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dzajami bia³ek TRIM [20]. Ponadto wykazano, ¿e w przypadku niektórych recep-
torów TRIM, np. TRIM5a, domena �coil-coiled� pe³ni wa¿n¹ rolê w ogranicza-
niu infekcji wirusowych [9, 18]. W koñcu C-terminalnym, jak wspomniano, bia³ka
TRIM mog¹ zawieraæ sekwencje tworz¹ce domeny na podstawie, których klasy-
fikuje siê TRIM [20, 25]. Do najpowszechniejszych nale¿¹ domena COS box,
wystêpuj¹ca w receptorach TRIM,  nale¿¹cych do rodziny C-I � C-III, która jest
zlokalizowana za domen¹ coil-coiled [25]. Badania wykaza³y, ¿e sekwencja ta
po�redniczy w wi¹zaniu mikrotubul, ale tak¿e receptory TRIM, które tê sekwen-
cjê posiadaj¹ charakteryzuj¹ siê aktywno�ci¹ przeciw retrowirusow¹ [15, 20, 25].
Równie¿ powszechnymi domenami wystêpuj¹cymi w C-terminalnym koñcu TRIM
s¹ domeny PRY i SPRY [6, 20, 32]. Domena SPRY wystêpuje samodzielnie w
ponad 39 ludzkich bia³kach TRIM, ale wystêpuje tak¿e w po³¹czeniu z domen¹
PRY jako domena PRYSPRY (nazywana tak¿e domen¹ B30.2) u ponad 24 bia³ek
TRIM [6, 32]. Domena SPRY jest ewolucyjnie domen¹ star¹ i zaobserwowano jej
obecno�æ w bia³kach pochodz¹cych od zwierz¹t, ro�lin i grzybów, natomiast do-
mena PRYSPRY wystêpuje jedynie u krêgowców, w tym u ludzi, myszy, kurcza-
ków i ¿ab [32]. Podobnie jak w przypadku COS box, domena PRYSPRY ograni-
cza infekcje retrowirusami [20]. Inne domeny zlokalizowane w koñcu C-terminal-
nym bia³ek TRM to domeny fibronektyn typu 3 (FN3, fibronectins type 3 doma-
ins), które zawieraj¹ miejsca wi¹zania dla DNA i heparyny, a wystêpuj¹ u TRIM
nale¿¹cych do rodzin C-I i C-III [20]. Ponadto homeodomeny ro�linne (PHDs, plan
homeodomains) charakterystyczne dla TRIM nale¿¹cych do rodziny C-VI, które
wykryto w bia³kach j¹dra komórkowego, a które bior¹ udzia³ w regulacji trans-
krypcyjnej zwi¹zanej z chromatyn¹ [20]. Zarejestrowano, ¿e PHDs wystêpuj¹ za-
wsze ³¹cznie z bromodomenami (BR, bromodomains), które rozpoznaj¹ acetylo-
wane reszty lizyny, np. na N-terminalnych koñcach histonów [20]. Inne C-termi-
nalne domeny to domeny FIL (filamin-type immunoglobulin domains), wystêpu-
j¹ce u TRIM z rodziny C-VII, które mog¹ byæ zaanga¿owane w procesy dimery-
zacji i wi¹zania aktyny, domeny ARF (ADP ribosylation factor-like domains),
wystêpuj¹ce u TRIM z rodziny C-IX i bior¹ce udzia³ w wewn¹trzkomórkowym
transporcie oraz domeny MATH (meprin and tumour-necrosis factor receptor
(TNFR) � associated factor (TRAF) homology), wystêpuj¹ce u TRIM z rodzi-
ny C-VIII, bior¹ce m.in. udzia³ w interakcjach pomiêdzy niektórymi bia³kami TRAF
(tumour-necrosis factor receptor (TNFR)-associated factor) [20].

