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Inflamasomy i indukcja interferonow (IFN) s3 jednymi z gldéwnych mechanizméw wrodzonego
uktadu odporno$ciowego przeznaczonymi do walki z patogenami przez co wspomagaja
przetrwanie organizmu. IFN-y to grupy biatek wytwarzanych i uwalnianych przez komorki
ciala w odpowiedzi na obecnos$¢ infekeji. IFN aktywuje szereg genéw i wzmaga mechanizmy
obrony przed réznymi patogenami wewnatrzkomérkowymi. Lipopolisacharyd (LPS) jest
sktadnikiem btony zewngtrznej bakterii Gram-negatywnych, ktory stymuluje silng odpowiedz
immunologiczng. LPS wewnatrz ludzkiej komoérki aktywuje enzym proteolityczny kaspaze-4,
ktora aktywuje biatko tworzace pory membranowe gasderming-D co skutkuje $miercig
komorkowa, znang jako pyroptoza.

Smieré zainfekowanych komérek poprzez pyroptoze w reakcji na wykrycie LPS-u w
membranie bakterii cytoplazmatycznych jest napedzana poprzez utworzenie platformy
sygnatowej (inflamasomu) na powierzchni bakterii. Indukowana IFN-em rodzina GTP-az
wigzacych guanozyne (ang. guanylate-binding proteins, GBPs) skupia si¢ na powierzchni
bakterii dokonujacych inwazji do cytozolu aby utworzy¢ platforma sygnatowa, ktora rekrutuje
1 aktywuje kaspaze-4. Napgdzany GBP szlak sygnatowy jest konieczny, poprzez kaspaze-4, do
aktywacji gasderminy-D oraz prozapalnej cytokiny interleukiny-18, ktora to ulega sekrecji aby
ostrzec komorki odpornosciowe o obecno$ci infekcji w organizmie. Jednakze, pomimo
niedawnych odkry¢, szczegdly molekularne przeciwbakteryjnych mechanizméw odpornosci
indukowanej IFN-em w cytozolu ludzkich komoérek sa wcigz mato poznane. Dodatkowo, inne,
nieznane dotychczas czynniki obrony przeciwbakteryjnej moga chroni¢ cytozol gospodarza
przed inwazja patogenu.

Celem tego projektu jest identyfikacja i analiza nowych, kluczowych, indukowanych IFN-em
czynnikow obrony przeciwbakteryjnej odpornosci wrodzonej. Stosujagc nowoczesne
wysokoprzepustowe metody przesiewowe zidentyfikujemy nowe czynniki gospodarza
odpowiedzialne za pyroptoze¢ podczas inwazji bakteryjnej do cytozolu oraz zidentyfikujemy
nowe biatka efektorowe znanych przeciwbakteryjnych czynnikéw restrykcyjnych. Co wigcej,
ustalimy specyficzny mechanizm dzialania nowo zidentyfikowanych czynnikéw
odporno$ciowych. Ponadto, zbadamy rol¢ enzyméw katalizujacych modyfikacje post-
translacyjne biatek uczestniczacych w formowaniu platformy sygnalowej GBP-CASP4.

Identyfikacja czynnikow restrykcyjnych gospodarza pozwoli na opracowanie nowych strategii
terapeutycznych przeciwko bakteriom patogennym, w tym trudnych do leczenia infekcji
szczepami wieloopornymi, aby chroni¢ np. przed szokiem septycznym, jednej z glownych
przyczyn $mierci. Sepsa powstaje na skutek nadmiernej odpowiedzi immunologicznej na
obecnos$¢ zwigzanych z infekcja toksyn, w tym LPS-u. Identyfikacja nowych elementéw
inflamasomu GBP-CASP4 moze dostarczy¢ uzytecznych celi dla inhibitorow
farmakologicznych redukujacych odpowiedz immunologiczng i chronigcych przed szokiem
septycznym. Co wigcej, poniewaz IFN pelni kluczowa role w rozwoju systemicznej
odpowiedzi autoimmunologicznej, zrozumienie mechanizméw molekularnych inicjujacych
procesy prozapalne moze doprowadzi¢ do wynalezienia lepszych terapii chordb zapalnych.



