STRESZCZENIE

Receptory NOD-podobne sa to bialka cytosolowe biorace udzial w procesach zapalnych i
uruchamianiu zaprogramowanej $mierci komoérek. Ulegaja aktywacji poprzez czynniki
patogenne i niezakazne. U czlowieka wykryto 23 réznych biatek nalezacych do tej rodziny
receptoréw. Niektore receptory tworza z prokaspazami i czasteczkami adaptorowymi ASC
wielobialkowe kompleksy. W ostatnim czasie zwrécono uwage na istotna role receptorow
NOD-podobnych nie tylko w powstawaniu zakazen, nowotworach, chorobach autoimmu-
nizacyjnych i neurodegeneracyjnych (stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera, choroba
Parkinsona), ale rowniez w patogenezie choréb metabolicznych, takich jak otylosé, nieal-
koholowe stluszczenie watroby (NAFLD, ang. non-alcoholic fatty disease), niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (NASH, ang. non-alcoholic steatohepatitis), cukrzyca
typu 2, miazdzyca tetnic, nadci$nienie tetnicze. W niniejszym artykule scharakteryzowano
rodzine receptoréw NOD-podobnych oraz oméwiono ich udzial w patogenezie choréb me-
tabolicznych.

WPROWADZENIE

Wrodzona odpowiedz immunologiczna stanowi pierwsza linie obrony przed
czynnikami patogennymi. Uczestnicza w niej receptory, tzw. receptory rozpo-
znajace patogeny (PRR, ang. pattern recognition receptors, pathogen recognition re-
ceptors). Rozpoznaja one zachowane w ewolugji struktury drobnoustrojéw zwa-
ne wzorcami molekularnymi zwigzanymi z patogenami (PAMPs, ang. pathogen
associated molecular pattern,) lub nieinfekcyjne zwiazane z uszkodzeniem tkanki
(DAMP, ang. damage-associated molecular pattern molecules) [1].

W ten spos6b uruchamiane sa liczne szlaki sygnatowe, ktére aktywuja czyn-
niki transkrypcyjne i produkcje cytokin prozapalnych. W sklad PRRs wchodzi
co najmniej 5 grup receptoréw: a) transblonowe receptory Toll-podobne (TLRs,
ang. Toll-like receptors), b) wewnatrzkomérkowe receptory NOD-podobne
(NLRs, ang. NOD-like receptors), c) cytoplazmatyczne receptory RLRs (ang. RIG-
I-like receptors), d) receptory lektynowe (CLRs, ang. C-type lectin receptors), e) re-
ceptory AIM2-podobne (ALRs, ang. AIM2-like receptor) [1,18].

W ostatnim czasie zwrécono uwage na istotng role biatek NOD-podobnych
nie tylko w powstawaniu zakazen, w nowotworach, chorobach autoimmuniza-
cyjnych, neurodegeneracyjnych (stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona), ale réwniez w patogenezie choréb metabolicznych, takich
jak otyloé¢, niealkoholowe stluszczenie watroby (NAFLD, ang. non-alcoholic fat-
ty disease), niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH, ang. non-
-alcoholic steatohepatitis), cukrzyca typu 2, miazdzyca tetnic, nadciénienie tetni-
cze [3,4,7]. Receptory NOD-podobne posiadaja szeroki zakres rozpoznawania,
nie tylko struktur drobnoustrojéw, ale takze tych, nieinfekcyjnych czynnikéw,
zwigzanych z uszkodzeniem tkanki. Sg zaangazowane w procesy zapalne i ini-
cjacje programowanej $mierci komorki tzw. apoptoze [3,4].

