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Streszczenie: Mechanizmy odporno$ci nieswoistej sa pierwsza, a u wigkszosci organizmow jedyna linia
obrony przeciw patogennym drobnoustrojom. Dziatanie tych mechanizméw zaczyna sig od rozpoznania
charakterystycznego wzoru molekularnego zwiazanego z patogenem (PAMP) przez biatka zawierajace
powtdrzenia bogate w leucyng (LRR). Roslinne biatka ,,R” zbudowane sa z domen TIR, NBD oraz LRR
i specyficznie rozpoznaja patogeny pochodzenia grzybowego, bakteryjnego, jak i wirusowego. Po roz-
poznaniu obecnosci patogena zapoczatkowuja one kaskadg sygnatowa, w wigkszosci przypadkow pro-
wadzaca do wywotania reakcji nadwrazliwosci w rejonie infekcji. Najlepiej dotad poznanymi zwierzgcy-
mi biatkami rozpoznajacymi PAMP sa receptory Toll-podobne. Podczas infekcji przy pomocy zewna-
trzkomoérkowej domeny LRR wiaza one czasteczki patogena. Oddzialywania te prowadza do wystapie-
nia reakcji immunologicznej: produkcji chemokin, cytokin, regulatoréw transkrypcji, translacji i proce-
sow proteolitycznych oraz biatek sekrecyjnych, takich jak sktadniki uktadu dopetniacza. Biatka z rodzi-
ny NOD to ostatnio odkryte wewnatrzkomorkowe receptory PAMP. Pod wzgledem struktury przypo-
minaja one roslinne biatka ,,R”. Ich funkcja polega na rozpoznawaniu sktadnikéw bakteryjnych $cian
komorkowych i uruchamianiu reakcji zapalnych poprzez aktywacj¢ czynnika jadrowego NF-KB. Wyka-
zano, ze obecno$¢ mutacji w biatku NOD2 ma zwiazek z wystgpowaniem choroby Le$niowskiego-
Crohna, mtodzienczej sarkoidozy, syndromu Blau’a oraz pewnych typow nowotworow.

Stowa kluczowe: odporno$¢ nieswoista, wzory czasteczkowe zwiazane z patogenami, PAMP, domena
LRR, receptory Toll-podobne, NOD, CARD.
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Summary: Innate immunity is the first and in most organisms sole line of defence against pathogenic
microorganisms. The activity of mechanisms of innate immunity starts with recognition of pathogen-
associated molecular pattern (PAMP) by proteins that contain leucine rich repeats (LRR) domain. Plant
proteins ‘R’ contain TIR, NBD and LRR domains and recognize specifically fungal, bacterial or viral
pathogens. After pathogen detection signal cascade is initiated that results in most cases with hypersen-
sitive reaction in region of infection. In animals Toll-like receptors are best described PAMP-recognizing
molecules to date. With its extracellular LRR domain they can bind pathogen-derived molecules but also
molecules that are produced by host organism during infection. Such interaction leads to immunic reaction:
production of chemokins, cytokines, regulators of transcription, translation and proteolytic processes or
synthesis of secretional proteins including these belonging to complement system. NOD proteins are
recently discovered mammalian intracellular PAMP receptors that resembles plant ‘R’ proteins by its
domain structure. They recognize components of bacterial cell wall and trigger inflammatory reaction by
activation of nuclear factor (NF-kB). Mutations in NOD protein NOD2 has been found to be related to
Crohn disease, early onset sarcoidosis, Blau syndrom and certain types of cancer.

Key words: innate immunity, pathogen-associated molecular pattern, PAMP, LRR domain, Toll-like
receptors, NOD, CARD.

WSTEP

Historia patogennych mikroorganizméw pasozytujacych na organizmach wyzszych
jestrownie dtuga jak historia istnienia samych wielokomorkowcow. Zarowno u roslin
[77], jak i u zwierzat [52] stwierdzono wystepowanie ztozonych systemoéw majacych
za zadanie ochrong przed patogenami. Systemy te wyewoluowaly pod wptywem
wzajemnego oddziatlywania patogena i atakowanego przez niego organizmu, cO
skutkowalo lepszym rozprzestrzenianiem si¢ patogenow wyksztatcajacych nowe cechy
pozwalajace pokonaé bariery odpornosciowe gospodarza. Z drugiej strony wsrdd
gospodarzy wigksze szanse na przekazanie swych genéw potomstwu mialy osobniki
wyposazone w doskonalszy uktad odpornosciowy [58].

W zwiazku z odmiennymi strategiami zycia roslin i zwierzat, r6zna jest specyfika
atakujacych je pasozytow oraz strategii i mechanizmow obrony przed nimi. Zwierzgta
maja zdolno$¢ ruchu, zatem moga sobie przekazywac patogeny. Maja takze mniej lub
bardziej rozwini¢ty uktad krazenia z wyspecjalizowanymi w obronie komoérkami zernymi
oraz komorkami produkujacymi przeciwciala [52]. Rosliny prowadza osiadly tryb zycia,
co wymusza na ich pasozytach zdolno$¢ do poruszania si¢ lub korzystania z wektorow
zwierzgcych umozliwiajacych ich przenoszenie na gospodarza. U ro$lin, w trakcie ich
ewolucji, nie wyksztatcony zostat uktadu krazenia. Jednoczesnie nie majg one krytycznych
organéw, ktorych uszkodzenie prowadzi¢ mogltoby do $mierci catego organizmu. Dlatego
najczgstsza odpowiedzig rosliny na infekcje jest reakcja nadwrazliwosci (ang. hypersen-
sitive response; HR), w wyniku ktorej komorki w miejscu zaatakowanym obumieraja,
zanim patogen zdazy rozprzestrzeni¢ si¢ poza miejsce ataku [77].
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1. UKEAD ODPORNOSCI WRODZONEJ

U zwierzat 1 cztowieka wyroznia si¢ odpornos¢ nabyta i wrodzona. Ta pierwsza
wyksztalca si¢ w czasie zycia osobniczego pod wptywem kontaktéw z patogenami.
Funkcjonujaca rowniez u roslin odpornos¢ wrodzona tworzy system mechanizmow
obronnych, dziatajacych niezmiennie od poczatku zycia obu grup organizmoéw. System
odpornos$ci wrodzonej jest ewolucyjnie bardzo stary. Jego sktadniki zostaty odnalezione
u wigkszo$ci organizmow, a receptory do niego nalezace charakteryzuja si¢ bardzo
zblizona budowa u roslin, zwierzat bezkrggowych oraz kregowcodw, w tym rowniez u
cztowieka [17,32, 60, 67].

