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Czym sq PAMP 1 DAMP

Zapalenie wynika z bodzcow sygnalizujacych uszkodzenie lub infekcje.

Odpowiedz zapalna moze byc¢ korzystna lub szkodliwa w zaleznosci od rodzaju i
czasu trwania bodzcow.

Zrodto, struktura i obfito$c tych bodzcow znacznie sie roznia. Jedna z gtéwnych
kategorii stymulacji zapalnych sa:

Wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMP) ktore dostajg sie do komorki przez
fagocytoze lub pory.

Wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (DAMP) zwigzane ze stresem
komorkowym. Te wzorce znajduja sie na scianach komoérkowych bakterii, DNA,
lipoproteinach, weglowodanach lub innych strukturach

Chociaz zidentyfikowano wiele DAMP i PAMP, stymulujg one reakcje zapalne w
sposob specyficzny dla kontekstu, pozostawiajac miejsce na znacznie wiecej badan
nad ich mechanizmami sygnalizacji.




Roznice pomiedzy PAMP i DAMP

- PAMP sg pozyskiwane z mikroorganizmodw, a tym samym wywotuja stan zapalny w odpowiedzi na
infekcje

Jednymi z dobrze znanych PAMP sa lipopolisacharydy (LPS), kwasy nukleinowe, polisacharydy (mannany) itp.

Profilina - substancja produkowana przez Toxoplasma gondii i rozpoznawana przez mysie TLRy - wptywa na zanik
uczucia strachu przed drapieznikiem

- DAMP pochodza z komorek gospodarza, w tym komdrek nowotworowych, martwych lub umierajacych
komorek lub od produktow uwalnianych z komérek w odpowiedzi na sygnaty, takie jak niedotlenienie.

Poniewaz pojawiaja sie one wskutek reakcji indukowanych przez sam organizm, DAMP wywotuja tak zwane
jatowe reakcje zapalne.

DAMP pojawiaja sie czesto wskutek urazu (np. ztamania, zawatu miesnia sercowego, nowotworu, choroby
autoimmunologicznej czy miazdzycy) generalnie wskutek uszkodzenia tkanek a nie infekcji patogenami




Receptory rozpoznawania wzorcow: sygnalizacja
PAMP i DAMP

» PAMP i DAMP wiazg sie z receptorami rozpoznajacymi okreslone wzorce. Receptory te to np.:

>

>

>

odpowiedz nabyta.

receptory Toll-like (TLR) - rodzina biatek odgrywajgca kluczowg role w odpowiedzi odpornosciowe

nieswoistej (wrodzonej). Sg to receptory btonowe nalezgce do rodziny receptoréw rozpoznajgcych

Patterns Recognition Receptors).
Mimo ogolnego przyporzgdkowania do reakcji nieswoistych wystepujg takze na limfocytach T i B.
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Receptory rozpoznawania wzorcow:
sygnalizacja PAMP i DAMP

» cytoplazmatyczne receptory podobne do NOD (NLRs - Nucleotide-binding
Oligomerization Domain-like receptors)

» NLRy to wewnatrzkomorkowe czujniki wzorcow molekularnych zwigzanych z
patogenami i z uszkodzeniami.

» NLRy kooperuja z TLRami i reguluja reakcje zapalne oraz procesy apoptozy
komorek

» S3 znajdywane na limfocytach, makrofagach czy komorkach dendrytycznych
oraz na komorkach epitelialnych

» Aktywujg NF-«B i w efekcie ekspresje cytokin zapalnych

» Mutacje w NOD2 sa powigzane z chorobg Lesniowskiego-Crohna




Receptory rozpoznawania wzorcow:
sygnalizacja PAMP i DAMP

» receptory indukowane kwasem retinowym podobne do genu | (RLRs - RIG-Like
Receptors)

