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Granule RNA - nowe elementy odpornosci regulujace homeostaze organizmu

Abstract: One of the mechanisms of mRNA protection in dangerous conditions, such as stress or viral infections, is the formation of RNA
granules. This mechanism depends on mRNA gathering within a granule, until the cell conditions are again stabile enoughto fulfill its
functions. So far a number of RNA granule types have been described: stress granules (SG), processing bodies (PB), exosome granules,
granules caused by UV, and glucose depletion P-bodies. Those elements are not only an extremely important factor influencing cell
homeostasis, but also a new element of immunity.
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1. Wprowadzenie

Informacja genetyczna zawarta w RNA stanowi
niezbedny element funkcjonowania kazdej komorki,
jednakze ze wzgledu na fakt, ze w wigkszosci przypad-
kéw wystepuje ono jako jednoniciowe, zwigksza si¢ jego
podatnos$¢ na zniszczenie. Przyjmuje si¢, ze w czasie
ewolucji wyksztalcily si¢ mechanizmy chronigce RNA
przed degradacja informacji w nim zawartej, jako ze
material ten nadzoruje i kontroluje ekspresje gendw,
zapewniajac komoérce m.in. mozliwo$¢ do dostosowa-
nia si¢ do réznych sytuacji, w tym takich jak ekspo-
zycja na stres wywolana réznymi czynnikami, w tym
np. zakazeniami wirusowymi [2]. W obrebie RNA
wyrdznia si¢ RNA kodujace - informacyjne - mRNA
(messenger RNA), ktore sg traskryptami genéw kodu-
jacych bialka, stad ulegaja translacji do bialek w dru-
gim etapie ekspresji genomu oraz RNA niekodujace,
w sklad ktérego wchodzi RNA rybosomowy (rRNA)
oraz RNA transportujacy (tRNA) [7]. Wspomniane
mechanizmy ochronne dotycza gtéwnie RNA infor-
macyjnego - mRNA i jedng z jego strategii ochron-
nych, jest tworzenie si¢ struktur komoérkowych, okres-
lanych jako granule RNA, do ktorych zaliczy¢ nalezy
granule stresu (SG - stress granules), cialka degradujace
(PB - processing bodies) [27], granule egzosomalne
(exosome granules), a takze niedawno opisane granule

powodowane promieniowaniem UV oraz granule EGP
(glucose depletion P-bodies) [2, 10, 13, 30]. Ochronna
rola tych elementéw polega na przechowywaniu mRNA
w komorce w postaci skupiska, tworzacego pecherzyk
(granule), ktorych role wykazano w wielu procesach,
w tym patologicznych, np. w zakazeniach wirusowych,
przez co uznaje si¢ je takze za nowy element odpor-
nosci naturalnej [27].