W odréznieniu od receptorow uktadu odpornosci nabytej, ktore bardzo specyficznie
rozpoznaja konkretne epitopy odpowiedniego antygenu, receptory nalezace do uktadu
odpornosci wrodzonej rozpoznaja konserwatywne motywy charakterystyczne dla calej grupy
patogenow: lipopolisacharydy (LPS), peptydoglikany (PGN), bakteryjne sekwencje CpG
DNA i inne, zwane og6lnie wzorami czasteczkowymi zwiazanymi z patogenem (ang.
pathogen-associated molecular patterns; PAMP). W zwiazku z tym reakcje organizmu
wywolywane przez aktywacje systemu odpornosci wrodzonej sa niespecyficzne. U zwierzat
wykrycie obecnosci patogena przez receptory uktadu odpornosci wrodzonej prowadzi do
zwigkszonej produkeji cytokin, a zwlaszcza interferonéw (IFN), czynnikéw martwicy
nowotworow (TNF), interleukin (IL) oraz chemokin. Do reakcji systemu odpornosci
wrodzonej zalicza si¢ takze usmiercanie zainfekowanych lub uleglych transformacji
nowotworowej komorek przez limfocyty NK, makrofagi, komoérki dendrytyczne i1 uktad
dopetiacza w sposdb niezalezny od gtdwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (ang. major
histocompatibility complex; MHC) [52].

2. BIALKA R - KLUCZOWY ELEMENT SYSTEMU
ODPORNOSCI WRODZONEJ ROSLIN

W latach 40. XX wieku, stosujac metody genetyki klasycznej Flor opracowal model
»genna gen”, opisujacy mechanizm dziatania odpornosci wrodzonej ro$lin [30]. Odkryl,
ze do wystapienia odpowiedzi na atak patogena konieczne jest wspotdziatanie produktu
roslinnego genu, okreslonego jako gen odpornos$ci (ang. resistance; R) oraz pochodza-
cego od patogena czynnika (elicitora), bedacego produktem genu awirulencji (ang.
avirulence; Avr). Oba rodzaje genow dziedziczone sa jako dominujace.

Patogen atakujacy rosling jest rozpoznawany przy udziale roslinnych genow
odpornosci (R), ktdre aktywuja si¢ pod wptywem obecnosci odpowiadajacych im genow
awirulencji (4vr), ulegajacych ekspresji w komorkach patogena (ryc. 1). Odpowiedz
protekcyjna rosliny nastgpuje tylko w przypadku jednoczesnego wystgpowania
odpowiedniego genu Avr u patogena i specyficznego dla niego genu R u rosliny. W
innym przypadku odpowiedzi nie ma i choroba moze si¢ rozwijac [77, 84]. Tak wigc
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RYCINA 1. Model “genna gen”. W modelu
»gen na gen“ wyrdznia si¢ cztery etapy
reakcji komorki roslinnej na atak patogena:
dostarczenie czasteczki elicitora do komorki
roslinnej; rozpoznanie elicitora przez komor-
ke roslinng przy udziale biatka R, przeka-
zanie sygnatu, aktywacja mechanizméw ob-
Komorka ronnych (na podstawie [84], zmodyfiko-

roslinna wane)

ten rodzaj odpornosci opiera si¢ na informacji wpisanej w genom rosliny, na podstawie
ktorej tworzy ona $cisle wyspecjalizowane czasteczki biatka, wykrywajace konkretny
gatunek patogena.

Jak dotad opisano zaledwie jeden przypadek bezposredniego oddzialywania pomiedzy
biatkiem R i czynnikiem wirulencji. Wystgpujace u ryzu biatko Pita, poprzez swoja
domeng LRR (patrz ponizej) taczy si¢ z biatkiem Avr-Pita, pochodzacym od pasozytu-
jacego na ryzu grzyba Magnaporthe grisea, wywotujac reakcje odpornosciowa [53].
W wielu innych badanych uktadach nie udato sig jednak potwierdzi¢ takiego oddzia-
tywania [62].

Obecnie coraz wigcej dowodow przemawia za tzw. teoria straznika, w ktorej biatka
R nie rozpoznaja produktow gendéw Avr bezposrednio, lecz sa czgscia wigkszego
kompleksu. Czynniki Avr sa wprowadzane do wnetrza komorki, by zaatakowaé pewne
krytyczne punkty systemu metabolicznego komarki i umozliwi¢ inwazjg patogena. Biatko
R dziata jako straznik, pilnujacy prawidlowego dziatania potencjalnie atakowanego punktu.
Wykrywa przyltaczenie czynnika wirulencji do czasteczki docelowej, uruchamiajac
reakcje odpornosciowa [28].

W ostatnich latach odkryto naturg produktéw genéw R. Biatka kodowane przez te
geny sklasyfikowano w pigciu rodzinach [28]. Najwigksza z nich obejmuje polipeptydy
majace miejsce wigzania nukleotydu (ang. nucleotide binding site; NBS) oraz domeny
zawierajace powtorzenia bogate w leucyng (ang. nucleotide binding site and leucine-
rich repeat domains; NBS-LRR proteins) (ryc. 2). W komorce biatka te wystepuja w
cytoplazmie, prawdopodobnie w bliskim sasiedztwie blony komorkowej i moga odpowiada¢
posrednio lub bezposrednio za wykrycie obecnosci patogena [20]. Zsekwencjonowanie
genomu Arabidopsis thaliana (rzodkiewnika pospolitego) pozwolito na identyfikacje
wszystkich 149 genoéw nalezacych do rodziny NBS-LRR [67].

Stosujac metody genetyki klasycznej wykazano, ze wiele genow R utozonych jest w
genomie pakietowo [47]. Komputerowe analizy zsekwencjonowanych genomow
ros$linnych potwierdzity te odkrycia u Arabidopsisiryzu[11, 66, 73].