CHARAKTERYSTYKA RODZINY RECEPTOROW NOD-PODOBNYCH (NLRs)

U czlowieka w skiad rodziny receptorow NOD-podobnych wchodzi co naj-
mniej 23 rézne biatka posiadajace podobny ukiad domen [2,6]. Sktadaja sie z 3
zachowanych ewolucyjnie domen: a) domeny efektorowej (domena PYD, ang.
pyrin domain lub CARD, ang. caspase recruitment domain containing), znajdujaca
sie¢ na N-koricu, ktérej zadaniem jest przekazywanie sygnatu; b) centralnej do-
meny (NBD, ang. nucleotide-binding oligomerization domain), odpowiedzialnej za
wigzanie nukleotydéw i oligomeryzacje biatek; c) domeny LRR (ang. leucine rich
repeats) na C-konicu receptora, bogatej w powtérzenia leucynowe, uczestniczaca
w rozpoznawaniu ligandu i autoregulacji. W zaleznosci od typu N-konicowej
domeny oraz r6zna strukture pozostatych domen rodzine receptoré6w NOD-po-
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dobnych podzielono na 5 podrodzin: NLRP, NLRC, NLRA,
NLRB, NLRX wg HUGO Gene Nomenclature Committe
[2,6,17].

Najliczniejsza grupe stanowi podrodzina NLRP zwana
réwniez NALP (ang. nucleotide-binding oligomerization doma-
in, leucine rich repeat and pyrin domain containing). W jej sklad
wchodzi 14 cytoplazmatycznych bialek. Niektére z tych bia-
tek biora udzial w aktywacji platformy zapalnej t.j. inflam-
masomu [2,17,21]. Wspélna cecha cztonkéw tej podrodziny
jest obecnos¢ domeny efektorowej PYD (ang. pyrin domain),
ktora przylacza biatko adaptorowe ASC oraz domeny cen-
talnej (NBD, ang. nucleotide-binding oligomerization domain),
ktéra reguluje zalezng od ATP oligomeryzacje receptora.
Biatka z podrodziny NLRP, to jest NLRP1 i NALP10, maja
nieco odmienng budowe. Biatko NLRP1, w regionie C-kon-
cowym posiada dodatkowa domene FIIND oraz domene
CARD (ang. caspase recruitment domain containing) [17,21].
Nieznana jest jeszcze funkcja domeny FIIND. Natomiast
domena CARD ma zdolnosci do przytaczania kaspaz biora-
cych udzial w apoptozie (kaspaza 2 i kaspaza 3) i zapaleniu
(kaspaza 1 i kaspaza 5). Ponadto moze indukowac sygnaty
wewnatrzkomoérkowe niezaleznie od oddzialywan z kaspa-
zami. Biatko NALRP10 wyréznia sie brakiem domeny LRR
[2,17,21].

Podrodzina NLRC sklada si¢ z 5 bialek: NOD1 (ang.
nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein),
NOD2, NLRC3 (NOD3), NLRC4 (IPAF) i NLRC 5. Wspél-
na ich cecha jest obecno$¢ domeny efektorowej CARD.
Najlepiej poznanymi sa biatka NOD1 i NOD2, ktérych ce-
cha charakterystyczng jest reakcja na reszty bakteryjnego
peptydoglikanu (PGN, ang. peptidoglycan). Receptor NOD1
rozpoznaje kwas y-D-glutamylo-mezo-diaminopimelinowy
(iEDAP, ang. y-D-glutamyl-meso-diaminopimelic acid) nato-
miast NOD2 rozpoznaje dwupeptyd muramylowy (MDP,
ang. muramyl dipeptide) [13,17,21]. Receptor NOD2 moze
poza tym alternatywnie aktywowac IRF3 (ang. interferon
regulatory factor 3) i NF-xB (ang. nuclear factor kB) poprzez
wirusowe ssRNA (ang. single-stranded RNA). Ponadto re-
ceptory NOD1 i NOD2 uczestnicza w aktywacji czynnika
transkrypcyjnego NF-xB oraz AP-1 (ang. activator proteinl)
poprzez kinaze RICK2 (ang. serine/threonine kinase receptor-
-interacting protein 2), w procesach autofagocytozy oraz two-
rzenia wolnych rodnikéw (ROS, ang. reactive oxygen species)
podczas zakazenia [17,21]. Skutkiem tych dziatan jest pro-
dukcja cytokin prozapalnych (IL-1p, IL-18), a w przypadku
NOD2 moze by¢ réwniez uwalnianie interferonu p typu I
(IFN-B). Inne receptory tej podrodziny to IPAF i NLRC5.
IPAF uczestniczy w aktywacji kaspazy 1 i podobnie jak
NLRC5 w aktywacji inflammasomu. Najslabiej poznano
dziatanie biatka NOD3. Prawdopodobnie hamuje ono uwal-
nianie czynnika NF-xB na drodze zaleznej od receptoréw
Toll-podobnych [2,17,21].

