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mechanizmy obronne w zakazeniach wirusowych
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Stress granules and processing bodies: Important mechanisms in viral infections

Summary

It has been shown that, in addition to the mechanisms of the immune system, other systems as well are
involved in the suppression of viral infections in macroorganisms. These systems include cell structures, such
as RNA granules, i.e. stress granules (SG) and processing bodies (PB), which fight infections by protecting
cellular mRNA. Their action consists in creating conditions favourable for the genetic material of the cell by
placing it inside the RNA granule and stopping the biosynthesis of proteins.
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Ekspozycja komorek na stres, wywotany miedzy
innymi zakazeniami wirusowymi, oprocz aktywacji
elementow uktadu odpornosciowego, uruchamia
takze inne mechamzmy likwidujace przyczyny tego
stanu, ktore maja za zadanie magazynowac materiat
genetyczny na czas zakazenia i sg nimi struktury
komorkowe, okreslane jako granule RNA, reprezen-
towane przez granule stresu (SG — stress granules)
oraz ciatka degradujace (PB — processing bodies) (2).
W czasie zagrozenia dochodzi w nich do zatrzymania
biosyntezy biatka oraz ochrony komoérkowego mRNA
poprzez ,,zamknigcie” w ich wnetrzu (18). Struktury
te opisano po raz pierwszy u Caenorhabditis elegant
oraz u Drosophila melanogaster, lecz zaktada sig, ze
sg to konserwatywne i ,,stare” ewolucyjnie elementy,
wystepujace u wielu organizméw eukariotycznych,
w tym u ssakow (18). Granule stresu (SG) i ciatka
degradujace (PB) wystepuja gldwnie w cytoplazmie,
cho¢ takze jako mRNP w Jqdrze ztym, ze SG s struk-
turami dynamicznymi, pojawiajacymi si¢ w momencie
wystepowania niesprzyjajacych warunkow, natomiast
PB wystepuja w komodrkach w formie u$pionej i uak-
tywniajg si¢ w momencie potencjalnego zagrozenia,
np. zakazenia wirusowego (18, 21).

Charakterystyka granul stresu (SG)
i ich roli w zakazeniach wirusowych

SG to struktury cytoplazmatyczne w komodrkach
wielu organizmow, ktore cechujg si¢ duza koncentra-
cja czynnikow inicjujacych translacje, podjednostek

