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Celem projektu jest okreslenie sposobu w jaki biatka IFIT1 oraz IFIT2 reguluja wtasng ekspresje,
przez wigzanie mRNA. Bialka IFIT (ang. interferon-induced proteins with tetratricopeptide
repeats) stanowig rodzin¢ biatek wigzacych RNA 1 wystepuja u kregowcow. Biatka te pelnig
kluczowg role w odpowiedzi immunologicznej, a ich ekspresja jest wzbudzana w wyniku infekcji
wirusowej, stymulacji interferonem Iub wykrycia wzorcow molekularnych zwiazanych z
patogenem (ang. pathogen-associated molecular pattern, PAMP). Do takich wzorcow zalicza si¢
m.in. lipopolisacharydy (LPS), budujace $ciany komorkowe bakterii Gram-ujemnych, jak i
réwniez motywy RNA uznawane za ,,obce” — w tym motyw cap0, wystepujacy na 5’ koncu RNA
niektorych wirusow.

U ludzi do rodziny IFIT nalezg cztery biatka — IFIT1, IFIT2, IFIT3 oraz IFITS — z ktérych tylko
IFITS wystepuje w postaci monomeru. Pozostate tworza miedzy sobg kompleksy biatkowe,
ktorych sktad znaczaco wplywa na ich funkcje oraz stabilnos¢. Biatka IFIT sa powszechnie
uznawane za bialka przeciwwirusowe. Ze wzgledu na powinowactwo do motywow RNA
wystepujacych u wirusoOw sg w stanie skutecznie wigza¢ wirusowe mRNA, tym samym regulujac
jego translacje¢. Dotychczas najlepiej opisano biatko IFIT1, ktore wiaze RNA z motywem cap0 i
blokuje jego translacj¢, co hamuje replikacje wirusa. Z kolei biatko IFIT2 wykazuje specyficznosé¢
sekwencyjna, wigzac motywy bogate w adenine¢ oraz uracyl. Takie motywy nie s3a cecha
charakteryzujaca wylacznie wirusowe RNA — s3 obecne réwniez w mRNA pochodzenia
komoérkowego. Potencjalny udziat biatka IFIT2 w wigzaniu takiego mRNA nie zostatl jeszcze do
konca opisany i wyjasniony — podobnie jak 1 jego funkcjonalne nastepstwa.

W naszych badaniach, szczegdlnie interesuje nas biatko IFIT2, ktérego rola w infekcji wirusowe;j
wcigz jest nieoczywista. Zauwazono bowiem, ze biatko IFIT2 jest wykorzystywane przez wirusa
grypy typu A do wspierania translacji wirusowych biatek, co stoi w sprzecznosci ze statusem biatek
IFIT jako bialek przeciwwirusowych. W naszych badaniach zaobserwowalismy z kolei, ze biatko
IFIT2 wigze witasne mRNA, a istotng rolg w tym procesie pelni biatko IFIT3. Ponadto,
zauwazyliSmy, ze biatko IFIT1 réwniez potrafi wigza¢ RNA pochodzenia komorkowego.

W ramach projektu planujemy trojstopniowy plan badawczy. Najpierw zbadamy w jaki sposob
poszczegbdlne biatka IFIT wpltywaja na rozpoznawanie mRNA IFIT1 1 IFIT2. Nastepnie
zastosujemy technik¢ iCLIP2 — zaawansowang metodg, ktéra nam umozliwi okres§lenie miejsc
wigzania bialek IFIT z mRNA na poziomie pojedynczych nukleotydow. W ostatnim etapie
sprawdzimy, jak interakcja biatek IFIT ze wskazanymi w poprzednim etapie motywami RNA
wplywa na translacj¢ oraz stabilno§¢ mRNA. Umozliwi nam to okreslenie, czy biatka IFIT
promuja czy hamuja syntez¢ biatek z wtasnych mRNA.

Nasze badania rzuca nowe S$wiatto na funkcje biatek IFIT w regulacji odpowiedzi
immunologicznej, wykraczajac poza ich klasyczne role przeciwwirusowe. Pokazanie, ze mogg one
autoregulowac¢ wiasng ekspresje, moze ujawni¢ nieznany dotad mechanizm sprze¢zenia zwrotnego
w uktadzie odporno$ciowym. Dane wygenerowane w tym projekcie, w tym profile iCLIP2 i Ribo-
seq, beda takze cennym zasobem dla innych badaczy zajmujacych si¢ RNA i immunologia.