Pozostate 3 podrodziny (NCLRA, NCLRB, NCLRX) po-
siadajg po jednym znanym przedstawicielu; kolejno CIITA
(ang. class II transactivator), NAIP (ang. neuronal apoptosis in-
hibitory protein, NLRB1), NLRX1 [17,21].

Biatko CIITA dodatkowo w swojej strukturze, oprécz
specyficznych domen dla NLRs, zawiera domene AD (ang.
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transactivator domain). Pelni wazna funkcje w modulacji
odpowiedzi immunologicznej poprzez regulacje poziomu
typu konstytutywnego i indukowanego czasteczek MHC
Klasy II (ang. major histocompatibility complex class II) oraz in-
nych genéw powiazane z prezentacjg antygenu [17,21].

Neuronalne biatko hamujace apoptoze (NAIP) wykryto
w rdzeniowym zaniku miesni. Jest zwigzane z chorobami
neurodegeneracyjnymi. Charakteryzuje si¢ obecnoscia do-
meny BIR (ang. baculoviral inhibitory repeat) na N-koncu.
Domena ta, poprzez blokowanie aktywnosci kaspaz efekto-
rowych (szczegélne kaspazy 3 i kaspazy 7), hamuje procesy
naturalnej $mierci komoérki (dzialanie antyapoptotyczne)
[17,21]

Biatko NLRX1 (ang. nucleotide-binding oligomerization
domain, leucine rich repeat containing X1) wystepuje w mito-
chondriach. W swej strukturze posiada na N-koricu domene
niewykazujacg podobieristwa do pozostatych grup, stad na-
zwa domena X. Domena ta, wzmacnia szlaki sygnatowe do
wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) i hamuje odpo-
wiedzZ przeciwwirusowa na drodze zaleznej od RIG-I (ang.
retinoicacid-inducible gene 1) [17,21]. Ponadto stwierdzono, ze
NLRX1 blokuje fosforylacje IKK (ang. IxB kinase), a poprzez
to negatywnie wplywa na uwalnianie czynnika transkryp-
cyjnego NF-xB w sygnalizacji zaleznej od TLR [17,21].

KSZTALTOWANIE INFLAMASOMOW PRZEZ
RECEPTORY NOD-PODOBNEI ICH AKTYWACJA

Inflamasomy to niedawno odkryte wielobiatkowe kom-
pleksy cytosolowe, aktywowane poprzez struktury drobno-
ustrojow oraz przez czasteczki powstale na skutek zaburzen
metabolicznych i uszkodzen tkanek. Odgrywaja kluczowsa
role we wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej [15]. In-
flamasomy produkowane s3 w monocytach, makrofagach,
limfocytach T, komérkach nabtonkowych, fibroblastach,
miofibroblastach, keratynocytach oraz komoérkach gwiaz-
dzistych watroby. W tworzeniu inflamasomoéw szczegélny
udziat biorg przedstawiciele podrodziny NLRP t.j. NLRP1,
NLRP3, NLRP6, NLRP10, NLRP12 oraz podrodziny NLRC
-IPAFiNLRCS5 [2,15,16]. Aktywne inflamasomy, za posred-
nictwem domen CARD, przeksztalcaja rézne prokaspazy
w ich aktywne formy (kaspazy), takie jak: kaspazy 1, 4, 5.
Najwazniejsze znaczenie ma kaspaza 1, ktéra uruchamia
dwie odpowiedzi komérkowe przeciw PAMPs i DAMPs:
a) prozapalng, przez przeksztalcenie cytokin pro-IL-1p oraz
pro-IL-18 w ich aktywne formy IL-1p, IL-18 (aktywacja za-
palenia); b) piroptotycznag - aktywacja $mierci komorek za-
palnych [15,16,22,23].