2. Granule stresu (SG - stress granules)

Elementy te wystepuja gléwnie w cytoplazmie,
cho¢ takze jako mRNP (messenger ribonucleoprotein)
w jadrze i s3 to struktury dynamiczne, pojawiajace sie
w czasie wystepowania niesprzyjajacych warunkéw.
Tworzenie ich u wielu gatunkéw jest procesem kon-
serwatywnym i dotyczy zaréwno komorek zwierzecych,
jak i roslinnych [7]. SG cechuja si¢ duzg koncentracja
czynnikéw inicjujacych translacje np. elF4e (euka-
ryotic translation initiation factor 4E), podjednostek
rybosomu 40S oraz szeregu bialek, takich jak m.in.:
Ago2 (argonaute protein), APOBEC3 (polipoprotein B
mRNA-editing, enzyme-catalytic, polypeptide-like 3G),
PCB2 (3,8-divinyl protochlorophyllide a 8-vinyl reduc-
tase), TTP (tristetraprolin), wystepujacych réwniez
w ciatkach degradujacych (PB) [3, 5, 29, 34]. Ponadto
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w tych granulach znajdujg si¢ takze bialka wiazace
RNA, takie jak TIA-1 (cytotoxic granule-associated
RNA binding protein) i G3BP (Ras GTPase-activating
protein-binding protein 1), ktore zawieraja domeny
istotne dla agregacji granul stresu i sg to elementy
wyciszajace komdérkowy mRNA [3, 5]. Ze wzgledu na
zawarto$¢ w SG komplekséw inicjujacych podjednostki
gléwnie rybosomu 43S i 48S (43S and 48S ribosomal
preinitiation complexes), granule te stanowia tymcza-
sowe ,,magazyny’, dzieki czemu w momencie stresu
oksydacyjnego w komorce lub w czasie zakazenia wiru-
sowego, kompleksy te moga zosta¢ w szybkim tempie
uaktywnione [29]. W granulach SG wystepuja takze
biatka, ktore nie s3 w sposob jednoznaczny zwigzane
z metabolizmem RNA, takie jak TRAF 2 (TNF-receptor
associated factor 2), fakofylina 1 i 3, bedace elementami
cytoszkieletu komorki, co ma szczegdlne znaczenie
podczas zakazen wirusowych [3]. Poczatkowo uwazano,
ze SG sg jedynie biernymi magazynami funkcjonalnego
mRNA, ktéry akumuluje w warunkach niekorzystnych
dla komorki, jednakze okazato sie, ze w wyniku takiej
akumulacji SG moga chroni¢ komérkowy mRNA
i ponownie inicjowac¢ jego translacje, gdy warunki stang
sie korzystne [3]. Najbardziej prawdopodobny scena-
riusz tworzenia sie SG pod wplywem stresu wskutek np.
zakazenia wirusowego, rozpoczyna si¢ aktywacja jednej
z kinaz eIF2a, ktora fosforyluje podjednostke alfa tej
kinazy i blokuje translacje, wymuszajac w ten sposéb
akumulacje aktywnych kompleksow 43S i 48S [29] i to
jest charakterystyczna i swoista cecha tylko dla granul
SG [3]. Nie zawsze aktywacja SG, jak i ich zawarto$¢
jest jednakowa, jako ze zalezy to od rodzaju czynnika
niekorzystnego oddzialujacego na komorki makroor-
ganizmu [29]. Na skutek stresu wywolanego szokiem
cieplnym, tworzg si¢ HS-SG (heat shock SG), zawiera-
jace duza koncentracje biatek szoku cieplnego — hsp27
[29], za$ pod wplywem dzialania czynnikéw chemicz-
nych, np. arszeniku, tworzg si¢ Ars-SG (arsenite SG),
natomiast w wyniku stresu powstajacego w wyniku
zakazenia wirusowego, tworzg si¢ V-SG (viral SG). Stres
prowadzi do wstepnego Iaczenia sie SG, co zwigzane jest
z dzialaniem bialek wigzacych RNA, takich jak TIA-1
(cytotoxic granule-associated RNA binding protein),
CPEB (cytoplasmic polyadenylation element binding
protein), G3BP (Ras GTPase-activating protein-bin-
ding protein 1) oraz czynnikéw BRF1 (TBP associated
factor 1), FMRP (fragile X mental retardation 1), SMN
(survival of motor neuron), a takze receptoréw TIAR
(cytotoxic granule-associated RNA binding protein
receptor) i genu FXR1 (gene coding fragile X mental
retardation 1) — co Iaczy sie z powstawaniem ,,jadra” SG
[3]. W czasie, gdy ,jadro” SG jest juz w pewnym stop-
niu ukonstytuowane, nastepuje tworzenie sie¢ ,,pnia” SG,
ktory utworzony jest przez czynniki translacyjne, to jest
elF3 i eIF4F oraz biatko PABP-1 (poly(A)-binding pro-
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tein 1) [3]. Nastepnie dochodzi do tzw. drugorzedowej
agregacji, w wyniku ktérej SG staja si¢ strukturg wiek-
sza — widzialng w mikroskopie i majacg zdolno$¢ do
przekazywania sygnalow w obrebie catej komorki [3].
Nalezy takze wspomnie¢ o roli biatek bedgcych sktad-
nikami cytozolu, ktérych zadanie polega na ,.eskorto-
waniu” mRNA do iz SGijest to TTP (tristetraprolin),
BFR1 (TBP associated factor 1) i ZBP1 (zipcode-binding
protein 1) [3]. W przypadku ustabilizowania si¢ home-
ostazy w komorce, w przeciagu kilku minut dochodzi do
rozpadu SG, co w obrazie mikroskopowym przypomina
bardziej rozpuszczenie, niz defragmentacje.

