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RECEPTORY ZWIAZANE Z BIALKAMI G W ODPORNOSCI WRODZONEJ
BEZKREGOWCOW

BUDOWA, MECHANIZM
PRZEKAZYWANIA SYGNALU ORAZ
PODRODZINY RECEPTOROW
ZWIAZANYCH Z BIALKAMI G

Wazna cecha wszystkich organizmow zy-
wych jest zdolno$¢ do reagowania na sy-
gnaly docierajace z otaczajacego Srodowiska.
Przez wiele lat naukowcy zastanawiali sie, w
jaki sposoéb komorki odbieraja i odpowiada-
ja na docierajace do nich sygnaly. Hipoteza,
ze w kazdej komorce istnieja struktury, kto-
re przenikaja przez blone komoérkowa i po-
Srednicza w przekazywaniu réznych sygna-
6w do wnetrza komorki, zostata poczatkowo
odrzucona przez Srodowisko naukowe (patrz
LEFkOwITZ 2013). Dopiero po wieloletnich
badaniach udowodniono, ze takie struktury,
okreslane mianem receptoréw, istnieja i wy-
stepuja we wszystkich organizmach zywych,
poczawszy od jednokomoérkowych, do zlozo-
nych organizméw wielokomoérkowych. Obec-
nos¢ receptorow w komoérkach umozliwia im
nie tylko odbieranie sygnalow ze Srodowiska
zewnetrznego, ale odpowiada réwniez za sy-
gnalizacje miedzykomoérkows, niezbedna do
utrzymania homeostazy organizmu wieloko-
morkowego. Wiekszos¢ z poznanych dotych-
czas receptorow nalezy do duzej i zréznico-
wanej rodziny receptorow okreslanych jako
receptory zwiazane z bialkami G (ang. G-
-protein-coupled receptors, GPCRs). GPCRs
wystepuja u bakterii, grzybéw i zwierzat, a

nawet w roslinach. Wykazano, ze ludzki ge-
nom koduje ponad 800 GPCRs. Natomiast
u rybki danio pregowanego (Danio rerio) zi-
dentyfikowano geny dla ponad 700 takich
receptoréw. Imponujaca liczba ponad 1000
GPCRs jest kodowana w genomie wolnozy-
jacego nicienia Caenorhabditis elegans. Row-
nie duza liczbe GPCRs, ponad 1300, wykry-
to u myszy. Z kolei w genomie muszki owo-
cowej (Drosophila melanogaster) kodowanych
jest ponad 200 GPCRs, natomiast u sluzow-
ca Dictyostelium discoideum ponad 50. Co
ciekawe, w genomach drozdzy wykryto tylko
nieliczne geny kodujace GPCRs, np. u Sac-
charomyces cerevisiae tylko 3, zas u S. po-
mbe 9 (FREDRIKSSON i SCHIOTH 2005, PRABHU
i EICHINGER 2000).

Wszystkie GPCRs maja charakterystycz-
na budowe, ktéra pozwala na odréznienie
ich od innych typow receptoréow blonowych.
Sa one zbudowane z pojedynczego tancucha
polipeptydowego, ktoéry jest zwiniety w taki
sposob, ze siedmiokrotnie przechodzi przez
blone komoérkowa, wchodzac do wnetrza ko-
morki i wychodzac na zewnatrz (stad inna
nazwa tych receptoréow to 7TMRs, ang. se-
ven transmembrane receptors). Fragment
aminowy tancucha (N-koniec) znajduje sie
na zewnatrz komorki, natomiast fragment
karboksylowy (C-koniec) umiejscowiony jest
w cytoplazmie. Fragmenty tancucha przecho-
dzace przez blone komoérkowa maja budowe
a-helisy. Sa one polaczone naprzemiennie
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trzema petlami lancucha na zewnatrz ko-
morki i trzema w jej wnetrzu. N-koniec (za-
wierajacy zwykle miejsca glikozylacji) i petle
zewnatrzkomoéorkowe sa odpowiedzialne za
wigzanie roznych struktur, tzw. ligandow.
Natomiast C-koniec (zawierajacy miejsca fos-
forylacji) wraz z trzecia petla cytoplazma-
tyczng wchodzi w interakcje z grupa biatek
cytoplazmatycznych, zwanych biatkami G
(Ryc. 1) (LerkowITZz 2013, ZHANG i wspolaut.
2015).

Zwiazanie receptora z odpowiednim ligan-
dem, czyli jego aktywacja, skutkuje zapo-
czatkowaniem kaskady sygnalowej wewnatrz
komorki, ktéora ,tlumaczy” sygnal zewnetrz-
ny i przenosi go na tzw. uklady efektorowe
(wtorne przekazniki), odpowiedzialne za reali-
zacje odpowiedzi na dany sygnal. Pierwszymi
elementami tej kaskady wewnatrz komorki
sg heterotrimeryczne biatka G, zbudowane
z trzech podjednostek: a, f i y. Organizmy
koduja wiele typow kazdej z podjednostek,
ktére moga tworzy¢ heterotrimery w postaci
roznych kombinacji, aktywujacych okreslo-
ne szlaki przekazywania sygnaléw. Podjed-

nostki Ga sa zwykle zakotwiczone w blonie
komoérkowej i sa GTP-azami, czyli katalizu-
ja hydrolize GTP (guanozyno-5’-trifosforanu)
do GDP (guanozyno-5’-difosforanu). Réwniez
podjednostki Gy moga by¢ zwigzane z blona
komorkowa. Natomiast podjednostki G nie
kotwicza sie w blonie komorkowej, przylega-
ja za to Scisle do bialek Gy i poprzez inte-
rakcje hydrofobowe tworza z nimi dimery.
Biatko G jest nieaktywne, gdy podjed-
nostka Ga zwiagzana jest z czasteczka GDP.
Taki bialkowy kompleks (Ga-GDP,By) dokuje
w nieaktywnym GPCR lub dryfuje w blonie
komoérkowej. Przylaczenie liganda do GPCR
stymuluje uwolnienie GDP 2z podjednostki
Ga i bialko G pozbawione nukleotydu gu-
anylowego wiaze sie z wysokim powinowac-
twem do receptora. Wkrétce po zwiazaniu
biatka G z receptorem, do wolnej ,kieszeni”
w podjednostce Ga zostaje przylaczony GTP,
co indukuje dysocjacje biatka G (réwno-
znaczna z jego aktywacja) na podjednostke
Ga-GTP oraz Gfy. Uwolnione podjednostki
(Ga-GTP oraz Gfy) moga nastepnie inicjo-
wacC rozne szlaki sygnalowe prowadzace do
powstania wielu wtornych
przekaznikow i bialek efek-
torowych. Aktywne biatko G
wraca do stanu nieaktyw-
nego w momencie, gdy doj-
dzie do hydrolizy zwiazane-

Blona
komorkowa

go z podjednostka Ga GTP
do GDP i nastapi ponowne

Ryc. 1.

cAMP, cykliczny adenozyno-3’,5-monofosforan; DAG,

ny Ras, matych biatek G o aktywnosci GTP-az
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Schemat przedstawiajacy budowe receptora zawiazanego z
biatkami G (GPCR) oraz ogélny model aktywacji szlakéw sygnato-
wych po zwigzaniu liganda. Pokazane sag podklasy bialek Ga i akty-
wowane przez nie szlaki sygnalowe oraz czasteczki efektorowe akty-
wowane przez dimer GPy (wg LIN 2013, zmieniona).

