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Streszczenie: W ostatnich kilkudziesigciu latach pojawilo si¢ wiele ,,nowych” choréb o etiologii wiru-
sowej, ktore staty si¢ przyczyng milionow ofiar ludzkich na catym $wiecie. Oprocz HIV/AIDS sa to
infekcje spowodowane przez koronawirusy (SARS), wirusy Ebola i wiele innych. Ich patogeneza,
zapobieganie i leczenie sg wciaz dalekie od oczekiwan. Swoista odpowiedz immunologiczna wobec
antygenow wirusowych jest czgsto mato skuteczna, chocby ze wzglgdu na duza zmienno$¢ wirusow.
Stad duze zainteresowanie budza mechanizmy nieswoistej odpornosci a takze czynniki molekularne ze
wzgledu na mozliwo$¢ oceny bezposrednich interakcji kwaséw nukleinowych i bialek wirusa z catym
kompleksem substancji i przy udziale receptoréw Toll-podobnych zlokalizowanych w endosomach,
a takze receptorow RIG-1-podobnych obecnych w cytosolu komoérki. Prowadzi to do transkrypcji
genow komorkowych, sekrecji RNA i wybranych cytokin prozapalnych. Mechanizm ten nie zawsze
jest skuteczny. W wielu chorobach wirusowych dochodzi natomiast do powstawania w komodrkach
tzw. inflamasomow, kompleksow wielobiatkowych, ktore prowadza do sekrecji cytokin o szerokim
spektrum dziatania i mobilizacji zarowno odpowiedzi nieswoistej jak iswoistej. Tworzenie infla-
masomow, ich funkcje, rola w réznych infekcjach wirusowych a takze zwigzane z nimi zagrozenia
beda przedmiotem dalszej dyskusji.

Stowa kluczowe: receptory rozpoznajgce wzorce, inflamasom, cytokiny IL-1p, IL-18, kaspaza-1

Summary: In the last few decades the number of ,,novel” viral diseases has emerged, that resulted in
a toll of several milions of human victims worldwide. Apart from HIV/AIDS they include coronavi-
ruses (SARS), Ebola viral haemorragic fever and others. Their pathogenesis, prevention and treatment
are far from the present-day expectations. Specific immune response against viral antigens is often
not very efficient, partly because of viral variations due to mutations and environmental pressures.
That’s why the mechanisms of innate immunity and molecular factors are subject of current interest
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nowadays, due to the possibility of direct interactions of viral nucleic acids and proteins with the whole
biochemical armamentarium of cellular microenvironment. Viral RNA and DNA are sensed by Toll-
like receptors localized in endosomes and by RIG-1 like receptors present in cytosol. This leads to the
transcription of cellular genes, followed by the secretion of endogenous RNA and proinflammatory
cytokines. This mechanism, however, is not always satisfactory. Instead, in a number of viral diseases
takes place the formation of multiprotein complexes, so called inflammasomes, which lead to the
secretion of broad spectrum cytokines, initiating both innate and acquired immunity. Inflammasome
formation, their functions, the role in various viral infections, as well as the potential risks will be
discussed.
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WSTEP
CECHY SZCZEGOLNE INWAZJI WIRUSOWYCH

W ciggu ostatnich 30-40 lat obserwujemy wzrost znaczenia patogennosci cho-
rob wywolywanych przez wirusy u ludzi. Nisze ekologiczne ograniczone do pew-
nych gatunkdéw zwierzat zaczety sie otwierac i coraz wigcej chordb wystepujacych
dotad wylacznie w krélestwie fauny, pojawito si¢ u ludzi. Przyktadoéw takich trans-
feréw biologicznych jest wiele, jak cho¢by wirus nabytego niedoboru odpornosci
(HIV/AIDS), wirus Zachodniego Nilu, koronawirusy (SARS), wirus Ebola a ostat-
nio prawdopodobnie wirus MERS. Przyczyn takiego stanu rzeczy blizej nie zna-
my, cho¢ mozna si¢ domysla¢, ze powodem sg migracje ludnos$ci, penetracja przez
naukowcow 1roznego rodzaju podroznikow niedostgpnych dotad ekosystemow
i inne. Tragiczne skutki takich infekcji, jakie obserwowano ostatnio, np. w przypad-
ku goraczek krwotocznych, sa pochodng braku odpornosci nabytej u zakazonych
osobnikoéw i wymagaja nowego spojrzenia i podejscia do tego problemu.