Jak dotychczas, role SG udokumentowano w zaka-
zeniach wirusowych [1, 3-5, 8, 17-19, 26, 29, 32, 34],
a takze w procesie nowotworzenia [23] oraz w wyniku
dziatania radioterapeutycznego i w chorobach gene-
tycznych, np. zespole tamliwego chromosomu X [11],
rdzeniowym zaniku migsni [25] oraz w zespole pore-
perfuzyjnym [15]. Wedtug wielu Autoréw [16, 21, 33],
ze SG to co$ wigcej niz tylko struktury stuzace do prze-
chowywania materialu genetycznego, jako ze tworze-
nie si¢ SG w komorce narazonej np. na stres, dochodzi
do zmniejszenia produkcji reaktywnych form tlenu,
co miedzy innymi zapobiega apoptozie [33]. Ponadto
niezwyktos¢ struktur SG, $cisle powigzana jest z mecha-
nizmami obronnymi organizmu [16], jako ze granule te
stuzg nie tylko do przechowywania mRNA, ale w czasie
zagrozenia w komorce, staja si¢ centrami sygnatowymi
i informacyjnymi, bo przekazujg sygnal zagrozenia
do catej komorki, co wydaje sie by¢ bardzo waznym
elementem w teorii zagrozenia opisanej przez Polly
Metzinger w 1994 roku, ktéra jest odmienng od fun-
damentalnych zalozen w immunologii — polegajacych
na rozréznianiu struktur wlasnych (self) od struktur
obcych (non-self) i reagowaniu na te drugie odpo-
wiedzig odpornosciowg. W teorii zagrozenia waznymi
i fundamentalnymi elementami sg sygnaty ,,niebezpie-
czenstwa” - DAMP (damage-associated molecular
patterns — wzorce molekularne towarzyszace zniszcze-
niu), ktdre sa przyczyna rozpoczecia reakeji obronnej
- odpornosciowej, mimo faktu, iz stanowig one fizjolo-
giczny, a nie obcy element komorki, bo s3 to m.in. HSP,
DNA mitochondrialne, czy tez ATP i kwas moczowy,
a takze bialka powstajace w trakcie martwicy czy apop-
tozy komorek np. biatko S100 i $200 [20]. Stad teoria
zagrozenia pozwala w odrdznieniu od zasady self-non-
self na wyjasnienie zjawisk zwigzanych m.in. z reakcja
immunologiczng na sygnaly niebezpieczenstwa, np.
uszkodzenie tkanek [20]. Wsrdd bialek sygnalnych,
ktdre zwigzane sg z SG, a jednocze$nie znane sg takze
ze swej roli uaktywniania wielu mechanizméw odpor-
no$ciowych, nalezy wymienic¢ $ciezke RACK1/p38/
JNK, jak tez $ciezke sygnalowa mTOR (mechanistic
TOR), ktdrych rola jest udokumentowana przy aktywa-
cji receptorow TLR, ktore dzieki swoistemu wigzaniu
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PAMP (pathogen-associated molecular patterns) bak-
terii, wirusdw, grzybow i pierwotniakow, sa super-
aktywatorami ukfadu odpornosciowego [16]. Role SG
udowodniono réwniez przy przekazywaniu informacji
[21], wykazujac, ze sg one $cisle powigzane z jaderkiem
komoérkowym, ktdrego rola jest wlasnie ,,wyczuwanie”
nadchodzacego stresu w komorce i stanie na strazy
homeostazy komoérkowej. Stad mozna by przyjac, ze
tworzenie si¢ SG jest waznym elementem i podstawa
warunkujacg homeostaze, bo stabilizujg mRNA, wpty-
wajgc na przezycie komorki, blokujac apoptoze oraz,
co wspomniano, wplywaja na uaktywnienie szeregu
$ciezek sygnalnych, ktore aktywuja procesy odpornosci
naturalnej, m.in. poprzez TLR [21].

