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Interferony (IFN) sa rodzing cytokin sktadajacg si¢ z trzech grup. Do typu I naleza IFNB, k, o, € 1 13
podtypow IFNa. Typ Il zawiera jedynie IFNy, natomiast typ Il sktada sie z IFN A1, A2, A3 i niedawno
odkrytego A4. Interferony s3a produkowane i uwalniane przez komorki, w odpowiedzi na wniknigcie don
patogenow (takich jak wirusy, bakterie czy pasozyty), czy obecnos¢ komorek nowotworowych. Uwolnienie
interferondw z zakazonej komorki powoduje wywotanie w sasiadujacych komorkach stanu podwyzszonej
ochrony przed inwazjg wirusow (tzw. anti-viral state). IFN sa cze$cig nieswoistej odpowiedzi
zaangazowanej w zwalczanie i kontrolowanie rozprzestrzeniania si¢ infekcji wirusowych zanim pojawi sig
odpowiedz adaptacyjna. Niemniej jednak, w toku ewolucji wiele wirusdOw rozwingto strategie umozliwiajace
czesciowe unikanie odpowiedzi gospodarza. Na szczescie nasza odpornosci ewoluuje rownolegle z nimi.

Poprzez wigzanie si¢ do swoich specyficznych receptorow interferony typu | indukuja aktywacje
biatek z rodziny STAT (ang. signal transducer and activator of transcription), ktére z kolei stymuluja
ekspresje duzej grupy gendow nazwanych ISGs (ang. interferon stimulated genes). Dotychczas sadzono, ze
istnieje tylko jeden szlak sygnatowy zwany kanonicznym. W szlaku tym, w odpowiedzi na interferon
fosforylacji ulegaja biatka STAT1 i STAT2, tworzace wraz z czynnikiem IRF9 kompleks ISGF3 (ang. IFN-
stimulated gene factor 3), rozpoznajacy specyficzne sekwencje w promotorach ISGs, tzw. ISRE (ang.
interferon stimulated response element). Aktywacja szlaku jest niezwykle szybka, zachodzi juz w kilka
minut po stymulacji interferonem i prowadzi do ekspresji ponad 300 ISGs, z ktorych wigkszos¢ ma funkcje
przeciwwirusowe. Szlak kanoniczny przebiega w sposob bardzo dynamiczny, ale ma charakter przejSciowy.
Z tego powodu byt on dotychczas uwazany za podstawe walki organizmu z infekcjami wirusowymi.
Zaobserwowano jednak, ze pewna cz¢$¢ ISGs ulega ekspresji nawet w 72h po stymulacji interferonem, co
wyklucza zaangazowanie kompleksu ISGF3. Okazuje sie, ze w komoérkach, rownoczesnie ze szlakiem
kanonicznym, moga funkcjonowac takze szlaki alternatywne. Sg one oparte na réznorodnych kompleksach
ztozonych z biatek wchodzacych w sktad ISGF3 i powstaja w zaleznosci od dostgpnosci i statusu fosforylacji
tych komponentow. Potrzeba obszernych badan, aby w petni zrozumie¢ jak te kompleksy wspotdziataja ze
soba na plaszczyznie aktywacji ekspresji poszczegolnych ISGs i jaka doktadnie role odgrywaja one we
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. To pokazuje, ze nieswoista odpowiedZ immunologiczna jest dalece
bardziej skomplikowanym systemem niz sagdzono dotychczas.

Aby zglebi¢ ztozonos¢ tego systemu chcemy przeprowadzi¢ eksperymenty z wykorzystaniem
nowoczesnych, wysokoprzepustowych technik biologii molekularnej jakimi sg: Sekwencjonowanie RNA
Nowej Generacji (RNA-Seq) oraz Immunoprecypitacja Chromatyny potaczona z sekwencjonowaniem
(ChlP-Seq). Dzigki tym metodom okreslimy jak poszczegdlne kompleksy oddziatuja z chromatyna i jaki ma
to wplyw na aktywnos$¢ konkretnych genéw, w zaleznos$ci od czasu ekspozycji na interferon. Ustalimy takze
czy istnieja geny, ktore sg specyficznie rozpoznawane przez poszczegdlne kompleksy. Co wigcej, wykonujac
tzw. antiviral assay sprawdzimy skuteczno$¢ alternatywnych kompleksow w walce z wirusami. Badania te
rzucg $wiatlo na dotychczas niejasne zagadnienia, dotyczace nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, co
w przysztosci moze da¢ podwaliny pod powstanie nowych, skuteczniejszych lekow przeciwwirusowych,
a takze zaowocowa¢ odkryciem biomarkeréw stuzacych monitorowaniu przebiegu infekcji wirusowych i ich
leczeniu.