CHARAKTERYSTYKA NAJWAZNIEJSZYCH
INFLAMASOMOW

INFLAMASOM NLRP3

Najlepiej do tej pory poznany jest inflamasom utworzony
przez biatko NLRP3 i biatko adaptorowe ASC (ang. apop-
tosis-associated speck-like protein containing a carboxy-terminal
CARD). Wykrywa szeroki zakres wzorcéw molekularnych
zwiazanych z patogenami (oraz wzorcéw molekularnych
zwigzanych z uszkodzeniami) [15]. Do utworzenia tego
inflamasomu niezbedna jest obecnos¢ struktury siateczki
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endoplazmatycznej, wolnych rodnikéw tlenowych (ROS)
oraz odpowiedni poziom jonéw potasu i wapnia, mitochon-
drialnego DNA, kardiolipin lub katepsyn w cytoplazmie
[22]. Forma spoczynkowa NLRP3 jest umieszczona przy
blonach siateczki endoplazmatycznej (ER, ang. endoplasmic
reticulum), a po aktywacji ulega przemieszczeniu do regio-
nu jadra komérkowego, tam z pozostatymi skfadnikami in-
flammasomu kontaktuje si¢ z ER i mitochondriami. Podczas
aktywacji domena centralna (NBD) wywoluje oligomeryza-
cje domeny efektorowej (PYD), ktéra stanowi rusztowanie
dla biatka adaptorowego ASC. Biatko ASC taczac sie z pro-
kaspaza 1 aktywuje ja do kaspazy 1 [15,22].

INFLAMASOM NLRC4

Inflamasom NLRC4 odpowiada na wezszy zakres ligan-
déw (bakteryjne) niz inflamasom NLRP3. Charakterystycz-
ne jest to, ze tworzy kompleks z réznymi biatkami NAIP
za posérednictwem ktérych, inflamasom jest aktywowany
przez rézne struktury bakteryjne [22,23].

INFLAMASOMY NLRP6 I NLRP12

Inflamasom NLRP6 produkowany jest w komoérkach
nabtonkowych i kubkowych jelita. Ostatnio wykazano, ze
NLRP6 przyczyniaja sie do wydzielania §luzu przez komor-
ki kubkowe poprzez regulacje autofagii w sposéb niezalez-
ny od IL-1b i IL-18. Podobne wtasciwosci do inflamasomu
NLRP6 ma inflamasom NLRP12. Petni funkcje ochronng w
zapaleniu jelita grubego oraz raku jelita [6,2,22]. Inflama-
som NLRP12 reguluje wytwarzanie IL-18 i IL-1b po infekcji
Yersinia pestis. Myszy pozbawione NLRP12 byly bardziej
podatne na zakazenia bakteryjne. Oba inflamasomy odgry-
waja wazna role w utrzymaniu homeostazy (réwnowagi) je-
litowej poprzez regulacje szlakéw sygnalizacyjnych NF-kB i
MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases) [6,23] .

UDZIAEL. RECEPTOROW NOD-PODOBNYCH W
PATOGENEZIE CHOROB METABOLICZNYCH

W ostatnim czasie znaczaca role w patogenezie choréb
metabolicznych odgrywaja procesy zapalne. Istnieja hipo-
tezy mowiace, ze choroby metaboliczne charakteryzuja sie
niskim stopniem systemowego zapalenia. Odpowiedz za-
palna wzbudzana jest przez czasteczki zwigzane z uszko-
dzeniem lub $miercig komérek [3,7]. Zbadano, ze receptory
NOD-podobne a szczegdlnie te tworzace kompleksy bial-
kowe (inflamasomy) uczestnicza w rozwoju otylosci, nieal-
koholowej choroby stluszczeniowej watroby (NAFLD, ang.
non-alcoholic fatty liver disease), niealkoholowego sttuszcze-
niowego zapalenia watroby (NASH ang. non-alcoholic steato-
hepatitis), cukrzycy typu 2, miazdzycy tetnic, nadciénienia
tetniczego. Liczne badania kliniczne i eksperymentalne wy-
kazuja zwigzek nadmiernej produkgcji cytokin prozapalnych
IL-1P i IL-18 z patologia i powiklaniami metabolicznymi
[3,7,10,12].