3. Cialka degradujace (PB - processing bodies)

PB w komodrkach wielu organizméw eukariotycz-
nych, sa stalymi strukturami gtéwnie cytoplazmatycz-
nymi, jednak nie tworzacymi sig, tak jak SG, tylko
w niesprzyjajacych warunkach [5, 6, 29]. Skladajg si¢
one z wielu enzymoéw i biatek fizjologicznie wystepuja-
cych w komoérkach w stanie spoczynku, cho¢ ciagle nie-
znana jest do konca ich budowa i zawartos¢, a jedynie
udokumentowano, ze wystepuja w nich takie enzymy,
jak Dcpl/Dcp2 (decapping enzymes) i eksonukleazy
Xrnl [5], ktére stanowig ogniwo posrednie produktow
degradacji mRNA [2]. Poczatkowo uwazano [2], ze PB
moga stuzy¢ jako miejsca, w ktérych labilne RNA ,,ocze-
kuje” na degradacje, co potwierdzone zostalo odkry-
ciem, ze inaktywacja bialek zaangazowanych w rozpad
mRNA, takich jak Xrn1, wzmaga formowanie PB. Pod-
stawg mechanizmu molekularnego tworzenia si¢ PB jest
agregacja bialek aczagcych RNA na zasadzie bialko-
-biatko, jak tez samego mRNA, czego konsekwencja
jest fakt, ze PB fatwo ulegaja degradacji, chociazby na
skutek dzialania RNAz [5, 29]. Przypuszcza sig, ze PB
wspoldzialaja z SG, poprzez dynamiczng wymiang swo-
ich zawartosci, co najprawdopodobniej dzieje sie dzieki
biatkom Roquin [2, 29]. Adjibade i Mazroui wykazali
[2], Ze oprdcz informacyjnego mRNA, réwniez regula-
torowe miRNA, moze by¢ w niektérych przypadkach
kierowane do PB, co jest bardzo waznym faktem w kon-
tekscie roli miRNA w komoérkach, w tym w procesach
odpornosciowych [14]. Ponadto istnieje przypuszcze-
nie, ze po odzyskaniu homeostazy w komorce, kiedy
nie zachodzi juz potrzeba formowania si¢ SG, mRNA
moze by¢ w komdrce przechowywany, w celu pdzniej-
szej translacji, wlasnie w PB [5]. W przypadku roli PB,
w odréznieniu od SG, méwi si¢ jedynie o ich znaczeniu
w zakazeniach wirusowych takimi wirusami jak polio,
wirus Coxsackie, adenowirusy, wirus grypy typu A,
wirus z6ltej febry, Dengue i Zachodniego Nilu oraz
wirus zapalenia watroby typu C [5, 6, 9, 24, 29, 31, 35].
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4. Granule egzosomalne (EG - exosome granules)

