Makrofagi sg to komérki uktadu odporno$ciowego, petnigce kluczows role w obronie organizmu przed patogenami, a takze
biorgce udziat w gojeniu ran oraz utrzymywaniu homeostazy tkanek. Charakteryzuje je zdolno$¢ do fagocytozy mikroorganizméw
oraz innych uszkodzonych komoérek organizmu. Makrofagi wystepujg we wszystkich tkankach organizmu co umozliwia ich
btyskawiczng mobilizacje w sytuacji potencjalnego zagrozenia. Makrofagi moga wydziela¢ szereg czynnikow, ktére pomagaja
zwalczaé patogeny oraz wptywajg na aktywnos$é innych komdrek uktadu odpornosciowego. Z drugiej strony, nadaktywnosé
makrofagéw moze prowadzi¢ do takich zaburzen jak choroby autoimmunologiczne, zwi6knienia tkanek, otytos¢ czy cukrzyca.
Coraz wiecej badan wskazuje takze, ze makrofagi obecne w guzach nowotworowych stymulujg rozwdj nowotworu poprzez
homowanie uktadu odpornosciowego oraz pobudzanie proliferacji komoérek nowotworowych.

Makrofagi sg fenotypowo wysoce plastycznymi komorkami, ktére zmieniajg swojg fizjologie pod wplywem otaczajacego je
$rodowiska. Dzieki temu odpowiedZz immunologiczna jest dostosowywana do konkretnego zagrozenia. Wymaga to jednak
precyzyjnie skoordynowanej regulacji ekspresji genéw, co jest mozliwe dzieki zaangazowaniu i kooperacji wielu $ciezek
przekazywania sygnatéw oraz czynnikdw transkrypcyjnych. Infekcja bakteryjna wywotuje tak zwang klasyczng aktywacje
makrofagéw. Tak aktywowane makrofagi charakteryzujq sie wydzielaniem bardzo duzej ilosci r6znorodnych czynnikéw, ktore
utatwiajg zabicie wnikajacych do organizmu bakterii. Proces ten wymaga znacznego zwiekszenia biosyntezy biatek, co jest
zalezne od indukcji w komorkach makrofagéw wielu elementdw takich jak rybosomy i transferowy RNA (tRNA).

tRNA jest syntetyzowany przez polimeraze Il RNA (Pol 111), wysoce konserwowany ewolucyjnie enzym wystepujacy we
wszystkich dotychczas przebadanych organizmach eukariotycznych. Oprécz tRNA, Pol Il jest takze odpowiedzialna za synteze
innych matych RNA, kluczowych dla wzrostu i proliferacji komdrek. Zaburzenia aktywnosci Pol Il moga mie¢ zwigzek z
chorobami uktadu krazenia i nowotworzeniem. Interesujace jest to, ze komdrki nowotworowe bardzo czesto wykazujg
podwyzszony poziom produktdw Pol 111. Nasze wyniki potwierdzone przez innych naukowcéw Swiadczg takze o tym, ze Pol Il
moze by¢ zaangazowana w odpowiedZ immunologiczng. WykazaliSmy, ze w warunkach nasladujacych infekcje bakteryjng (a
takze klasyczng aktywacje), makrofagi zwiekszajg aktywnos$é Pol 111 i produkujg wiecej tRNA. Co wazne, zwiekszenie ilosci
tRNA jest niezbedne dla wiasciwego funkcjonowania makrofagdw. Jednak precyzyjne mechanizmy aktywacji enzymu Pol 11l w
makrofagach nie zostaty dotad dobrze poznane. Dlatego celem tego projektu jest poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za
regulacje aktywnosci Pol 111 w makrofagach. Wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu pomoga poszeszyé nasza wiedze nie
tylko o biologii makrofagéw, ale takze o roli Pol Il w tych fascynujacych komérkach. Zdobyta wiedza moze w przysztosci
postuzy¢ do stworzenia nowych terapii w leczeniu choréb autoimmunologicznych, sepsy czy zespotu aktywacji makrofagow.



