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Komorki organizmu sg stale narazone na negatywne dziatanie czynnikow zewnetrznych
takich jak patogeny, czy toksyczne metabolity. Musi wigc istnie¢ mechanizm ochronny, ktory
pozwoli im przetrwa¢. Jednym z takich mechanizmow jest produkcja interferonow typu I (IFN-
1), czyli cytokin ktore chronig komorki przed infekcjg wirusowa. Interferony typu I aktywuja
w komorkach produkqe; wielu bialek, zapobiegajacych namnazaniu si¢ wirusa i
ograniczajacych jego destrukcyjne dziatanie. Ale co moze wywolywa¢ odpowiedz
interferonowa typu 1, jesli nie dochodzi do indukcji interferonu? To zaskakujace, jednak
wiasnie taka odpowiedZz obserwujemy u myszy z niedoborem oksygenazy hemowej 1
(Hmox1). Oksygenaza hemowa 1 jest enzymem rozktadajagcym hem do biliwerdyny, zelaza i
tlenku wegla. Nasze ostatnie badania pokazuja, ze moze by¢ zaangazowana regulacje procesow
replikacji czy naprawy DNA. Nie wiadomo jednak, dlaczego niedobér Hmox1 moze wplywac
odpowiedz interferonowa niezalezng od interferonu.

Aby to zrozumie¢, postuzymy si¢ mysimi komérkami hodowanymi in vitro. Beda to
stabilne linie iPSC (indukowane pluripotencjalne komodrki macierzyste) z wprowadzonymi
réznymi wariantami genu Hmox1 lub pozbawione oksygenaz hemowych. Chcemy sprawdzi¢
trzy potencjalne przyczyny aktywacji odpowiedzi interferonowej, realizujac nast¢pujace cele
badawcze: 1) Zbadanie, czy Hmox1 wptywa na odpowiedz interferonowa typu I wywolang
stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym, ii) Sprawdzenie, czy Hmoxl wplywa na
odpowiedz interferonowa typu I wywotang stresem hemolitycznym, iii) Zbadanie, czy
odpowiedz interferonowa typu I jest wynikiem stresu genotoksycznego w komorkach z
niedoborem Hmox1.

Wszystkie trzy rodzaje stresu sg obecne u myszy z niedoborem Hmox1, przy czym
najcickawsza wydaje si¢ zaobserwowana przez nas intensyfikacja procesow naprawy DNA.
Moze ona potencjalnie prowadzi¢ do przeciekania krotkich fragmentow DNA z jadra
komoérkowego do cytoplazmy. Takie fragmenty z kolei moga indukowaé¢ odpowiedz
interferonowg typu 1. Realizacja projektu pozwoli na wskazanie, ktory z mozliwych szlakéw
jest najwazniejszy. Jego rozpoznanie jest istotne dla zrozumienia biologicznej roli oksygenaz
hemowych, gdyz indukcja odpowiedzi interferonowej to jedyny uniwersalny efekt niedoboru
Hmox1, obserwowany w wszystkich badanych typach komorek.