» RLRy to helikazy rozpoznajace sRNA i dsRNA, ktore znajduija sie w
cytoplazmie komorki - zwalczajg paramyksowirusy (odra), ortomyskowirusy
(grypa), pikornawirusy (polio, wzwA, rinowirusy - przeziebienia)

» Inicjuja nieswoistg obrone antywirusowa

» RLR inicjuja uwalnianie interferonu typu | (IFN I) oraz Il (cytokiny
antywirusowe)

» Aktywujg JAK-STAT
» tancuch interakcji miedzy biatkami w komorce

» bierze udziat w procesach, takich jak odpornos¢, podziat komaorki, Smieré komorki |
tworzenie guza

» Wirusy grypy czy odry wyewoluowaty mechanizmy obronne przeciw RLRom i blokuja
aktywacje RIG-I



Receptory rozpoznawania wzorcow:
sygnalizacja PAMP i DAMP

» Alarminy

» struktury molekularne zwigzane z uszkodzeniem
» endogenne czasteczki uwalniane w nastepstwie uszkodzenia lub smierci komorek

» czasteczki te sygnalizujac zagrozenie aktywujg mechanizmy odpornosci
nieswoistej za pomocg interakcji z receptorami rozpoznajacymi wzorce (PRR).

» obecnosc czasteczek DAMP inicjuje rowniez mechanizmy naprawy uszkodzonych
tkanek.

» Najlepiej poznane czgsteczki DAMP to:
» pozakomérkowe kwasy nukleinowe

ATP

biatko HMGB1 (high-mobility group box 1)

krysztaty kwasu moczowego

biatka szoku cieplnego (HSP)

mitochondria
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Reakcje receptorow rozpoznawania
wzorcow sg zalezne od kontekstu

» Receptory rozpoznajace wzorce sg zdolne do rozpoznawania roznych
wzorcow molekularnych, ktore z kolei indukuja odpowiedz zalezna od
receptora.

» Pojedynczy receptor rozpoznajacy wzorce moze rozpoznawac wiele PAMP
i DAMP, a mechanizmy strukturalne i molekularne posredniczace w tym
procesie sg nadal badane.

» Jednoczesna sygnalizacja w tej samej komorce moze modulowac dalsze
reakcje - w tym aktywnosc¢ receeptora rozpoznajacego wzorce.

» Na przyktad, cytokiny moga stymulowac przekazywanie sygnatow, ktore
mogga by¢ komplementarne, lub wzmacniac albo hamowac szlaki
sygnhatowe receptora rozpoznajacego wzorce.



Klasy czasteczek, ktore inicjuja wrodzong i adaptacyjna odpowiedz immunologiczna.
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Rubartelli & Lotze 2007. Inside, outside, upside down: d
molecules (DAMPs) and redox. Trends in Immunology,




Zwigzki pomiedzy PAM i DAMP

» Istnieje coraz wiecej dowodow na Scisty zwigzek miedzy stanem zapalnym a
rakiem

» U podstaw zapalenia znajduja sie zarowno wzorce molekularne zwigzane z
patogenem (PAMP), jak i wzorce molekularne zwigzane z zagrozeniem (lub
uszkodzeniem) (DAMP).

» Zakres partnerstwa PAMP-DAMP okresla przebieg stanu zapalnego w
przewidywalny sposob w ,,stylu zapalnym”:

» PAMP i DAMP tworza zestawy, ktore oddziatuja ze soba: w ten sposob LPS z bakterii
Gram-ujemnych (PAMP) moze wigzac sie z dowolnym z kilku ré6znych DAMP, takich jak
HMGB1, hsp70, hsp90, biatko A i a-defensyn. Podobnie kwas lipotejchojowy (PAMP)
moze wigzac sie z fibronektyna osocza (DAMP).

» Oczekuje sie, ze te interakcje wptywaja na prog aktywacji, a takze na przebieg
odpowiedzi zapalnej.