Jedna z waznych cech infekcji wirusowych jest tempo inwazji. Obliczono, ze licz-
ba wirionéw HIV moze wzrasta¢ w ciagu doby do wartosci 10'%11[13]. Ze wzgledu na
fakt, ze wirusy sa obligatoryjnymi pasozytami proliferujacymi wylacznie wewnatrz-
komodrkowo, wskazuje to, ze majg ogromne zdolnosci przystosowawcze do obcego
mikrosrodowiska zakazonej komorki. Infekcja komorek nie jest przypadkowa. Wi-
rusy zwykle zakazaja wybrane dla danego gatunku komorki docelowe, np. hepato-
cyty w infekcjach HBV i HCV. W wielu wypadkach nie powodujg ich zniszczenia
i dopiero swoisty odczyn ze strony uktadu odpornosciowego gospodarza prowadzi
do uszkodzenia i nastgpnie apoptozy zainfekowanych komorek, jak ma to miejsce
we wspomnianych wirusowych zapaleniach watroby. Swoista odpowiedz immuno-
logiczna w infekcjach wirusowych jest jednak skuteczna tylko czesciowo i to zwykle
pézno, w przewlektych stadiach choroby, co praktycznie wyklucza catkowita elimi-
nacj¢ wirusow z ustroju. Ponadto stata zmiennos$¢ genotypowa i fenotypowa wigkszo-
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sci wirus6w pod presja srodowiska zmniejsza w istotny sposob skutecznos¢ dziatania
tej odpornosci. Pozwala to przypuszczac, ze mozliwosci wezesnej eradykacji wiru-
sOW z organizmu nalezy raczej szukac na poziomie odpornosci wrodzonej czy wrecz
mechanizmow molekularnych.

ROLA INTERFERONOW W OBRONIE PRZECIWWIRUSOWEJ

Obecnie rozroznia si¢ 3 typy interferonéw (IFN) — typ I, typ I 1 typ III. Dziata-
nie przeciwwirusowe maja IFN typu I i 111, natomiast typ Il przejawia gtdwnie efekt
immunoregulacyjny. Nie ulega dzisiaj watpliwosci, ze rodzina IFN typu I, a zwtasz-
cza IFN-alfa (o) i IFN-beta (3) maja kluczowe znaczenie w degradacji wirusowego
zarowno ssRNA jak i dsSRNA. Kluczowg rol¢ w rozpoznawaniu wirusowych kwa-
sow nukleinowych odgrywaja tzw. receptory rozpoznajace wzorce (ang. Pattern
Recognition Receptors, PRR). Sa to molekuly obecne zardwno na powierzchni jak
i wewnatrz komorek, rozpoznajace struktury zwigzane z patogenami a nieobecne
w organizmach wyzszych, jak kwasy nukleinowe, ztozone lipidy peptydoglikany,
lipopolisacharydy i inne. Sa to tzw. PAMP (ang. Pathogen Associated Molecular
Patterns), wazne dla rozwoju i przezycia tych mikroorganizmow. Najlepiej poznang
rodzing PRR sg receptory Toll-podobne (TLR). Wirusowe RNA sa rozpoznawane
przez obecne w endosomach komoérki TLR3, TLR7 i TLRS. Ponadto istnieje rodzi-
na PRR obecna w cytosolu komorki okreslana jako RLR (ang. RIG-Like Receptors),
obejmujaca receptory RIG-1, MDA-5 i LGP2 [18]. Identyfikacja wirusowego RNA
przez TLR obecne w endosomach uruchamia wewnatrzkomoérkowy, cytoplazma-
tyczny, ztozony szlak sygnalowy, ktorego celem jest synteza endogennego IFN typu
I. Biorg w nim udziat r6zne molekuty w zalezno$ci od rodzaju TLR. Dla przykta-
du, w przypadku TLR7 i 8 proces zaczyna si¢ od aktywacji biatka adaptorowego
MyD88, nastepnie kinaz bialkowych zwigzanych z receptorem dla interleukiny-1
(IRAK), czynnikow zwigzanych z receptorem dla TNF (TRAF), czynnikéw regu-
lujacych interferon (IRF). Te ostatnie wnikaja do jadra komorki i wigza sie do se-
kwencji jadrowego DNA zwanej ISRE (ang. /FN-Stimulated Response Element), co
indukuje etap transkrypcji mRNA dla IFN [18, 42]. O znaczeniu czynnikow regu-
lujacych interferon (IRF) swiadczy opublikowany niedawno przypadek cigzkiego
przebiegu grypy u dziecka, u ktorego wykryto mutacje genu kodujacego IRF7. Le-
ukocyty, plazmocytoidalne komoérki dendrytyczne a takze fibroblasty skory produ-
kowaty znikome ilo$ci IFN-o 1 wykazywaty wzmozong replikacje wirusa grypy [5].