OTYLOSC

W otytosci tkanka tluszczowa charakteryzuje sie prze-
rostem adipocytéw i jest naciekana aktywowanymi ma-
krofagami M1. Wzrasta produkcja inflamasoméw NLRP3
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i kaspazy-1 w makrofagach i w adipocytach oraz cytokin
prozapalnych (IL-1p i IL-18), co potwierdzaja doswiadcze-
nia na myszach otytych [3,5]. Poziom tych biatek jest wprost
proporcjonalny do stopnia zaawansowania towarzyszacej
otytosci cukrzycy typu 2 (T2DM) [3,14]. W otyloéci inflama-
somy moga by¢ aktywowane miedzy innymi przez gluko-
ze, palmitynian, ceramidy lipotoksyczne, krysztaly chole-
sterolu, amyloidowy polipeptyd wysp trzustkowych (IAPP,
ang. islet amyloid polipeptide) oraz reaktywne formy tlenu.
Zmniejszenie spozywania wysokokalorycznych produktéw
powoduje redukcje ksztalttowania sie inflamasoméw NLRP3
[27]. Natomiast myszy pozbawione sktadnikéw kompleksu
(NLRP3, biatka adaptorowego ASC i kaspazy-1) nie wyka-
zuja insulinoopornosci i otytosci, pomimo dlugotermino-
wej diety wysokottuszczowej [13,14]. Zaobserwowano u
nich réwniez spadek stezenia IL-1f i IL-18. Interesujace jest
réwniez to, ze w grupie mysz otylych pozbawionych tylko
funkcji receptora NLRP3 utrzymywal sie¢ wysoki poziom
kaspazyl, co moze sugerowac, ze istnieja inne inflamaso-
my aktywowane przez adipocyty [5,25]. Ostatnie badania
przeprowadzone na myszach wykazaly, ze gléwne Zrodto
kaspazy-1 w tkance tluszczowej jest niezalezne od infiltracji
makrofagéw. Potrzebne jest prowadzenie w tym kierunku
dalszych badan.

CUKRZYCA TYPU 2

Cukrzyca typu 2 (T2DM, ang. diabetes mellitus type 2) cha-
rakteryzuje sie podwyzszonym poziomem czynnika TNEF-
-alfa (ang. tumor necrosis factor), interleukin i biatek cytoki-
nopodobnych, zwanych adipokinami, uwalnianych przez
tkanke tluszczowa. Szczegodlnie interleukina-13 (IL-1P) jest
silnie zwigzana z patogeneza cukrzycy typu 2 poprzez pro-
mowanie opornosci na insuline i apoptozy, przyczyniajac
sie do uposledzenia funkcjonowania komoérek [ trzustki.
Opisano zwiekszona aktywnosé inflamasomu NLRP3 w
monocytach u pacjentéw z T2DM [3,14]. W wielu badaniach
stwierdzono, ze myszy z niedoborem NLRP3, ASCi/lub ka-
spazy-1 wykazujq lepsza tolerancje glukozy i wrazliwo$é na
insuline. Towarzyszy temu zmniejszenie stezenia cytokin
zapalnych w surowicy i tkankach metabolicznych, takich
jak tkanka watroby i tkanka tluszczowa. Aktywacja infla-
masomu NLRP3 jest wzbudzana przez glukoze, reaktywne
formy tlenu, palmitynian, ceramidy, endokanabinoidy (neu-
romodulatory lipidowe), amyloidowy polipeptyd wysp
trzustkowych (amylina, IAPP, ang. islet amyloid polipepti-
de). W hodowlach makrofagéow i komoérek dendrytycznych
wykazano, ze amylina aktywuje NLRP3 za posrednictwem
katepsyn B i L, prowadzac do produkgeji IL-1p. Najnowsze
badania wykazaly znaczaca role neuromodulatoréw lipido-
wych, znanych jako endokannabinoidy [3,14]. Przedstawi-
cielem jest anandamid endokanabinoidowy, ktéry zwieksza
poziom biatka adaptorowego ASC i aktywacje kaspazy-1,
przez co wplywa na wzrost prozapalnej IL-13 wydzielanej
przez makrofagi naciekajace wyspy trzustkowe.