Okoto 2/3 gendow NBS-LRR (109 ze 149) u Arabidopsis jest utozonych w 43 grupy.
Najwigksza z nich (RPP4/RPP5) znajduje si¢ na chromosomie 4 i zawiera sekwencje
nukleotydowe kodujace 7 r6znych biatek NBS-LRR [67].
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RYCINA 2. Rodzaje bialek R. Wigkszo$¢ biatek R zawiera powtdrzenia bogate w leucyng (LRR),
odpowiedzialne za specyficzno$¢ rozpoznawania patogena. Najwicksza grupe wsrod biatek R tworza
biatka NBS-LRR, zawierajace na N-koncu domeng TIR lub CC. Rodzina eLRR to biatka z zewnatrz-
komorkowa domena LRR potaczona z domena transbtonowa. Po stronie cytoplazmatycznej plazmolemy,
moze by¢ do nich dotaczona domena o aktywnosci kinazy serynowo-treoninowej (KIN). Biatko RPW8
z Arabidopsis sktada si¢ jedynie z domeny transbtonowej oraz przypuszczalnej domeny CC. Odkryte u
pomidora biatko Ve2 zawiera zewnatrzkomorkowa domeng LRR, natomiast po stronie cytoplazmatycznej
btony komoérkowej ma domeng PEST odpowiedzialng za degradacjg biatek oraz krotkie motywy majace
zwiazek z zalezna od receptora endocytoza (RME) (na podstawie [54], zmodyfikowane)

W obrgbie grupy biatek NBS-LRR mozna wyrdzni¢ dwa podtypy charakteryzujace
si¢ wystgpowaniem badz brakiem regionu homologicznego do domeny TIR (7o0/l/
Interleukin-1 Receptor) w rejonie N-koncowym (ryc. 3). TIR jest wysoce konserwa-
tywnym motywem, zidentyfikowanym pierwotnie u owadow, a nastgpnie u ssakow,
ktory podobnie jak u roslin bierze udziat w procesach odpowiedzi wrodzonej na atak
patogenow [21, 65, 66].

Wigkszo$¢ biatek pozbawionych domeny TIR ma N-koncowy motyw CC (ang.
coiled coil), ktory zlokalizowany jest w odlegtosci 25 do 50 reszt aminokwasowych
(aa) od N-konca. Biatka te tworza podgrupe biatek NBS-LRR nazwana CNL (CC-
NBS-LRR). Nie stwierdzono przypadku, aby motywy CC oraz TIR wystepowaty obok
siebie w obrebie tego samego polipeptydu [65, 67].

Wystepowanie miejsc wigzania nukleotydu (NBS) stwierdzono u wielu réznych
biatek. Ich funkcja polega na wiazaniu ATP lub GTP [75, 86]. Zdolnos$¢ roslinnych
biatek NBS-LRR do wiazania nukleotydow (ATP, dATP, ADP, dADP), jak réwniez ich
hydrolizy zostata wykazana dla biatek 12 oraz Mi pomidora [78].

Na swym C-koncu biatka NBS-LRR maja region o zmiennej dtugosci, zbudowany z
roznej liczby powtorzen bogatych w reszty leucynowe (LRR) [15, 16, 21, 37]. Powto-
rzenia te wystepuja w liczbie od 8 do 25 (najczesciej 14) [67]. Wykazano, ze oprocz
wiazania réznego typu ligandow domeny LRR moga bra¢ udziat w tworzeniu
oddzialywan wewnatrzczasteczkowych, odpowiedzialnych za modulacjg sygnatu [48].
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RYCINA 3. Budowa biatek NBS-LRR: [ —miejsce oddziatywania z przekaznikami sygnalu downstream,
II — miejsce przylaczania i hydrolizy ATP lub GTP z dostarczeniem energii koniecznej dla uwolnienia
sygnatu, III — miejsce przylaczania czynnikow modulujacych sygnat, IV — miejsce oddziatlywania z
aktywatorem upstream (na podstawie [67], zmodyfikowane)

3. ZWIERZECE RECEPTORY UKEADU ODPORNOSCI
WRODZONEJ

3.1. Budowa i dziatanie TLR

Najwazniejsze ze zwierzgcych receptorow wchodzacych w sktad uktadu odpornosci
wrodzonej naleza do rodziny znanej jako TLR (ang. 7oll-Like Receptors). Gen toll
zostat odkryty w roku 1980 w genomie Drosophila melanogaster przez Nusslein-
Volhard i Wieschausa. Zidentyfikowano go jako gen odpowiedzialny za zréznicowanie
grzbietowo-brzuszne w rozwoju muszki owocowej i nazwano foll, co w jezyku
niemieckim oznacza ,,Swietny, klawy” [69]. W 1995 r. za badania te wyzej wymienieni
naukowcy zostali uhonorowani Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny. Pozniej
okazato si¢ takze, ze ten sam gen u dorostych osobnikow muszki owocowej jest
odpowiedzialny za odpornos¢ na infekcje grzybowe [60].

Podobne geny oraz ich produkty zostaly odnalezione takze u innych organizméw —
zarowno bezkrggowcow, jak i krggowcdw, a takze u roslin [17, 39, 67].

Biatka kodowane przez geny podobne do o/l okreslane sa mianem TLR. U czlowieka
motyw identyczny z TLR odkryto w receptorze interleukiny 1, gdzie stanowi on
cytozolowa domeng biatka. TLR uwazane sa obecnie za najwazniejsze czasteczki
rozpoznajace PAMP, znajdujace si¢ po zewngtrznej stronie btony komoérkowej [32].

Do tej pory u cztowieka odkryto 11 réznych typoéw TLR. Kazdy z nich odpowiada
za rozpoznanie specyficznej grupy czasteczek charakterystycznych dla patogena (ryc.
4). Wykazano takze, ze TLR zdolne sa takze do rozpoznawania pewnych czasteczek
endogennych. Obserwacje te sa zgodne z zalozeniami modelu zagrozenia (ang. danger
model), wedhug ktorej do aktywacji odpowiedzi immunologicznej dochodzi nie tylko
poprzez dziatanie ligandow pochodzacych od patogena, ale tez poprzez dziatanie
endogennych czasteczek, tzw. sygnatéw zagrozenia, uwalnianych przez ginace lub
martwe komorki [63]. Do endogennych ligandéw TLR naleza: biatka szoku cieplnego,
biatko A surfaktantu ptucnego i kwas hialuronowy [35, 80, 83].
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RYCINA 4. Receptory TLR oraz ich ligandy. Objasnienia: LRR — reszty bogate w leucyng; CRD —
domena bogata w cysteing (na podstawie [82], zmodyfikowane)