III. ROLA RECEPTORÓW TRIM W ODPORNO�CI

Rolê receptorów TRIM najlepiej opisano w przypadku infekcji wirusowych, a
zw³aszcza infekcji retrowirusami, to jest wirusem HIV (Human Immunodeficien-
cy virus), MLV (Marine leukemia virus) i ALV (avian leukemia virus) [30].
Odnotowano, ¿e TRIM odgrywaj¹ rolê przeciwwirusow¹ w ró¿nych stadiach in-
fekcji, w tym w trakcie replikacji wirusa, jego transkrypcji i uwolnienia cz¹steczek
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wirusowych [15]. W proces hamowania infekcji wirusowych zaanga¿owanych
jest szereg receptorów TRIM, a g³ównie s¹ to TRIM1, TRIM5 (TRIM5a),
TRIM18, TRIM19, TRIM22, TRIM25, TRIM28, TRIM32 [1, 7, 15, 16, 19, 20,
20, 30]. Zarejestrowano, ¿e bia³ko TRIM1 bierze udzia³ w ograniczaniu infekcji
wirusem N-MLV (N-tropic murine leukemia virus) [16]. Ponadto odnotowano,
¿e receptor TRIM5a wystêpuj¹cy u rezusów (rh TRIM5a), odgrywa³ znacz¹c¹ rolê
jako g³ówny inhibitor replikacji wirusa HIV-1 [21], a bardzo istotn¹ rolê w hamo-
waniu replikacji wirusa HIV ma domena RING [30]. Tak¿e ludzki TRIM5a (hu-
TRIM5a) posiada aktywno�æ anty-HIV, choæ jest ona mniejsza ni¿ w przypadku
TRIM5a wystêpuj¹cego u rezusów [15]. Natomiast w przypadku receptora TRIM18
odnotowano, ¿e nie tylko hamuje on replikacje wirusów, ale tak¿e wystêpuj¹c w
mikrotubulach, reguluje ich dynamikê oraz odgrywa znacz¹c¹ rolê w schorzeniu
okre�lanym jako zespó³ Opitza G (syndrom OS), to jest genetycznie uwarunkowa-
ny zespó³ wad wrodzonych spowodowany mutacj¹ w locus 22q11.2 [7, 16]. W
hamowaniu replikacji wirusów bierze udzia³ równie¿ bia³ko TRIM19, choæ wykaza-
no, ¿e receptor ten uczestniczy w innych procesach komórkowych, takich jak: re-
gulacja transkrypcji i translacji, apoptoza, proliferacja komórek, starzenia siê komó-
rek, supresja transformacji nowotworowej [7, 15, 16, 20]. Tak¿e TRIM22 jest czyn-
nikiem ograniczaj¹cym wirusy [15]. Stwierdzono, ¿e g³ównie hamuje on wirusy po-
woduj¹ce takie schorzenia jak zapalenie mózgu i miê�nia sercowego � wirus EMCV
(encephalomyocarditis virus) czy wirusowe zapalenie w¹troby typu B � HBV (he-
patitis B virus) [15]. Taki efekt dzia³ania TRIM22 osi¹gniêty zosta³ przez dwa
mechanizmy: degradacjê wa¿nego wirusowego bia³ka � proteazy 3C EMCV oraz
hamowanie rdzeniowego promotora HBV, który jest niezbêdny dla wirusowej syn-
tezy pre-genomowego RNA [15]. Ponadto opisano mechanizm, poprzez który
TRIM22 hamuje HIV-1 [15]. Wykazano, ¿e pobudzony przez interferon typu I (IFN
typu I) receptor TRIM22 hamuje wirusa HIV-1, ingeruj¹c w proces wchodzenia
bia³ka GAG do b³ony cytoplazmatycznej [15]. W przypadku receptora TRIM25 za-
rejestrowano, ¿e hamuje on pó�ne stadium replikacji wirusa HIV i MLV, a tak¿e
zaanga¿owany jest w kontrolê postêpu cykli komórkowych [7, 16, 20]. Zarejestro-
wano tak¿e, ¿e receptor TRIM25 mo¿e regulowaæ aktywno�æ innych bia³ek, które
zaanga¿owane s¹ w procesy wrodzonej odporno�ci przeciw infekcjom wirusowym
[30]. Odnotowano, ¿e fibroblasty embrionów myszy Trim25-/-, s¹ mniej efektywne
w kontrolowaniu replikacji wirusa Sendai, ni¿ w przypadku myszy dzikiego typu [30].