1,2-diacyloglicerol;
GDP, guanozyno-5’-difosforan; GEF, biatko zaangazowane w wymiane GDP
na GTP; GTP, guanozyno-5'-trifosforan; IP3, inozytolo-(1,4,5)-trifosforan; PKA,
kinaza biatkowa A; PKC, kinaza biatkowa C; PLCp, fosfolipaza C typu B;
PIP2, fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bisfosforan; Rho, bialko nalezace do nadrodzi-

polaczenie (reasocjacja) Ga-
GDP z Gpy. Proces hydro-
lizy GTP zachodzi z udzia-
lem samej podjednostki Ga
(wykazuje aktywnos¢ GTP-
-azy) oraz biatek wspoma-
gajacych, tzw. bialek regu-
lujacych dziatanie biatek G
(ang. regulators of G protein
signaling, RGS). Reasocja-
cja pelmego kompleksu biat-
ka G (Ga-GDP,By) pozwala
na zapoczatkowanie nowego
cyklu sygnalowego (VOGLER
i wspotaut. 2008, LN 2013,
HANLON i ANDREW 2015).
Istnieje kilka mechani-
zmow oddziatywania GPCRs
z ligandami. Ligandy o nie-
wielkich rozmiarach wiazg
sie z receptorem w szczeli-
nie utworzonej przez region
srodbtonowy. Natomiast li-
gandy bedace biatkami lub
peptydami oddziatuja z N-
-koncem lub domenami ze-
wnatrzkomorkowymi  recep-
tora. Z kolei PARs (ang.
protease-activated receptors)
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stanowia grupe GPCRs aktywowanych przez
tzw. ,zwiazane” (ang. ,tethered”) ligandy. Li-
gandy te powstaja w wyniku dziatania pro-
teaz serynowych (réznego pochodzenia) na
N-koniec GPCR. Skutkuje to odstonieciem
nowego N-konca, ktéry staje sie wewnatrz-
czasteczkowym ligandem oddzialujacym 2z
druga petla zewnatrzkomérkowa znajdujaca
sie w obrebie tego samego receptora (SHPA-
COVITCH i wspoétaut. 2007, LiN 2013).

Wsrod biatek Ga wyrédznia sie 4 podkla-
sy: Ga(s), Ga(i/o), Ga(q/11) i Ga(12/13), z
ktorych kazda zapoczatkowuje specyficzny
dla niej szlak sygnalowy. Ga(s) i Gaf(i/o)
regulujg aktywnosc¢ cyklaz adenylowych, czy-
li enzyméw syntetyzujacych cykliczny ade-
nozyno-3’,5-monofosforan (cAMP) z adeno-
zyno-5-trifosforanu (ATP). Ga(s) stymuluja
ich aktywnos¢, podczas gdy Ga(i) i Ga(o)
sg jej inhibitorami. cAMP jest uniwersal-
nym wtornym przekaznikiem wewnatrzko-
morkowym, regulujacym wielu procesow
komoérkowych. Moze on aktywowac¢ kinaze
biatkowa A (PKA), ktora poprzez fosforyla-
cje aktywuje z kolei wiele biatek stymulu-
jacych transkrypcje genow. Trzecia podkla-
sa, biatka Ga(q/11), aktywuja fosfolipaze C
typu B (PLCP), ktora rozklada blonowy fos-
folipid fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bisfosforan
(PIP2) do kolejnych wtérnych przekaznikow,
tj. inozytolo-(1,4,5)-trifosforanu (IP3) oraz
1,2-diacyloglicerolu (DAG). IP3 dyfunduje w
cytoplazmie, wiaze sie do wewnatrzkomorko-
wych kanaléw wapniowych na powierzchni
siateczki Srédplazmatycznej i inicjujac ich
otwarcie, doprowadza do zwiekszenia ste-
zenia jonow wapnia w cytoplazmie. Poziom
jonéw wapnia w komoérce odpowiada z ko-
lei za regulacje réznych procesow zyciowych,
takich jak wzrost, podzial czy roéznicowa-
nie. Natomiast hydrofobowy DAG pozostaje
w wewnetrznej warstwie blony cytoplazma-
tycznej i aktywuje kinaze biatkowa C (PKC).
Ostatnia podklasa bialek G, Ga(12/13), po-
przez biatka regulatorowe GEFs (ang. gu-
anine nucleotide exchange factor) aktywuje
mate bialka Rho o aktywnosci GTP-az, ktore
reguluja z kolei przeksztalcenia cytoszkieletu
aktynowego, wplywajac tym samym na pro-
cesy migracji komoérek. Rowniez odlaczony
od biatkowego kompleksu dimer Gfy moze
niezaleznie indukowac¢ rézne szlaki sygnato-
we i aktywowac czasteczki efektorowe, np.
PLCB czy kanaly jonowe (Ryc. 1). GPCRs sg
zdolne do aktywacji réznych rodzajow biatek
G, bez preferowania okreslonego typu tych
biatek (LIN 2013, BRUST i wspoétaut. 2015).

Aktywnos¢ GPCRs moze by¢ modulo-
wana poprzez rozne mechanizmy. Wykaza-
no, ze receptory te moga ulegac¢ fosforylacji
przez kinazy GRKs (ang. G-protein-coupled
receptor kinases). Te same zmiany kon-

formacji, ktorych wynikiem jest dysocjacja
hetrotrimerycznego biatka G, pozwalaja na
fosforylacje receptora. GPy rekrutuja GRKs,
ktore fosforyluja reszty serynowe lub treoni-
nowe w trzeciej petli cytoplazmatycznej re-
ceptora lub fragment C-koncowy aktywowa-
nego receptora. Fosforylacja GPCR skutkuje
przylaczeniem w ufosforylowanym regionie
cytozolowego biatka B-arestyny i zahamo-
waniem aktywnosci receptora, okreslanym
jako odczulanie. GPCRs po odczuleniu ule-
gaja internalizacji (endocytozie). W procesie
tym [-arestyna wiaze kolejne biatko, kla-
tryne (tworzaca plaszcz pecherzyka endocy-
tarnego) i jej biatko adaptorowe AP-2. Nie-
ktére GPCRs, tzw. klasa A, po internalizacji
latwo traca P-arestyne, ulegaja defosforyla-
cji i moga szybko powrdci¢ na powierzchnie
komorki. Klasa B GPCRs, po internalizacji
utrzymuje zwiazang [-arestyne, co z kolei
stymuluje proces ich ubikwitynacji, po kto-
rym sg kierowane do degradacji w lizoso-
mach. Istnieja réwniez biatka, tzw. zwigzane
z GPCRs biatka sortujace (ang. GPCR-asso-
ciated sorting protein, GASP), ktore wspoma-
gaja podjecie decyzji, czy receptor ma zostac
zdegradowany czy powroci¢ na powierzchnie
komorki (FERGUSON 2001, HANLON i ANDREW
2015).