Receptory TLR sa zlokalizowane na powierzchni niektérych komorek uktadu
immuno-logicznego oraz na powierzchni innych typoéw komoérek w rejonach ciata,
ktore w naturalnych warunkach pozostaja sterylne [7]. Nizsza ekspresja TLR
charakteryzuja si¢ natomiast komorki nabtonka, w miejscach statego kontaktu z
mikroflora, np. w $wietle jelita [1]. Sposobem na uniknigcie statego pobudzania
receptoréw TLR przez bakterie jest odpowiednie ich umiejscowienie w obrebie komor-
ki lub tkanki. Wykrywa-jacy obecnos$¢ bakteryjnej flagelliny TLRS jest zlokalizowany
wylacznie w bazolateralnej czesci komoérek nabtonka jelit, co powoduje, ze jego
aktywacja zachodzi dopiero po translokacji flagelliny przez warstwe komorek nablonka
[33]. Podobnie TLR4 ulega ekspresji w komorkach nabtonkowych krypt jelita, gdzie
bakterie wystepuja w o wiele mniejszych ilosciach niz ma to miejsce w swietle jelita.
TLR4 nie jest jednak w tym przypadku biatkiem powierzchniowym, ale umiejscowiony
jest w btonie aparatu Golgiego. Wykazano, ze LPS jest transportowany przez komorki
do tych organelli, gdzie nastepuje aktywacja TLR4 i inicjacja odpowiedzi zapalnej
[43]. Wewnatrz-komorkowa lokalizacja TLR4 zostata odkryta takze w nabtonku ptuc,
gdzie receptor ten petni kluczowa rolg w powstawaniu odpowiedzi immunologicznej
na chorobotworcze bakterie Gram-ujemne [36].

TLR ssakow sa transbtonowymi biatkami majacymi zewnatrzkomorkowa domeng
LRR, zawierajaca wiclokrotne powtdrzenia sekwencji aminokwasowych bogate w
leucyng oraz wewnatrzkomorkowa domeng TIR (70/l-IL- I-Receptor), ktora oddziatuje
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z biatkami rozpoczynajac kaskadg sygnatowa, konczaca si¢ w jadrze komorkowym
uruchomieniem ekspresji czynnikoéw obronnych [2].

Wynikiem przytaczenia ligandu do receptora TLR jest uruchomienie kaskady
sygnatowej z udziatem takich biatek, jak: MyD88, kinaza IRAK (ang. IL-1RI-associated
protein kinases), kinaza TAK1 (ang. transforming growth factor-f-activated kina-
se), biatko wiazace kinazg TAK1 — TAB1 i TAB2 oraz czynnik zwigzany z receptorem
TNF — TRAF6 (ryc. 5).

Pobudzenie receptora TLR sprawia, ze czasteczka adaptorowa przylacza si¢ do
kompleksu receptorowego, co inicjuje proces dotaczania si¢ kolejnych czasteczek.
Pierwsza zidentyfikowana czasteczka adaptorowa dla receptorow TLR jest MyD8S.
Do niej, po zwiazaniu si¢ z receptorem TLR, przylaczaja si¢ kinazy IRAK-1 oraz
IRAK-4. W trakcie formowania tego kompleksu dochodzi do aktywacji IRAK-4, ktora
fosforyluje IRAK-1, co z kolei indukuje przytaczenie TRAF6 do kompleksu
receptorowego. Dotaczenie czynnika TRAF6 powoduje zmiany konformacyjne biatek
tworzacych kompleks receptorowy, prowadzace do oddysocjowania od niego hetero-
trimeru IRAK-4/IRAK-1/ TRAF6. Biatka te przytaczaja si¢ do innego, zwiazanego z
btona komoérkowa kompleksu, w sktad ktorego wchodza TAK1, TAB1 i TAB2. W

RYCINA 5. Szlak sygnatowy zalezny od TLR, opis w teks$cie (na podstawie [4], zmodyfikowane)
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efekcie tego zachodzi fosforylacja TAB2 i TAK1 oraz ich translokacja wraz z TAB1 i
TRAF6 do cytozolu. Tam w wyniku kolejnej aktywacji TAK 1 dochodzi do oddziatywania
z kompleksem kinazy I¢B, co prowadzi do aktywacji czynnika jadrowego NF-KB i
indukcji transkrypcji genow kodujacych chemokiny, regulatory transkrypcji, translacji i
procesow proteolitycznych oraz biatka sekrecyjne, takie jak sktadniki uktadu dopetniacza
[4, 81]. Ponadto aktywacja TAK1 w obrgbie cytoplazmy powoduje aktywacj¢ kinaz
MAP i JNK [3, 13].

3.2. Biatka NOD 1 ich rola w mechanizmach odporno$ci wrodzone;j

Jak wspomniano wczesniej, lokalizacja zewnatrzkomdrkowych receptoréw TLR
ogranicza si¢ gtéwnie do sterylnych rejonow ciata, natomiast w miejscach statego
kontaktu z bakteriami receptorow tych brak. Wystepuja natomiast w niektorych tkankach
wewnatrzkomorkowe odmiany TLR, dzigki czemu alarm ma miejsce dopiero po
pokonaniu przez ligand bariery nabtonka. Niedawno u ssakow wykryto rodzing genow
NOD (ryc. 6), kodujacych peptydy przypominajace roslinne biatka R. Biatka NOD
naleza do rodziny cytoplazmatycznych biatek CATERPILLER (CARD, Transcription

LU NOD | LRRs

Nod2/CARD15 CARD  CARD NOL LRRs

—
(o T s
L
CARD7
CED-4 m Nﬂ—ll |

Apaf-1 GARD NOD

Nod1l/CARD4

RYCINA 6. Biatka z rodziny NOD i domeny wchodzace w ich sktad. Domena CARD biatka CIITA ujgta
w nawias wystepuje w izoformie tego peptydu ulegajacej ekspresji w komorkach dendrytycznych. W
poblizu C-konca biatka CARD7 umiejscowiona jest nickompletna domena DAPIN. Objasnienia: AD —
Activation Domain; BIR — Baculovirus Inhibitor of apoptosis Repeat, CARD — CAspase Recruitment
Domain; DAPIN — Domain in APoptosis and [INterferon response; LRRs — Leucine Rich Repeats; NOD
— Nucleotide binding Oligomerisation Domain; WDR — WD40 Repeats (na podstawie [51], zmodyfikowane)



644 Z. SONDKA, A, TRETYN, J. SZELIGA, M. JACKOWSKI

Enhancer, R(purine)-binding, Pyrin, Lots of Leucine Repeats), uczestniczacych w
procesach regulacji apoptozy i odpowiedzi zapalnej. U cztowieka w sktad rodziny
CATERPILLER wchodzi okoto dwudziestu roznych biatek, charakteryzujacych sie
podobnym uktadem domen [38]. N-koncowa czes¢ tych biatek tworzy zwykle domena
PYD lub CARD, ktorej zadaniem jest przekazywanie sygnatu czasteczce efektorowe;.
Centralna cz¢$¢ biatka zajmuje domena NACHT/NOD wraz z towarzyszacymi jej
domenami NAD (NACHT-Associated Domains), odpowiadajaca za zdolno$¢ do oligo-
meryzacji biatek, a takze wigzania trifosfonukleotydow. W czgsci C-koncowej znajduja
si¢ powtorzenia bogate w leucyne, dzigki ktorym nastepuje rozpoznanie ligandu.