Gdy ostry nadmiar TNF przeksztatca sie w chroniczny srodmoézgowy nadmiar TNF

PAMP-initiated examples Distinctive acute events Chronic neurological common events

» Long COVID-19 TNF-induced

* Persistent Lyme Disease =g | |nfluenza-like acute

» Influenza encephalopathy illness

DAMP-initiated examples DAME ¢ o
hypoxia and trauma-

« Post-stroke syndromes induced HMGB1 etc.

» Traumatic brain injury induce TNF release

Delirium
Loss of ability to
taste and smell
¢ Aggressiveness and

In contrast to macrophages,
activated microglia are kept in
this TNF-generating state by

: suicidal tendencies
Fatigue Neurogenic

pain

Clark IA. Chronic cerebral aspects of long COVID, post-strok
pathogenesis and perispinal etanercept treatment logic. P
10.1002/prp2.926



Zwigzki pomiedzy PAMP a chorobami

» Dziatanie PAMP ma wptyw na miazdzyce (Erridge 2007 doi:10.1016/].tcm.2007.12.00

Endotoksyna bakteryjna moze przedostac sie do
krazenia w wyniku przewlektej infekcji lub w
wyniku uposledzenia funkcji bariery jelitowej
spowodowanej otytoscia, insulinoopornoscig lub
dieta wysokottuszczowa.

Wykazano, ze indukowane endotoksyna zapalenie
tetnic i tworzenie komorek piankowatych jest
mediowane przez TLR4, ekspresje i przekazywanie
sygnatow ktore, jak wykazano, sg hamowane przez
statyny.

Chronic
infection

Obesity

N

Smoking

/

High _____, Circulating « _  Insulin
fat diet endotoxin resistanc
ﬂll— Statins

Arterial inflasmation
Foam cell formation


https://doi.org/10.1016/j.tcm.2007.12.003

Zwigzki pomiedzy PAMP a chorobami

» Dziatanie mediatorow zapalnych na rozwoj i progresje nowotworow

Necrotic cell

 Istnieja dowody na to, ze zaangazowanie receptorow
TLR jest jednym z mechanizmow, przez ktore komorki
odpornosciowe sg stale aktywowane

« jest to podstawa wystapienia szerokiej gamy chorob

Za palnyCh ) ta kiCh jak: Release of Cell necrosis
’ Danger Signals
 Toczen

[B) Injury/Infection/Cell necrosis|

* Astma |A) Endogenous TLR Iigands| | O Inflammation

« cukrzyca typu |

e stwardnienie rozsiane Telaciton
* reumatyzm production

« Co ciekawe, u tych pacjentow stwierdzono rowniez TR
podwyzszone stezenia DAMP co sugeruje wzajemne /
oddziatywanie PAMP-DAMP.

Drexler SK, Foxwell BM. The role of toll-like receptors in chronic inflammation. Int J Biochem Cell Biol
2010; 42: 506-518. 10.1016/j.biocel.2009




Anti-alarmins in asthma: targeting the airway
Celeste M. Porsbjerg, Asger Sverrild, Clare M. L
European Respiratory Journal Nov 2020, 56 (5) 2

Zwigzki pomiedzy PAMP a chorobami

@ Zapisz

Viruses, allergens, cigarette smoke and pollution @

» Wykazano, ze nabtonek posredniczy w
ztozonych procesach zapalnych w odpowiedzi
na te alergiczne i niealergiczne wyzwalacze,

(<] #] o] o] =] ] gRBloE0RC0
w tym uwalnianie trio cytokin nabtonkowych. ﬁ
Alarmins TSLP, IL-33, IL-25
> i, -

Alarminy: podscielisko grasicy (TSLP), IL-33 i
IL-25 inicjuja odpowiedz zapalng poprzez

#i

. . . V
liczne dalsze szlaki, w tym typ 2 (IL-4, IL-13 i -
. . . 7 . . T2 interleukins IL-13
IL-5) i inne, powodujac rozne skutki
patofizjologiczne |
Y
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» Zaostrzenia astmy