Na podstawie badan filogenetycznych w
nadrodzinie GPCRs u cztowieka wydzielono
S rodzin: receptory glutaminergiczne (ang.
glutamate), rodopsyno-podobne (ang. rho-
dopsin-like), adhezyjne (ang. adhesion), Friz-
zled i smakowe (ang. Frizzled/taste) oraz
sekretyno-podobne (ang. secretin-like). Jest
to tzw. klasyfikacja GRAFS (FREDRIKSSON i
wspotaut. 2003). Istnieje rowniez podzial na
6 rodzin, oparty na podobienstwie funkcjo-
nalnym oraz homologii sekwencji, w ktoérym
wyréoznia sie: rodzine A (receptory podob-
ne do rodopsyny), B (receptory podobne do
sekretyny), C (receptory glutaminergiczne i
feromonowe), D (receptory feromonéw grzy-
bow), E (receptory cAMP) oraz F (recepto-
ry Frizzled/smoothened) (KOLAKOWSKI 1994).
Kazda z rodzin GPCRs wiaze charaktery-
styczna dla niej grupe naturalnych ligan-
dow. Na przyklad, wiekszos¢ glutaminergicz-
nych GPCRs wigze aminokwasy, kationy lub
male zwiazki organiczne (m.in. feromony).
Z kolei receptory sekretyno-podobne reagu-
ja przewaznie z peptydami czy hormonami
biatkowymi. Receptory rodopsyno-podobne
moga wigza¢ natomiast tak ro6zne substan-
cje jak fotony, odoranty, nukleotydy, zwiaz-
ki lipido-podobne, peptydy i biatka, w tym
enzymy. Ta ostatnia rodzina receptoréw jest
tez najwieksza rodzing GPCRs u wiekszosci
organizméw. Adhezyjne GPCRs wchodza z
kolei w interakcje z powierzchnia komoérki,
biatkami macierzy zewnatrzkomoérkowej, a
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nawet z ligandami pochodzacymi z mikro-
organizméw. Receptory Frizzled wiaza nato-
miast lipoglikoproteiny z rodziny Wingless
(Wnt). Pomimo wieloletnich badan, ligandy
dla wielu GPCRs nie zostaly zidentyfikowa-
ne, dlatego takie receptory okresla sie mia-
nem receptoréow sierocych (LIN 2013).
GPCRs wuczestnicza niemal w kazdym
aspekcie zycia organizmoéw, odpowiadajac za
funkcje fizjologiczne takie jak: zdolnos¢ wi-
dzenia, smak, wech, aktywno$¢ neuronéw,
metabolizm czy rozmnazanie. Ponadto inte-
rakcje GPCR-ligand regulujg wiele mecha-
nizmow zwigzanych 2z odpowiedza immu-
nologiczna, w zwiazku z czym receptory te
sa zaangazowane roéwniez w odpornosc¢ or-
ganizméw na zakazenia patogenami (WETT-
SCHURECK i OFFERMANNS 2005). O ile udzial
GPCRs w reakcjach odpornosciowych u kre-

gowcow jest szeroko opisywany w literaturze,
ich zaangazowanie w mechanizmy odpor-
noSci u organizmow bezkregowych jest te-
matem, jak dotychczas, niewielu publikacji.
W zwiazku z powyzszym w niniejszej pracy
skupimy sie na przyblizeniu informacji na
temat roli GPCRs w mechanizmach odpor-
nosci u trzech modelowych organizmoéw z tej
grupy, tj. skrzypltocza atlantyckiego (Limulus
polyphemus), muszki owocowej (D. melanoga-
ster) i nicienia C. elegans.

MECHANIZMY ROZPOZNAWANIA
PATOGENOW PRZEZ BEZKREGOWCE

Ze wzgledu na brak odpornosci naby-
tej, bezkregowce wykorzystuja mechanizmy
odpornosci wrodzonej, aby broni¢ sie przed
infekcjami. Pierwszym krokiem w ich uru-

| Szlak Toll zalezny od PRR |

| Szlak Toll zalezny od sygnalu zagrozenia |

G Grzyby
(PGN typu lizynowego) (glukany)

Kaskada enzymow
proteolitycznych

Proteazy wytwarzane przez
patogenne bakterie G* i grzyby,
~ e np. PR-1

| Szlak Imd zaleiny od PRR |

GiG*
(PGN typu diaminopimelinowego)

E)s “ \ /’ Persephone i

= Przekazanie sygnatu
E A

= “ Spiitzle do komorki

§ l(nieaktywna forma) J

Spitzle
(dimer, aktywna forma)
Toll

Aktywacja kaskady
sygnatowe;j

Cytoplazma

Dif/Dorsal

!

PRR I \L
l % Imd
Aktywacja kaskady

sygnatowej

v
Rel-49

Rel-68

N

Jadro
komorkowe

/

< NF-xB— (_Rel-68

Transkrypcja genoéw AMPs

Ryc. 2. Schemat aktywacji szlakow sygnalowych Toll i Imd D. melanogaster, prowadzacych do zalez-
nej od NF-kB aktywacji transkrypcji genéw peptydoéw przeciwdrobnoustrojowych. Przedstawione zosta-
ly mechanizmy zalezne od rozpoznawania przez receptory rozpoznajace wzorce (PRRs) struktur PAMPs
(wzorcow molekularnych zwiazanych z patogenami) oraz mechanizmy zalezne od rozpoznania sygnaléw

zagrozenia lub uszkodzenia, DAMPs.

AMPs, peptydy przeciwdrobnoustrojowe; Cactus, biatko inhibitorowe Dif/Dorsal, odpowiednik IxB ssakéw; Dif/Dor-
sal, czynnik transkrypcyjny szlaku Toll; Grass i Persephone, proteazy serynowe kaskady proteolitycznej aktywacji
czynnika Spatzle; NF-kB, czynnik transkrypcyjny zidentyfikowany w limfocytach B zaangazowany w ekspresje lancu-
cha lekkiego typu kappa immunoglobulin; PGN, peptydoglikan; Rel-68, czynnik transkrypcyjny szlaku Imd; Rel-49,
biatko inhibitorowe czynnika Rel-68; Spatzle, ligand receptora Toll.
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chomieniu jest rozpoznanie przez organizm
sygnalow swiadczacych o ,obcosci” czynnika
atakujacego lub/i ,niebezpieczenstwie” wyni-
kajacym z jego obecnosci. Mikroorganizmy
posiadaja na swojej powierzchni charakte-
rystyczne substancje, ktore nie wystepuja
w organizmach wyzszych, sa wiec dla nich
,obce”. Okresla sie je mianem wzorcow mo-
lekularnych zwigzanych z patogenami (ang.
pathogen-associated  molecular  patterns,
PAMPs). Rozpoznanie PAMPs za pomoca od-
powiednich receptoréw, ktérymi dysponuja
bezkregowce, moze zapoczatkowac reakcje
obronng organizmu. Taki spos6b urucho-
mienia mechanizméw odpornosci jest czesto
okreslany jako SNS (ang. self non-self) lub
INS (ang. infectious non-self). Odpowiedz od-
pornosciowa moga rowniez zapoczatkowac
sygnaly zagrozenia lub uszkodzenia przez
cialo obce komoérek gospodarza (ang. dan-
ger/damage-associated molecular patterns,
DAMPs) (MATZINGER 2002).