IFN-a produkowane sa gléwnie przez leukocyty, zwlaszcza przez plazmocyto-
idalne komorki dendrytyczne (pDC). Natomiast IFN-3 moze by¢ wytworzony przez
niemal kazda komoérke w nastgpstwie rozpoznania patogenu przez wewnatrzkomor-
kowe PAMP i aktywacji czynnikow transkrypcyjnych IRF3 i NF-B. Powstaty endo-
genny IFN wydzielony na zewnatrz komorki reaguje z receptorami dla IFN, hete-
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rodimerycznym kompleksem ztozonym z tancuchow IFNAR1 i IFNAR2 obecnym
na wszystkich komorkach jadrzastych cztowieka. Lancuchy te r6znig si¢ powino-
wactwem dla IFN. IFNARI1 ma niskie powinowactwo, podczas gdy [IFNAR2 — wy-
sokie. Zwigzanie IFN z kompleksem IFNAR inicjuje szlak sygnalowy JAK-STAT
prowadzacy do aktywacji tyrozynowych kinaz biatkowych, czego koncowym efek-
tem jest aktywno$¢ transkrypcyjna wybranych genow [43, 45].

Poza INF-a istniejg podtypy IFN typu I znamienne dla réznych lokalizacji. IF-
N-k jest produkowany przez keratynocyty. IFN-epsilon(g) jest zwigzany z ukladem
moczowo-piciowym 1 z odpornoscig blon $sluzowych. Jego sygnatowanie ma cha-
rakter staly, niezalezny od infekcji, zmienia si¢ w zaleznosci od fazy cyklu mie-
sigczkowego 1 ma miejsce migdzy innymi w cigzy [14, 56].

Natomiast [FN typu III, a wlasciwie ich rodzina sktadajaca si¢ z co najmniej 4
biatek, znana jest pod réznymi nazwami jak IFN-lambda (A), IFNL, IL-28A, IL-
-28B, IL-29. Ma ona szczego6lnie istotng rolg¢ ochronng wobec struktur nabtonko-
wych w infekcjach kanatow naturalnych jak przewdd pokarmowy w biegunkach
rotawirusowych czy drogi oddechowe w grypie. Aktywnos¢ IFN typu III jest w du-
zym stopniu uzalezniona od lokalizacji tkankowej jego receptordow, sktadajacych
si¢ z 2 podjednostek, IL-28RA i IL-10 RB. Ich potaczenie (dimeryzacja) warunkuje
uruchomienie transdukcji sygnatu szlakiem JAK-STAT, podobnie, jak ma to miej-
sce w przypadku receptoréw IFNAR IFN typu I [11, 35].
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RYCINA 1. Szlaki sygnatowania RIG-1/MAVS w infekcjach wirusowych. Wedtug [33] zmodyfik.
FIGURE 1. RIG-1/MAVS signaling pathway in viral infections. Acc.to [33] modif.



MECHANIZMY MOLEKULARNE OBRONY USTROJU W CHOROBACH WIRUSOWYCH 769

Druga rodzing PRR reagujaca z wirusowymi RNA sag RLR. Nalezg do nich
RIG-1 (ang. Retinoic acid Inducible Gene 1), MDAS (ang. Melanoma Differentia-
tion-Associated Protein 5) 1 LGP2 (ang. Laboratory of Genetics and Physiology 2).