Podobnie jak biatka R, a w odroznieniu od TLR biatka z rodziny NOD nie maja
domen transblonowych ani zewnatrzkomoérkowych i umiejscowione sa w cytozolu.
Dwa z nich— NOD1 i NOD2 petnia rolg cytoplazmatycznych receptorow, sktadnikow
bakteryjnej $ciany komorkowej oraz inicjatorow szlaku sygnatowego prowadzacego
do reakcji zapalnej [51].

NODI oraz NOD?2 znaleziono w genomowych bazach danych przeszukiwanych
pod katem wystgpowania biatek o strukturalnej homologii do Apaf-1, jednego z
kluczowych bialek zaangazowanych w inicjacje¢ procesu programowanej Smierci
komorki (tzw. apoptozy). Wykazano, ze NODI ulega ekspresji w makrofagach oraz
komorkach nabtonka, a takze w nabtonku wyscielajacym §wiatto jelita [49].

Ligandem specyficznie rozpoznawanym przez Nod1 jest kwas MurNAc-L-Ala-D-Glu-
mezo-diaminopimelinowy (M-Tri,, ,), sktadnik peptydoglikanu (PGN) wystepujacego w
scianiach komdrkowych bakterii Gram-ujemnych. Dzigki temu bialko to petni kluczowa
role w rozpoznawaniu obecnosci tego typu bakterii przez komorki nabtonka oraz w aktywacji
odpowiedzi zapalnej poprzez czynnik transkrypcyjny NF-KB [34]. Obecnie coraz wigksza
uwagg skupia na sobie bialko NOD?2, ktorego nieprawidlowe dziatanie kojarzone jest z
wystgpowaniem wielu powaznych schorzen, wlaczajac w to nowotwory [61].

4. CHARAKTERYSTYKA GENU NOD2 1 BIALKA,
KTORE KODUJE

4.1. Odkrycie 1 budowa genu NOD?2

W 1996 roku Hugot i wsp. przeprowadzili przeszukiwanie genoméw rodzin z
wystepujacymi licznymi przypadkami choroby Lesniowskiego-Crohna. Postugujac si¢
analiza sprzgzen [68], zidentyfikowali przypuszczalny locus zwiazany z podatno$cia
na chorobg. Stwierdzili, ze wystepuje on na chromosomie 16. Genowi, ktory si¢ tam
znajdowal, nadali nazwe IBD1 [46].

Zwiazek choroby Lesniowskiego-Crohna z locus IBD1 zostat potwierdzony przez
kilka innych o$rodkow, w tym przez IBD (International Genetics Consortium) [22].
W maju 2001 r. dwa zespoty badawcze niezaleznie odkryty pierwszy gen zwiazany z
wystgpowaniem choroby Lesniowskiego-Crohna — NOD?2 [45, 70]. Stwierdzono, ze
gen ten sktada si¢ z 12 egzondw (ryc. 71 8) 1 koduje biatko o dlugosci 1040 aa i masie
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RYCINA 7. Budowa genu NOD2. Gen sktada si¢ z 12 egzonéw oznaczonych cyframi. Domeny biatka
kodowane przez poszczegodlne egzony wyrdzniono kolorami: ciemnoczerwonym — CARD, pomaranczo-
wym — NOD, zielonym — LRR

115 kDa. Wykazano rowniez, ze polipeptyd kodowany przez NOD?2 jest wewnatrz-
komoérkowym receptorem, czescia systemu odporno$ci wrodzone;j. Bierze on udziat w
rozpoznawaniu sktadnikoéw sciany komorkowej bakterii i wywolywaniu reakcji obronnej
przeciw tym bakteriom poprzez czynnik jadrowy KB (NF-kB) aktywujacy transkrypcje
cytokin prozapalnych, czastek adhezyjnych, a takze czastek MHC (gtownego uktadu
zgodnosci tkankowej) klasy 11 [26, 76].

4. 2. Komorkowy i tkankowy wzorzec ekspresji NOD?2

Poczatkowo ustalono, ze NOD?2 ulega ekspresji jedynie w monocytach [71]. Pozniej
wykazano réwniez, ze wysoka ekspresja tego genu zachodzi réwniez w komoérkach
Panetha [59]. Odkryte w 1888 r. przez Josepha Panetha komorki (nazwane pozniej
jego nazwiskiem) stanowia cze$¢ nablonka jelit. Wystepuja glownie w kryptach jelita
cienkiego w poblizu komorek macierzystych nabtonka [31]. Syntetyzuja one substancje
antybakteryjne i gromadza je w cytoplazmatycznych ziarnistosciach. W obecnosci
patogenow prokariotycznych w $wietle jelita substancje te sa uwalniane poza komorke
[8]. Do czynnikdéw przeciwdrobnoustrojowych, produkowanych przez komoérki Panetha
naleza lizozym, fosfolipaza A2, trypsyna, 0-defensyny oraz angiogeniny [8, 31, 42].

W wyniku aktywacji genu NOD2 nastegpuje rozpoznanie i eliminacja bakterii przez
komorki nabtonkowe jelita. W przypadku powstania mutacji prowadzacej do uposledzenia

LRRs

mm CARD m

CARD m

28 124 127 220 273 577 744 1020 1040

RYCINA 8. Budowa biatka NOD2 (CARD15). Na N-koficu biatka zlokalizowane sa dwie domeny CARD
(Caspase Recruitment Domain). Srodkowa czg$¢ tancucha polipeptydowego stanowi domena wiazaca
nukleotyd (NOD), za$ C-koncowa czgs$¢ biatka sktada si¢ z 11 powtdrzen bogatych w leucyng (LRR)
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funkcji tego genu opisany proces ulega zaburzeniu. U chorych z najczgstszymi warian-
tami mutacji zaobserwowano nieprawidtowa odpowiedz na pojawianie si¢ PG i LPS
(powstajacych w wyniku rozktadu sktadnikéw bakteryjnych $cian komérkowych) w
cytoplazmie komodrek nabtonkowych jelita [18]. W rezultacie moze dochodzi¢ do
spotegowania reakcji zapalnych.