rybosomu 40S oraz szeregu biatek, takich jak m.in.:
Ago2 (argonaute protein), elF4e (eukaryotic transla-
tion initiation factor 4E), APOBEC3 (polipoprotein
B mRNA-editing, enzyme-catalytic, polypeptide-like
3G), PCB2 (3,8-divinyl protochlorophyllide a 8-vinyl
reductase), TTP (tristetraprolin), wystepujacych row-
niez w ciatkach degradujacych (2, 4, 18, 21). Ponadto
w SG znajduja si¢ takze biatka wigzace RNA, takie
jak TIA-1 (cytotoxic granule-associated RNA binding
protein) 1 G3BP (Ras GTPase-activating protein-bin-
ding protein 1), ktore zawieraja domeny istotne dla
agregacji granul stresu i sg elementami wyciszajacymi
komorkowy mRNA (2, 4). Ze wzgledu na zawartos$¢
w SG kompleksow inicjujacych podjednostki gtownie
rybosomu 43S 1 488, stanowig one tymczasowe ,,ma-
gazyny” tych podjednostek, dzigki czemu w momencie
stresu np. oksydacyjnego w komorce, kompleksy te
moga w szybkim tempie zosta¢ uaktywnione (18).
Wystepuja w nich takze biatka, ktore nie s3 w sposob
jednoznaczny zwigzane z metabolizmem RNA, takie
jak TRAF 2 (TNF-receptor associated factor 2), fako-
fylina 1 1 3, bedace elementami cytoszkieletu komorki,
co moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla SG w zakaze-
niach wirusowych (2). Poczatkowo uwazano, ze SG
sg jedynie pasywnymi magazynami funkcjonalnego
mRNA, ktore akumuluje si¢ podczas warunkéw nieko-
rzystnych dla komorki j ednakze w pozniejszym czasie
okazato sig, ze SG moze w wyniku takiej akumulacp
chroni¢ komoérkowy mRNA i ponownie inicjowaé
jego translacje, gdy warunki stang si¢ korzystne (2).
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Zaklada si¢ (18), ze najbardziej prawdopodobny scena-
riusz tworzenia si¢ SG, pod wplywem stresu wskutek
np. zakazenia wirusowego, rozpoczyna si¢ aktywacja
jednej z kinaz elF2a, ktora fosforyluje podjednostke
alfa tej kinazy 1 blokuje translacje¢, wymuszajac w ten
sposob akumulacje aktywnych kompleksow 43S
1 48S (18) 1 jest to charakterystyczna cecha jedynie
dla SG (2). Stwierdzono, ze nie zawsze aktywacja
SG 1 ich zawartos¢ jest jednakowa, gdyz zalezy to
od rodzaju czynnika niekorzystnego oddziatywuja-
cego na komodrki makroorganizmu (18). Wykazano,
ze na skutek stresu wywotanego szokiem cieplnym,
tworzg si¢ HS-SG (heat shock SG), zawierajace duza
koncentracj¢ biatka szoku cieplnego hsp27 (18), za$
pod wptywem dziatania czynnikéw chemicznych, np.
arszeniku, tworzg si¢ Ars-SG (arsenite SG). Natomiast
w wyniku stresu powstajacego jako efekt zakazenia
wirusowego tworzg si¢ V-SG (viral SG). Stres pro-
wadzi do wstgpnego taczenia si¢ SG, co zwigzane
jest z dziataniem biatek wigzacych RNA, takich jak:
TIA-1 (cytotoxic granule-associated RNA binding
protein), CPEB (cytoplasmic polyadenylation element
binding protein), G3BP (Ras GTPase-activating pro-
tein-binding protein 1) oraz czynnikow BRF1 (TBP
associated factor 1), FMRP (fragile X mental retar-
dation 1), SMN (survival of motor neuron), a takze
receptorow TIAR (cytotoxic granule-associated RNA
binding protein receptor) i genu FXR1 (gene coding
fragile X mental retardation 1) oraz powstawaniem
»jadra” granul stresu (2). W czasie, gdy ,,jadro” SG
jest juz w pewnym stopniu ukonstytuowane przez
wyzej wymienione elementy, nast¢puje tworzenie si¢
»pnia” SG, przez male jednostki rybosomalne, to jest
elF3 i elF4F (eukaryotic translation initiation factor)
oraz biatko PABP-1 (poly(A)-binding protein 1) (2)
Nastepnie dochodzi do tzw. drugorze;dowej agregacji
— laczenia, w wyniku ktorej SG stajg si¢ strukturami
wiekszymi — widzialnymi w mikroskopie 1 majacymi
zdolno$¢ do przekazywania sygnalow w obrebie calej
komorki (2). Nalezy takze wspomnie¢ o roli biatek
bedacych sktadnikami cytozolu, ktorych zadanie po-
lega na ,,eskortowaniu” mRNA do i z SG, takich jak
TTP (tristetraprolin), BFR1 (TBP associated factor 1)
1 ZBP1 (zipcode- b1nd1ng protein 1) (2). W przypadku
ustabilizowania si¢ sytuacji w komorce, w przeciggu
kilku minut, dochodzi do rozpadu SG, co w obrazie
mikroskopowym przypomina bardziej rozpuszczenie
niz defragmentacje.

Dotychczas role¢ SG udokumentowano w procesie
nowotworzenia, gdyz struktury te tworza si¢ w wy-
niku dziatania radioterapeutycznego (14), a takze
w chorobach genetycznych, takich jak zespo6t tam-
liwego chromosomu X (8), rdzeniowy zanik mig$ni
(16), jak tez w zespole poreperfuzyjnym (10), a nade
wszystko w zakazeniach wirusowych (1-4, 6, 11-13,
17,18,20,21). Udziat SG w zakazeniach wirusowych
realizowany jest w postaci trzech mechanizmow (18).
Pierwszy z nich dotyczy indukcji tworzenia si¢ SG,
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drugi zwigzany jest z blokowaniem SG, za$ trzeci
mechanizm polega na modulowaniu elementéw SG
poprzez wirusy, co prowadzi nie tylko do zaburzenia
dziatania SG, ale takze oddziatuje na inne procesy
warunkujace rozwdj zakazenia (18).