W przypadku rozpoznania wirusowego RNA przez receptory RIG-1 podobne
(RLR), te ostatnie wiaza si¢ ze specjalnym biatkiem pochodzacym z mitochon-
driéw tzw. MAVS (ang. Mitochondrial Antiviral signaling), majacym kilka waz-
nych domen, w tym CARD. Interakcja CARD MAVS z CARD RIG-1 aktywuje
szlak sygnatowy ztozony z kilkunastu molekut, ktérego koncowym efektem jest
synteza IFN-. Wymagana jest aktywacja 2 czynnikow transkrypcyjnych IRF3
1 IRF7 (ang. Interferon Regulating Factors) i NF-xB (ryc. 1) [33].

Oprocz wirusow RNA indukujacych silng aktywacje PRR, istnieje szereg wi-
rusow, w ktorych ta aktywacja jest staba i1 nastgpowa produkcja IFN niska. Na-
leza tu wazne wirusy w patologii cztowieka jak HIV-1, HBV, HCV czy HPV-16.
Za mechanizm tej inhibicji aktywacji odpowiedzialne sg biatka prawdopodob-
nie indukowane przez wirusy, ktore wykryto w plazmocytoidalnych komorkach
dendrytycznych (pDC), gléwnych miejscach syntezy IFN typu I. Przykladami
tych biatek moga by¢ ILT7 (ang. Immunoglobulin-Like Transcript 7), BST2 (ang.
Bone marrow Stromal cell antygen 2) zwany rowniez teteryng, DCIR (DC-immu-
noreceptor). Mechanizmy ich dzialania sa rdzne i dotycza rozmaitych organelli
komorkowych, jak mikrotubule czy cytoskeleton [19]. Podejmowane sg co praw-
da proby tworzenia in vitro chimerycznych konstruktow biatkowych zdolnych do
produkcji IFN, ale badania te sg jeszcze dalekie do zastosowania w klinice [37].

Stad duze zainteresowanie wzbudzit trzeci mechanizm nieswoistej obrony
przeciwwirusowej, czyli powstawanie i aktywacja inflamasomow.

POJECIE I BUDOWA INFLAMASOMU

Inflamasomy sa to kompleksy wiclobialkowe powstajace wewnatrz komorek,
zwykle w cytosolu, majace zdolnos¢ wykrywania wzoréw molekularnych zwia-
zanych z mikrobami (ang. Pathogen Associated Molecular Patterns, PAMP), ta-
kich jak np. genomowe kwasy nukleinowe wiruséw [27, 31, 41]. Reaguja takze
na stres komoérkowy wywotany przez takie czynniki jak rodniki tlenowe, uwol-
nione enzymy lizozomalne, sole kwasu moczowego, krzemionka i inne, okreslane
wspolnym mianem DAMP (ang. Danger Associated Molecular Patterns). Ich po-
wstanie 1 struktura sg $cisle powigzane z aktywnoscia receptorow rozpoznajacych
wzorce (ang. Pattern Recognition Receptors, PRR), zwlaszcza receptoréw NOD-
podobnych (ang. Nucleotide oligomerization domain, NLR). NLR sa bardzo starg
filogenetycznie rodzing receptorow obecng nie tylko w krélestwie zwierzat ale
takze u roslin [8]. Wystepuja wewnatrz komorek, gtownie w cytosolu. Pelnig waz-
na role ochronna, chronigc przed szerokim wachlarzem bakterii i grzybow [22].
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Ogo6lnie mowigc, mechanizm dziatania inflamasomow sktada si¢ z kilku
etapow. W pierwszym aktywacja danego TLR wywotana rozpoznaniem jakiej$
struktury patogenu indukuje w komorce transkrypcje i translacj¢ molekul NO-
D-podobnych a takze procytokin,interleukiny 1 (IL-1P) i interleukiny 18 (IL-
18). Nastepnie do powstatych molekut NOD podobnych przytacza si¢ czasteczka
adaptorowa ASC (ang. Apoptosis-associated Speck-like protein). Jej zaleta jest
posiadanie molekuty CARD (ang. Caspase Activation and Recruitment Domain),
dzigki czemu moze ona zwigza¢ proenzym kaspaze-1 i nastepnie aktywowac go
do czynnej postaci (ryc. 2). Kaspaza-1 ostatecznie aktywuje obie procytokiny,
ktore sg nastepnie uwalniane z komorki.

