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Rola genow zawierajacych elementy ISRE oraz GAS

w dlugoterminowej odpowiedzi na IFN-1 i INF-11

Streszczenie

Interferony to grupa cytokin o aktywnosci przeciwwirusowej. Petnig one rowniez kluczowa
role w roznicowaniu komorek i procesach fizjologicznych. IFN-I, IFN-11'i IFN-III to trzy gtdéwne
kategorie interferonéw, ktére dzialaja poprzez wigzanie si¢ z receptorami na powierzchni
komorek. Po interakcji z receptorami na powierzchni komoérek uruchamiajg kaskade aktywacji
kinaz, co prowadzi do dimeryzacji specyficznej grupy biatek, znanych jako przekazniki sygnatu 1
aktywatory transkrypcji (STAT), w tym STAT1 i STAT2. Nastgpnie GAF (homodimer STAT1) i
kompleks GAF-podobny (heterodimer STAT1/STAT2) sg w stanie indukowa¢ ISG zawierajace
GAS (geny stymulowane przez interferon), podczas gdy ISGF3 (STAT1/STAT2/IRF9) i IRF1
aktywuja ISG zawierajace ISRE. Warto wspomnie¢, ze IFN-1 aktywuje GAF, kompleks GAF-
podobny, ISGF3 i IRF1, podczas gdy IFN-II promuje aktywacje GAF i IRF1. Oprocz ISG
zawierajacych ISRE lub GAS, trzecia grupa genoéw: ISG zawierajace oba elementy, ISRE oraz
GAS, odgrywa krytyczng role w adaptacji uktadu odpornosciowego w odpowiedzi na infekcje

Wirusowe.

W tej pracy zbadaliSmy regulacje transkrypcyjng gendéw zawierajacych ISRE+GAS w
odpowiedzi na IFNa i IFNy. Korzystajac z technologii wysokoprzepustowych, takich jak RNA-
seq i ChIP-seq, wykonanych na komoérkach Huh7.5, zidentyfikowali$my liste 89 genow
kompozytowych ISRE+GAS indukowanych przez IFNa lub IFNy. DostarczylisSmy rowniez liste
30 gendw ISRE+GAS indukowanych wspdlnie przez IFNa i IFNy, w ktorych geny zostaty
pogrupowane wedtug odlegtosci ISRE/GAS.

Ponadto, na podstawie wigzania pSTAT1, pSTAT2, IRF9 i IRF1 oraz profiliekspresji tych
30 genow kompozytowych ISRE+GAS, udowodniliSmy, Ze nie ma korelacji migdzy
odleglosciami ISRE/GAS ani ich organizacja a ich regulacjg transkrypcyjna.

Dodatkowo, nasza analiza danych RNA-seq, ChIP-seq i qPCR z komoérek STAT1KO
Huh7.5 potwierdzita, zZe kompleks STAT2/IRF9 jest czynnikiem transkrypcyjnym



odpowiedzialnym za regulacje ekspresji genéw ISRE+GAS w odpowiedzi na IFNa. Podobnie,
zgodnie z profilami wigzania w komodrkach WT oraz profilami ekspresji 13 wybranych genow
ISRE+GAS w komoérkach WT, STATI1, STAT2, IRF9, IRF1 i IRF1.9dKO, byliSmy w stanie
zidentyfikowa¢ rézne mechanizmy rzadzace regulacja transkrypcyjna gendéw zawierajacych

ISRE+GAS i udowodni¢ zdolno$¢ przetaczania si¢ miedzy ISRE a GAS.

Mutageneza ukierunkowana na okreslone miejsce (SDM), w potaczeniu z analizg ekspres;ji
lucyferazy promotora, przeprowadzona w komoérkach WT oraz KO Huh7.5 dostarczyta dowodow,
ze ISRE jest najpotezniejszym eclementem w promotorze genow ISRE+GAS, szczegdlnie w
odpowiedzi na IFNa, a kompleksy GAF, GAF-podobny, ISGF3, STAT1/IRF9 i IRF1 $cisle ze

soba wspodlpracuja, nawet w przypadku braku bezposrednich interakcji.

Wyniki testow przeciwwirusowych dostarczyly dodatkowego potwierdzenia, ze ISG
zawierajace tylko ISRE oraz zawierajace ISRE+GAS sg skuteczniejsze w wywotywaniu
odpowiedzi przeciwwirusowych, w porownaniu do gendéw zawierajacych tylko GAS, 1

przyczyniajg si¢ do silniejszej i efektywniejszej obrony przed infekcjami wirusowymi.