Do wiruséw dziatajacych w ramach pierwszego
mechanizmu, tj. powodujacych indukcje tworzenia
si¢ SG, nalezg ortoreowirusy ssacze, wirus polio oraz
mysi wirus encefalopatii, indukujace powstawanie SG,
a nastgpnie w pdzniejszej fazie zakazenia, m.in. na
skutek hamowania dziatania biatka G3BP1, hamuj ace
ichrozwdj (19, 22). Natomiast do grupy wiruséw dzia-
tajacych w ramach drugiego mechanizmu, tj. blokowa-
nia SG, nalezy wirus grypy A, rotawirusy oraz ludzki
wirus T-limfotropowy (11, 12, 17, 18). W przypadku
wirusa grypy wykazano (11), ze proces blokowania
SG wigzany jest z ekspresja biatka NS (influenza
non-structural protein), gdyz wariant NS1 tego biatka
nie taczy si¢ z dsSRNA, co powoduje brak stymulacji
fosforylacji czynnika transkrypcyjnego elF2a, ktory
jest poczatkowym sygnatem do tworzenia si¢ SG (18).
Podobny proces ma miejsce w przypadku rotawirusow,
gdzie biatkami, ktére wptywaja na blokowanie SG, sa
biatka VP2, NSP2 i NSP5 tego wirusa (17). Natomiast
w przypadku ludzkiego wirusa T-limfotropowego wy-
kazano (12), ze przyczyna blokowania SG jest biatko
Tax, wchodzace w interakcje z czynnikiem HDAC6
(histone deacetylase 6), bez aktywnosci ktorego nie
dojdzie do formowania si¢ SG (12). Do trzeciej grupy
wirusow, ktore potrafia modulowac dziatanie SG, jako
ze ich replikacja zaburza funkcjonowanie SG, naleza:
wirus Sindbis, Zachodniego Nilu, Dengue, Hepatitis
typu C (HCV), HIV oraz ludzkie herpeswirusy HHV 1
1 HHV2 (1, 3, 6, 13, 18, 20). W przypadku wirusa
Sindbis wykazano (6), ze jego nsP4 — RNA-zalezna
RNA polimeraza wchodzi w interakcj¢ z biatkami
G3BP1 i 2, udostgpniajac wirusowi dostep do komor-
kowego mRNA zgromadzonego w SG. Tymczasem
mechanizm dziatania wiruséw Zachodniego Nilu
1 Dengue, polega na tym, ze fosforylowana kinaza
elF2a SG nie syntetyzuje si¢ w obecnosci tych wi-
rusow, co zakléca proces formowania si¢ SG (13).
Ponadto w przypadku wirusa Dengue wykazano (13),
ze biatko G3BP1, moze wigzaé si¢ z tym wirusem,
co powoduje, ze SG zamiast chroni¢ ukryte w nim
mRNA, wzmagajg translacje wirusa lub replikacj¢
jego RNA. Co si¢ tyczy mechanizmu wptywu HCV na
formowanie si¢ i funkcjonowanie SG, to wiele pytan
wciaz pozostaje bez odpowiedzi, gdyz dotychczas nie
stwierdzono, ktore z biatek tego wirusa faczy si¢ z ele-
mentami strukturalnymi SG 1 nie do konca wiadomo,
czy G3BP1, jest zaangazowane w replikacje HCV
(3). Natomiast w przypadku HIV wykazano (1), ze
moze on wplywac na rézne etapy formowania si¢ SG.
Przypuszcza si¢, ze dziatanie to moze mie¢ zwigzek
z sekwestracja, tj. czynnosciowym unieczynnieniem
biatka Staufenl do rybonukleoproteiny zawierajace;]
biatko wirusowe Gag, co powoduje ,,0szukanie” SG
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1 tworzenie ich struktur z elementow wirusowych
(1) Natomiast w przypadku HHV1, sugeruje si¢ (20),
ze rola SG moze dotyczy¢ regulaCJl jego latencji
w neuronach, a mechanizm takiego dziatania wigzatby
si¢ z modulowaniem ekspresji biatka Pbp1 (calcium
binding protein).

