Nr rejestracyjny: 2016/21/D/NZ6/01003; Kierownik projektu: dr Tomasz Herjan

Astma jest przewlekta chorobg drég oddechowych, ktéra dotyka okoto 300 miliondéw ludzi na Swiecie. Astme
charakteryzuje przewlekle zapalenie, skurcz migéni gladkich, nadreaktywno$¢ oskrzeli, zwegzenie drog
oddechowych (obturacja) oraz nadmierna produkcja sluzu. Zmiany te sa wynikiem kompleksowych oddziatywan
pomiedzy komoérkami uktadu odpornosciowego, uwalnianymi przez nie mediatorami zapalenia oraz komorkami
nablonka i mig¢$ni gladkich. Patogeneza astmy zwigzana jest z nadwrazliwo$ciag na alergeny 1 w przewazajacej
czesci przypadkdw mamy do czynienia z astmg Twu2-zalezng, charakteryzujaca si¢ naciekiem eozynofilow,
wrazliwg na leczenie kortykosteroidami. W ostatnich latach wyodrebniono jednak grupe pacjentow z cigzka
postacig astmy steroidoopornej, u ktorych stwierdzono wysokie stezenie interleukiny-17 (IL-17) i neutrofili w
ptucach. IL-17 produkowna jest glownie przez populacje limfocytow Tul7, ktore w gldwnej mierze
odpowiedzialne sa za naplyw neutrofilow do miejsc zapalenia (Rye. 1A). Podczas gdy IL-17 jest krytyczna dla
obrony organizmu przed patogenami zewnatrzkomorkowymi, jej nadmierna produkcja tgczona jest z wieloma
chorobami autoimmunologicznymi.
Molekularny mechanizm przekazu sygnatu od receptora IL-17 nie zostal do tej pory catkowicie poznany. Badania
prowadzone w naszym laboratorium oraz przez inne grupy pokazaly, ze stymulacja IL-17 prowadzi do relatywnie
stabej aktywacji NF-kB i transkrypcji za§ gtowng funkcjg tej cytokiny jest post-transkrypcyjna regulacja genow
poprzez stabilizacj¢ informacyjnego RNA (ang. messenger, mRNA). Regulacja czasu péttrwania transkryptow
jest jednym z najwazniejszych mechanizmow regulacji ekspresji gendéw, mRNA wielu gendéw prozapalnych
charakteryzuje wyjatkowo krotki czas pottrwania uniemozliwiajacy efektywna translacje¢ do biatek. W trakcie
naszych badan, majacych na celu poznanie $ciezki przekazu sygnatu z receptora IL-17, zidentyfikowalismy kilka
czynnikow niezbe¢dnych dla stabilizacji mRNA. PokazaliSmy, ze po stymulacji IL-17, biatko adaptorowe Actl jest
fosforylowane przez kinaz¢ IKKi i tworzy kompleks z TRAF2/TRAFS5 posredniczacy w stabilizacji mRNA. Co
wigcej nasze najnowsze badania pokazaty, ze biatko wigzace RNA — HuR, odgrywa krytyczna rol¢ w przekazie
sygnatu z receptora IL-17. HuR bezposrednio wigze si¢ z mRNA i wspotzawodniczac z biatkami degradujgcymi
RNA prowadzi do jego stabilizacji, a co za tym idzie, zwigkszenia wydajnosci transkrypcji i translacji.
Pokazalismy, ze stymulacja IL-17 prowadzi do Actl-zaleznej ubikwitynacji biatka HuR, co umozliwia jego
wigzanie do mRNA (Ryc. 1B). Usunigcie biatka (nokaut warunkowy) HuR w komoérkach epitelialnych phuc
prowadzilo do zmniejszania indukowanej IL-17 produkcji prozapalnych cytokin i chemokin oraz do
zredukownego nacieku neutrofili. Nasze wyniki po raz pierwszy pokazaty nie tylko, ze HuR petni wazna role w
przekazie sygnatu od IL-17, ale takze sugeruja, ze HuR moze petni¢ wazng rolg w przebiegu ci¢zkiej, powigzanej
z IL-17 odmiany astmy.
Opierajac si¢ na uzyskanych przeze mnie wynikach proponuje zbada¢ role biatka HuR w odpowiedzi komorek
nabtonka i migéni gtadkich dolych drog oddechowych na stymulacje¢ IL-17 oraz potwierdzi¢ rolg biatka HuR w
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zapalng komorek nablonka,
nagromadzenie kolagenu, hiperplazja i skurcz komorek miesni gltadkich. B. Bialko adaptorowe receptora IL-17 — Actl
oddziatywuje z TRAF 6 oraz kompleksem IKKi/HuR/TRAF2/5 i indukuje transkrypcyjng i post-transkrypcyjng kontrolg genow.



