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Streszczenie w jezyku polskim

Interferony, nalezace do rodziny cytokin, sg podzielone na trzy grupy (IFN Typu I, II oraz
IIT) 1 petnig kluczowa role we wzbudzaniu przeciwwirusowej odpowiedzi immunologiczne;.
W swojej najbardziej klasycznej formie odpowiedz zalezna od interferonu alfa (IFNa) jest oparta
na kompleksie ISGF3, sktadajacym si¢ z ufosforylowanych biatek STAT1 i STAT2 nalezacych
do rodziny STAT (od ang. Signal Transducer and Activator of Transcription) oraz biatka IRF9
(od ang. interferon regulatory factor 9). Ten kompleks rozpoznaje specyficzna sekwencje ISRE
w promotorach genéw o aktywnosci przeciwwirusowej, w ten sposob regulujac ich ekspresje

1 zapewniajac mozliwos$¢ zwalczania infekcji.

Badania prowadzone w ostatnich latach wykazaty, Ze system ten jest bardziej ztozony. Staje
si¢ jasne, ze oprocz kanonicznej sygnalizacji zaleznej od kompleksu ISGF3 w proces ten
zaangazowane sa rowniez inne kompleksy podobne do ISGF3, ktore moga uzupehiaé si¢
wzajemnie, aby zapewni¢ skuteczng ochrong wirusows. Przyktadami sg kompleks U-ISGF3
(sktadajacy si¢ z niefosforylowanych form STATI1 i STAT2 wraz z IRF9) oraz kompleks
zbudowany =z bialek IRF9 1 STAT2 (w formie ufosforylowanej STAT2/IRF9 lub
niefosforylowanej U-STAT2/IRF9). W pracy tej zbadano role wszystkich wymienionych

kompleksow.

W tej pracy skupiliSmy si¢ na roli, jakg w odpowiedzi konstytutywne;j, a takze zaleznej od

interferonu i czasu, odgrywa proces fosforylacji. ZbadaliSmy dwa rodzaje linii komorkowych:



typu dzikiego, oraz pozbawione biatka STAT1 (z ang. STAT1 knock-out), i na tej podstawie
wyciggneliSmy wnioski dotyczace zaleznosci ochrony przeciwwirusowej od ilosci biatek

STATI1, STAT2 1 IRF9 w komorce.

Stosujac rozne techniki biologii molekularnej, w tym takze metody catogenomowe
(takie jak RNA-Seq i ChlIP-Seq) w potgczeniu z eksperymentami z uzyciem skutecznego
inhibitora fosforylacji biatek STAT — JAK Inhibitor I, dostarczyli$my kolejnych dowodow na to,
ze w komorkach typu dzikiego istnieje mechanizm transkrypcyjny indukowany przez IFNa,
opierajacy si¢, w sposob zalezny od procesu fosforylacji i czasu, na biatkach STAT1, STAT2
i IRF9, bedacych sktadnikami kompleksu ISGF3. W pracy podkreslamy takze, jak wazng rolg
petni klasyczny kompleks ISGF3 w regulacji przedtuzonej ekspresji ISG i skutecznej odpowiedzi
przeciwwirusowej. Nie jesteSmy jednak w stanie wykluczy¢ takze udziatu alternatywnego
kompleksu U-ISGF3.

Podobnie w liniach komorkowych pozbawionych biatka STATI1 istnieje mechanizm
transkrypcyjny indukowany przez IFNa, niezalezny od biatka STAT1, ktory oparty jest w sposob
zalezny od fosforylacji i czasu na kompleksie STAT2/IRF9, sktadajacym si¢ z biatek STAT2
I IRF9. Ta praca dostarcza kolejnych dowodow potwierdzajacych zaobserwowane wczesniej
zjawisko, w ktorym pod nieobecnos¢ biatka STATI1, kompleks STAT2/IRF9 przejmuje role
ISGF3 w regulacji ekspresji wspdlnej grupy genoéw zawierajacych sekwencje ISRE,

zaangazowanych w skuteczng ochrong przeciw wirusom.

Co wigcej, eksperymenty poréwnawcze na komoérkach pozbawionych STATI, ze stabilng
nadprodukcja wszystkich sktadnikow kompleksu ISGF3, wykazaty potencjalng role U-ISGF3
(i prawdopodobnie takze U-STAT2/IRF9) w regulacji konstytutywnej oraz indukowanej IFNa
przedtuzonej ekspresji ISG 1 ochronie przeciwwirusowej. To sugeruje, ze musi zostaé
przekroczony pewien minimalny poziom biatek STAT1, STAT2 i IRF9 w komorce (a co za tym
idzie kompleksow U-ISGF3 i/lub U-STAT2/IRF9), aby doszto do zapoczatkowania ekspresji
ISG. W konsekwencji, wraz z klasycznym kompleksem ISGF3, takze U-ISGF3 i U-STAT2/IRF9
moga odgrywaé zasadnicza rol¢ w zaleznej 1 niezaleznej od IFNa transkrypcji ISG oraz

w zwalczaniu infekcji wirusowych.