Oprocz zarejestrowania wystepowania granul SG,
PB, opisano takze granule EG, ktére powstajg zaréwno
w warunkach stresowych, jak i tez w warunkach braku
stresu i sg zwigzane z egzosomami — pecherzykami
spontanicznie tworzacymi si¢ w komoérkach [2]. Egzo-
somy, zwane takze pecherzykami zewnatrzkomorko-
wymi (extracellular vesicles) produkowane sg przez
niemal wszystkie komorki ustroju i moga swobodnie
przenika¢ do ptynéw ustrojowych [30]. Zawieraja one
biatka, ttuszcze i kwasy nukleinowe swoiste dla komorki
macierzystej, z ktdrej sie wywodzg [30]. S3 to niezwykle
istotne struktury w komunikacji miedzykomorkowej
- tak lokalnej, jak i systemowej, jako ze zdolne sg trans-
ferowa¢ swoistg zawarto$¢ pomiedzy komorkami [30].
Sa one réwniez uwazane za elementy majace zdolnosci
zarezerwowane uprzednio jedynie dla SG i PB, tj.
ochrong mRNA w warunkach stresowych dla komoérki
[2, 30]. Wedtug Zurla i wsp. [36], granule EG tworza
sie jedynie wtedy, gdy zagrozony transkrypt (odcinek
RNA powstaly w wyniki transkrypcji odcinka DNA)
jest zwigzany z siateczka srédplazmatyczng, co wyka-
zano w stosunku do komérek epitelialnych, w ktérych
mRNA zwigzane z centrum organizujacym mikrotubule
MTOC (microtubule organizing center), tworzyty EG,
za$ te zwigzane z cytoszkieletem formowaly SG [36].
Wykazano, ze EG, podobnie jak SG, odgrywaja role
w procesach zapalnych, chorobach autoimmunizacyj-
nych i nowotworowych, jak tez stwierdzono ich udzial
w procesach immunologicznych [30]. Wedtug Robbins
i Morelli [30], pecherzyki EG pochodzace z linii lim-
focytéw B biora udzial w reakcjach odporno$ciowych,
jako ze posiadaja na swej powierzchni antygeny MHC
klasy II oraz szereg czasteczek kostymulujacych i adhe-
zyjnych, co dowodzi, ze moga one stymulowa¢ limfo-
cyty T z receptorem CD4+. Podobnie pecherzyki EG
uwalniane z komorek prezentujacych antygen, wyka-
zuja na swej powierzchni antygeny MHC klasy I'i II,
przez co zdolne s3 do aktywacji limfocytow T CD8+,
jak i T CD4+ [30]. Nadto wykazano, ze aktywacja lim-
focytow T CD8+ i CD4+, chocby poprzez EG, moze
by¢ wzmagana dodatkowo przez interakcje z komor-
kami dendrytycznymi, poprzez interakcje z czastecz-
kami adhezyjnymi CD54 [30]. Role EG wykazano takze
w trakcie infekcji takimi wirusami jak wirus Epstein-
-Barr, cytomegalowirus i wirus grypy, podczas ktorych
aktywowaly one wydzielanie IFNy [30]. Stwierdzono
takze, ze EG, oprocz funkcji swoistego transportera
mRNA, mogg takze stuzy¢ jako ,,nosiciele” antygenow,
co zaobserwowano w przypadku choréb bakteryjnych
i wirusowych, a co moze wskazywa¢ na ich role
jako nosnikow antygenu szczepionkowego [30]. Dodaé
nalezy, ze oprdcz ich roli w promowaniu odpowiedzi
immunologicznej, wykazuja one takze efekt immu-
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nosupresyjny, gdyz doustne podanie albuminy (OVA)
powodowalo pojawienie si¢ w surowicy EG posia-
dajacych antygeny MHC Kklasy II, ktore wykazywaly
zdolno$¢ hamowania reakcji specyficznych dla OVA
i okreslono je jako tolerosomy [28].