Powstanie i obecno$¢ w zakazonym ustroju obu tych cytokin zmienia istotnie
reaktywnos$¢ uktadu immunologicznego, zarowno odpornosci wrodzonej jak i na-
bytej. IL-1p indukuje powstanie i ekspresj¢ szeregu innych cytokin prozapalnych
(IL-6, TNF, IL-17) a takze r6znych mediatorow zapalenia, jak cho¢by induko-
walnej syntazy tlenku azotu (INOS) i czasteczek adhezyjnych. Natomiast IL-18
aktywuje komorki NK do produkcji IFN-y i nasila ich cytotoksyczno$¢. Wyzwala
takze réznicowanie limfocytow T helper do 2 subpopulacji Thl i Th2 w koope-
racji z innymi cytokinami (IL-12 lub IL-2), co indukuje odpornos¢ nabyta [20].
Zakres aktywno$ci obu omawianych cytokin pokazano na ryc. 3. Nasilony stan
zapalny wywotlany przez aktywacje inflamasomoéw moze jednak prowadzi¢ do
$mierci komorki. Taki rodzaj Smierci okresla si¢ mianem pyroptozy [32].
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RYCINA 2. Powstawanie inflamasomu wewnatrz komorki — schemat
FIGURE 2. Formation of inflammasome inside cell —a scheme
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RYCINA 3 Zakres aktywnosci cytokin IL-1 1 IL-18. Wg [39]
FIGURE 3. The range of IL-1 and IL-18 activity. Acc. [39]

Receptory NLR stanowia duza grupe (n=22) wewnatrzkomérkowych senso-
row PAMP [2]. Zawieraja co najmniej 2-3 domeny: NACHT, zdolng do wigzania
nukleotydow i obecng we wszystkich NLR, C-koncowa LRR (ang. Leucine-Rich
Repeat) rozpoznajaca ligandy oraz domene¢ N-koncowa ztozong z domeny CARD,
domeny pyriny (PYD), te dwie ostatnie okreslane sg cz¢sto jako PYCARD. Maja
one kluczowe znaczenie w wigzaniu czasteczki ASC. Cz¢$§¢ NLR ma inng do-
men¢ N-koncowa penigca podobna funkcje, tzw. BIR (ang. Baculovirus Inhi-
bitor Repeats). Tylko podrodzina NALP (NLRP1-14) posiadajaca domen¢ PYD
i podrodzina IPAF posiadajgca domen¢ CARD lub BIR, sg zdolne do tworzenia
inflamasomow ze wzgledu na moznos¢ wigzania ASC. Wyjatkiem jest inflama-
som NLRC4, ktory nie ma domeny pyriny, ale moze bezposrednio rekrutowac
kaspazg-1 przez domeng CARD [34].

Oprocz NLR, réwniez inne biatka PRR moga tworzy¢ inflamasomy. Nalezy to
rodzina PYHIN, z ktorej wywodzi si¢ inflamasom AIM2, zawierajacy molekute
PYD N-koncowa i domeng HIN 200. Z tej samej rodziny wywodzi si¢ inflamasom
IF116. Oba wyzej wymienione wykrywaja wirusowe DNA [48]. Jeszcze innym
jest RIG-1 z rodziny receptorow RLR. Ciekawe, ze wszystkie te inflamasomy wia-
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73 czasteczke ASC, indukuja kaspaze-1 i prowadzg do sekrecji IL-18 1 IL-18 [23].
Wskazuje to na wspdlny mechanizm ich indukcji bez wzgledu na pochodzenie.

Najlepiej poznanym jest jednak inflamasom z rodziny NLR, NLRP3. U czto-
wieka opisano jego wystepowanie w roznych komorkach ustroju jak leukocyty
krwi obwodowej, zarowno monocyty jak i granulocyty, komorki dendrytyczne,
komorki mikrogleju a nawet komorki gwiazdziste watroby [54].

