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nawet w roślinach. Wykazano, że ludzki ge-
nom koduje ponad 800 GPCRs. Natomiast 
u rybki danio pręgowanego (Danio rerio) zi-
dentyfikowano geny dla ponad 700 takich 
receptorów. Imponująca liczba ponad 1000 
GPCRs jest kodowana w genomie wolnoży-
jącego nicienia Caenorhabditis elegans. Rów-
nie dużą liczbę GPCRs, ponad 1300, wykry-
to u myszy. Z kolei w genomie muszki owo-
cowej (Drosophila melanogaster) kodowanych 
jest ponad 200 GPCRs, natomiast u śluzow-
ca Dictyostelium discoideum ponad 50. Co 
ciekawe, w genomach drożdży wykryto tylko 
nieliczne geny kodujące GPCRs, np. u Sac-
charomyces cerevisiae tylko 3, zaś u S. po-
mbe 9 (Fredriksson i Schiöth 2005, Prabhu 
i Eichinger 2006).

Wszystkie GPCRs mają charakterystycz-
ną budowę, która pozwala na odróżnienie 
ich od innych typów receptorów błonowych. 
Są one zbudowane z pojedynczego łańcucha 
polipeptydowego, który jest zwinięty w taki 
sposób, że siedmiokrotnie przechodzi przez 
błonę komórkową, wchodząc do wnętrza ko-
mórki i wychodząc na zewnątrz (stąd inna 
nazwa tych receptorów to 7TMRs, ang. se-
ven transmembrane receptors). Fragment 
aminowy łańcucha (N-koniec) znajduje się 
na zewnątrz komórki, natomiast fragment 
karboksylowy (C-koniec) umiejscowiony jest 
w cytoplazmie. Fragmenty łańcucha przecho-
dzące przez błonę komórkową mają budowę 
α-helisy. Są one połączone naprzemiennie 
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Ważną cechą wszystkich organizmów ży-
wych jest zdolność do reagowania na sy-
gnały docierające z otaczającego środowiska. 
Przez wiele lat naukowcy zastanawiali się, w 
jaki sposób komórki odbierają i odpowiada-
ją na docierające do nich sygnały. Hipoteza, 
że w każdej komórce istnieją struktury, któ-
re przenikają przez błonę komórkową i po-
średniczą w przekazywaniu różnych sygna-
łów do wnętrza komórki, została początkowo 
odrzucona przez środowisko naukowe (patrz 
Lefkowitz 2013). Dopiero po wieloletnich 
badaniach udowodniono, że takie struktury, 
określane mianem receptorów, istnieją i wy-
stępują we wszystkich organizmach żywych, 
począwszy od jednokomórkowych, do złożo-
nych organizmów wielokomórkowych. Obec-
ność receptorów w komórkach umożliwia im 
nie tylko odbieranie sygnałów ze środowiska 
zewnętrznego, ale odpowiada również za sy-
gnalizację międzykomórkową, niezbędną do 
utrzymania homeostazy organizmu wieloko-
mórkowego. Większość z poznanych dotych-
czas receptorów należy do dużej i zróżnico-
wanej rodziny receptorów określanych jako 
receptory związane z białkami G (ang. G-
-protein-coupled receptors, GPCRs). GPCRs 
występują u bakterii, grzybów i zwierząt, a 
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nostki Gα są zwykle zakotwiczone w błonie 
komórkowej i są GTP-azami, czyli katalizu-
ją hydrolizę GTP (guanozyno-5’-trifosforanu) 
do GDP (guanozyno-5’-difosforanu). Również 
podjednostki Gγ mogą być związane z błoną 
komórkową. Natomiast podjednostki Gβ nie 
kotwiczą się w błonie komórkowej, przylega-
ją za to ściśle do białek Gγ i poprzez inte-
rakcje hydrofobowe tworzą z nimi dimery. 

Białko G jest nieaktywne, gdy podjed-
nostka Gα związana jest z cząsteczką GDP. 
Taki białkowy kompleks (Gα-GDP,βγ) dokuje 
w nieaktywnym GPCR lub dryfuje w błonie 
komórkowej. Przyłączenie liganda do GPCR 
stymuluje uwolnienie GDP z podjednostki 
Gα i białko G pozbawione nukleotydu gu-
anylowego wiąże się z wysokim powinowac-
twem do receptora. Wkrótce po związaniu 
białka G z receptorem, do wolnej „kieszeni” 
w podjednostce Gα zostaje przyłączony GTP, 
co indukuje dysocjację białka G (równo-
znaczną z jego aktywacją) na podjednostkę 
Gα-GTP oraz Gβγ. Uwolnione podjednostki 
(Gα-GTP oraz Gβγ) mogą następnie inicjo-
wać różne szlaki sygnałowe prowadzące do 

powstania wielu wtórnych 
przekaźników i białek efek-
torowych. Aktywne białko G 
wraca do stanu nieaktyw-
nego w momencie, gdy doj-
dzie do hydrolizy związane-
go z podjednostką Gα GTP 
do GDP i nastąpi ponowne 
połączenie (reasocjacja) Gα-
GDP z Gβγ. Proces hydro-
lizy GTP zachodzi z udzia-
łem samej podjednostki Gα 
(wykazuje aktywność GTP-
-azy) oraz białek wspoma-
gających, tzw. białek regu-
lujących działanie białek G 
(ang. regulators of G protein 
signaling, RGS). Reasocja-
cja pełnego kompleksu biał-
ka G (Gα-GDP,βγ) pozwala 
na zapoczątkowanie nowego 
cyklu sygnałowego (Vögler 
i współaut. 2008, Lin 2013, 
Hanlon i Andrew 2015).