Ostatnio wykazano jednak, ze procz monocytow i komorek Panetha ekspresja NOD2
moze zachodzi¢ w komoérkach srodbtonka naczyn krwionosnych cztowieka [72].

4. 3. Budowa biatka NOD2

Biatko NOD2 zbudowane jest z czterech domen. Na N-koncu biatka znajduja si¢
dwie domeny CARD (Caspase Recruitment Domain). Za nimi umiejscowiona jest
domena wigzaca nukleotyd (NOD). C-koncowa czes¢ biatka tworzy domena LRR,
sktadajaca sig¢ z 11 powtorzen bogatych w leucyng. Ze wzglgdu na obecnos¢ domen
CARD, komisja do spraw nazewnictwa HUGO (Human Genome Organisation) nada-
ta genowi NOD2 nazwe CARDI5 [44].

4. 3. 1. Domena CARD

Domena CARD po raz pierwszy zostata opisana jako motyw wiazacy biatka, ktory
oddziatuje z kaspaza poprzez wiazanie si¢ z jej wlasna domena CARD. P6Zniej domena
ta zostala wykryta takze w innych bialkach nieoddziatujacych bezposrednio z kaspazami,
a bioracych udziat w przekazywaniu sygnatow wywolujacych apoptoze i aktywacje
czynnika NF-KB. Sygnaly prowadzace do programowanej $mierci komorki sa przenoszo-
ne dzigki oddzialywaniom pomig¢dzy domenami CARD bialek uczestniczacych w
kaskadzie sygnatowe;j.

Takze aktywacja kaspaz, ktore sa obecne w komorce jako nieaktywne zymogeny,
zachodzi dzigki czasteczkom adaptorowym zawierajacym domeng CARD. Ponadto
biatka zawierajace t¢ domeng zaangazowane sa w regulacje ekspresji gendw zwiazanych
z przetrwaniem komorki i odpowiedzia immunologiczng poprzez aktywacjg czynnika
NF-kB [41, 79].

W przypadku biatka CARDI15 znajdujaca si¢ na jego N-koncu domena CARD
odpowiada za interakcj¢ z domena tego samego rodzaju, nalezaca do serynowo-
treoninowej kinazy biatkowej RICK (znanej tez pod nazwa RIP2), ktora odpowiada za
aktywacje czynnika jadrowego NF-kB [71].

4. 3. 2. Domena NOD

Domeny NOD (nazywane tez NACHT) to motywy o dtugosci 300—400 aa majace
wlasciwosci trifosfatazy nukleotydowej (NTP-azy). Znajdowane sa w biatkach zwie-
rzgcych, grzybowych i bakteryjnych. U zwierzat domena NOD wystepuje w poli-
peptydach zwiazanych z apoptoza i reakcjami systemu odporno$ciowego. Jednym z
konserwatywnych motywow w obrgbie tej domeny jest petla P, charakterystyczna dla
miejsc wiazacych ATP/GTP (kaseta Walkera A) oraz miejsce wiazace jony Mg*" (kaseta
Walkera B). Specyficzna cecha domeny NOD, odrézniajaca ja od innych domen o
aktywnosci trifosfatazy nukleotydowej, jest wystepowanie reszty aminokwasu o niskiej
masie czasteczkowej (glicyna, alanina, seryna) bezposrednio po C-koncowe;j stronie
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krytycznej dla dziatania kasety Walkera B reszty asparaginianu, w miejsce innego
aminokwasu o charakterze kwasowym. Inna cecha charakterystyczna dla domeny
NOD jest wystegpowanie na jej C-koncu konserwatywnego motywu ztozonego z
aminokwasow polarnych, aromatycznych i hydrofobowych, niewystepujacego w obrgbie
zadnej innej rodziny NTP-az [57].

Poprzez domeng NOD biatka maja zdolno$¢ tworzenia homo- i heterodimerow.
Oligomeryzacja NODI1, a zapewne i NOD2, utatwia zblizenie czasteczki biatka RICK
oraz podjednostek kinazy I-kB (IKK), prowadzac do aktywacji IKK i NF-kB [23].

Aby ustali¢ udziat domeny NOD w mechanizmie dziatania NOD2, przeprowadzono
badania z uzyciem syntetycznego dipeptydu muramylowego i bialek NOD2 z mutacjami
w rejonie badanej domeny. Zamiana konserwatywnej reszty asparaginianu w pozycji
379 (D379A), gdzie znajduje sig kaseta B Walkera (miejsce wiazania jonéw magnezo-
wych 1 hydrolizy nukleotydow [86]), sprawiata, ze taki mutant nie reagowat na MDP,
co sugeruje, ze hydroliza nukleotydu jest warunkiem aktywacji czynnika NF-KB zaleznej
od MDP. Analogiczna mutacja w biatkku NOD1 (D284A) takze blokuje zalezna od
ligandu aktywacj¢ NF-kB [79].

4.3.3. Domena LRR

Motywy LRR wystepuja w wielu biatkach o roznych funkcjach. Glownym ich
zadaniem jest stworzenie strukturalnego rusztowania umozliwiajacego specyficzne
oddzialywania migdzyczasteczkowe; najczesciej typu biatko — biatko [56].

Komputerowe modelowanie trojwymiarowej struktury domeny LRR biatka NOD2
pozwolito stwierdzi¢, ze mutacje w obrgbie genu NOD2 kodujacego ten region biatka
powoduja utratg zdolnosci rozpoznawania ligandu. Ich skutkiem jest substytucja
aminokwa-sow tworzacych zwroty a-helis domeny LRR lub struktury typu (-kartki,
formujace wklesta strong domeny LRR. Wszystkie mutacje powodujace utrate funkcji
biatka dotyczyly reszt aminokwasowych nalezacych do C-koncowych powtorzen
bogatych w leucyng —od LRR6 do LRR11. Wyniki tych badan jednoznacznie sugeruja,
ze C-koncowe domeny LRR odpowiadaja za rozpoznawanie motywow $ciany komorko-
wej bakterii [79].

Opisano rowniez wpltyw mutacji w obrgbie NOD2 kodujacych poczatkowe
powtorzenia LRR oraz w regionie pomi¢dzy domenami NOD i LRR na upo$ledzenie
funkcji biatka NOD2.