Szereg wirusow, zarowno RNA jak i DNA aktywuje NLRP3. Mozna tu wy-
mieni¢ paramyxo-wirusy (RSV, wirus odry), ortomyxowirusy (np. wirus grypy-
-influenza A virus- [AV) a takze niektore wirusy herpes. Wg Lupfera i wsp. [30]
wykazano juz aktywacje NLRP3 przez co najmniej 15 réznych wiruséw pato-
gennych. Aktywacja ta nie jest jednak bezposrednia, bo receptory NLR nie maja
zdolnosci prostej interakcji z wirusowym RNA (VRNA). Przyjmuje sig, ze istnie-
ja 2 posrednie drogi aktywacji NLRP3. W pierwszej vVRNA jest rozpoznawany
przez receptory Toll-podobne Iub RIG-1 podobne, ktore aktywujac NF-xB po-
wodujg transkrypcje procytokin (IL-1f3, IL-18) i NLRP3. To indukuje aktywacj¢
NLRP3 [20, 40]. W drugiej, czynnikiem aktywujacym ma by¢ kinaza PKR (ang.
double-stranded RNA-dependent Protein Kinase), ktéra ma zdolno$¢ bezposred-
niego wigzania VRNA, co zapobiega replikacji wirusa. Mechanizm tej aktywacji
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RYCINA 4. Indukcja inflamasomu NLRP3 w nastgpstwie infekcji wirusem grypy A — sygnat I. Wg
[39] zmodyfik.

FIGURE 4. NLRP3 inflammasome induction following IAV (influenza A) infection — signal I. Acc.
[39] modif.
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pozostaje jednak blizej nieznany [9, 28]. Ponadto, aktywacja NLRP3 nie zawsze
jest ograniczona do jednego inflamasomu. Wirus EMCV (encephalomyocarditis)
wykorzystuje do tworzenia inflamasomu receptory RLR, MDAS, jednak dla uzy-
skania aktywacji tego inflamasomu, konieczna okazala si¢ czynno$¢ NLRP3 [40].

W przypadku wirusa grypy (IAV) proces powstawania inflamasomu NLRP3
w komorkach nabtonka oddechowego pecherzykow ptucnych wymaga 2 sygna-
16w, obu dostarczonych przez wirus. Pierwszym jest pobudzenie TLR przez wiru-
sowy genomowy RNA prowadzace do aktywacji transkrypcyjnej genow koduja-
cych pro-IL-1p, IL-18 oraz NLRP3 (ryc. 4). Drugi sygnat jest nastgpstwem stresu
zwigzanego z uwolnieniem r6znych substancji jak rodniki tlenowe (ROS), lizoso-
malna katepsyna, jony potasu (K+) z kanatu jonowego optaszczonego ATP [39].
Wedtug [21] wirus grypy, wydostajac si¢ z endosomu o kwasnym pH, wytwarza
biatko M2, ktére zmienia pH mikro§rodowiska z kwasnego na obojetne i ktore
tworzy kanal jonowy transportujacy protony (H+), ktore wraz z uwolnionymi
jonami K+, ROS, katepsyna B z lizosoméw prowadza do ostatecznej aktywacji
inflamasomu (ryc. 5). W doswiadczeniach na myszach zakazonych wirusem gry-
py A wykazano, ze powstawanie inflamasomow znacznie zmniejsza Smiertelnosé¢
zwierzat, zwigksza naptyw komérek zapalnych do zajetych ptuc poprzez aktywa-
cje chemokin a takze indukuje procesy naprawcze w utkaniu ptuc [50].
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RYCINA 5. Indukcja NLRP3 w nastepstwie infekcji wirusem grypy A — sygnat I1. Wg [39] zmodyfik.
FIGURE 5. NLRP3 induction following AV infection — signal II./ Acc. [39] modif.
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Opisano kilka innych inflamasoméw z rodziny NLR, ale wiadomo o nich jesz-
cze stosunkowo niewiele. NLRP1 inflamasom, taczac si¢ z kaspazami -2 i -9 tworzy
tzw. apoptosom prowadzacy do $mierci komorki [4]. NLRP6 wystepuje w znacznych
ilosciach w $rodowisku jelit. Utrzymuje rownowage flory bakteryjnej. Brak tego in-
flamasomu prowadzi do zapalenia jelita grubego, hiperplazji btony $luzowej a nawet
do proliferacji nowotworowej. Stad uwaza si¢, ze ma on kluczowe znaczenie w zapo-
bieganiu nowotworzenia w jelitach [12]

HAMOWANIE FUNKCJI INFLAMASOMOW PRZEZ WIRUSY

Presja ewolucyjna spowodowata wytworzenie przez wiele wiruséw bialek
i/lub enzymow degradujacych lub hamujacych inflamasomy lub ich sktadowe.
Wirus HSV-1 wykazuje ekspresje ligazy ubikwityny E3 (ICP0), ktéra degraduje
inflamasom IF116 [38].