5. Granule powodowane promieniowaniem UV
(UVG - UV granules)

Granule UV zostaly niedawno po raz pierwszy
zidentyfikowane w komorkach drozdzy i réznig sie
one zaréwno od SG, jak i PB [2]. Formowanie UVG
koreluje z destabilizacjag mRNA powodowang przez
promieniowanie UV, jako ze UVG, niezaleznie od dzia-
tania promieni UV, posiadajg stabilny reporter mRNA
(stable mRNA reporter), ktory wraz z endogennym
RNA posiadajacym tancuch poli (A), doprowadza do
sytuacji, ze mRNA zwigzane z UVG, ulega zniszczeniu,
cho¢ wedlug Adjibae i Mazroui [2] promieniowanie UV
zapobiega deadenylacji niektorych rodzajow mRNA.
Stad uwaza si¢ obecnie, ze UVG to granule wystepu-
jace tylko u drozdzy, w ktérych znajduje sie uszkodzony
poli(A) RNA [2], za$ u innych organizmow role te spet-
niaja granule SG [2]. Wedlug Gaillard i Aguilera [10]
UVG s3 jednak zblizone do PB, a to, co je rézni od
PB, to fakt, ze tworzg si¢ w wyniku dziatania UV, nie
w trakcie innych sytuacji stresowych dla komoérki. Nie-
zaleznie jednak od tych faktéw, badania dotyczace UVG
wykazuja [2], ze istnieje zwigzek miedzy odpowiedzig
na zniszczenie DNA pojawiajace si¢ w jadrze, a formo-
waniem si¢ granul RNA w cytoplazmie, co dowodzitoby
roli UVG w ochronie organizmu.

6. Granule EGP (glucose depletion granules)

Powstawanie granul EGP udokumentowano jedy-
nie, tak jak w przypadku granul UV, u drozdzy, w sytu-
acji braku niezbednej dla ich rozwoju glukozy w srodo-
wisku [10]. Zarejestrowano, ze w momencie inaktywacji
translacji w komorce, na skutek obnizonego poziomu
glukozy, mRNA przechowywane jest w EGP [13].
Wykazano, ze w obrebie tych struktur znajdujg si¢ row-
niez takie czynniki translacyjne jak eIF4E i eIF4G, ktore
wystepuja takze w innych typach granul mRNA, np. SG
[10]. Gaillard i Aguilera wykazali [10], ze cialka EGP sg
odmienne od granul UVG, ale cechuje ich wspotwyste-
powanie z granulami PB [10]. Od granul UVG roéznig
sie tym, ze w czasie ich tworzenia dochodzi do rozpadu
polisomu, czego nie obserwuje si¢ w przypadku granul
UVG [10]. Natomiast wspolistnienie z PB [13] naste-
puje w warunkach braku glukozy, cho¢ w niektérych
przypadkach moga konkurowa¢ o wytworzenie swo-
istych granuli w celu ochrony mRNA. Ponadto granule
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EGP mogg tworzy¢ si¢ dzigki procesowi dojrzewania
PB, w trakcie ktérego dochodzi do wydalania takich
komponentéw jak Dcpl i Dcp2, ktére sa niezbedne
dla dalszego funkcjonowania komorki, a ktdre stajg sie
integralng czescig EGP. Wyniki badan dotyczacych EGP
sugeruja rowniez mozliwo$¢ ich tworzenia de novo, nie-
zaleznie od $ciezki dojrzewania PB [13].

7. Podsumowanie

Poznanie nowych struktur komérkowych - granul
RNA, takich jak granule stresu (SG), ciatka degradu-
jace (PB), granule egzosomalne (EG) oraz granule UV
(UVG) i granule EGP, stanowi istotne rozszerzenie
wiedzy na temat mechanizmoéw, ktérych zadaniem jest
szeroko rozumiane utrzymanie homeostazy w ustroju.
Mechanizm ich funkcjonowania, polegajacy na ochro-
nie materialu genetycznego, jest takze bardzo waznym
elementem odpornosci ustroju. Jednakze wcigz wiele
kwestii zwigzanych z granulami RNA jest nierozwia-
zanych i wymaga dalszych badan.
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