Streszczenie

Czynnik transkrypcyjny Nrf2 petni role pro-przyzyciowg i ochronng po ekspozyciji komérek na
bodzce stresowe wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowe. Nrf2 zawiaduje szeregiem komorkowych
proceséw takich jak proliferacja, roéznicowanie, apoptoza, autofagia, homeostaza czy
metabolizm aminokwaséw. W warunkach braku stresu, poziom Nrf2 w komérkach jest niski ze
wzgledu na konstytutywng degradacje przez kompleks E3 ligazy ubikwityny Keapl-Cul3.
Jednak jesli sciezka Nrf2 ulega rozregulowaniu (w przypadku aktywacji onkogenow albo
mutacji), czynnik transkrypcyjny staje sie konstytutywnie aktywny i promuje kancerogeneze,
przerzutowanie oraz chemowrazliwos¢é nowotworéw. Przejsciowa aktywacja Nrf2 w
komérkach prawidtowych dziata wiec protekcyjnie, podczas gdy ciggta aktywnos¢ podtrzymuije
proliferacje komodrek nowotworowych. Ze wzgledu na to, ze $ciezki onkogenne oraz
odpowiedzi immunologicznej sg ze sobg powigzane, w projekcie doktorskim badatam czy Nrf2
ma wptyw na ekspresje czasteczek gtownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy | (ang. Major
Histocompatibility Complex class |, MHC-I), ktére prezentujg ‘swoje’ i ‘obce’ antygeny
komérkom ukfadu immunologicznego. Projekt doprowadzit rowniez do identyfikacji stabilnej
izoformy Nrf2, regulowanej na drodze nie-kanonicznej, kidra nie pemi roli czynnika
transkrypcyjnego.

W pierwszej czesci projektu pokazalismy ze knockdown Nrf2 w normalnych fibroblastach ptuca
oraz w linii niedrobnokomérkowego raka ptuca A549 zredukowat zaréwno catkowitg ilos¢é
MHC-I, jak i poziom MHC-I na powierzchni komorek. llos¢ transkryptéw MHC-I nie ulegta
jednak obnizeniu. Inhibicja translacji przy uzyciu emetyny wykazata, ze Nrf2 stabilizuje MHC-
w komérkach, natomiast znakowanie $wiezo syntetyzowanych biatek w reakcji ‘Click
chemistry’ wskazuje ze Nrf2 moze réwniez promowacé translacje MHC-1. Immunoprecypitacja
wraz z modelowaniem molekularnym i dynamikg molekularng wskazujg ze Nrf2 wigze sie do
czgsteczek MHC-I i stabilizuje je w komérce.

Druga cze$¢ pracy koncentruje sie na identyfikacji i charakterystyce stabilnej i niekanonicznie
regulowanej izoformy Nrf2, nazwanej AN-Nrf2, ktéra ulega ekspresji w komorkach
prawidtowych i nowotworowych. Forma ta powstaje na skutek transkrypcji z alternatywnego
promotora i nie ulega konstytutywnej degradacji przez kompleks Keap1-Cul3. W poréwnaniu
do biatka Nrf2 o petniej dtugosci, AN-Nrf2 jest pozbawiona pierwszych szesnastu
aminokwasow, co zaburza wigzanie z Keap1. AN-Nrf2 lokalizuje sie w cytoplazmie zaréwno w
warunkach homeostazy, jak i w odpowiedzi na stres elektrofilowy, co wskazuje na to, ze nie
petni funkcji czynnika transkrypcyjnego.

Podsumowujac, uzyskane w pracy wyniki wskazujg na nowa funkcje Nrf2 w komérkach, ktéra

nie zalezy od regulacji transkrypcji i opiera sie na interakgcji biatko-biatko.