4. 4. Polimorfizm genu NOD

Mutacje nonsensowne w obrgbie domen CARD skutkuja niezdolno$cia do aktywacji
NF-kB. W C-koncowym odcinku regionu LRR (reszty aminokwasowe od 855 do
1040) mutacje takie nie uposledzaja procesu aktywacji NF-kB, zaktdcona jest jednak
zdolnos¢ do rozpoznawania sktadnikow pochodzenia bakteryjnego. W przypadku
wystepowania w komorce biatek NOD2, ktorych transkrypcja w wyniku mutacji
nonsensownej konczy si¢ w rejonie od 664 do 854 aa (C-koncowa czgs¢ domeny
NOD i N-koncowe LRR), obserwuje si¢ podwyzszona aktywno$¢ podstawowa czynnika
NF-kB. Gdy jednak biatko zakonczone jest w rejonie C-koncowych LRR (reszty
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aminokwasowe od 855 do 1040), aktywnos$¢ podstawowa NF-KB pozostaje na
normalnym poziomie. Stosujac technike immunodetekcji biatek wykazano, ze poziomy
ekspresji nonsensownych mutantow NODZ2 nie odbiegaja od poziomu ekspresji
prawidtowego NOD2 [79].

Badanie mutantéw NOD! potwierdzilo, ze mechanizm aktywacji NF-KB jest
konserwatywny u NOD1 i NOD2. Biatka NOD1 o tancuchach polipeptydowych
konczacych si¢ w wyniku mutacji nonsensownych w C-koncowym rejonie domeny
NOD i N-koncowych LRR réwniez wywotuja zwigkszona stata aktywnos¢ NF-kB i
brak reakcji na obecno$¢ specyficznego ligandu [79].

Sugeruje to, ze omawiany region petni funkcje regulatorowe, modulujace stopien
aktywacji czynnika NF-kB. Obecnie uwaza sig, ze rejon C-koncowej czgsci domeny
NOD i N-koncowych LRR odpowiada za aktywacjg NF-kB, natomiast C-koncowe
LRR, oprocz rozpoznawania sktadnikow $ciany komoérkowej bakterii, petnig takze
funkcje¢ inhibitora aktywnosci podstawowej (niezaleznej od ligandu) NOD1 i NOD?2.

4.5. Funkcje i1 regulacja dziatania NOD2

Gtowna funkcja biatka NOD?2 jest rozpoznawanie pochodzacego ze Sciany komor-
kowej bakterii muramylodipeptydu i uruchamianie kaskady sygnalowej prowadzace;j
do mobilizacji mechanizmow obrony immunologicznej. Muramylodipeptyd to sktadnik
peptydoglikanu (PGN), charakterystyczny zaréwno dla bakterii Gram ujemnych, jak i
dodatnich.

PGN to skomplikowana makromolekuta, gtéwny sktadnik scian komoérkowych bakterii,
nadajacy ich komorkom odporno$¢ na zewnetrzne cisnienie osmotyczne. Bakteryjna
ostona zbudowana z warstw PGN, mimo iz petni funkcj¢ ochronna, jest struktura niezwykle
dynamiczna, ulegajaca ciaglym przemianom, zwiazanym ze wzrostem i podzialem komorek.
Na ksztatt trojwymiarowej struktury PGN maja wptyw obecne w niej enzymy: glikozylo-
transferazy, transpeptydazy, D, D-karboksypeptydazy i hydrolazy [40].

Po zwiazaniu okreslonego ligandu NOD?2 ulega homodimeryzacji, po czym wchodzi
za pomoca N-koncowej domeny CARD w interakcje z domena tego samego rodzaju,
nalezaca do serynowo-treoninowe;j kinazy biatkowej RICK (znanej tez pod nazwa RIP2)
[50]. Kinaza RICK wiaze si¢ z kompleksem kinazy IKB (IKK) poprzez podjednostke
y IKK, aktywujac IKK [50]. Fosforylacja IKB przez kinazy IkB (IKK) prowadzi do
aktywacji NF-kB [55]. Biatko blokujace IKB jest stabilnie zwiazane z czynnikiem
jadrowym NF-kB [10]. To oddzialtywanie blokuje motyw NLS (sygnat lokalizacji
jadrowej) NF-KkB, dzigki czemu caly kompleks pozostaje w cytoplazmie [ 14]. Aktywacja
NF-kB zwiazana z odlaczeniem czasteczki IKB, odstania sygnat lokalizacji jadrowe;j
ekspresj¢ odpowiednich genow.

Czynnik jadrowy NF-kB wykryto w wielu typach komorek zaréwno w tkankach
prawidlowych, jak i w czasie stanow chorobowych. Jego dziatanie polega na aktywowaniu
ekspresji genu przez przylaczanie si¢ do specyficznych sekwencji DNA w obregbie
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promotora. NF-kKB stymuluje ekspresje genow kodujacych chemokiny, regulatory
transkrypcji, translacji i proceséw proteolitycznych oraz biatka sekrecyjne, takie jak
sktadniki uktadu dopetniacza [81].

Za aktywacj¢ NF-kB moze odpowiada¢ wiele roznorodnych czynnikdéw: cytokiny,
wolne rodniki, promieniowanie UV, a takze czynniki pochodzenia bakteryjnego i
wirusowego. Anomalig aktywacji czynnika NF-KB wiaze si¢ z wystgpowaniem stanow
zapalnych obserwowanych w przypadku autoagresyjnego zapalenia stawow, astmy,
szoku septycznego, zwtoknienia ptuc, zapaleniu kigbuszkdéw nerwowych, miazdzycy i
AIDS. Z kolei catkowita lub dlugotrwala inaktywacja tego czynnika prowadzi do
apoptozy, nieprawidtowego rozwoju komorek uktadu odpornosciowego i opdznienia
wzrostu komorki [25].

Wrazliwos¢ komoérek na MDP moze by¢ regulowana przez zmiang poziomu ekspresji
genu NOD? lub tez przez interakcje biatka NOD?2 z innymi polipeptydami, wptywajacymi
na jego aktywnos$¢. Na poziomie ekspresji NOD2 regulowany jest przez czynnik
martwicy nowotworéw typu o (TNF a) oraz interferon y (IFN-y). Pod wptywem
TNF-a oraz IFN-y w komorkach nablonka jelit nastepuje aktywacja ekspresji NOD?2,
co powoduje podwyzszenie wrazliwosci tych komorek na sktadniki §ciany komorkowe;j
bakterii [74].

