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Wrodzony uktad odpornos$ciowy jest pierwsza linig obrony przed patogenami. Niektore receptory blonowe i
cytoplazmatyczne obecne w kazdej komorce sg wyspecjalizowane w rozpoznawaniu wzorcoéw molekularnych
zwigzanych z patogenem, takich jak wirusowe kwasy nukleinowe lub sktadniki $ciany komorkowej bakterii.
Ich zwigzanie z tymi receptorami aktywuje szlaki sygnatowe, ktore prowadza do zapoczatkowania
wrodzonych odpowiedzi immunologicznych, zmian we wzorach transkrypcji, produkcji sygnatow
alarmowych - cytokin i interferonow. Interferony typu I wilaczaja transkrypcje gendow stymulowanych
interferonem, w tym biatek z rodziny IFIT (ang. Interferon-induced proteins with tetratricopeptide repeats) i
réznych innych bialek-efektoréw, ktore neutralizuja zagrozenie. Biatka z rodziny IFIT sa kluczowymi
biatkami przeciwwirusowymi kregowcoOw. Znane sg z tego, ze wigza wirusowe RNA i zapobiegaja produkcji
obcych biatek. Zasadniczo nie sg one produkowane w komorkach w warunkach podstawowych, lecz po
stymulacji wywotujacej odpowiedz immunologiczng sa bardzo silnie wyrazane we wszystkich
zainfekowanych komorkach, osiggajac miliony kopii biatka na komorke. Istniejg jednak komorki uktadu
odpornosciowego, makrofagi i limfocyty, w ktorych na state utrzymuje si¢ pewien podstawowy poziom
ekspresji przynajmniej niektorych biatek z rodziny IFIT. Uwazamy, ze w komorkach ukladu
immunologicznego, ktore jako pierwsze docieraja w miejsce inwazji drobnoustrojéw, biatka IFIT, ktére sa w
nich na state obecne, biorg udziat w regulacji pro- i przeciwzapalnych czynnikow komorkowych i utrzymuja
te komorki w stalej gotowos$ci do uruchomienia mechanizméw obronnych organizmu.

Celem naszego projektu jest poznanie roli biatek IFIT wyrazanych w makrofagach w warunkach
podstawowych i niezaleznie od stymulacji immunologicznej. JesteSmy w szczegdlnosci zainteresowani
poznaniem udziatu bialek IFIT w regulacji pro- i przeciwzapalnych cytokin, utrzymaniu stanu gotowosci
immunologicznej, szybkiej odpowiedzi komorkowej, a po ustapieniu zagrozenia, ich roli w wyciszeniu reakcji
zapalnych i powrocie komorki do stanu podstawowego, sprzed infekcji. Poprzez doswiadczenia z szerokiego
zakresu biologii molekularnej i komodrkowej, biochemii i1 biologii strukturalnej planujemy zbadac
zaangazowanie bialek z rodziny IFIT (przede wszystkim biatka IFIT2) w metabolizm RNA czynnikow
odpowiedzi immunologicznej oraz ich wplyw na szereg istotnych procesow komorkowych takich jak
biosynteza biatek, transport RNA czy degradacja RNA. Chcemy roéwniez zaprojektowaé zwiazek bedacy
narzedziem molekularnym dziatajgcym w oparciu o technologi¢ celowanej degradacji biatka IFIT2, ktory
moglby stac si¢ lekiem o potencjalnym dziataniu przeciwzapalnym i przeciwwirusowym. Przeciwdziatanie
nadmiernej produkcji cytokin prozapalnych moze mie¢ zastosowanie w zapobieganiu tzw. burzy cytokinowej,
ktora przyktadowo jest odpowiedzialna za ostre uszkodzenie ptuc bedace przyczyng ciezkiego przebiegu
COVID-19 i niewydolnosci ptuc u pacjentow zakazonych SARS-CoV-2.

Uzyskane wyniki poszerza nasza wiedz¢ o rozpoznawaniu molekularnym i mechanizmach oddzialywania
biatek z RNA w odpowiedzi immunologicznej. Zamierzamy odkry¢ nowe, dotychczas niepoznane funkcje
biatek IFIT i opisa¢ nowe mechanizmy regulacji ekspresji genéw. Wierzymy, ze uzyskane wyniki pomoga
lepiej zrozumie¢ podstawy odpowiedzi immunologicznej w komorkach odpowiedzialnych za pierwszy kontakt
z patogenem. W dalszej perspektywie uzyskane wyniki moga by¢ rowniez pomocne w poznaniu przyczyn
autoagresji zwigzanej z chorobami autoimmunologicznymi, w immunoterapii nowotworéw Czy rozwoju
szczepionek opartych o mRNA, a takze leczeniu lub prewencji niepozadanych ostrych stanow zapalnych
zwigzanych z nadprodukcja cytokin.