Wirus krowianki (cowpox) wytwarza biatko serping (CrmA), ktére blokuje
proenzym kaspaze-1 [44]. Natomiast wirus ospy koduje domene pyriny, ktora
wiaze czasteczkg ASC-1 blokujac tym samym aktywacje inflamasomu [25]. Infek-
cja wirusem Herpes-1 (HSP-1) poczatkowo prowadzi do aktywacji inflamasomow
IFI16 i NLRP3, jednak pdzniej dochodzi do ich inhibicji [24, 38]. Wirus Kaposie-
go (KSHV) koduje biatko Orf63, ktore hamuje aktywacje NLRP1- i NLRP3-za-
leznej kaspazy-1 i zwigzane z tym dojrzewanie czynno$ciowe IL-13 1 IL-18 [15].
Biatko NS1 wirusa IAV (grypy A) szczepu HIN1 zawiera domeng wiazaca RNA,
ktora hamuje aktywacje obu cytokin IL-1f 1 [L-18 [49].

Podobne mechanizmy unikania aktywacji inflamasomow opisano w infek-
cjach bakteryjnych [51]. Ponadto, istniejg wtasne mechanizmy ustrojowe hamu-
jace skutki nadmiernej aktywacji inflamasomu. Nalezg tu antagonista receptora
IL-1 (IL-1Ra), ktory wspdlzawodniczy o receptory IL-1 (IL-1RI i IL-1RII), sty-
mulacja ligandéw z rodziny TNF a takze autofagia [pism. wg 34].

Jak si¢ przekonamy w dalszej czgséci pracy, powstanie i aktywacja inflamaso-
mow moga by¢ jednak szkodliwe i niebezpieczne dla ustroju, zwlaszcza w prze-
biegu niektérych chorob wirusowych.

ROLA INFLAMASOMOW W WYBRANYCH JEDNOSTKACH
CHOROBOWYCH O ETIOLOGII WIRUSOWEJ

We wczesnym okresie HIV/AIDS wirus indukuje pierwszy sygnat dla po-
wstania inflamasomu NLRP3 w makrofagach, co skutkuje powstawaniem IL-1.
Nie jest jednak w stanie dostarczy¢ drugiego sygnatu, co powoduje brak IL-18
i sprzyja progresji infekcji. Indukcja pro-IL-1 wymaga rozpoznania HIV-1 RNA
przez receptor Toll-podobny 8 (TLRS) [17]. W przypadku inwazji HIV do o$rod-
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kowego uktadu nerwowego (OUN) dochodzi do szybkiej aktywacji NLRP3 w ko-
morkach mikrogleju, co z jednej strony moze zahamowac inwazje ale takze moze
prowadzi¢ do zapalenia mozgu [47, 52].

W wirusowym zapaleniu watroby typu C miejscem powstawania inflamaso-
moéw sg monocyty krwi, komorki mieloidalne szpiku i makrofagi watrobowe (ko-
morki Kuppfera) [3]. Rola inflamasomu w monocytach wydaje si¢ by¢ korzystna,
gdyz przez sekrecje IL-18 zwigksza si¢ efekt antywirusowy komorek NK poprzez
produkcje IFN-y. [1, 46].Natomiast wewnatrzwatrobowa produkcja IL-1 w ma-
krofagach indukowana przez NLRP3 jest uwazana za glowny czynnik odpowie-
dzialny za stan zapalny watroby i progresje choroby [36].

W wirusowym zapaleniu migsnia sercowego wywotanego przez wirus coxsackie
B3 (CVB3) stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy aktywacjg inflamasomu NLRP3 a nasi-
leniem objawow chorobowych. Zahamowanie jego aktywacji obnizato aktywnos¢ en-
zymow takich jak kinaza keratynowa w surowicy, zmniejszato uszkodzenie migs$nia
sercowego, zmniejszato spadek wagi. Wydaje sig, ze negatywna rola w patogenezie
zapalenia migénia sercowego wywotanego wirusem coxsackie jest bezsporna [53].