Nasycone kwasy tluszczowe, takie jak palmitynian i ce-
ramid, pochodzace z diety wysokotluszczowej, réwniez
indukuja zapalenie poprzez aktywacje NLRP3. W doswiad-
czeniach na makrofagach mysich, zaobserwowano hamuja-
ce dzialanie palmitynianu na aktywnos¢ kinazy bialkowej
AMPK, prowadzace do wytworzenia reaktywnych form
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tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species) i rozwoju zapalenia
zaleznego od inflamasomu NLRP3 [14,26].

W cukrzycy typu 2, na nasilenie zapalenia maja wpltyw,
nie tylko inflamasomy, ale réwniez receptory: NOD1 i
NOD2, tworzac kompleks NOD1/NOD2. Wyniki badar
potwierdzaja wzrost zawartosci kazdego z tych recepto-
réw w monocytach pacjentéw z T2DM, czemu towarzyszy
zwigkszona produkcja czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a) i IL-6. Natomiast kompleks NOD1/NOD2 pet-
ni funkcje przeciwzapalng i ochronng w rozwoju otylosci i
nietolerancji glukozy [14, 22].

CHOROBY UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Od niedawna prowadzone sg intensywne badania nad
immunologia choréb ukiadu krazenia, ktére podkreslaja
istotne znaczenie receptoréw wrodzonej odpowiedzi od-
pornoséciowej. Powstata réwniez nowa koncepcja, wedtug
ktérej inflamasomy sa kluczowymi strukturami w patoge-
nezie choréb sercowo-naczyniowych, takich jak miazdzy-
ca tetnic, nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn [8,20,22].
Niestety na ten temat istnieje niewiele badan. Do tej pory
poznano w tym schorzeniu znaczaca role inflamasomu
NLRP3, ktory poprzez zwiekszona produkcje kaspazy 1 i
IL-1P prowadzi nie tylko do rozwoju zapalenia, ale réwniez
wplywa bezposrednio na komoérki srédblonka naczyn [8].
Aktywatorami inflamasomu sa, w tym przypadku: chole-
sterol, homocysteina i krysztaly wapnia. Taka aktywacja
zmniejsza biodostepnosé tlenku azotu, ktoérej konsekwencja
jest uposledzenie rozszerzania naczyn. Dodatkowo zmniej-
sza poziom biatka integralnego komérek (ZO-1, ang. Zonula
occludens), zwiekszajac przepuszczalnosé srédbtonka. Po-
nadto, w grupie 0s6b z nadci$nieniem tetniczym wykryto
mutacje genu nlrp3 [24].

Nieprawidlowy metabolizm lipidéw i wystepujace za-
palenie, prowadza do powstania miazdzycy tetnic, ktére u
70% pacjentow wspdlistnieje z cukrzycg typu 2. Kluczowa
role w powstawaniu zmian miazdzycowych ma aktywa-
¢ja inflamasomu NLRP3, ktéra prowadzi do wytworzenia
IL-1B, jak i IL18 [20,22]. Zwiekszony poziom tych cytokin
wplywa na rozwéj zapalenia naczyn i niestabilnos¢ blaszki
miazdzycowej. Potencjalnymi aktywatorami inflamasomu
NLRP3 sa krysztaly cholesterolu, oksydowane lipoproteiny
o malej gestosci (oxLDL, ang. oxidized low density lipoprotein)
i krysztaly wapnia, natomiast w przypadku zakazenia bak-
teryjnego produkty bakteryjne patogenéw zlokalizowanych
na blaszce miazdzycowej [8].