U bezkregowcow opisano szereg recepto-
row zwigzanych z rozpoznawaniem PAMPs,
okreslanych (podobnie jak u kregowcow),
jako receptory rozpoznajace wzorce (ang.
pattern recognition receptors, PRRs). Nale-
za do nich m. in. bialka rozpoznajace pep-
tydoglikan (ang. peptidoglycan recognition
proteins, PGRPs) i biatka wigzace bakterie
Gram-ujemne (ang. Gram-negative binding

znaniu specyficznych dla siebie struktur
PAMPs, uruchamiaja dwa gléwne szlaki sy-
gnatowe, Toll i Imd, zaangazowane w kon-
trole mechanizméw odpornosci bezkregow-
cow, zwiazanych m.in. z synteza peptydow
przeciwdrobnoustrojowych (ang. antimicro-
bial peptides, AMPs). Szlaki te wykazuja po-
dobienstwo do szlaku sygnalowego recepto-
row Toll-podobnych (ang. Toll-like receptors,
TLRs) u ssakéw i prowadza do aktywacji
okreslonego czynnika transkrypcyjnego NF-
kB, odpowiedzialnego za transkrypcje genow
kodujacych odpowiednio cytokiny u ssakéow
i AMPs u bezkregowcow (KURATA i wspotaut.
2006, VALANNE i wspoélaut. 2011). U ssa-
kow TLRs pelnia funkcje receptoréw rozpo-
znajacych bezposrednio PAMPs, natomiast
u bezkregowcoéw pobudzenie receptora Toll
wymaga aktywacji czynnika Spaztle, ktory
jest bezposrednim ligandem dla tego recep-
tora (VALANNE i wspotaut. 2011, KRAUTZ i
wspotaut. 2014). Po pierwsze, w wyniku roz-
poznania przez receptory PGRP-SA i PGRP-
-SD peptydoglikanu (PGN) typu lizynowego
(PAMP bakterii G*) lub po rozpoznaniu przez
GNBP-3 grzybowych wzorcow, czyli gluka-
néw, uruchomione zostaja kaskady enzymow
proteolitycznych. Konsekwencja tego proce-
su jest aktywacja proteazy serynowej Grass,
ktéra na drodze proteolizy aktywuje czynnik
Spaztle (Ryc. 2) (VALANNE i wspétaut. 2011).

proteins, GNBPs). Receptory te, po rozpo- Drugi z mechanizméw aktywacji receptora
Proteazy patogennych mikroorganizmow
Biatka macierzy ) ) Kaskada
zewnatrzkomorkowej, Biatka hemolimfy enzymow
np. kolagen typu IV l \pmteoﬁt}’cmych
NH; "
Blona
komoérkowa | | | |
COO-
Integryny Receptm.'y PARs lub inne
»WYCZUW] qf ¢ receptory GPCRs
zagrozenie
|
Ind ~ ¥ P
Ao NF-kB/JNK/JAK-STAT
komorkowe

Indukcja ekspresji genow AMPs

Ryc. 3. Schemat udziatu proteaz wytwarzanych przez patogenne mikroorganizmy w generowaniu sygna-
ow ,zagrozenia” i aktywacji szlakow transkrypcji genow AMPs po rozpoznaniu DAMPs u G. mellonella

(wg ALTINCICEK i wspoétaut. 2007, zmieniona).

AMPs, peptydy przeciwdrobnoustrojowe; DAMPs, sygnaly zagrozenia lub uszkodzenia; NF-kB, czynnik transkrypcyjny
zidentyfikowany w limfocytach B zaangazowany w ekspresje lancucha lekkiego typu kappa immunoglobulin; JAK,
kinaza Janusa; JNK, kinaza biatkowa fosforylujaca N-koniec bialka c-Jun; PARs, receptory aktywowane przez prote-
azy; STAT, biatka przekazujace sygnatl i aktywujace transkrypcje.
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Toll zwiazany jest z udzialem proteaz, wy-
twarzanych przez drobnoustroje, jako czyn-
niki wirulencji. Przykladem takiego czynnika
jest proteaza PR-1, wytwarzana przez grzyby
patogenne. Enzym ten na drodze proteolizy
aktywuje proteaze Persphone, a ta z kolei
czynnik Spéaztle (Ryc. 2) (VALANNE i wspol-
aut. 2011). Natomiast aktywacja szlaku Imd
syntezy AMPs u bezkregowcow odbywa sie
po rozpoznaniu przez receptory PGRP-LC i
PGRP-LE peptydoglikanu typu diaminopime-
linowego, czyli struktury PAMP bakterii G i
G*' z rodzaju Bacillus i Clostridium (Ryc. 1)
(KURATA i wspotaut. 2006, VALANNE i wspol-
aut. 2011). Badania przeprowadzone na ga-
sienicach barciaka wieckszego (Galleria mello-
nella) dowodza ponadto, ze w wyniku aktyw-
nosci endo- i egzogennych enzymoéw prote-
olitycznych w hemolimfie powstaja (z bialek
macierzy zewnatrzkomoérkowej lub biatek he-
molimfy) fragmenty peptydowe, ktére poprzez
receptory ,wyczuwajace sygnaly zagrozenia”,
np. integryny lub GPCRs, aktywuja geny od-
powiedzi immunologicznej. Enzymy te moga
bra¢ réwniez udzial w bezposredniej inicjacji
kaskady aktywacji receptoréw PARs (Ryc. 3)
(GRIESCH i wspotaut. 2000, ALTINCICEK i VIL-
CINSKAS 2006, ALTINCICEK i wspoétaut. 2007).
Réznorodny charakter ligandéw GPCRs oraz
mozliwos¢ ich aktywacji na drodze proteolizy
powoduje, ze receptory te moga byc¢ zaan-
gazowane u bezkregowcow w uruchamianie
mechanizméw odpornosci poprzez ,wyczuwa-
nie” DAMPs.

UDZIAL GPCRs W MECHANIZMACH
ODPORNOSCI L. POLYPHEMUS

Pierwsze informacje dotyczace udziatu
GPCRs w mechanizmach obronnych bez-
kregowcoéw zwiazane sa z badaniami do-
tyczacymi krzepniecia krwi u skrzyptocza
atlantyckiego (L. polyphemus), w obecnosci
bakterii G- (REBOUL i EWBANK 2016). W ba-
daniach tych zaobserwowano, ze amebocyty
(komorki hemolimfy) pod wplywem lipopoli-
sacharydu (LPS) wydzielaja na drodze egzo-
cytozy szereg czynnikéw obronnych, m. in.
koagulogen (biatko prekursorowe tworzacej
skrzep koaguliny), a takze przeciwbakteryjny
peptyd tachyplezyne. Wykazano, ze LPS jest
rozpoznawany przez powierzchniowe biatko
komoérek krwi skrzyplocza, tzn. nieaktywny
czynnik C, bedacy proteaza serynowa w for-
mie zymogenu. Po zwiazaniu LPS zymogen
ten ulega autoaktywacji (OSAKI i KAWABATA
2004, KURATA i wspétaut. 2006). Przypusz-
cza sie, ze forma aktywna czynnika C, po-
przez odciecie N-konca, aktywuje nastepnie
niezidentyfikowany do tej pory GPCR, na co
wskazuje aktywacja szlakéw sygnalowych
zaleznych od PLC i egzocytoza hemocytow

po wplywem LPS (KURATA i wspélaut. 2006,
REBOUL i EWBANK 2016). Obecnos¢ nale-
zgcego do GPCRs receptora aktywowanego
przez proteazy (PARs) u skrzyplocza suge-
ruje rowniez fakt, ze wewnatrzczasteczkowe
ligandy ludzkiego receptora PAR1 i mysiego
receptora PAR2 indukuja egzocytoze hemo-
cytow tego bezkregowca (ARIKI i wspotaut.
2004). Ponadto wykazano, ze tachyplezy-
na wydzielana z amebocytow aktywowanych
LPS wzmacnia egzocytoze tych komoérek na
drodze dodatniego sprzezenia zwrotnego, po-
przez szlak sygnalowy zwigzany z biatkami
G. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze w
tym przypadku mechanizm dziatania zwia-
zany jest z bezposrednim oddzialywaniem
tachyplezyny z bialkami G (Ga(o) i Ga (i),
a nie z aktywacja GPCR (OzAKI i wspélaut.
2005). Co ciekawe, stwierdzono, ze taki sam
sposob dzialania wykazujg podczas akty-
wacji komorek tucznych u ssakow defensy-
ny, nalezace, podobnie jak tachyplezyna, do
przeciwbakteryjnych peptydéw kationowych
(BEFUS i wspétaut. 1999).