Istnieje kilka mechani-
zmów oddziaływania GPCRs 
z ligandami. Ligandy o nie-
wielkich rozmiarach wiążą 
się z receptorem w szczeli-
nie utworzonej przez region 
śródbłonowy. Natomiast li-
gandy będące białkami lub 
peptydami oddziałują z N-
-końcem lub domenami ze-
wnątrzkomórkowymi recep-
tora. Z kolei PARs (ang. 
protease-activated receptors) 

trzema pętlami łańcucha na zewnątrz ko-
mórki i trzema w jej wnętrzu. N-koniec (za-
wierający zwykle miejsca glikozylacji) i pętle 
zewnątrzkomórkowe są odpowiedzialne za 
wiązanie różnych struktur, tzw. ligandów. 
Natomiast C-koniec (zawierający miejsca fos-
forylacji) wraz z trzecią pętlą cytoplazma-
tyczną wchodzi w interakcje z grupą białek 
cytoplazmatycznych, zwanych białkami G 
(Ryc. 1) (Lefkowitz 2013, Zhang i współaut. 
2015).

Związanie receptora z odpowiednim ligan-
dem, czyli jego aktywacja, skutkuje zapo-
czątkowaniem kaskady sygnałowej wewnątrz 
komórki, która „tłumaczy” sygnał zewnętrz-
ny i przenosi go na tzw. układy efektorowe 
(wtórne przekaźniki), odpowiedzialne za reali-
zację odpowiedzi na dany sygnał. Pierwszymi 
elementami tej kaskady wewnątrz komórki 
są heterotrimeryczne białka G, zbudowane 
z trzech podjednostek: α, β i γ. Organizmy 
kodują wiele typów każdej z podjednostek, 
które mogą tworzyć heterotrimery w postaci 
różnych kombinacji, aktywujących określo-
ne szlaki przekazywania sygnałów. Podjed-

Ryc. 1. Schemat przedstawiający budowę receptora zawiązanego z 
białkami G (GPCR) oraz ogólny model aktywacji szlaków sygnało-
wych po związaniu liganda. Pokazane są podklasy białek Gα i akty-
wowane przez nie szlaki sygnałowe oraz cząsteczki efektorowe akty-
wowane przez dimer Gβγ (wg Lin 2013, zmieniona). 

cAMP, cykliczny adenozyno-3’,5’-monofosforan; DAG, 1,2-diacyloglicerol; 
GDP, guanozyno-5’-difosforan; GEF, białko zaangażowane w wymianę GDP 
na GTP; GTP, guanozyno-5’-trifosforan; IP3, inozytolo-(1,4,5)-trifosforan; PKA, 
kinaza białkowa A; PKC, kinaza białkowa C; PLCβ, fosfolipaza C typu β; 
PIP2, fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bisfosforan; Rho, białko należące do nadrodzi-
ny Ras, małych białek G o aktywności GTP-az. 
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formacji, których wynikiem jest dysocjacja 
hetrotrimerycznego białka G, pozwalają na 
fosforylację receptora. Gβγ rekrutują GRKs, 
które fosforylują reszty serynowe lub treoni-
nowe w trzeciej pętli cytoplazmatycznej re-
ceptora lub fragment C-końcowy aktywowa-
nego receptora. Fosforylacja GPCR skutkuje 
przyłączeniem w ufosforylowanym regionie 
cytozolowego białka β-arestyny i zahamo-
waniem aktywności receptora, określanym 
jako odczulanie. GPCRs po odczuleniu ule-
gają internalizacji (endocytozie). W procesie 
tym β-arestyna wiąże kolejne białko, kla-
trynę (tworzącą płaszcz pęcherzyka endocy-
tarnego) i jej białko adaptorowe AP-2. Nie-
które GPCRs, tzw. klasa A, po internalizacji 
łatwo tracą β-arestynę, ulegają defosforyla-
cji i mogą szybko powrócić na powierzchnię 
komórki. Klasa B GPCRs, po internalizacji 
utrzymuje związaną β-arestynę, co z kolei 
stymuluje proces ich ubikwitynacji, po któ-
rym są kierowane do degradacji w lizoso-
mach. Istnieją również białka, tzw. związane 
z GPCRs białka sortujące (ang. GPCR-asso-
ciated sorting protein, GASP), które wspoma-
gają podjęcie decyzji, czy receptor ma zostać 
zdegradowany czy powrócić na powierzchnię 
komórki (Ferguson 2001, Hanlon i Andrew 
2015).

Na podstawie badań filogenetycznych w 
nadrodzinie GPCRs u człowieka wydzielono 
5 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 
współaut. 2003). Istnieje również podział na 
6 rodzin, oparty na podobieństwie funkcjo-
nalnym oraz homologii sekwencji, w którym 
wyróżnia się: rodzinę A (receptory podob-
ne do rodopsyny), B (receptory podobne do 
sekretyny), C (receptory glutaminergiczne i 
feromonowe), D (receptory feromonów grzy-
bów), E (receptory cAMP) oraz F (recepto-
ry Frizzled/smoothened) (Kolakowski 1994). 
Każda z rodzin GPCRs wiąże charaktery-
styczną dla niej grupę naturalnych ligan-
dów. Na przykład, większość glutaminergicz-
nych GPCRs wiąże aminokwasy, kationy lub 
małe związki organiczne (m.in. feromony). 
Z kolei receptory sekretyno-podobne reagu-
ją przeważnie z peptydami czy hormonami 
białkowymi. Receptory rodopsyno-podobne 
mogą wiązać natomiast tak różne substan-
cje jak fotony, odoranty, nukleotydy, związ-
ki lipido-podobne, peptydy i białka, w tym 
enzymy. Ta ostatnia rodzina receptorów jest 
też największą rodziną GPCRs u większości 
organizmów. Adhezyjne GPCRs wchodzą z 
kolei w interakcje z powierzchnią komórki, 
białkami macierzy zewnątrzkomórkowej, a 

