Cigza dla organizmu kobiety jest niezwyktym okresem stanu immunologicznej tolerancji, w ktérym wystepuje umiarkowana
ogdlnoustrojowa immunosupresja. Zakazenia wirusowe wystepujace w trakcie cigzy moga wiec stanowi¢ powazne zagrozenie dla
zdrowia, zaréwno kobiety ciezarnej, jak réwniez ptodu. Gtéwng przyczyng przedporodowych zakazeri wirusowych jest ludzki
wirus cytomegalii (cytomegalovirus, CMV), wykrywany w krajach rozwinietych u 0.64% zywo urodzonych noworodkdw.
Czesto$¢ transmisji wertykalnej w pierwotnym zakazeniu CMV u kobiet ciezarnych wynosi 32.3% (14.2%-52.4%) i jest wyzsza
w poréwnaniu do zakazenia wtornego wystepujacego w okoto 1.4% przypadkéw (1.1%-1.7%). Okoto 11.0% noworodkow z
zakazeniem wrodzonym ma wykrywane objawy, najczesciej uszkodzenia centralnego ukiadu nerwowego, utrate stuchu,
uszkodzenie wzroku i/lub zaburzenia neurologiczne. Warto podkresli¢, ze dzieci urodzone z objawami wywotanymi przez CMV
wykazuja szeroki zakres specjalnych potrzeb i czesto wymagajg ogromnej ingerencji ze strony dostawcow ustug medycznych, a
takze w powaznych przypadkach, catodobowej opieki przez cale zycie.

Wrodzony uktad odpornosciowy stanowi pierwsza linie obrony organizmu przeciwko inwazji mikroorganizméw uruchamiang
W nastepstwie rozpoznania wzorcéw molekularnych zwigzanych z patogenami (pattern associated molecular patterns, PAMPS).
Glownymi receptorami rozpoznajacymi wzorce molekularne (pattern recognition receptors, PRRs), zaangazowanymi w
identyfikacje wirusowego kwasu nukleinowego na etapie replikacji sg receptory RIG-I1-podobne (RIG-I-like receptors, RLRS),
wykazujace ekspresje we wszystkich komorkach. Dotychczas zidentyfikowano trzech przedstawicieli rodziny RLR: RIG-I
(retinoic acid-inducible gene-1), MDA5 (melanoma differentiation-associated gene 5) i LGP2 (laboratory of genetics and
physiology 2). Receptory RIG-1 i MDAS rozpoznajg wirusowy RNA prowadzac do produkcji interferonéw typu | i typu 1ll, oraz
cytokin prozapalnych, podczas gdy postuluje sie, ze LGP2 stanowi regulator odpowiedzi przeciwwirusowej uruchamianej za
posrednictwem RIG-I i MDAGS.

Brak jest badan w zwigzku z prawdopodobnym wptywem zakazenia wirusem cytomegalii na ekspresje RLR w tozysku. W
ramach realizacji proponowanego projektu weryfikacji bedzie podlega¢ nastepujaca hipoteza badawcza: RLR sg zaangazowane w
rozpoznanie dsSRNA CMV i aktywacje wrodzonej odpowiedzi przeciwwirusowej w tozysku. Kilka kluczowych kwestii bedzie
rozpatrywane, wiaczajac badania ekspresji genéw kodujacych RLR na poziomie mRNA i na poziomie biatka, role LGP2 w
regulacji szlaku sygnatowego RIG-I/MDAS5, produkcje cytokin i chemokin prozapalnych, w tym molekularne podstawy produkcji
IFN typu .

Wyniki proponowanego projektu przyczynig sie do istotnej poprawy pojmowania roli RLR w aktywacji wrodzonej
odpowiedzi komoérek tozyska i poszerza aktualng wiedze na temat patogenetycznego mechanizmu oddziatywar komoérek tozyska
z CMV. Whnioski projektu bedg mogty takze stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan zwigzanych z rozwojem medycyny
kwasow nukleinowych (syntetycznych analogéw RNA), ktére mogtyby indukowaé efektywng odpowiedZ przeciwwirusowg w
fozysku i ogranicza¢ transmisje zakazeri wewngtrzmacicznych. Rozwoj wiedzy w kwestii rozpoznania przez PRR inwazji
patogendéw w tozysku jest bardzo wazny, biorac pod uwage brak efektywnej i skutecznej szczepionki oraz ograniczenia
stosowania terapii przeciwwirusowej u kobiet ciezarnych i noworodkéw. Ponadto, nasze zrozumienie mechanizmu molekularnego
odpowiedzi przeciwwirusowej uruchamianej za posrednictwem RLR niewatpliwie ujawni dodatkowe, nieodkryte czynniki
regulujace odpowiedZ przeciwwirusowg in vivo, niuanse specyficzne dla wirusa, oraz pomoze nam okresli¢ nowe role RLR w
innych procesach komérkowych.