Charakterystyka ciatek degradujacych (PB)
i ich rola w zakazeniach wirusowych

PB, tak jak SG, sa strukturami gtownie cytopla-
zmatycznymi w komorkach wielu organizméw euka-
riotycznych, ktore sg statym elementem komorki, nie
tworzacym si¢ tak jak SG tylko w czasie niesprzyja-
jacych warunkéw (4, 5, 18). PB sktadajg si¢ z wielu
enzymoOw 1 biatek fizjologicznie wystgpujacych w ko-
morkach tych organizméw, w stanie spoczynku i cho¢
nieznana jest wcigz ich kompletna budowa i zawartosc,
udokumentowano, ze w PB wystepuja enzymy Dcpl/
Dcp2 (decapping enzymes) i eksonukleazy Xrnl (4).
Podstawa mechanizmu molekularnego tworzenia si¢
PB jest agregacja bialek taczacych RNA na zasadzie
biatko-biatko, jak tez samego mRNA, czego konse-
kwencja jest fakt, ze PB tatwo ulegaja degradacji, cho-
ciazby na skutek dziatania RNAz (4, 18). Przypuszcza
si¢, ze PB wspotdziatajg z SG poprzez dynamiczng
wymian¢ swoich zawartosci (18). Ponadto istnieje
takze przypuszczenie, ze po ustabilizowaniu si¢ ,,wa-
runkow” w komorce, kiedy nie zachodzi juz potrzeba
formowania si¢ SG, mRNA moze by¢ w komorce prze-
chowywany wtasnie w PB w celu pozniejszej translacji
(4). W odroznieniu od SG, w przypadku PB, mowi si¢
jedynie o ich roli w zakazeniach w1rusowych podczas
ktorych PB oddziatywuja poprzez dwa mechanizmy —
pierwszy polega na ,,rozpraszaniu” tych struktur 1 ich
komponentow, a drugi dotyczy modulowania funkcji
PB, by ich elementy przyczyniaty si¢ do rozprzestrze-
nia si¢ infekcji wirusowej (4, 5, 18).

Wsrod wiruséw dziatajacych ,,rozpraszajqco” na
struktury PB (mechanizm pierwszy) wymienia sig: po-
liowirus, wirus Coxsackie, adenowirusy i wirus grypy
typu A (18). W przypadku wirusa polio i Coxsackie
wykazano (7), ze rozproszenie PB nast¢puje poprzez
rozpad kluczowych elementow tej struktury, jak Xrnl
czy Dcpla, a zatem PB nie ma juz racji bytu. Natomiast
w przypadku zakazenia adenowirusami zarejestrowano
(9), ze biatko E4 11K tych wirusow powoduje redystry-
bucje elementow PB do tzw. agresomu komorkowego,
tj. tworu wystepujacego w komorce, ktory zawiera
denaturowane biatka z proteasomami i ubikwityna,
powodujac, ze PB maleja nawet o Jednq trzec1q, aich
zawarto$¢ przeznaczona zostaje do zniszczenia, np.
na drodze apoptozy. Natomiast mechanizm dziatania
wirusa grypy typu A polega na interakcji biatka wiru-
sowego NS1 z biatkiem inhibitorowym PB — Rap55
(RNA-associated protein 55) (15). Tymczasem drugi
mechanizm, dotyczacy interakcji PB z biatkami wi-
rusa, rejestrowany byl dotychczas przy wirusie zottej
febry, Dengue 1 Zachodniego Nilu. Wykazano, ze dla
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prawidlowej replikacji tych wirusoéw niezbgdny jest
czynnik eksonukleaza Xrnl, ktdry jest takze kluczowy
dla prawidlowego funkcjonowania PB, stad ,,wyko-
rzystanie” Xrnl przez wirusy w celu ich prawidlowej
replikacji powoduje zaburzenia w dziataniu PB (18).
Sprzeczne dane pojawiajg si¢ w stosunku do HIV
1 jego wplywu na PB, jako ze badania wskazujg (18),
ze wirus ten nie oddziatuje na PB, a tylko na SG, nato-
miast inne dane podaja, ze dochodzi do interakcji z ele-
mentami PB, co wspomaga replikacj¢ HIV. Rowniez
badania dotyczace wirusa hepatitis typu C (HCV) (5,
18), wykazaty, ze biatko tego wirusa reaguje z helikaza
DDX3 (RNA helicase) PB. Ponadto stwierdzono (5),
ze replikacja HCV jest wzmagana poprzez interak-
cje wirusowego RNA z miRNA122, ktory wigze si¢
z niekodujacym koncem 5’ genomu HCV. Ta ostatnia
informacja wydaje si¢ zaskakujaca, jako ze przyjmuje
si¢, ze jedng z funkcji miRNA jest zdolnos$¢ do ukie-
runkowywania mRNA jako elementéw PB (5).

Podsumowanie

Mimo wielu danych zwiazanych z ukladem odpor-
no$ciowym, ktory warunkuje obrong makroorganizmu,
przedstawione fakty wskazuja na istnienie dodatko-
wych mechanizméw uruchamianych w komoérkach
makroorganizmu w celu ich ochrony, w tym w czasie
zakazenia wirusowego. Dane dotyczace tych istotnych
dla makroorganizmu struktur komoérkowych, tj. granul
stresu (SG) 1 ciatek degradujacych (PB), wskazujg, ze
stanowig one mechanizm obronny makroorganizmu,
poza uktadem odpornosciowym i moga stac si¢ poten-
cjalng bronig w ograniczaniu np. infekcji wirusowych
u ssakow.
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