Nie tylko cytokiny nabtonkowe . :
Airway hyperresponsiveness
Mucus secretion
Airway remodelling

Pathophysiological
outcomes hyperresponsiveness

Bronchoconstriction
Airway remodelling

Srodki przeciwzapalne sa generatorami DAMP,
a DAMP tworza stan prozapalny

Lung function
Exacerbations

Role of the alarmins in driving type 2 inflammation, biomarkers and clinical outcomes in asthma. EOS: eosinophils; F - fractional exhaled nitric oxide; IgE: immunoglobulin E; IL: interieukin;
ILC2: type 2 innate lymphoid cell; Th2: type 2 T helper cell; TSLP: thymic stromal lymphopoietin. # Released from Th2 cells and ILC2s.

Clinical
outcomes




Zwigzki pomiedzy PAMP a chorobami

» Dziatanie mediatorow zapalnych na rozwoj i progresje nowotworow

Nieprawidtowa trwatosc (przedtuzona) czasteczek
indukujacych stan zapalny w przewlektym
zapaleniu i mikrosrodowisku guza lezy u podstaw
karcynogenezy i progresji guza, co wskazuje, ze
czasteczki DAMP i ich receptory moga stanowic
nowe cele terapii.

W przewlektym zapaleniu ta odpowiedz na
uszkodzenia przesadzona lub trwata.

dtugotrwate zapalenie prowadzi do raka z powodu
dysplastycznej degeneracji naprawionego
nabtonka poprzez ciggte uwalnianie reaktywnych
form tlenu i azotu

Tlen i azot powoduja uszkodzenia DNA, co
skutkuje niestabilnoscig genomu i zapewnia
przewage proliferacyjna dla komorek niosacych
mutacje.

Srikrishna G, Freeze HH. Endogenous damage-associated molecular pattern molecules at the
crossroads of inflammation and cancer. Neoplasia. 2009 doi: 10.1593/ne0.09284

Myeloid cells

RAGE and TLR dependent
smooth muscle and
mesangioblast migration
angiogenesis

tissue repair
epithelial cell growth
’ "

Growth stimulation
by cytokines

}® carboxylated
glycans

Tumorigenesis
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The intersections between 15 DAMPs and 10 PAMPs represent all the 150 potential interaclions in a one PAMP plus one DAMP configuration. Annotated interactions (1-14) represent already
expermentally identified interactions, and in some cases the immunological consequences of such interactions. The absence of lines tetween a PAMP and a DAMP imply potential PAMP-DAMP
interactions that have not yet been experimentally proved.

Escamilla-Tilch et al. 2013. The interplay between pathogen-associated and danger-associated molecular
patterns: an inflammatory code in cancer? Immunology & Cell Biology. Doi: 10.1038/icb.2013.58



W JAKI SPOSOB PAMP | DAMPS tACZA
PATOGENEZE CHOROBY ZAKAZNEJ |
NIEZAKAZNEJ

Nie tylko wzorce molekularne na/w patogenach (PAMP), ale takze wzorce indukowane
przez uszkodzenie tkanki gospodarza lub niedotlenienie (DAMP), dziataja w celu
uwolnienia TNF i powigzanych cytokin.

» Te wtasnie wzorce wptywaja na uwalnianie TNF i cytokin poprzez receptory, takie jak
receptory Toll-podobne (TLR) ktore znajduja sie na/w wielu komorkach, ale najsilnie]
ulegaja ekspresji na makrofagach i mikrogleju, dla ktorych dziataja Jako agonisci.

» Przyktadem sa:

» Borelioza (bakteria)
Covid-19 (wirus)
Zespoty poudarowe
Urazy mozgu
Malaria mézgowa

vV v v VY

Choroby autoimmunologiczne - u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw stwierdza
sie zwiekszone stezenie TNF w btonie maziéwkowej i blaszkach tuszczycowych, a u
chorych z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa — w surowicy i tkance
mazidwkowej.