ROLA GPCRs W MECHANIZMACH
ODPORNOSCI D. MELANOGASTER

Mechanizmy odpornosci D. melanogaster
znajduja sie pod kontrola dwoéch gléwnych
szlakow sygnatowych, Toll i Imd (aktywuja-
cych NF-xB), odpowiedzialnych za ekspre-
sje genow kodujacych AMPs. W oparciu o
przesiewowe badania genomu komorek li-
nii S2 muszki owocowej z uzyciem interfe-
rencyjnego RNA (RNAi), wykazano obecnos§é
nowych czynnikow zaangazowanych w re-
gulacje szlaku Toll, a tym samym mecha-
nizmoéw odpornosci tego owada. Wsréd nich
jest biatko CG31660, wykazujace homologie
z ludzkim biatkiem GPCR158 nalezacym do
glutaminergicznych GPCRs. Co wiecej, bada-
nia te wskazaly na istnienie u D. melanoga-
ster konserwatywnego ewolucyjnie regulatora
szlaku sygnalowego NF-xkB, biatka Gprk2,
wykazujacego znaczne podobienstwo sekwen-
cji aminokwasowej z biatkiem GRKS kregow-
cow. Jak stwierdzono, biatko Gprk2 regulu-
je szlak sygnalowy Hedgehog (regulujacy m.
in. tworzenie endosomoéw sygnatowych pod
wplywem uracylu bakteryjnego) oraz oddzia-
luje z biatkiem Cactus (inhibitorem bialtek
Dorsal i Dif tworzacych NF-kB), co angazu-
je je w odpornos¢ przeciwdrobnoustrojowa
muszki owocowej zalezna od szlaku sygnato-
wego Toll/NF-kB (VALANNE i wspotaut. 2010,
LEE i wspoétaut. 2015). Podobnie jak u in-
nych zwierzat, powierzchnia jelita D. melano-
gaster stanowi miejsce kontaktu ze srodowi-
skiem zewnetrznym, a wiec i z czynnikami
potencjalnie patogennymi. Ponadto, w jelicie
muszki owocowej wystepuje naturalna, au-
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tochtoniczna mikroflora bakteryjna. Stwier-
dzono, ze lokalne mechanizmy obronne
warunkujace witasciwy sklad flory bakteryj-
nej jelita tego owada sa zalezne od dwoch
szlakéow sygnatowych. Pierwszy z nich zwia-
zany jest z powstawaniem toksycznych, re-
aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS) przy udziale oksydazy DUOX,
nalezacej do rodziny oksydaz NADPH. Nato-
miast drugi szlak, Imd, zwiazany jest z pro-
dukcja AMPs. Jak dowiedziono ROS i AMPs
wykazuja synergistyczne i uzupelniajace sie
nawzajem dziatanie przeciwbakteryjne (KM i
LEE 2014). Mechanizm aktywacji szlaku sy-
gnatlowego Imd nie pozwala na odréznienie
patogenéw od symbiontéw znajdujacych sie
w jelicie D. melanogaster. Zapewnia to jed-
nak system zwigzany z oksydaza DUOX.
Jak dowiedziono, uracyl wytwarzany przez
patogenne bakterie stanowi sygnal ,zagroze-
nia” dla ukladu odpornosciowego i urucha-
mia aktywacje oksydazy DUOX (KiM i LEE
2014). Ze wzgledu na fakt, ze ROS wykazu-
ja dziatanie toksyczne réwniez dla komérek
gospodarza, dzialanie tej oksydazy jest Scisle
regulowane zaréwno na poziomie aktywnosci
enzymatycznej, jak i ekspresji biatka (KM i
LEE 2014, LEE i wspoétaut. 2015). Liczne ba-
dania wykazaly, ze pod wplywem uracylu w
komérkach jelita D. melanogaster aktywowa-
ne sga endosomalne szlaki sygnalowe zalez-
ne od PLC i PKC. Aktywna PLCB powoduje
uwalnianie Ca?" z siateczki sSrédplazmatycz-
nej, czego rezultatem jest aktywacja DUOX
do syntezy ROS. Udziat PLCB i PKC, zwia-
zanych z ukladem endosomalnym, wskazuje
na zaangazowanie w te procesy niezidenty-
fikowanego dotychczas receptora GPCR. Co
wiecej, badania wskazuja, ze ten szlak sy-
gnalowy jest rowniez zaangazowany w regu-
lacje ekspresji biatka DUOX poprzez aktywa-
cje szlaku kinazy p38 MAP (ang. mitogen-
-activated protein kinase, MAPK) (KiM i LEE
2014, LEE i wspoélaut. 2015).

UDZIAL GPCRs W REAKCJACH
ODPORNOSCIOWYCH C. ELEGANS

Nicien C. elegans zyje w Srodowisku
bogatym w drobnoustroje, w glebach i
kompostach, a jego glownym pozywieniem
sg bakterie, np. E. coli. Jednak niektore ga-
tunki drobnoustrojow, z ktérymi nicien sie
styka, sa dla niego patogenne. W zwiazku
z tym, przetrwanie C. elegans w Srodowi-
sku naturalnym zalezy w duzej mierze od
jego umiejetnosci odrézniania nieszkodliwych
bakterii od potencjalnych patogenow.

W wielu badaniach wykazano, ze szlak
sygnatowy Toll/NF-xB, tak wazny w roz-
poznawaniu patogenow u wiekszosci orga-
nizmow, nie funkcjonuje zarowno u C. ele-

gans, jak 1 innych nicieni. U C. elegans
stwierdzono obecnos¢ jednego receptora TLR,
TOL-1, ale wydaje sie, ze nie pelni on bez-
posredniej roli w obronie gospodarza, cho-
ciaz posrednio moze wplywaé¢ na interakcje
miedzy nicieniem a bakteriami. Wykazano,
ze gen tol-1 jest zaangazowany w koncowe
etapy roznicowania neuronow stuzacych do
wykrywania poziomu CO,. Jak kazda meta-
bolicznie aktywna bakteria réwniez patogeny
moga wytwarza¢ CO, i lokalnie obnizac po-
ziom O,. Uwaza sie, ze C. elegans ,mierzy”
poziom O, i CO, w otoczeniu, co pozwala
mu kierowaé¢ sie w strone bakterii. Ponad-
to, nicien ten przy udziale chemoreceptorow
z rodziny GPCRs, odpowiedzialnych za zmyst
odrozniania substancji ,apetycznych” od ,od-
straszajacych”, moze réwniez rozpoznawac
,dobry” i zly” pokarm. C. elegans posiada
wiec mechanizmy pomagajace w poszuki-
waniu i wybieraniu pokarmu na podstawie
zmiany stosunku CO,/O, w kombinacji z
wieloma innymi czynnikami, w tym zdolno-
Scia do wyczuwania substancji chemicznych
(SHTONDA 1 AVERY 2006, BRANDT i RINGSTAD
2015, L1 i LIBERLES 2015, EwWBANK i PuUJOL
2016).