stanowią grupę GPCRs aktywowanych przez 
tzw. „związane” (ang. „tethered”) ligandy. Li-
gandy te powstają w wyniku działania pro-
teaz serynowych (różnego pochodzenia) na 
N-koniec GPCR. Skutkuje to odsłonięciem 
nowego N-końca, który staje się wewnątrz-
cząsteczkowym ligandem oddziałującym z 
drugą pętlą zewnątrzkomórkową znajdującą 
się w obrębie tego samego receptora (Shpa-
covitch i współaut. 2007, Lin 2013). 

Wśród białek Gα wyróżnia się 4 podkla-
sy: Gα(s), Gα(i/o), Gα(q/11) i Gα(12/13), z 
których każda zapoczątkowuje specyficzny 
dla niej szlak sygnałowy. Gα(s) i Gα(i/o) 
regulują aktywność cyklaz adenylowych, czy-
li enzymów syntetyzujących cykliczny ade-
nozyno-3’,5’-monofosforan (cAMP) z adeno-
zyno-5’-trifosforanu (ATP). Gα(s) stymulują 
ich aktywność, podczas gdy Gα(i) i Gα(o) 
są jej inhibitorami. cAMP jest uniwersal-
nym wtórnym przekaźnikiem wewnątrzko-
mórkowym, regulującym wielu procesów 
komórkowych. Może on aktywować kinazę 
białkową A (PKA), która poprzez fosforyla-
cję aktywuje z kolei wiele białek stymulu-
jących transkrypcję genów. Trzecia podkla-
sa, białka Gα(q/11), aktywują fosfolipazę C 
typu β (PLCβ), która rozkłada błonowy fos-
folipid fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bisfosforan 
(PIP2) do kolejnych wtórnych przekaźników, 
tj. inozytolo-(1,4,5)-trifosforanu (IP3) oraz 
1,2-diacyloglicerolu (DAG). IP3 dyfunduje w 
cytoplazmie, wiąże się do wewnątrzkomórko-
wych kanałów wapniowych na powierzchni 
siateczki śródplazmatycznej i inicjując ich 
otwarcie, doprowadza do zwiększenia stę-
żenia jonów wapnia w cytoplazmie. Poziom 
jonów wapnia w komórce odpowiada z ko-
lei za regulację różnych procesów życiowych, 
takich jak wzrost, podział czy różnicowa-
nie. Natomiast hydrofobowy DAG pozostaje 
w wewnętrznej warstwie błony cytoplazma-
tycznej i aktywuje kinazę białkową C (PKC). 
Ostatnia podklasa białek G, Gα(12/13), po-
przez białka regulatorowe GEFs (ang. gu-
anine nucleotide exchange factor) aktywuje 
małe białka Rho o aktywności GTP-az, które 
regulują z kolei przekształcenia cytoszkieletu 
aktynowego, wpływając tym samym na pro-
cesy migracji komórek. Również odłączony 
od białkowego kompleksu dimer Gβγ może 
niezależnie indukować różne szlaki sygnało-
we i aktywować cząsteczki efektorowe, np. 
PLCβ czy kanały jonowe (Ryc. 1). GPCRs są 
zdolne do aktywacji różnych rodzajów białek 
G, bez preferowania określonego typu tych 
białek (Lin 2013, Brust i współaut. 2015).

Aktywność GPCRs może być modulo-
wana poprzez różne mechanizmy. Wykaza-
no, że receptory te mogą ulegać fosforylacji 
przez kinazy GRKs (ang. G-protein-coupled 
receptor kinases). Te same zmiany kon-
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gowców jest szeroko opisywany w literaturze, 
ich zaangażowanie w mechanizmy odpor-
ności u organizmów bezkręgowych jest te-
matem, jak dotychczas, niewielu publikacji. 
W związku z powyższym w niniejszej pracy 
skupimy się na przybliżeniu informacji na 
temat roli GPCRs w mechanizmach odpor-
ności u trzech modelowych organizmów z tej 
grupy, tj. skrzypłocza atlantyckiego (Limulus 
polyphemus), muszki owocowej (D. melanoga-
ster) i nicienia C. elegans.

MECHANIZMY ROZPOZNAWANIA 
PATOGENÓW PRZEZ BEZKRĘGOWCE

Ze względu na brak odporności naby-
tej, bezkręgowce wykorzystują mechanizmy 
odporności wrodzonej, aby bronić się przed 
infekcjami. Pierwszym krokiem w ich uru-

nawet z ligandami pochodzącymi z mikro-
organizmów. Receptory Frizzled wiążą nato-
miast lipoglikoproteiny z rodziny Wingless 
(Wnt). Pomimo wieloletnich badań, ligandy 
dla wielu GPCRs nie zostały zidentyfikowa-
ne, dlatego takie receptory określa się mia-
nem receptorów sierocych (Lin 2013). 