NIEALKOHOLOWE STLUSZCZENIOWE ZAPALENIE
WATROBY (NASH) I NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STLUSZCZENIOWA WATROBY (NAFLD)

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby (NA-
FLD) jest najczestszym schorzeniem watroby w krajach
rozwinietych, ktére moze prowadzi¢ do niealkoholowe-
go stluszczeniowego zapalenia watroby (NASH) [3,11].
Wspdlistnieje z otyloscig i cukrzyca. Patogeneza NAFLD
zalezy gtéwnie od modyfikacji w odpornosci wrodzonej,
w tym zmian funkcjonalnych makrofagéw i redukcji ko-
moérek NK (ang. natural killer cell - ,naturalni zabojcy”) w
watrobie [9]. Podczas uszkodzenia watroby dochodzi do
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zaburzenia réwnowagi pomiedzy odpowiedzig komoérko-
wa prozapalng a przeciwzapalna. Postepujace zapalenie
watroby prowadzi do zwloknienia, marskosci, a nawet raka
watroby [19]. Czynnikami niezakaZnymi sprzyjajacymi za-
paleniu watroby sa adipokiny i inne cytokiny, szczegélnie
te pochodzace z tkanki tluszczowej okolo brzusznej, stres
metaboliczny w strukturach siateczki gtadkiej endoplazma-
tycznej hepatocytéw oraz zaburzenie réwnowagi mikroflo-
ry jelitowej (dysbioza jelitowa) indukowane przez inflama-
somy [11,28]. W NAFLD i progresji NASH biora udziat dwa
inflamasomy: NLRP3 i NLRP6. Aktywowane s3 w komor-
kach uktadu odpornosciowego (makrofagach, neutrofilach,
komérkach dendrytycznych), a takze w hepatocytach, ko-
morkach gwiazdzistych, komoérkach srédbtonka i miofibro-
blastach miedzy innymi przez palmitynian, cholesterol lub
reaktywne formy tlenu [11].

PODSUMOWANIE

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna i dziatanie szla-
koéw metabolicznych sa ci$le ze soba zwiazane pod wzgle-
dem funkcjonalnym. Zapalenie jest waznym procesem
ksztalttujacym lub towarzyszacym chorobom metabolicz-
nym. Receptory wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
receptory NOD-podobne oraz formowane przez nie kom-
pleksy wielobiatkowe (inflamasomy) odgrywaja istotna
role, nie tylko w odpowiedzi na zakazenia, ale réwniez
na czynniki nieinfekcyjne zwigzane z uszkodzeniem tka-
nek. Nadmierne uaktywnienie NLR i inflamasoméw moze
prowadzi¢ do rozwoju miedzy innymi insulinoopornosci,
blaszki miazdzycowej, zapalenia w otylosci, uposledzenia
wydzielania insuliny w wysepkach Langerhansa. Obecnie
prowadzone sg intensywne badania w tej dziedzinie. Od-
krywane sa nowe procesy, szlaki sygnalizacyjne, kompleksy
biatkowe i ich funkcje. Inflamasomy maja szczegoélne i zna-
czenie w patogenezie schorzert metabolicznych. W ostatnim
czasie staly sie gtownym tematem badani prowadzonych
przez liczne koncerny biotechnologiczne i farmaceutyczne,
ktérych celem jest produkcja nowych lekéw, inhibitoréw
komplekséw, w tym szczegdlnie inflamasomu NLRP3.
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ABSTRACT

NOD-like receptors (NLRs) are cytosolic proteins which involve in inflammatory processes and trigger programmed cell death. They are acti-
vated by pathogenic and non-infectious agents. In human, this family of receptors consist of 23 different identified proteins. Some receptors
are forming multicenter complexes with procaspases and adaptive molecules ASC. Recently, attention has been paid to the important role of
NOD receptors not only in infections, cancers, autoimmune and neurodegenerative diseases (multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, Parkin-
son’s disease) but also in the pathogenesis of metabolic diseases, such as, obesity, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) steatohepatitis
(NASH), type 2 diabetes (T2DM), atherosclerosis, hypertension. In this review, we describe characteristic of the NLRs family and their parti-

cipation in the pathogenesis of metabolic diseases.
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