Zaobserwowano, ze wszystkie osobniki C.
elegans posiadaja dobrze funkcjonujacy sys-
temu wyczuwania (ang. chemosensory sys-
tem), dzieki ktoremu potrafia identyfikowac
i odroznia¢ duzy ,repertuar” bodzcéw zapa-
chowych, w tym réwniez produkty metabo-
lizmu bakterii. Podobnie jak u ssakéw, w
odbieraniu wrazen wechowych u C. elegans
posrednicza GPCRs. Genom C. elegans ko-
duje ponad 1000 roznych typow receptorow
nalezacych do tej rodziny, z ktérych wiele
jest chemoreceptorami, co sugeruje, ze roz-
roznianie zapachow jest wazne dla przetrwa-
nia nicienia. Geny kodujace GPCRs stano-
wiga okolo 5% genomu tego organizmu. Spo-
§rod 100 chemoreceptorow, ktorych ekspre-
sje przeanalizowano, okolo 60% ulega eks-
presji wylacznie lub glownie w neuronach
odpowiedzialnych za wyczuwanie zwiazkow
chemicznych. C. elegans ma trzy pary ta-
kich neuronoéw, tj. AWA, AWB i AWC, ktoére
odgrywaja glowna role w detekcji zapachoéw,
a takze, podobnie jak inne neurony senso-
ryczne, moga wykrywac rozpuszczalne w wo-
dzie zwiazki chemiczne: feromony, O,, CO,,
czy tez bodzce nocyceptywne (bolowe). Che-
moreceptory C. elegans sa spokrewnione z
najliczniejsza klasg receptorow GPCRs - re-
ceptorami podobnymi do rodopsyny (BARG-
MANN 2006).

GPCRs wystepujace u C. elegans w neu-
ronach wykrywajacych zwigzki chemiczne
sa zaangazowane przede wszystkim w odpo-
wiedz behawioralna, pozwalajaca tym orga-
nizmom skutecznie unika¢ drobnoustrojow
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patogennych. Na przyklad, neurony chemo-
sensoryczne AWB wyczuwaja w Srodowisku
obecnos¢ specyficznego surfaktantu (ang.
serrawettin ' W2), wydzielanego przez pato-
genna dla nicienia bakterie Serratia marce-
scens, ktory dziata jak repelent, odstraszajac
C. elegans. W konsekwencji, nicien odda-
la sie od zgrupowania bakterii, nawet jesli
wyczuwa przywabiajaca go zmiane stezenia
CO, w otoczeniu. Na powierzchni neuronow
AWB wystepuje wiele réznych GPCRs, kté-
re wiazac substancje chemiczne aktywuja
biatko ODR-3 [podobne do biatka Gaf(i)]. W
funkcjonowaniu tych receptorow uczestniczy
rowniez kinaza GRK-2. Wykazano, ze mu-
tanty odr-3 lub grk-2 nie sa w stanie unikac
bakterii S. marcescens pomimo obecnosci w
otoczeniu charakterystycznego metabolitu, co
wskazuje na udzial jednego lub wiecej re-
ceptorow GPCRs w tego typu zachowaniu,
pozwalajacym unika¢ patogenow (PRADEL i
wspotaut. 2007).

Roéwniez patogenna bakteria Pseudomo-
nas aeruginosa, czesto spotykana w Srodo-
wisku bytowania nicieni, wydziela szereg
wtornych metabolitéw, m.in.: karboksyamid
fenazyny i piocheline. Sa one wykrywane
przez nieopisane jeszcze GPCRs, ktore ak-
tywuja biatka Ga, GPA-2 i GPA-3. Jedna z
konsekwencji reakcji wyczuwania tych zwigz-
kow chemicznych jest wzrost wydzielania w
organizmie C. elegans czynnika DAF-7, spo-
krewnionego z cytoking TGF-B (ang. trans-
forming growth factor B), ktéry modyfikuje
odpowiedz nicieni na poziom O, w otoczeniu
w taki sposéb, ze opuszczaja one zgrupowa-
nie bakterii pomimo tego, ze w normalnych
warunkach taki poziom tlenu bylby dla nich
atrakcyjny (MEISEL i wspotaut. 2014).

Ponadto wykazano, ze niektére GPCRs
wystepujace u C. elegans uczestniczg w od-
powiedzi immunologicznej po zakazeniu ni-
cienia patogenami. W dwoch niezaleznych
badaniach zaobserwowano, ze U nicienia
wystepuje nalezacy do GPCRs receptor neu-
ropeptydowy NPR-1, podobny do ssaczego
neuropeptydowego receptora Y (NPY). Re-
ceptor ten jest niezbedny podczas zakazenia
organizmu bakteria P. aeruginosa. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze NPR-1 w sposob bezpo-
Sredni moduluje u nicienia ekspresje genow
odpornosci (zwiazanych z mechanizmami
odpornosci w jelicie), ktorych ekspresja jest
rowniez regulowana przez kinaze p38 MAP,
PKM-1. Natomiast, wedlug innych badaczy,
NPR-1 tylko w sposob posredni wplywa na
reakcje obronne organizmu, poprzez oddzia-
lywanie na zalezne od tlenu behawioralne
unikanie patogenéw. Istotnie, wykazano, ze
mutanty npr-1 wytwarzaja kilka behawioral-
nych fenotypéw, wykazujacych roznice w wy-
czuwaniu stezenia CO, i O,, co wplywa na

zdolnos¢ nicieni do unikania drobnoustrojow
patogennych (KAWLI i wspoélaut. 2010, CARIL-
LO i wspolaut. 2013, KIM i EWBANK 2015).

Istotnym sktadnikiem wrodzonej odpowie-
dzi odpornosciowej C. elegans na patogenne
bakterie jest nalezacy do GPCRs receptor
FSHR-1 (ang. follicle stimulating hormone
receptor-1), bedacy homologiem ssaczego re-
ceptora hormonu folikulotropowego (FSH).
Zaobserwowano, ze odgrywa on Kkluczowa
role w regulacji odpowiedzi immunologiczne;j
w jelicie nicieni zainfekowanych réznymi pa-
togenami, m.in. bakteria P. aeruginosa. Na-
lezy zaznaczy¢, ze receptor ten ma zasadni-
cze znaczenie nie tylko dla przezycia organi-
zmu, ale bierze tez udzial w regulacji genow
odpornosci gospodarza na metale ciezkie
i stres oksydacyjny, tym samym przyczy-
niajgc sie do utrzymania lub przywrécenia
homeostazy organizmu po infekcji. Ponadto
stwierdzono, ze FSHR-1 obniza odpornosc
C. elegans na niska temperature, poniewaz
mutanty pozbawione genu fshr-1 przezywaja
stres zimna lepiej niz nicienie typu dzikiego
(REBOUL i EWBANK 2016). Na receptor FSHR-
1 zwrocono pierwotnie uwage ze wzgledu na
jego budowe, poniewaz zawiera elementy ty-
powe zaréowno dla receptoréow GPCRs, jak
i domeny bogate w leucyne (ang. leucine-
-rich repeat, LRRs). U kregowcow LRRs sa
czesto spotykane w receptorach zwigzanych
z odpornoscia wrodzona, m.in. w TLRs, oraz
w wiekszosci receptorow NOD-podobnych
(ang. NOD-like receptors, NLRs), gdzie po-
Srednicza w bezposrednim rozpoznawaniu
odpowiednich PAMPs. U bezkregowcow te
zewnatrzkomoérkowe domeny raczej nie pel-
nig takiej roli, lecz prawdopodobnie przyta-
czaja endogenne biatka cytokino-podobne
(POWELL i wspoétaut. 2009).