GPCRs uczestniczą niemal w każdym 
aspekcie życia organizmów, odpowiadając za 
funkcje fizjologiczne takie jak: zdolność wi-
dzenia, smak, węch, aktywność neuronów, 
metabolizm czy rozmnażanie. Ponadto inte-
rakcje GPCR-ligand regulują wiele mecha-
nizmów związanych z odpowiedzą immu-
nologiczną, w związku z czym receptory te 
są zaangażowane również w odporność or-
ganizmów na zakażenia patogenami (Wett-
schureck i Offermanns 2005). O ile udział 
GPCRs w reakcjach odpornościowych u krę-

Ryc. 2. Schemat aktywacji szlaków sygnałowych Toll i Imd D. melanogaster, prowadzących do zależ-
nej od NF-κB aktywacji transkrypcji genów peptydów przeciwdrobnoustrojowych. Przedstawione zosta-
ły mechanizmy zależne od rozpoznawania przez receptory rozpoznające wzorce (PRRs) struktur PAMPs 
(wzorców molekularnych związanych z patogenami) oraz mechanizmy zależne od rozpoznania sygnałów 
zagrożenia lub uszkodzenia, DAMPs. 

AMPs, peptydy przeciwdrobnoustrojowe; Cactus, białko inhibitorowe Dif/Dorsal, odpowiednik IκB ssaków; Dif/Dor-
sal, czynnik transkrypcyjny szlaku Toll; Grass i Persephone, proteazy serynowe kaskady proteolitycznej aktywacji 
czynnika Spätzle; NF-κB, czynnik transkrypcyjny zidentyfikowany w limfocytach B zaangażowany w ekspresję łańcu-
cha lekkiego typu kappa immunoglobulin; PGN, peptydoglikan; Rel-68, czynnik transkrypcyjny szlaku Imd; Rel-49, 
białko inhibitorowe czynnika Rel-68; Spätzle, ligand receptora Toll.
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znaniu specyficznych dla siebie struktur 
PAMPs, uruchamiają dwa główne szlaki sy-
gnałowe, Toll i Imd, zaangażowane w kon-
trolę mechanizmów odporności bezkręgow-
ców, związanych m.in. z syntezą peptydów 
przeciwdrobnoustrojowych (ang. antimicro-
bial peptides, AMPs). Szlaki te wykazują po-
dobieństwo do szlaku sygnałowego recepto-
rów Toll-podobnych (ang. Toll-like receptors, 
TLRs) u ssaków i prowadzą do aktywacji 
określonego czynnika transkrypcyjnego NF-
κB, odpowiedzialnego za transkrypcję genów 
kodujących odpowiednio cytokiny u ssaków 
i AMPs u bezkręgowców (Kurata i współaut. 
2006, Valanne i współaut. 2011). U ssa-
ków TLRs pełnią funkcję receptorów rozpo-
znających bezpośrednio PAMPs, natomiast 
u bezkręgowców pobudzenie receptora Toll 
wymaga aktywacji czynnika Späztle, który 
jest bezpośrednim ligandem dla tego recep-
tora (Valanne i współaut. 2011, Krautz i 
współaut. 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 wzorców, czyli gluka-
nów, uruchomione zostają kaskady enzymów 
proteolitycznych. Konsekwencją tego proce-
su jest aktywacja proteazy serynowej Grass, 
która na drodze proteolizy aktywuje czynnik 
Späztle (Ryc. 2) (Valanne i współaut. 2011). 
Drugi z mechanizmów aktywacji receptora 

chomieniu jest rozpoznanie przez organizm 
sygnałów świadczących o „obcości” czynnika 
atakującego lub/i „niebezpieczeństwie” wyni-
kającym z jego obecności. Mikroorganizmy 
posiadają na swojej powierzchni charakte-
rystyczne substancje, które nie występują 
w organizmach wyższych, są więc dla nich 
„obce”. Określa się je mianem wzorców mo-
lekularnych związanych z patogenami (ang. 
pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs). Rozpoznanie PAMPs za pomocą od-
powiednich receptorów, którymi dysponują 
bezkręgowce, może zapoczątkować reakcję 
obronną organizmu. Taki sposób urucho-
mienia mechanizmów odporności jest często 
określany jako SNS (ang. self non-self) lub 
INS (ang. infectious non-self). Odpowiedź od-
pornościową mogą również zapoczątkować 
sygnały zagrożenia lub uszkodzenia przez 
ciało obce komórek gospodarza (ang. dan-
ger/damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) (Matzinger 2002). 

U bezkręgowców opisano szereg recepto-
rów związanych z rozpoznawaniem PAMPs, 
określanych (podobnie jak u kręgowców), 
jako receptory rozpoznające wzorce (ang. 
pattern recognition receptors, PRRs). Nale-
żą do nich m. in. białka rozpoznające pep-
tydoglikan (ang. peptidoglycan recognition 
proteins, PGRPs) i białka wiążące bakterie 
Gram-ujemne (ang. Gram-negative binding 
proteins, GNBPs). Receptory te, po rozpo-

Ryc. 3. Schemat udziału proteaz wytwarzanych przez patogenne mikroorganizmy w generowaniu sygna-
łów „zagrożenia” i aktywacji szlaków transkrypcji genów AMPs po rozpoznaniu DAMPs u G. mellonella 
(wg Altincicek i współaut. 2007, zmieniona). 

