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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Odpowiedz immunologiczna, bedaca reakcja obronng organizmu przeciwko patogenom, odgrywa
istotng role w utrzymaniu homeostazy. Biorg w niej udzial m.in. biatka ostrej fazy oraz peptydy
przeciwdrobnoustrojowe - katelicydyny i defensyny.

Biatka ostrej fazy naleza do duzej grupy biatek surowicy krwi. Ich poziom zmienia si¢ w zaleznos$ci od
stanu zdrowia organizmu. Czynnikami wplywajacymi na ich produkcje sa zakazenia bakteryjne,
Wirusowe oraz zranienia i urazy, podczas ktorych poziom niektorych biatek zwigksza si¢ (pozytywne
biatka ostrej fazy) - haptoglobina (Hp), amyloid surowicy (SAA), fibrynogen (Fb), ceruloplazmina
(Cp), kwasna ay-glikoproteina (AGP), o;-antytrypsyna (AAT) oraz laktoferyna (Lf), badZ zmniejsza -
transferyna (Tf), transhyretyna (TTR) oraz albuminy. W dotychczasowych badaniach prowadzonych
na zwierzegtach gospodarskich zauwazono ich role jako markerow stanow zapalnych m.in. podczas
zapalenia gruczotu sutkowego (mastitis) krow i infekcji bakteryjnych u owiec.

W odpowiedzi immunologicznej biora réwniez udzial katelicydyn i defensyny. Peptydy te dziataja
przeciw bakteriom i wirusom. Ich uwolnienie w wyniku kontaktu z patogenem, poza bezposrednimi
wlasciwosciami bojczymi, powoduje aktywacje leukocytow. U ssakow zidentyfikowano 30
katelicydyn, z czego u kéz 6 tj., baktenecyna 5 (BAC5), baktenecyna 7.5 (BAC7.5), katelicydyna 6
(MAP28), katelicydyna 7A (MAP34A) i B (MAP34B) oraz katelicydyna 3.4 (ChBac3.4). Wsrod
defensyn natomiast wyroznia si¢ dwie grupy - alfa-defensyny oraz beta-defensyny. U koz, dotychczas,
wykryto tylko dwie beta-defensyny: GBD-1 i GBD-2, ktore sa produkowane w wielu komoérkach.
Powaznym problemem dotyczacym zdrowia koz jest bardzo duzy zasieg zakazenia lentiwirusem
matych przezuwaczy (SRLV), nalezagcym do rodziny retrowirusow (Retroviridae) i podrodziny
lentiwirusow (Lentivirinag). Wirus ten u osobnikéw dorostych wywoluje przewlekla chorobe
objawiajaca si¢ przede wszystkim zapaleniem stawow. Jednym z jego docelowych organow, poza
stawami, sa wymiona, dlatego tez poprzez mleko zakazane sg kozlgta. Diugoletnia choroba prowadzi
do wycienczenia organizmu i przyspieszonego brakowania lub upadkéw. Choroba ta powoduje duze
straty ekonomiczne w skali catego $wiata, dlatego tak wazne jest poznanie regulacji epigenetycznych
ekspresji genéw w zakazeniach lentiwirusowych.

Epigenetyka jest naukg zajmujgca si¢ badaniem dziedzicznoéci pozagenomowej. Zmiany jakie
powodowane sg przez przylaczenie grupy metylowej nie powoduja wprawdzie zmian w sekwencji
DNA, ale wptywaja na ekspresj¢ gendow. Przylaczanie grup metylowych (-CH3) do cytozyn w
znajdujacych si¢ w promotorach genéw wyspach CpG powoduja zmniejszenie ekspresji danego genu.
Proces demetylacji powoduje uaktywnienie danego genu. Dotychczasowe badania wykazaty
niezwykle istotne znaczenie epigenetycznych regulacji. Metylacja DNA podczas zapalenia gruczotu
sutkowego u krow, wywotanego przez Escherichia coli, ma wptyw na zmniejszenie ekspreji aS1-
kazeiny. Podobne wyniki wstepnych badan otrzymano podczas zakazenia Streptococcus uberis.
Wykazano roéwniez wptyw zywienia na poziom metylacji genu f3-kazeiny, a co za tym idzie zmiany w
jego ekspresji. Wiele czynnikow wplywa rowniez na profil ekspresji niekodujacego RNA (m.in.
miRNA), ktore reguluje ekspresje gendow, kontroluje metylacje DNA oraz modyfikacj¢ histonow. W
badaniach prowadzonych na owcach udokumentowano znaczenie biatek ostrej fazy podczas zakazenia
Peste des Petitis (PPRV) oraz u kréw podczas zakazenia wirusem BRS (Respiratory Syncytial Virus),
BVDV (Bovine Viral Diarrhea Virus-wirusowej biegunki bydta) oraz FMDV (Foot and mouth disease
virus - pryszczycy).

W projekcie zatozono, ze zakazenia wirusowe wplywajg na zmiany stezenia biatek ostrej fazy oraz
peptydéw  przeciwdrobnoustrojowych poprzez wplyw na specyficzng metylacje regionow
regulatorowych gendéw zaangazowanych w odpowiedz immunologiczng organizmu, jak réwniez
poprzez wplyw na profil ekspresji miRNA (niekodujagce mikroRNA). Jak dotad niewiele jest
informacji dotyczacych wplywu zakazen wirusowych na wzorzec metylacji DNA czy profil miRNA,
dlatego tez celem projektu jest okre§lenie wplywu zakazeniem SRLV koz na te zjawiska
epigenetyczne zachodzace w zakazonych organizmach. Ponadto SRLV jest spokrewniony z wirusem
HIV, dlatego tez kozy zakazone SRLV moga stanowi¢ model zwierzecy do badan nad wpltywem
zakazenia retro- i lentiwirusami u ludzi.