Kolejnym GPCR, zaangazowanym w re-
akcje obronne nicienia, jest receptor DCAR-
1, funkcjonujacy w organizmie jako recep-
tor DAMP. Pierwotnie zostal on opisany u
C. elegans jako transmembranowe biatko
wystepujace w neuronach chemosensorycz-
nych, bedace przypuszczalnie receptorem
dla niskoczasteczkowego kwasu dihydroka-
feinowego, DHCA, repelentu pochodzenia ro-
Slinnego. DCAR-1 jest uznawany za pierw-
szy zidentyfikowany receptor smaku w tych
neuronach. Obecnie wiadomo, ze DCAR-1
wystepuje rowniez w naskorku nicieni, gdzie
moze by¢ aktywowany przez pochodng tyro-
zyny, HPLA (kwas 4-hydroksyfenylowy). Jest
to endogenny ligand, ktéry gromadzi sie w
organizmie nicienia po zranieniu lub zain-
fekowaniu grzybem Drechmeria coniospora.
Pobudzenie DCAR-1 przez HPLA skutkuje
aktywacja biatka Ga — GPA-12, ktére pobu-
dza z kolei dwa enzymy PLCp, tj. PLC-3 i
EGL-8. Enzymy te hydrolizuja PIP2 do IP3
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i DAG. Ten ostatni aktywuje nastepnie PKC
(TPA-1), ktora uruchamia szlak sygnatowy
p38 MAPK, prowadzac ostatecznie do akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego podobnego
do STAT (ang. signal transducer and activa-
tor of transcription) i ekspresji genéw kodu-
jacych AMPs. Odkrycia te wskazuja, ze re-
ceptor DCAR-1 oraz jego ligand HPLA majg
istotne znaczenie jako czynniki uruchamia-
jace wrodzona odpowiedZz odpornosciowa
w naskorku C. elegans i podkreslaja role
GPCRs w obronie gospodarza. U nicieni, po-
dobnie jak i u wielu innych zwierzat, nasko-
rek znajduje sie w stalym kontakcie ze Sro-
dowiskiem i stanowi pierwsza linie obrony
przed patogenami i uszkodzeniem (ZIEGLER
i wspolaut. 2009, ZUGASTI i wspétaut. 2014,
REBOUL i EWBANK 2016).

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej najnowsze infor-
macje wskazuja na istotny udziat GPCRs
w odpornosci wrodzonej bezkregowcow. Na
obecnym etapie badan trudno jest jedno-
znacznie przypisaé poszczegbélnym recepto-
rom specyficzng role w reakcjach obronnych
gospodarza. Z tego wzgledu powaznym wy-
zwaniem na przysztoS¢ pozostaje okresle-
nie, ktore z GPCRs pelnig funkcje recepto-
réow rozpoznajacych odpowiednie struktury
PAMPs lub DAMPs u bezkregowcow.

Streszczenie

Receptory zwiazane z bialkami G (GPCRs) stanowia
najliczniejsza i bardzo zréznicowanag grupe receptorow
blonowych odpowiedzialnych za przekazywanie sygna-
low ze Srodowiska zewnetrznego do wnetrza komorki.
GPCRs uczestnicza niemal w kazdym aspekcie zycia or-
ganizmow, regulujac m. in. mechanizmy zwiazane z od-
powiedzia immunologiczna, zaréwno u kregowcow, jak i
bezkregowcow. W pracy opisano ogélna budowe i klasy-
fikacje GPCRs, mechanizmy aktywacji i przekazywania
sygnatu przez te receptory oraz sposoby regulacji ich ak-
tywnosci. Ponadto zamieszczono podstawowe informacje
na temat mechanizméw rozpoznawania patogenow przez
bezkregowce. W zasadniczej czeSci pracy zaprezentowa-
no wyniki najnowszych badan dotyczace zaangazowania
GPCRs w reakcje obronne bezkregowcow, na przykta-
dzie wybranych organizméw modelowych, tj. skrzyplocza
atlantyckiego (Limulus polyphemus), muszki owocowej
(Drosophila melanogaster) oraz nicienia (Caenorhabditis
elegans).

LITERATURA

ALTINCICEK B., VILCINSKAS A., 2006. Metamorpho-
sis and collagen-IV-fragments stimulate innate
immune response in the greater wax moth,
Galleria mellonella. Dev. Comp. Immunol. 30,
1108-1118.

ALTINCICEK B., LINDER M., LINDER D., PREISSNER K.
T., VILCINSKAS A., 2007. Microbial metallopro-
teinases mediate sensing of invading patho-
gens and activate innate immune responses in

the lepidopteran model host Galleria mellonel-
la. Infect. Immun. 75, 175-183.

ARIKI S., Koorl K., Osakl T., MotoyamMa K., INa-
MORI K., KAWABATA S., 2004. A serine prote-
ase zymogen functions as a pattern-recognition
receptor for lipopolysaccharides. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 27, 953-958.

BARGMANN C. I., 2006. Chemosensation in C. el-
egans. [W]: The Online Review of C. elegans.
Biology WormBook.

BEFUS A. D., MowaT C., GILCHRIST M., Hu J.,
SOLOMON S., BATEMAN A., 1999. Neutrophil de-
fensins induce histamine secretion from mast
cells: mechanisms of action. J. Immunol. 15,
947-953.

BRANDT J. P., RINGSTAD N., 2015. Toll-like recep-
tor signaling promotes development and func-
tion of sensory neurons required for a C. ele-
gans pathogen-avoidance behavior. Curr. Biol.
25, 2228-2237.

BrusT T. F., CONLEY J. M., WaArTs V. J., 2015.
Ga(i/ o)-coupled receptor-mediated sensitization
of adenylyl cyclase: 40 years later. Eur. J.
Pharmacol. 763(Pt B), 223-232.

CARILLO M. A., GUILLERMIN M. L., RENGARAJAN S.,
OkuBO R. P., HALLEM E. A., 2013. O,-sensing
neurons control CO, response in C. elegans. J.
Neurosci. 33, 9675-9682.

EwBANK J. J., PujoL N., 2016. Local and long-
range activation of innate immunity by infec-
tion and damage in C. elegans. Curr. Opin.
Immunol. 38, 1-7.

FERGUSON S. S., 2001. Evolving concepts in G
protein-coupled receptor endocytosis: the role
in receptor desensitization and signaling.
Pharmacol. Rev. 53, 1-24.

FREDRIKSSON R., LAGERSTROM M. C., LUNDIN L.
G., ScHIOTH H. B., 2003. The G-protein-cou-
pled receptors in the human genome form five
main families. Phylogenetic analysis, paralog-
on groups, and fingerprints. Mol. Pharmacol.
63, 1256-1256.

FREDRIKSSON R., ScHIOTH H. B., 2005. The reper-
toire of G-protein-coupled receptors in fully se-
quenced genomes. Mol. Pharmacol. 67, 1414-
1425.

GRIESCH J., WEDDE M., VILCINSKAS A., 2000. Rec-
ognition and regulation of metalloproteinase
activity in the haemolymph of Galleria mel-
lonella: a new pathway mediating induction of
humoral immune responses. Insect Biochem.
Mol. Biol. 30, 461-472.