AMPs, peptydy przeciwdrobnoustrojowe; DAMPs, sygnały zagrożenia lub uszkodzenia; NF-κB, czynnik transkrypcyjny 
zidentyfikowany w limfocytach B zaangażowany w ekspresję łańcucha lekkiego typu kappa immunoglobulin; JAK, 
kinaza Janusa; JNK, kinaza białkowa fosforylująca N-koniec białka c-Jun; PARs, receptory aktywowane przez prote-
azy; STAT, białka przekazujące sygnał i aktywujące transkrypcję.
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po wpływem LPS (Kurata i współaut. 2006, 
Reboul i Ewbank 2016). Obecność nale-
żącego do GPCRs receptora aktywowanego 
przez proteazy (PARs) u skrzypłocza suge-
ruje również fakt, że wewnątrzcząsteczkowe 
ligandy ludzkiego receptora PAR1 i mysiego 
receptora PAR2 indukują egzocytozę hemo-
cytów tego bezkręgowca (Ariki i współaut. 
2004). Ponadto wykazano, że tachyplezy-
na wydzielana z amebocytów aktywowanych 
LPS wzmacnia egzocytozę tych komórek na 
drodze dodatniego sprzężenia zwrotnego, po-
przez szlak sygnałowy związany z białkami 
G. Wyniki badań in vitro wskazują, że w 
tym przypadku mechanizm działania zwią-
zany jest z bezpośrednim oddziaływaniem 
tachyplezyny z białkami G (Gα(o) i Gα (i)), 
a nie z aktywacją GPCR (Ozaki i współaut. 
2005). Co ciekawe, stwierdzono, że taki sam 
sposób działania wykazują podczas akty-
wacji komórek tucznych u ssaków defensy-
ny, należące, podobnie jak tachyplezyna, do 
przeciwbakteryjnych peptydów kationowych 
(Befus i współaut. 1999). 

ROLA GPCRs W MECHANIZMACH 
ODPORNOŚCI D. MELANOGASTER

Mechanizmy odporności D. melanogaster 
znajdują się pod kontrolą dwóch głównych 
szlaków sygnałowych, Toll i Imd (aktywują-
cych NF-κB), odpowiedzialnych za ekspre-
sję genów kodujących AMPs. W oparciu o 
przesiewowe badania genomu komórek li-
nii S2 muszki owocowej z użyciem interfe-
rencyjnego RNA (RNAi), wykazano obecność 
nowych czynników zaangażowanych w re-
gulację szlaku Toll, a tym samym mecha-
nizmów odporności tego owada. Wśród nich 
jest białko CG31660, wykazujące homologię 
z ludzkim białkiem GPCR158 należącym do 
glutaminergicznych GPCRs. Co więcej, bada-
nia te wskazały na istnienie u D. melanoga-
ster konserwatywnego ewolucyjnie regulatora 
szlaku sygnałowego NF-κB, białka Gprk2, 
wykazującego znaczne podobieństwo sekwen-
cji aminokwasowej z białkiem GRK5 kręgow-
ców. Jak stwierdzono, białko Gprk2 regulu-
je szlak sygnałowy Hedgehog (regulujący m. 
in. tworzenie endosomów sygnałowych pod 
wpływem uracylu bakteryjnego) oraz oddzia-
łuje z białkiem Cactus (inhibitorem białek 
Dorsal i Dif tworzących NF-κB), co angażu-
je je w odporność przeciwdrobnoustrojową 
muszki owocowej zależną od szlaku sygnało-
wego Toll/NF-κB (Valanne i współaut. 2010, 
Lee i współaut. 2015). Podobnie jak u in-
nych zwierząt, powierzchnia jelita D.  melano-
gaster stanowi miejsce kontaktu ze środowi-
skiem zewnętrznym, a więc i z czynnikami 
potencjalnie patogennymi. Ponadto, w jelicie 
muszki owocowej występuje naturalna, au-

Toll związany jest z udziałem proteaz, wy-
twarzanych przez drobnoustroje, jako czyn-
niki wirulencji. Przykładem takiego czynnika 
jest proteaza PR-1, wytwarzana przez grzyby 
patogenne. Enzym ten na drodze proteolizy 
aktywuje proteazę Persphone, a ta z kolei 
czynnik Späztle (Ryc. 2) (Valanne i współ-
aut. 2011). Natomiast aktywacja szlaku Imd 
syntezy AMPs u bezkręgowców odbywa się 
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 współaut. 2006, Valanne i współ-
aut. 2011). Badania przeprowadzone na gą-
sienicach barciaka większego (Galleria mello-
nella) dowodzą ponadto, że w wyniku aktyw-
ności endo- i egzogennych enzymów prote-
olitycznych w hemolimfie powstają (z białek 
macierzy zewnątrzkomórkowej lub białek he-
molimfy) fragmenty peptydowe, które poprzez 
receptory „wyczuwające sygnały zagrożenia”, 
np. integryny lub GPCRs, aktywują geny od-
powiedzi immunologicznej. Enzymy te mogą 
brać również udział w bezpośredniej inicjacji 
kaskady aktywacji receptorów PARs (Ryc. 3) 
(Griesch i współaut. 2000, Altincicek i Vil-
cinskas 2006, Altincicek i współaut. 2007). 
Różnorodny charakter ligandów GPCRs oraz 
możliwość ich aktywacji na drodze proteolizy 
powoduje, że receptory te mogą być zaan-
gażowane u bezkręgowców w uruchamianie 
mechanizmów odporności poprzez „wyczuwa-
nie” DAMPs.

