Tytut rozprawy doktorskiej:

Rola ligazy ubikwityny Pellino3 w szlaku sygnatowym zaleznym od receptora dla

interferonéw typu I.

Streszczenie:

Ochrona organizmu przed infekcjg wirusowga polega na indukowaniu i regulowaniu
wrodzonych i nabytych mechanizméw odpornosciowych. Jednym z takich mechanizmow jest
pobudzenie komodrek ukfadu odpornosciowego do produkcji cytokin przeciwwirusowych
takich jak interferony (IFN), ktére zapewniajg organizmowi wysoki stopie ochrony przed
rozwojem choréb wirusowych. W regulacje ekspresji gendw dla IFN | zaangazowane s3
receptory rozpoznajace wzorce (PRR), ktére wykrywajg kwasy nukleinowe patogendw.
Jednymi z takich receptordw sa receptory transbtonowe Toll-podobne (TLR), ktérych indukcja
prowadzi do aktywacji ligazy ubikwityny Pellino3, ktéra jest regulatorem szlakow
sygnalizacyjnych indukowanych na skutek zwigzania sie liganda z receptorami TLR3 i TLR4,
prowadzgcych do wydzielania IFN typu |. Biorgc pod uwage fakt, ze Pellino3 posrednio wptywa
na poziom produkowanego IFNB w szlakach TLR, w niniejszej pracy skupiono sie na poznaniu
roli biatka Pellino3 w kaskadach sygnalizacyjnych aktywowanych przez interakcje IFNB z
receptorem IFNAR.

Badania prowadzono na mysich makrofagach ze szpiku kostnego oraz na ludzkich
monocytach z wykorzystaniem mysiego i ludzkiego rekombinowanego interferonu B.
Uzyskane wyniki w pierwszym etapie badan pokazaty, ze ligaza ubikwityny Pellino3 jest
zaangazowana w regulacje procesu aktywacji ekspresji gendw stymulowanych interferonem
(ISG) oraz wydzielania cytokin, do ktérych nalezg chemokiny Cxcl10, CXCL10 oraz Cxcl11.

W kolejnym etapie badan wykazano, ze Pellino3 wptywa na fosforylacje kluczowych
biatek szlaku sygnatowego JAK-STAT, takich jak kinaza TYK2 oraz czynnik transkrypcyjny STAT1.
Ponadto ligaza Pellino3 bierze udziat w translokacji do jagdra komodrkowego STAT1 oraz
czynnika regulacyjnego IRF9.

W dalszych eksperymentach pokazano udziat Pellino3 w kaskadzie sygnalizacyjnej
transdukowanej IFN typu | aktywujgcej czynnik transkrypcyjny NFkB. Wykazano, ze obecnos$¢
biatka Pellino3 jest konieczna do fosforylacji i degradacji podjednostki inhibitorowej NFkB -
IkBa, a takze wymagana jest do translokacji do jadra komdrkowego biatek z rodziny NFkB: p65,

RelB i cRel.



Otrzymane wyniki z wykorzystaniem inhibitora NFkB i inhibitora proteasomu 26S oraz
dane literaturowe pozwolity zaproponowa¢ dwa modele, w ktérych Pellino3 jest
zaangazowane w proces aktywacji NFkB, w ktérym kluczowa role odgrywajg biatka TRAF.
Pierwszy model sugeruje, ze Pellino3 oddziatuje z TRAF6, prowadzgc do aktywacji i degradacji
IkBa w proteasomie 26S, wptywajac na translokacjg do jadra komérkowego biatek p65/p50.
Drugi model sugeruje, ze Pellino3 oddziatuje z TRAF2, w konsekwencji ligaza ta wptywa na

translokacje biatka RelB do jagdra komérkowego.