W zapaleniu mézgu wywotanym przez wirus Zachodniego Nilu (WNV) wy-
kazano na materiale dos§wiadczalnym myszy, posrednio pozytywna role inflama-
somu. Okazalo si¢ bowiem, ze myszy ASC (-/-) byly bardziej podatne na zakaze-
nie WNV i miaty krétszy okres przezycia w poréwnaniu z myszami normalnymi.
Jak wiadomo, molekuta ASC ma kluczowe znaczenie w powstaniu kompleksu
inflamasomu, aktywacji kaspazy-1 i produkcji cytokin IL-1f3 i IL-18 [26]. Wcze-
$niej inni autorzy wykazali znaczenie IL-13 w ograniczaniu rozwoju infekcji
WNV w osrodkowym, uktadzie nerwowym nie tylko u myszy ale i u ludzi [43].

Mato znana w Polsce zoonoza Chikungunya jest choroba wirusowg przeno-
szong przez komary. Wywotywana jest przez alfawirusy nalezace do rodziny 7o-
gaviridae. U ludzi infekcja powoduje wysoka goraczke, wysypke, bole stawow
konczyn, niekiedy wybroczyny i wylewy podskérne. Choroba zwykle konczy si¢
wyzdrowieniem, ale niebezpieczne sg powiklania, zwtaszcza zapalenie mozgu [7].
W badaniach fibroblastéw skérnych zakazonych omawianym wirusem wykazano
rolg inflamasomu AIM2. Inhibicja tego inflamasomu przy uzyciu siRNA poprzez
inaktywacje kaspazy-1 powodowala nasilenie replikacji wirusa. Podobne badania
ale z innym wirusem (WNV) daty analogiczne wyniki [10]. Sugeruje to pozytyw-
ng rol¢ inflamasomu AIM2 w obu wspomnianych wyzej infekcjach wirusowych.

WNIOSKI I PERSPEKTYWY NA PRZYSZELOSC

Nie ulega dzisiaj watpliwosci, ze odporno$¢ wrodzona odgrywa bardzo wazna
role w obronie przeciwwirusowej. W pierwszym rzedzie nalezy tu wymieni¢ re-
ceptory rozpoznajace wzorce (PRR), takie jak rodzina receptorow Toll-podobnych
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(TLR) i RIG-1 podobnych RLR, ktorych gtownym celem ataku sa kwasy nukleino-
we wirusow, gtéwnie RNA. Wykrycie w zakazonej komdrce ztozonych komplek-
sow wielobiatkowych, czyli inflamasomow stato si¢ nowym narzedziem nieswoistej
obrony przeciwwirusowej. W wielu chorobach wirusowych powstawanie i aktywa-
cja inflamasomow odgrywa role pozytywna, przyczyniajac si¢ do ograniczenia in-
fekeji 1 indukcji odpowiedzi swoistej. Przyktadem moze by¢ tu grypa A, czy zapa-
lenie moézgu spowodowane przez wirusa Zachodniego Nilu. W szeregu innych ma
niestety efekt negatywny, prowadzac do nasilenia stanu zapalnego i uszkodzenia
tkanek, jak to ma miejsce chocby w HIV/AIDS i w wirusowym zapaleniu watroby
typu C. Stad, w wielu osrodkach naukowych trwajg obecnie badania, ktorych celem
jest albo ograniczenie aktywnosci cytokin bedacych skutkiem aktywacji inflamaso-
mu, lub zapobieganie jego aktywacji. W pierwszym przypadku sg to czynniki an-
tagonistyczne wobec IL-1f i IL-18. Przyktadami sg tu anakinra, nie-glikolizowany
rekombinowany antagonista receptora (IL-1Ra), rilonacept — fuzyjna glikoproteina
dziatajaca jako rozpuszczalny receptor — przyngta (ang. decoy) dla IL-1a 1 IL-1p,
neutralizujgce przeciwciato przeciw IL-1f (kanakinumab), przeciw IL-18 1 jej re-
ceptorowi 1inne [16]. Znane sg takze nowo zsyntetyzowane zwigzki chemiczne
hamujace wybidrczo aktywacje inflamasomu NLRP3 jak np. BHB (B-hydroksy-
maslan) [58], czy MCC950 [6]. Ich znaczenie kliniczne wymaga jednak dalszych
badan, zar6wno doswiadczalnych jak iu pacjentow. Ponadto, doglebne poznanie
struktury 1 interakcji skladowych inflamasom6w moze mie¢ znaczenie dla projekto-
wania nowych szczepionek antywirusowych [57].
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