W JAKI SPOSOB PAMP | DAMPS tACZA PATOGENEZE
CHOROBY ZAKAZNEJ | NIEZAKAZNEJ

» Efekty wspotdziatania obu mechanizmow:

» Utrata wechu i smaku - w przypadku covid-19 oraz udaru; (leczenie etanerceptem?) -
Tobinick E, Kim NM, Reyzin G, Rodriguez-Romanacce H, DePuy V. Selective TNF inhibition for chronic stroke and traumatic
brain injury: an observational study involving 629 consecutive patients treated with perispinal etanercept. CNS Drugs.
2012;26:1051-1070.

» Zmeczenie - w przypadku pacjentow ktorzy przyjeli duze dawki rekombinowanego
TNF w ceclu sprowokowania regresji guzow nowotworowych byto tak bezsilnych ze po
leczeniu nastgpito opdznienie ich zwolnienia do domu. Okazato sie, ze TNF ttumit
czasowo aktywnosc kontrolowanych genow ktore biorg udziat w kontrolowaniu rytmu
okotodobowego.

»  Spriggs DR, Sherman ML, Michie H, et al. Recombinant human tumor necrosis factor administered as a 24-hour intravenous infusion. A
phase 1 and pharmacologic study. J Natl Cancer Inst. 1988;80:1039-1044.

» Bol neurogenny, obejmujacy zarowno bol neuropatyczny (uszkodzenie nerwow), jak i
bol osrodkowy (pochodzacy z OUN), jest powszechnie obserwowany zaréwno w
przewlektej chorobie COVID-19, jak i przewlektej chorobie z Lyme, a takze w
zespotach poudarowych. Jest on indukowany przez nadmiar TNF.

»  Sommer C, Kress M. Recent findings on how proinflammatory cytokines cause pain: peripheral mechanisms in inflammatory and
neuropathic hyperalgesia. Neurosci Lett. 2004;361:184-187.




W JAKI SPOSOB PAMP | DAMPS tACZA
PATOGENEZE CHOROBY ZAKAZNEJ |
NIEZAKAZNEJ

» Efekty wspotdziatania obu mechanizmow:

» Delirium opisano w boreliozie, COVID-19, malarii mozgowej i grypie, oraz
niezakaznych encefalopatiach. Przyktadami sg zespoty poudarowe, urazowe
uszkodzenie mdzgu i pooperacyjny deficyt poznawczy, gdzie PAMP s3g nieobecne,
ale cytokiny indukowane w PAMP - w tym przypadku indukowane przez DAMP - sg
obfite.

» Chen C, Qian Y. Protective role of dexmedetomidine in unmethylated CpG-induced inflammation responses in BV2 microglia cells.
Folia Neuropathol. 2016;54:382-391

» Agresja i zmiany behawioralne: wykazano, ze poziomy TNF sa podwyzszone w
czasie przewlektego zaburzenia neurologicznego, np. w czasie malarii mozgu (P
falciparum). Podobnie jak w przypadku majaczenia, agresywnosc nie wymaga
czynnika zakaznego, aby zainicjowac rodzaj i stopien encefalopatii wymaganej do
jej manifestacji. Dwa niezakazne przyktady to udary i urazowe uszkodzenia mozgu.

»  Vaishnavi§, Rao V, Fann JR. Neuropsychiatric problems after traumatic brain injury: unraveling the silent epidemic. Psychosomatics.
2009;50:198-205.




W JAKI SPOSOB DAMP WPLYWAJA NA

STAN PSYCHICZNY

» Efekty wspotdziatania obu mechanizmow:

» Stres - jest gtownym czynnikiem ryzyka zaburzen psychicznych,
w tym zaburzen depresyjnych i moze wywotywac stan zapalny,
ktory jest rozregulowany w depresji. Kilka badan klinicznych i
przedklinicznych wykazato silny zwigzek miedzy objawami
depresyjnymi a ekspresja czynnikow nasilajacych stan zapalny.