HANLON C. D., ANDREW D. J., 2015. Outside-in
signaling-a brief review of GPCR signaling
with a focus on the Drosophila GPCR family.
J. Cell Sci. 128, 3533-3542.

KawLr T., HE F., Tan M. W., 2010. It takes
nerves to fight infections: insights on neuroim-
mune interactions from C. elegans. Dis Model.
Mech. 3, 721-731.

KM D. H., EwBANK J. J., 2015. Signaling in the
innate immune response. [W]|: The C. elegans
Research Community. WORMBook, 1-51.

KM S. H., LEE W. J., 2014. Role of DUOX in gut
inflammation: lessons from Drosophila model
of gut-microbiota interactions. Front. Cell. In-
fect. Microbiol. 10, 116.

KoLAKOWSKI L. F. JRr., 1994. GCRDb: a G-pro-
tein-coupled receptor database. Receptors
Channels 2, 1-7.

KRrRAUTZ R., AREFIN B., THEOPOLD U., 2014. Dam-
age signals in the insect immune response.
Front. Plant Sci. 11, 342.

KURATA S., ARIKI S., KAWABATA S., 2006. Recogni-
tion of pathogens and activation of immune re-



562

MARIOLA ANDREJKO i wspaut.

sponses in Drosophila and horseshoe crab in-
nate immunity. Immunobiology 211, 237-249.

LEE K. A, K B., BHIN J., Kim D. H.,, You H.,
KM E. K., KiMm S. H.,, Ryu J. H., HWANG D.,
LEE W. J., 2015. Bacterial uracil modulates
Drosophila DUOX-dependent gut immunity via
Hedgehog-induced signaling endosomes. Cell
Host Microbe. 11, 191-204.

LEFKOWITZ R. J., 2013. A brief history of G-pro-
tein coupled receptors (Nobel Lecture). Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 52, 6366-6378.

L1 Q., LIBERLES S. D., 2015. Aversion and attrac-
tion through olfaction. Curr. Biol. 25, 120-
129.

LIN H. H., 2013. G-protein-coupled receptors and
their (Bio) chemical significance win 2012 No-
bel Prize in Chemistry. Biomed. J. 36, 118-
124.

MATZINGER P., 2002. The danger model: a re-
newed sense of self. Science 12, 301-305.
MEISEL J. D., PANDA O., MAHANTI P., SCHROED-

ER F. C., Kim D. H., 2014. Chemosensation
of bacterial secondary metabolites modulates
neuroendocrine signaling and behavior of C.

elegans. Cell 159, 267-280.

Osakl T., KAWABATA S., 2004. Structure and func-
tion of coagulogen, a clottable protein in horse-
shoe crabs. Cell. Mol. Life Sci. 61, 1257-
1265.

OzAKI A., ARIKI S., KAWABATA S., 2005. An antimi-
crobial peptide tachyplesin acts as a second-
ary secretagogue and amplifies lipopolysac-
charide-induced hemocyte exocytosis. FEBS J.
272, 3863-3871.

PoweLL J. R., Kim D. H., AusuBeL F. M., 2009.
The G protein-coupled receptor FSHR-1 is re-
quired for the Caenorhabditis elegans innate
immune response. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
106, 2782-2787.

PRABHU Y., EICHINGER L., 2006. The Dictyostelium
repertoire of seven transmembrane domain re-
ceptors. Eur. J. Cell Biol. 85, 937-946.

PRADEL E., ZHANG Y. PujoL N., MATSUUYAMA T.,
BARGMANN C. 1., EwBANK J. J., 2007. Detec-
tion and avoidance of a natural product from
the pathogenic bacterium Serratia marcescens

KOSMOS Vol. 66, 4, 553-562, 2017

by Caenorhabditis elegans. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 104, 2295-2300.

ReEBoUL J., EwBANK J. J., 2016. GPCRs in inver-
tebrate innate immunity. Biochem. Pharmacol.
15, 82-87.

SHPACOVITCH V., FELD M., BUNNETT N. W., STEIN-
HOFF M., 2007. Protease-activated receptors:
novel PARtners in innate immunity. Trends
Immunol. 28, 541-550.

SHTONDA B. B., AVERY I, 2006. Dietary choice

behavior in Caenorhabditis elegans. J. Exp.
Biol. 209, 89-102.
VALANNE S., MYLLYMAKI H., KALLIO J., SCHMID

M. R., KLEINO A., MURUMAGI A., AIRAKSINEN
L., KotpELTO T., KAUSTIO M., ULviLA J., Es-
FAHANI S. S., ENGSTROM Y., SILVENNOINEN O.,
HULTMARK D., PARIKKA M., RAMET M., 2010.
Genome-wide RNA interference in Drosophila
cells identifies G protein-coupled receptor ki-
nase 2 as a conserved regulator of NF-kappaB
signaling. J. Immunol. 184, 6188-6198.

VALANNE S., WANG J. H., RAMET M., 2011. The
Drosophila Toll signaling pathway. J. Immu-
nol. 15, 649-656.

VOGLER O., BARCELO J. M., RiBAs C., ESCRIBA P.
V., 2008. Membrane interactions of G proteins
and other related proteins. Biochim. Biophys.
Acta 1778, 1640-1652.

WETTSCHURECK N., OFFERMANNS S., 2005. Mam-
malian G proteins and their cell type specific
functions. Physiol. Rev. 85, 1159-1204.

ZHANG D., ZHAO Q., WU B., 2015. Structural stud-
ies of G protein-coupled receptors. Mol. Cells
38, 836-842.

ZIEGLER K., Kurz C.L., CypowYJ S., COUILLAULT
C., PopHILLAT M., PugoL N., EwBANK J. J.,
2009. Antifungal innate immunity in C. ele-
gans: PKCdelta links G protein signaling and
a conserved p38 MAPK cascade. Cell Host
Microbe 5, 341-352.

ZUGASTI O., BOSE N., SQUIBAN B., BELOUGNE J.,
Kurz C. L., SCHROEDER F. C., PujoL N., Ew-
BANK J. J., 2014. Activation of a G protein-cou-
pled receptor by its endogenous ligand triggers
the innate immune response of Caenorhabditis

elegans. Nat. Immunol. 15, 833-838.

MARIOLA ANDREJKO', MAGDALENA MIZERSKA-KOWALSKA?, BARBARA ZDZISINSKA?

1Department of Immunobiology, ?Department of Virology and Immunology, Maria Curie-Sklodowska University, Akademicka 19, 20-
033 Lublin,
E-mail: mariola.andrejko@poczta.umcs.lublin.pl, magdalena.mizerska-dudka@poczta.umcs.lublin.pl, basiaz@poczta.umcs.lublin.pl

G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS IN INVERTEBRATE INNATE IMMUNITY

Summary

The G-protein-coupled receptors (GPCRs) form the largest and most diverse group of membrane receptors en-
gaged in extracellular signals transduction. GPCRs are involved in almost all aspects of vertebrates and inverte-
brates’ life, including regulation of the immune response mechanisms. The paper describes the general structure
and classification of GPCRs. Moreover, it presents the mechanisms of GPCR activation and signal transduction as
well as the regulation of GPCR activity. Furthermore, basic information about the mechanisms of pathogen recogni-
tion by invertebrates is included. The main part of this review shows the most recent data about the involvement
of GPCRs in defense mechanisms of invertebrates such as the horseshoe crab (Limulus polyphemus), fruit fly (Dros-
ophila melanogaster), and nematode (Caenorhabditis elegans).
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