WPLYW BIALKA ADAPTOROWEGO MAL NA ODPOWIEDZ ANTYWIRUSOWA
ZALEZNA OD RECEPTORA TOLL-PODOBNEGO 9

Receptory Toll-podobne (TLR) sg wazng grupa bialek angazowanych do uruchomienia
mechanizmow nieswoistej odpowiedzi odpornosciowej. Wigzac struktury zwane wzorcami molekularnymi
zwigzanymi z patogenami (PAMP), aktywuja szlaki sygnatlowe prowadzgce do indukcji ekspresji,
m.in. cytokin prozapalnych i interferonow. TLR sa receptorami zakotwiczonymi w blonie komorkowej
lub w membranach endosoméw. Receptory wystepujace w endosomach odpowiadajg  glownie
zarozpoznawanie kwaséw nukleinowych patogenéw internalizowanych na drodze fagocytozy
lub endocytozy. Nalezy do nich m.in. TLR9 wigzgcy fragmenty bakteryjnego i wirusowego DNA bogate
w hiemetylowane dinukleotydy cytozyno-guaninowe (CpG). Prawidtowe rozpoznanie liganda uzaleznione
jest od ztozonego procesu dojrzewania receptora i prowadzi do rekrutacji kompleksu biatek zwanego
Myddosomem. Do niedawna sugerowano, ze Myddosome rekrutowany jest do TLR9 dzigki bezposredniemu
oddzialywaniu domen TIR receptora i biatka MyD88, wykluczajac udziat bialek adaptorowych w tym
procesie. Blonowe receptory zrodziny TLR, m.in. TLR2 i TLR4, kotwiczgce Myddosome angazuja
do przekazania sygnatu biatko adaptorowe Mal, ktorego udzial w kaskadach zaleznych od endosomalnych
TLR byl wykluczany m.in. ze wzgledu na preferencyjne wigzanie PI(4,5)P, obecnego w przewadze w blonie
komoérkowe;.

Przekazanie sygnalu od Myddosome’u na dalsze biatka szlaku zaleznego od TLR9 pozwala na
aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych, a mianowicie NF-kB, AP-1 oraz czynnikéw z rodziny IRF
zapoczatkowujacych ekspresje gendow kodujacych repertuar cytokin prozapalnych, takich jak TNFa
czy IL-6, a takze interferonow typu 1.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wpltywu bialka Mal na regulacje szlaku sygnalowego
inicjowanego przez endosomalny receptor TLR9.

Wyniki badan pozwolily na identyfikacj¢ mechanizmu regulacji szlaku sygnatowego
endosomalnego receptora TLR9 przez biatko Mal, ktore do tej pory taczone byto gtownie z receptorami
zakotwiczonymi w btonie komérkowej. W pierwszym etapie ustalono, ze aktywacja TLR9 zaréwno przez
wirus HSV-1, jak i syntetyczne CpG prowadzi do ekspresji IFNB1 i TNF na drodze zaleznej od Mal.
Obserwacje sugeruja, ze biatko to bierze udziat w regulacji fosforylacji kinaz z rodziny MAP, a mianowicie
ERK1/2. Obecnos¢ biatka Mal wptywa na regulacje niekanonicznej kaskady sygnatowej NF-kB aktywujac
translokacje cytoplazmatyczno-jadrowa heterodimeru c-Rel/p50, co manifestuje si¢ obnizong ekspresja
genow kodujacych IFNB i TNFa w komorkach z nokautem genu dla Mal. Ponadto zidentyfikowano nowa
interakcje biatka Mal z biatkiem Atgl6L1, zaangazowanym w proces autofagii.

Z uwagi na udziat receptora TLR9 w wielu procesach chorobowych m.in. w przebiegu zapalenia mozgu
zwigzanego z infekcjg wirusem HSV-1, ale takze w przebiegu chordb wynikajacych z autoagresji, takich jak
toczen rumieniowaty uktadowy i luszczyca, waznym wydaje si¢ poznanie nowych mechanizméw regulacji
wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej, w tym odpowiedzi zaleznej od TLRY, co umozliwi rozw6j nowych

terapii antywirusowych.



