Streszczenie

MCPIP1 (ang. monocyte chemoattractant protein induced protein 1), zwany takze
Regnaza 1 jest czasteczka o dowiedzionej roli antyzapalnej, za ktorg odpowiada aktywnos¢
RNazowa 1 deubikwitynazowa tego biatka. Molekularnym celem aktywnos$ci RNazowej
MCPIP1 s3 transkrypty m.in. licznych cytokin prozapalnych, natomiast aktywno$¢
deubikwitynazowa Regnazy 1 zostata opisana wzglgdem biatek TRAF (ang. tumor necrosis
factor receptor associated factor). Rola biatka MCPIP1 w regulacji zapalenia, w tym
indukowanego LPS (ang. lipopolysaccharide), zostata szczegétlowo zbadana, natomiast jego
udziat w tolerancji na endotoksyng¢ bakteryjng nie byl dotychczas przedmiotem badan.
Tolerancja na LPS jest zjawiskiem, ktére charakteryzuje si¢ obnizong wrazliwoscig komodrek
na powtarzajaca si¢ ekspozycje¢ na endotoksyne bakteryjng. Proces ten odgrywa znaczaca rolg
m.in. w szoku septycznym, w ktorym po poczatkowej fazie gwattownej odpowiedzi
na wniknigcie patogenu indukowana jest faza niewrazliwosci na LPS. W toku badan
prowadzonych w niniejszej pracy wykazano, ze poziom biatka MCPIPI ros$nie w tolerancji
naLPS. Jest to efektem syntezy de novo MCPIP1 indukowanej biatkiem
MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1) oraz zwigkszonej stabilizacji MCPIP1
spowodowanej spadkiem aktywnos$ci parakaspazy MALT-1 (ang. mucosa-associated lymphoid
tissue 1), ktora katalizuje proteoliz¢ MCPIP1. Obnizenie ekspresji biatka MCPIP1
w makrofagach ogranicza rozwoj tolerancji na LPS w warunkach in vitro. Wyniki te znalazty
odzwierciedlenie invivo w modelu myszy transgenicznych z selektywnym obnizeniem
ekspresji MCPIP1 w makrofagach i neutrofilach, co wskazuje na istotng funkcje MCPIP1
w ksztattowaniu procesu obnizonej wrazliwosci na LPS, ale takze potwierdza dominujaca role
fagocytow w badanym zjawisku. Mechanizm dziatania MCPIP1 w tolerancji na LPS polega
na obnizeniu aktywacji kinaz MAP (MAPK, ang. mitogen-activated protein kinases) i idgcym
w $lad za tym zahamowaniem aktywacji NF-«B (ang. nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells). Wyniki te przemawiajg za kluczowg rolg deubikwitynazowej
aktywnosci MCPIP1 wzgledem biatek TRAF w opisywanym procesie. Dodatkowo
udowodniono, ze aktywno$¢ RNazowa MCPIP1 nie jest kluczowa w regulacji tolerancji
na LPS. Wyniki tej czg$ci badan poszerzaja nasza wiedz¢ na temat biologicznego znaczenia
biatka MCPIP1 w fagocytach 1 stanowia istotny wklad w poznanie molekularnych
mechanizmow tolerancji na LPS.

MCPIPI jest opisany jako negatywny regulator nie tylko szlakow transdukcji sygnatu

od receptorow TLRs (TLRs, ang. Toll like receptors), ale tez od receptoréw rozpoznajacych



mediatory zapalenia, w tym cytokiny. Niewiele jednak wiadomo na temat zaangazowania
MCPIP1 w regulacje szlaku JAK1/2-STAT1, uruchamianego m.in. po rozpoznaniu interferonu
typu II, co stato si¢ podstawg do prowadzenia badan opisanych w niniejszej dysertacji. W toku
badan prowadzonych z wykorzystaniem komorek ze zmodyfikowanym poziomem MCPIP1
wywodzacych si¢ z linii mieloidalnej wykazano istotng role tego biatka w kontroli badanego
szlaku sygnalnego. Dowiedziono, ze w warunkach konstytutywnych, przy braku IFN-y
MCPIP1 promuje degradacje transkryptu STATI1 (ang. signal transducer and activator of
transcription 1), jednocze$nie ograniczajac ekspresje genow ISGs (ang. interferon stimulated
genes), co potwierdza antyzapalny charakter tego biatka. Z kolei w obecnosci IFN-y MCPIP1
promuje fosforylacje biatka STAT1 oraz indukcje gendéw ISGs. Wyjasnieniem tej obserwacji
jest warunkowane MCPIP1 obnizenie poziomu biatka SOCS1 (ang. suppressor of cytokine
signaling 1), ktore hamuje fosforylacje STAT1. Mechanizm kontroli SOCS1 przez MCPIP1
polega na roéwnoleglym procesie degradacji transkryptu bialka SOCS1 z jednoczesnym
ograniczeniem ekspresji IL-6, ktora stymuluje ten negatywny regulator. Odkrycie roli MCPIP1
w kontroli szlaku IFN-y jest waznym przyczynkiem do dalszych badan na poziomie
systemowym. Ponadto wskazuje, ze MCPIP1 jest istotnym regulatorem szlaku
JAK1/2-STAT1, a efekt jego dzialania jest zalezny od poziomu IFN-y obecnego
w mikrosrodowisku.

Podsumowujac, badania zaprezentowane w niniejszej pracy uzupelniajg nasza wiedze
na temat biologii biatka MCPIP1 i odkrywaja jego nowa role w kontroli szlakow transdukcji
sygnatu. Ponadto dowodza, jak istotng funkcj¢ petni to biatko w komoérkach fagocytujacych, co
znajduje odzwierciedlenie w systemowej reakcji organizmu. Wskazujg takze, ze MCPIP1 moze
w odmienny sposob regulowac tg reakcje w warunkach homeostazy oraz w trakcie zapalenia

zwigzanego z akumulacja mediatorow zapalnych.