Ostatnie poszukiwania potencjalnych regulatorow wptywajacych na poziom ekspresji
NOD?2 doprowadzity do odkrycia kilku biatek. Pierwszym z nich jest Ipaf (opisywane
takze pod nazwa CLAN lub CARD12). Poprzez tworzenie heterodimeru z CARDI1S5,
zachodzace przy udziale domen NOD, biatko to reguluje aktywno$¢ NOD2, hamujac
przekazywanie sygnatu prowadzacego do aktywacji NF-kB [27].

Chen i wsp. [24] opisali hamujace dziatanie NOD2 na proces aktywacji NF-kKB
zalezny od kinazy TAK1 (TGF-B-Activated Kinase 1). Dzika forma biatka NOD22,
oddziatujac poprzez swoj region LRR z TAK1 hamuje zalezna od tej kinazy aktywacje
czynnika NF-KB skuteczniej niz skrocona w wyniku mutacji 1007fs forma NOD?2.
Z drugiej strony obecnos¢ funkcjonalnej kinazy TAK1 okazala si¢ by¢ niezbedna do
stymulowanej MDP, a zaleznej od NOD2 aktywacji NF-kB [24].

Kolejnym biatkiem oddzialujacym z NOD2 zaréwno in vitro, jak i in vivo oraz
wplywajacym na jego aktywnos$¢ jest ERBIN. Biatko to zostalo odkryte jako czasteczka
niezbedna do prawidlowej lokalizacji receptora ErbB2 w bazolateralnej czgsci plazmolemy
komorek nabtonkowych [19]. Wykazano takze, ze obnizona ekspresja ERBIN jest zwigzana
ze zkymi rokowaniami we wezesnym pierwotnym raku piersi [6, 64, 85].

Przeprowadzona przez Barnicha i wsp. [12] analiza delecyjnych i substytucyjnych
mutantow NOD?2 pozwolita zaobserwowac, ze biatkowy produkt tego genu ma zdolnos¢
przytaczania si¢ do wewngtrznej strony plazmolemy komorek nabtonkowych jelita,
podczas gdy mutant 3020insC (1007fs) charakteryzuje si¢ brakiem takiej zdolnosci.
Wykazano, ze do aktywacji czynnika jadrowego NF-kB po detekcji przez NOD2
obecnos$ci MDP w cytoplazmie komorek nabtonkowych jelita konieczne jest zwiazanie
NOD?2 z btong komodrkowa. Za przytaczanie sig NOD2 do blony komdrkowej odpowia-
daja dwie reszty leucynowe oraz motyw zawierajacy tryptofan zlokalizowane w poblizu
C-konca biatka NOD2.
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RYCINA 9. Zalezna od NOD2 aktywacja NF-kB. MDP zostaje rozpoznany przez domeng LRR
NOD2, ktory poprzez oddziatywanie pomigdzy domenami CARD, wiaze si¢ z biatkiem RICK. RICK
posiadajacy aktywno$¢ kinazy ser/thr, oddziatuje z podjednostka gamma kompleksu IKK. Aktywowany
IKK fosforyluje inhibitor NF-kB — IKB, powodujac jego oddysocjowanie od NF-KB i jego transport do
wngtrza jadra. W jadrze NF-kB aktywuje transkrypcj¢ genow zwiazanych z reakcja zapalna

NOD?2 jest takze zaangazowany w modulowanie zaleznej od TLR reakcji na patogeny.
W przeprowadzonych niedawno do§wiadczeniach Ferwerd i wsp. [29] wykazali, ze do
rozpoznania zakazenia pratkiem gruzlicy niezbedne jest dziatanie receptorow TLR oraz
NOD2. Komorki jednojadrowe krwi 0sob z mutacja 1007fs w obu allelach genu NOD2
w odpowiedzi na obecno$¢ Mycobacterium tuberculosis charakteryzowaly si¢ osta-
bieniem o 80% syntezy obronnych cytokin w poréwnaniu z osobami bez mutacji. Ponadto
zaobserwowano synergistyczne dziatanie receptora wewnatrzkomorkowego NOD?2 i
zewnatrzkomorkowego TLR2 w procesie mobilizacji cytokin: TNF, IL-6 oraz IL-13 w
odpowiedzi na obecno$¢ sktadnikow bakteryjnej Sciany komorkowej. Zarowno w
przypadku komorek z dysfunkcyjnym TLR2, jak i NOD2 synergii tej nie obserwowano.
Leukocyty nosicieli mutacji w genie NOD2 nie sa wigc w stanie odpowiednio
zareagowac na obecno$¢ pratkow gruzlicy.
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PODSUMOWANIE

Badania prowadzone w ostatnich latach wykazuja ogromne znaczenie mato dotad
poznanych mechanizmow odporno$ci nieswoistej w obronie organizmu przed
mikroorganizmami patogennymi. Stwierdzono, ze zwierzece i roslinne receptory
zwiazane z funkcjonowaniem uktadu odpornosci wrodzonej zawieraja domeny LRR,
dzigki ktorym dochodzi do rozpoznania czasteczek substancji zwigzanych z atakiem
patogena na organizm (PAMP). Zewnatrzkomorkowymi receptorami u zwierzat sa
receptory Toll-podobne, natomiast rolg receptoréw wewnatrzkomorkowych pehnia biatka
z rodziny NOD. Przedstawiciel tej ostatniej grupy — NOD?2, jest przyktadem na to, jak
wazna jest rola prawidtowego dzialania mechanizméw odpornosci wrodzone;j.
Nieprawidtowe funkcjonowanie tego biatka, spowodowane mutacjami, wiaze si¢ z
wystgpowaniem choroby Le$niowskiego-Crohna, syndromu Blau’a, mtodzienczej postaci
sarkoidozy, a takze ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia reakcji typu przeszczep
przeciwko gospodarzowi w przypadku allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego i
szoku septycznego u noworodkow. Ponadto wykazano czgstsze zachorowania na
niektére nowotwory u nosicieli mutacji w genie NODZ2. Pomimo bardzo odlegtego
pokrewienstwa filogenetycznego roslin i zwierzat, roslinne receptory wykrywajace
PAMP sa niezwykle podobne do wystgpujacych u zwierzat. Oprocz domeny LRR
zawieraja one domeng NBD, homologiczna do domeny NOD. Czgé¢ z nich zawiera
takze domeng TIR, ktora przypomina cytoplazmatyczna domeng receptorow TLR.
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