UDZIAŁ GPCRs W MECHANIZMACH 
ODPORNOŚCI L. POLYPHEMUS

Pierwsze informacje dotyczące udziału 
GPCRs w mechanizmach obronnych bez-
kręgowców związane są z badaniami do-
tyczącymi krzepnięcia krwi u skrzypłocza 
atlantyckiego (L. polyphemus), w obecności 
bakterii G- (Reboul i Ewbank 2016). W ba-
daniach tych zaobserwowano, że amebocyty 
(komórki hemolimfy) pod wpływem lipopoli-
sacharydu (LPS) wydzielają na drodze egzo-
cytozy szereg czynników obronnych, m. in. 
koagulogen (białko prekursorowe tworzącej 
skrzep koaguliny), a także przeciwbakteryjny 
peptyd tachyplezynę. Wykazano, że LPS jest 
rozpoznawany przez powierzchniowe białko 
komórek krwi skrzypłocza, tzn. nieaktywny 
czynnik C, będący proteazą serynową w for-
mie zymogenu. Po związaniu LPS zymogen 
ten ulega autoaktywacji (Osaki i Kawabata 
2004, Kurata i współaut. 2006). Przypusz-
cza się, że forma aktywna czynnika C, po-
przez odcięcie N-końca, aktywuje następnie 
niezidentyfikowany do tej pory GPCR, na co 
wskazuje aktywacja szlaków sygnałowych 
zależnych od PLC i egzocytoza hemocytów 
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gans, jak i innych nicieni. U C. elegans 
stwierdzono obecność jednego receptora TLR, 
TOL-1, ale wydaje się, że nie pełni on bez-
pośredniej roli w obronie gospodarza, cho-
ciaż pośrednio może wpływać na interakcje 
między nicieniem a bakteriami. Wykazano, 
że gen tol-1 jest zaangażowany w końcowe 
etapy różnicowania neuronów służących do 
wykrywania poziomu CO2. Jak każda meta-
bolicznie aktywna bakteria również patogeny 
mogą wytwarzać CO2 i lokalnie obniżać po-
ziom O2. Uważa się, że C. elegans „mierzy” 
poziom O2 i CO2 w otoczeniu, co pozwala 
mu kierować się w stronę bakterii. Ponad-
to, nicień ten przy udziale chemoreceptorów 
z rodziny GPCRs, odpowiedzialnych za zmysł 
odróżniania substancji „apetycznych” od „od-
straszających”, może również rozpoznawać 
„dobry” i „zły” pokarm. C. elegans posiada 
więc mechanizmy pomagające w poszuki-
waniu i wybieraniu pokarmu na podstawie 
zmiany stosunku CO2/O2 w kombinacji z 
wieloma innymi czynnikami, w tym zdolno-
ścią do wyczuwania substancji chemicznych 
(Shtonda i Avery 2006, Brandt i Ringstad 
2015, Li i Liberles 2015, Ewbank i Pujol 
2016).

Zaobserwowano, że wszystkie osobniki C. 
elegans posiadają dobrze funkcjonujący sys-
temu wyczuwania (ang. chemosensory sys-
tem), dzięki któremu potrafią identyfikować 
i odróżniać duży „repertuar” bodźców zapa-
chowych, w tym również produkty metabo-
lizmu bakterii. Podobnie jak u ssaków, w 
odbieraniu wrażeń węchowych u C. elegans 
pośredniczą GPCRs. Genom C. elegans ko-
duje ponad 1000 różnych typów receptorów 
należących do tej rodziny, z których wiele 
jest chemoreceptorami, co sugeruje, że roz-
różnianie zapachów jest ważne dla przetrwa-
nia nicienia. Geny kodujące GPCRs stano-
wią około 5% genomu tego organizmu. Spo-
śród 100 chemoreceptorów, których ekspre-
sję przeanalizowano, około 60% ulega eks-
presji wyłącznie lub głównie w neuronach 
odpowiedzialnych za wyczuwanie związków 
chemicznych. C. elegans ma trzy pary ta-
kich neuronów, tj. AWA, AWB i AWC, które 
odgrywają główną rolę w detekcji zapachów, 
a także, podobnie jak inne neurony senso-
ryczne, mogą wykrywać rozpuszczalne w wo-
dzie związki chemiczne: feromony, O2, CO2, 
czy też bodźce nocyceptywne (bólowe). Che-
moreceptory C. elegans są spokrewnione z 
najliczniejszą klasą receptorów GPCRs - re-
ceptorami podobnymi do rodopsyny (Barg-
mann 2006).

GPCRs występujące u C. elegans w neu-
ronach wykrywających związki chemiczne 
są zaangażowane przede wszystkim w odpo-
wiedź behawioralną, pozwalającą tym orga-
nizmom skutecznie unikać drobnoustrojów 