» Stres fizyczny, komorkowy i psychologiczny inicjuje uwalnianie
endogennych czynnikow uruchamiajacych DAMP: Interleukiny 1
beta (IL-1B), Interleukiny 6 (IL6) i czynnika martwicy nowotworu
(TNF)

» Frankliniin. 2018. Depression and sterile inflammation: Essential role of danger associated
molecular patterns. Brain, Behavior, and Immunity 72: 2-13. doi: 10.1016/j.bbi.2017.10.025
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Gdy ostry nadmiar TNF rozcigga sie na przewlekty srédmdzgowy TNF

PAMP-initiated examples Distinctive acute events Chronic neurological common events

* Long COVID-19 TNF-induced

* Persistent Lyme Disease g | |nfluenza-like acute / - - \

- Influenza encephalopathy one In contrast to W;%
this TNF-generating state by

DAMP-initiated examples DAMP: effects of
—edp | hypoxia and trauma-
« Post-stroke syndromes induced HMGB1 etc.
= Traumatic brain injury induce TNF release
Delirium
Loss of ability to
taste and smell
¢ Aggressiveness and

Fatigue suicidal tendencies

Neurogenic

pain

Clark IA. Chronic cerebral aspects of long COVID, post-strok
pathogenesis and perispinal etanercept treatment logic. P
10.1002/prp2.926




Gdy ostry nadmiar TNF rozcigga sie na przewlekty srédmdzgowy TNF

PAMP-initiated examples Chronic neurological common events

* Long COVID-19 f Removing this excess carebral\

* Persistent Lyme Disease TNF deactivates microglia

« Influenza encephalopathy rapidly and long-term, thus
(Porlsplnal EtanercepD—’ ficing symotone. by

DAMP-initiated examples me d‘ roncay

\_ increased cerebral TNF

* Post-stroke syndromes
» Traumatic brain injury

Symptoms switched off

Delirium

Loss of ability to
taste and smell

¢ Aggressiveness and

suicidal tendencies
Fatigue Neurogenic

pain

Clark IA. Chronic cerebral aspects of long COVID, post-strok
pathogenesis and perispinal etanercept treatment logic. P
10.1002/prp2.926




W JAKI SPOSOB DAMP WPLYWAJA NA
STAN PSYCHICZNY ik recptorone 75 e

produkowane metoda rekombinacji g
wykorzystaniem systemu ekspresji ge
komorkach jajnika chomika chinskiego.
jest dimerem chimerowego biatka i sta

» Dziatanie etanerceptu potaczenie domeny receptora 2 ludzkiege
(TNFR2/p75) wiazacej sie z zewnatrzkomc

» Po okotordzeniowym podaniu etanerceptu nastgpita ligandami z domena Fc ludzkiej IgG1.
natychmiastowa poprawa neurologiczna.

» Po 24 godzinach nastapito znaczne zmniejszenie przewlektego
zmeczenia i depresji po COVID-19 oraz znaczaca mierzalna

poprawa Dziatanie etanerceptu

dowodzi ze TNF moga miec
Znaczacy wptyw na stany po
funkcji wykonawczych infekcji SARS-CoV-2

funkcji poznawczych

fluencji stownej fonemow

Réwnowagi i chodu, koordynacji konczyn gornych i sity chwytu

vV v v v Vv

Funkcje poznawcze, depresje i zmeczenie badano po 29 dniach;

kazdy pozostat znacznie poprawiony

Tobinick E, Spengler RN, Ignatowski TA, Wassel M, Laborde S. R
following perispinal etanercept. Curr Med Res Opin. 2022 Jul
10.1080/03007995.2022.2096351. Epub ahead of print. PMID