Wykazano tak¿e, ¿e TRIM25 hamuje produkcjê IFN typu I wywo³an¹ dzia³aniem
bia³ka NS1 (non-structural protein 1) wirusa IAV (influenza A virus), które wp³y-
wa hamuj¹co na odporno�æ gospodarza [15]. Przeciwwirusowe funkcje ma tak¿e
receptor TRIM28, który jest transkrypcyjnym represorem hamuj¹cym infekcje re-
trowirusowe poprzez mechanizm trimetylacji  histonu H3 oraz receptor TRIM32
uczestnicz¹cy w supresji namna¿ania siê wirusów [15].

Badania wykaza³y tak¿e, ¿e receptory TRIM s¹ zaanga¿owane w regulowanie
�cie¿ek sygnalnych wzbudzanych przez receptory TLR, w tym np. TLR3, TLR4,
TLR9, które aktywuj¹ NF-kB, IRF3 (interferon regulator factor 3) i IRF7 (in-
terferon regulator factor 7) [20]. Efektem przebiegu tych �cie¿ek sygnalnych jest
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w przypadku NF-kB aktywacja cytokin prozapalnych, za� w przypadku IRF3 i IRF7
aktywacja transkrypcji IFN [20]. Wykazano, ¿e receptory TRIM19, TRIM20,
TRIM23 TRIM 27 oraz wystêpuj¹cy u myszy TRIM30a reguluj¹ NF-kB [15, 20].
Zarejestrowano, ¿e TRIM19 wywo³uje negatyny efekt na NF-kB, jako ¿e powodu-
je nap³yw podjednostek NF-B do cia³ek j¹drowych (PML-NBs), natomiast TRIM20
dzia³a stymuluj¹co na NF-kB, gdy¿ powoduje m.in. kalpainozale¿n¹ degradacjê bia-
³ek inhibitorowych czynnika j¹drowego (IkBs). Tak¿e TRIM23 dzia³a pozytywnie,
jako ¿e uznawany jest on za kofaktor zaanga¿owany w regulacjê NF-kB wzbudzo-
nego przez ludzki cytomegalowirus (HCMV), za� TRIM27 oraz TRIM30a reguluj¹
NF-kB w sposób negatywny, gdy¿ TRIM27 powoduje zahamowanie kinaz bia³ka
IkB (IKK), a TRIM30a uczestniczy w lizosomalnej degradacji TAB2 (transfor-
min growth factor-b (TGFb)-activated koinase 1(TAK1)-binding protein 2) i
TAB3 [15, 24]. Jak wspomniano wy¿ej, niektóre receptory TRIM mog¹ regulowaæ
transkrypcje genów cytokin [1, 3, 8, 12, 20]. Najbardziej poznanym receptorem
TRIM o takim dzia³aniu jest TRIM21, który jest znany jako autoantygen (RO52
lub SS-A) i jest rozpoznawany przez przeciwcia³a obecne w surowicy pacjentów z
syndromem Sjögrena, czyli chorob¹ autoimmunologiczn¹, w której uszkodzeniu ule-
gaj¹ komórki �linianek i gruczo³ów ³zowych oraz pacjentów choruj¹cych na toczeñ
rumieniowaty uk³adowy (SLE), który jest tak¿e schorzeniem autoimmunologicznym,
rozwijaj¹cym siê na tle z³o¿onych i niejasnych zaburzeñ UO, doprowadzaj¹c do
procesu zapalnego wielu tkanek i narz¹dów [1, 20]. Receptor ten jest obecny w
cytoplazmie, a tak¿e w mniejszym stê¿eniu w j¹drze komórkowym i wi¹¿e siê z