tochtoniczna mikroflora bakteryjna. Stwier-
dzono, że lokalne mechanizmy obronne 
warunkujące właściwy skład flory bakteryj-
nej jelita tego owada są zależne od dwóch 
szlaków sygnałowych. Pierwszy z nich zwią-
zany jest z powstawaniem toksycznych, re-
aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen 
species, ROS) przy udziale oksydazy DUOX, 
należącej do rodziny oksydaz NADPH. Nato-
miast drugi szlak, Imd, związany jest z pro-
dukcją AMPs. Jak dowiedziono ROS i AMPs 
wykazują synergistyczne i uzupełniające się 
nawzajem działanie przeciwbakteryjne (Kim i 
Lee 2014). Mechanizm aktywacji szlaku sy-
gnałowego Imd nie pozwala na odróżnienie 
patogenów od symbiontów znajdujących się 
w jelicie D. melanogaster. Zapewnia to jed-
nak system związany z oksydazą DUOX. 
Jak dowiedziono, uracyl wytwarzany przez 
patogenne bakterie stanowi sygnał „zagroże-
nia” dla układu odpornościowego i urucha-
mia aktywację oksydazy DUOX (Kim i Lee 
2014). Ze względu na fakt, że ROS wykazu-
ją działanie toksyczne również dla komórek 
gospodarza, działanie tej oksydazy jest ściśle 
regulowane zarówno na poziomie aktywności 
enzymatycznej, jak i ekspresji białka (Kim i 
Lee 2014, Lee i współaut. 2015). Liczne ba-
dania wykazały, że pod wpływem uracylu w 
komórkach jelita D. melanogaster aktywowa-
ne są endosomalne szlaki sygnałowe zależ-
ne od PLC i PKC. Aktywna PLCβ powoduje 
uwalnianie Ca2+ z siateczki śródplazmatycz-
nej, czego rezultatem jest aktywacja DUOX 
do syntezy ROS. Udział PLCβ i PKC, zwią-
zanych z układem endosomalnym, wskazuje 
na zaangażowanie w te procesy niezidenty-
fikowanego dotychczas receptora GPCR. Co 
więcej, badania wskazują, że ten szlak sy-
gnałowy jest również zaangażowany w regu-
lację ekspresji białka DUOX poprzez aktywa-
cję szlaku kinazy p38 MAP (ang. mitogen-
-activated protein kinase, MAPK) (Kim i Lee 
2014, Lee i współaut. 2015). 

UDZIAŁ GPCRs W REAKCJACH 
ODPORNOŚCIOWYCH C. ELEGANS

Nicień C. elegans żyje w środowisku 
bogatym w drobnoustroje, w glebach i 
kompostach, a jego głównym pożywieniem 
są bakterie, np. E. coli. Jednak niektóre ga-
tunki drobnoustrojów, z którymi nicień się 
styka, są dla niego patogenne. W związku 
z tym, przetrwanie C. elegans w środowi-
sku naturalnym zależy w dużej mierze od 
jego umiejętności odróżniania nieszkodliwych 
bakterii od potencjalnych patogenów. 

W wielu badaniach wykazano, że szlak 
sygnałowy Toll/NF-κB, tak ważny w roz-
poznawaniu patogenów u większości orga-
nizmów, nie funkcjonuje zarówno u C. ele-
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zdolność nicieni do unikania drobnoustrojów 
patogennych (Kawli i współaut. 2010, Caril-
lo i współaut. 2013, Kim i Ewbank 2015).

Istotnym składnikiem wrodzonej odpowie-
dzi odpornościowej C. elegans na patogenne 
bakterie jest należący do GPCRs receptor 
FSHR-1 (ang. follicle stimulating hormone 
receptor-1), będący homologiem ssaczego re-
ceptora hormonu folikulotropowego (FSH). 
Zaobserwowano, że odgrywa on kluczową 
rolę w regulacji odpowiedzi immunologicznej 
w jelicie nicieni zainfekowanych różnymi pa-
togenami, m.in. bakterią P. aeruginosa. Na-
leży zaznaczyć, że receptor ten ma zasadni-
cze znaczenie nie tylko dla przeżycia organi-
zmu, ale bierze też udział w regulacji genów 
odporności gospodarza na metale ciężkie 
i stres oksydacyjny, tym samym przyczy-
niając się do utrzymania lub przywrócenia 
homeostazy organizmu po infekcji. Ponadto 
stwierdzono, że FSHR-1 obniża odporność 
C. elegans na niską temperaturę, ponieważ 
mutanty pozbawione genu fshr-1 przeżywają 
stres zimna lepiej niż nicienie typu dzikiego 
(Reboul i Ewbank 2016). Na receptor FSHR-
1 zwrócono pierwotnie uwagę ze względu na 
jego budowę, ponieważ zawiera elementy ty-
powe zarówno dla receptorów GPCRs, jak 
i domeny bogate w leucynę (ang. leucine-
-rich repeat, LRRs). U kręgowców LRRs są 
często spotykane w receptorach związanych 
z odpornością wrodzoną, m.in. w TLRs, oraz 
w większości receptorów NOD-podobnych 
(ang. NOD-like receptors, NLRs), gdzie po-
średniczą w bezpośrednim rozpoznawaniu 
odpowiednich PAMPs. U bezkręgowców te 
zewnątrzkomórkowe domeny raczej nie peł-
nią takiej roli, lecz prawdopodobnie przyłą-
czają endogenne białka cytokino-podobne 
(Powell i współaut. 2009). 

Kolejnym GPCR, zaangażowanym w re-
akcje obronne nicienia, jest receptor DCAR-
1, funkcjonujący w organizmie jako recep-
tor DAMP. Pierwotnie został on opisany u 
C. elegans jako transmembranowe białko 
występujące w neuronach chemosensorycz-
nych, będące przypuszczalnie receptorem 
dla niskocząsteczkowego kwasu dihydroka-
feinowego, DHCA, repelentu pochodzenia ro-
ślinnego. DCAR-1 jest uznawany za pierw-
szy zidentyfikowany receptor smaku w tych 
neuronach. Obecnie wiadomo, że DCAR-1 
występuje również w naskórku nicieni, gdzie 
może być aktywowany przez pochodną tyro-
zyny, HPLA (kwas 4-hydroksyfenylowy). Jest 
to endogenny ligand, który gromadzi się w 
organizmie nicienia po zranieniu lub zain-
fekowaniu grzybem Drechmeria coniospora. 
Pobudzenie DCAR-1 przez HPLA skutkuje 
aktywacją białka Gα – GPA-12, które pobu-
dza z kolei dwa enzymy PLCβ, tj. PLC-3 i 
EGL-8. Enzymy te hydrolizują PIP2 do IP3 

