty w rozwoju, postgpowaniu i stra-
tegii, dzigki ktérym bedziemy mogli skutecznie zapobiegaé lub zwycigza¢ choroby,
w tym tla wirusowego.
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