regionem Fc immunoglobuliny G (IgG), co mo¿e sprzyjaæ patogenezie wy¿ej wy-
mienionych chorób [1, 20]. Wykazano, ¿e receptor TRIM21 oddzia³uje równie¿ z
czynnikiem transkrypcyjnym IRF8 po stymulacji przez IFN i po zwi¹zaniu z TLR,
co sugeruje rolê tego receptora w odporno�ci wrodzonej [12]. Dodatkowo TRIM21
mo¿e tak¿e regulowaæ aktywacjê lub proliferacjê komórek T, a nadekspresja tego
receptora mo¿e powodowaæ wzrost syntezy IL-2 [8]. Wykazano, ¿e inny receptor
TRIM, jakim jest TRIM68 okre�lany jako autoantygen (SS-56), bardzo aktywny u
pacjentów z syndromem Sjögrena oraz pacjentów choruj¹cych na SLE, mo¿e pe³-
niæ podobn¹ funkcjê jak receptor TRIM21, ze wzglêdu na podobn¹ strukturê [3].

Nadto receptory TRIM zaanga¿owane s¹ tak¿e w przebieg �cie¿ek sygnalnych
wzbudzanych przez receptor RIG-I (retinoic-acid-inducible gene I) [20]. Zareje-
strowano, ze receptor TRIM25 oddzia³uje z domen¹ CARD (caspase-recruitment
domain) receptora RIG-I, co skutkuje ubikwitynacj¹ RIG-I, a w konsekwencji
wywo³uje wzmo¿on¹ syntezê IFN typu I i indukcj¹ aktywno�ci NF- kB [5].
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IV. PODSUMOWANIE

Receptory TRIM s¹ du¿¹ grup¹ receptorów konserwatywnych, wystêpuj¹cych
u wszystkich zwierz¹t, zarówno krêgowych, jak i bezkrêgowych i bior¹cych udzia³
w odporno�ci wrodzonej organizmu. Ich liczba jest zró¿nicowana u ró¿nych gatun-
ków zwierz¹t. Wiele receptorów TRIM jest indukowanych przez IFNy, co mo¿e
byæ kluczowym procesem dla powstawania odporno�ci na ró¿ne patogeny. Wiele z
nich zaanga¿owanych jest w patogenezie schorzeñ o pod³o¿u genetycznym, czy
nowotworowym. Uniwersalno�æ receptorów TRIM warunkowana jest ich ró¿no-
rodno�ci¹, ró¿nicami w ekspresji tkankowej, lokalizacj¹ w komórce. Ich efekty bio-
logiczne i funkcje, zwi¹zane g³ównie z odporno�ci¹, skupiaj¹ siê przede wszystkim
na ich zdolno�ci do bezpo�redniego wi¹zania siê z czynnikami wirusowymi oraz
modulowaniu �cie¿ek sygnalnych wzbudzanych poprzez wi¹zanie siê z PAMP tych
patogenów. Wprawdzie nasza wiedza odno�nie mechanizmów, poprzez które recep-
tory TRIM ograniczaj¹ rozprzestrzenianie siê wirusów i wp³ywaj¹ na �cie¿ki sy-
gnalne jest jeszcze sk¹pa, jednak¿e dalsze badania i postêp w zrozumieniu tych
mechanizmów na pewno poszerz¹ nasze horyzonty w rozwoju, postêpowaniu i stra-
tegii, dziêki którym bêdziemy mogli skutecznie zapobiegaæ lub zwyciê¿aæ choroby,
w tym t³a wirusowego.
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