patogennych. Na przykład, neurony chemo-
sensoryczne AWB wyczuwają w środowisku 
obecność specyficznego surfaktantu (ang. 
serrawettin W2), wydzielanego przez pato-
genną dla nicienia bakterię Serratia marce-
scens, który działa jak repelent, odstraszając 
C. elegans. W konsekwencji, nicień odda-
la się od zgrupowania bakterii, nawet jeśli 
wyczuwa przywabiającą go zmianę stężenia 
CO2 w otoczeniu. Na powierzchni neuronów 
AWB występuje wiele różnych GPCRs, któ-
re wiążąc substancje chemiczne aktywują 
białko ODR-3 [podobne do białka Gα(i)]. W 
funkcjonowaniu tych receptorów uczestniczy 
również kinaza GRK-2. Wykazano, że mu-
tanty odr-3 lub grk-2 nie są w stanie unikać 
bakterii S. marcescens pomimo obecności w 
otoczeniu charakterystycznego metabolitu, co 
wskazuje na udział jednego lub więcej re-
ceptorów GPCRs w tego typu zachowaniu, 
pozwalającym unikać patogenów (Pradel i 
współaut. 2007).

Również patogenna bakteria Pseudomo-
nas aeruginosa, często spotykana w środo-
wisku bytowania nicieni, wydziela szereg 
wtórnych metabolitów, m.in.: karboksyamid 
fenazyny i piochelinę. Są one wykrywane 
przez nieopisane jeszcze GPCRs, które ak-
tywują białka Gα, GPA-2 i GPA-3. Jedną z 
konsekwencji reakcji wyczuwania tych związ-
ków chemicznych jest wzrost wydzielania w 
organizmie C. elegans czynnika DAF-7, spo-
krewnionego z cytokiną TGF-β (ang. trans-
forming growth factor β), który modyfikuje 
odpowiedź nicieni na poziom O2 w otoczeniu 
w taki sposób, że opuszczają one zgrupowa-
nie bakterii pomimo tego, że w normalnych 
warunkach taki poziom tlenu byłby dla nich 
atrakcyjny (Meisel i współaut. 2014).

Ponadto wykazano, że niektóre GPCRs 
występujące u C. elegans uczestniczą w od-
powiedzi immunologicznej po zakażeniu ni-
cienia patogenami. W dwóch niezależnych 
badaniach zaobserwowano, że u nicienia 
występuje należący do GPCRs receptor neu-
ropeptydowy NPR-1, podobny do ssaczego 
neuropeptydowego receptora Y (NPY). Re-
ceptor ten jest niezbędny podczas zakażenia 
organizmu bakterią P. aeruginosa. Niektórzy 
autorzy sugerują, że NPR-1 w sposób bezpo-
średni moduluje u nicienia ekspresję genów 
odporności (związanych z mechanizmami 
odporności w jelicie), których ekspresja jest 
również regulowana przez kinazę p38 MAP, 
PKM-1. Natomiast, według innych badaczy, 
NPR-1 tylko w sposób pośredni wpływa na 
reakcje obronne organizmu, poprzez oddzia-
ływanie na zależne od tlenu behawioralne 
unikanie patogenów. Istotnie, wykazano, że 
mutanty npr-1 wytwarzają kilka behawioral-
nych fenotypów, wykazujących różnice w wy-
czuwaniu stężenia CO2 i O2, co wpływa na 
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i współaut. 2009, Zugasti i współaut. 2014, 
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PODSUMOWANIE

Przedstawione powyżej najnowsze infor-
macje wskazują na istotny udział GPCRs 
w odporności wrodzonej bezkręgowców. Na 
obecnym etapie badań trudno jest jedno-
znacznie przypisać poszczególnym recepto-
rom specyficzną rolę w reakcjach obronnych 
gospodarza. Z tego względu poważnym wy-
zwaniem na przyszłość pozostaje określe-
nie, które z GPCRs pełnią funkcję recepto-
rów rozpoznających odpowiednie struktury 
PAMPs lub DAMPs u bezkręgowców.  

S t r es zc zen i e

Receptory związane z białkami G (GPCRs) stanowią 
najliczniejszą i bardzo zróżnicowaną grupę receptorów 
błonowych odpowiedzialnych za przekazywanie sygna-
łów ze środowiska zewnętrznego do wnętrza komórki. 
GPCRs uczestniczą niemal w każdym aspekcie życia or-
ganizmów, regulując m. in. mechanizmy związane z od-
powiedzią immunologiczną, zarówno u kręgowców, jak i 
bezkręgowców. W pracy opisano ogólną budowę i klasy-
fikację GPCRs, mechanizmy aktywacji i przekazywania 
sygnału przez te receptory oraz sposoby regulacji ich ak-
tywności. Ponadto zamieszczono podstawowe informacje 
na temat mechanizmów rozpoznawania patogenów przez 
bezkręgowce. W zasadniczej części pracy zaprezentowa-
no wyniki najnowszych badań dotyczące zaangażowania 
GPCRs w reakcje obronne bezkręgowców, na przykła-
dzie wybranych organizmów modelowych, tj. skrzypłocza 
atlantyckiego (Limulus polyphemus), muszki owocowej 
(Drosophila melanogaster) oraz nicienia (Caenorhabditis 
elegans).
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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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