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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wirus enzootycznej biataczki bydta (Bovine Leukemia Virus -BLV), ktory wspolnie z Human T-cell
leukemia virus (HTLV) zaliczany jest do rodziny Retroviridae i klasyfikowany jako rodzaj Deltaretrovirus jest
czynnikiem etiologicznym enzootycznej biataczki bydta(EBB). Jakkolwiek choroba ta charakteryzuje sie
dtugim okresem inkubacji, to juz w ciagu kilku godzin po zakazeniu materiat genetyczny wirusa pozostaje
zintegrowany w formie prowirusowego DNA z genomem gospodarza. W przebiegu zakazenia wigkszo$¢é
zwierzat pozostaje klinicznie zdrowa (forma aleukemiczna), jednak u okoto 30-70% zakazonych zwierzat
nastgpuja zmiany proliferacyjne w uktadzie limforetikularnym prowadzace do przewleklej limfocytozy (forma
leukemiczna), co zwigzane jest glownie z rozplemem limfocytéw B o fenotypie CD5+. U od 0, 1 do 10%
zakazonych zwierzat obserwuje si¢ zmiany guzowate w weztach chtonnych i narzadach wewnetrznych, co
okresla sig, jako forme guzowata EBB.

Nieznana jest profilaktyka swoista zakazen BLV, dlatego walka z EBB polega na wczesnym
wykrywaniu zakazonych zwierzat i bezwzglednym eliminowaniu z hodowli. To z kolei przyczynia si¢ do
ogromnych strat ekonomicznych spowodowanych ubojem takich zwierzat, restrykcjami w obrocie
zwierzetami 1 sprzedazy mleka. Dlatego tak istotng role przypisuje si¢ diagnostyce zakazen BLV, w ktorej
dominujgcg role odgrywa stosowanie metod serologicznych (ELISA) i molekularnych (wykrywanie
prowirusowego DNA metodg PCR). Jednak cigglym problemem spotykanym w stadach juz uwolnionych sa
tzw. nowo pojawiajace si¢ przypadki zakazen BLV. Przypuszcza si¢, ze jednym z czynnikow determinujacych
to zjawisko jest obecnos¢ wariantow BLV o obnizonym potencjale replikacyjnym, co w warunkach zakazenia
naturalnego charakteryzuje si¢ niska liczbg kopii prowirusa i moze skutkowaé op6zniong serokonwersjg. Jedng
Z przyczyn tego zjawiska upatruje si¢ w obnizonym poziomie transkrypcji wirusa, do ktérej moze dojs¢ na
skutek mutacji w regionie LTR, uniemozliwiajacych efektywne wigzanie czynnikow transkrypcyjnych. W tym
wzgledzie poszukiwanie mechanizmow molekularnych lezacych u podstaw tego zjawiska jest szczegdlnie
istotne, zwlaszcza w kontekscie pojawiania si¢ nowych zakazen i ich wczesnej diagnostyki.

W zwigzku z tym, celem ogdlnym pracy bedzie analiza zmian nukleotydowych w regionie LTR, zmian
aminokwasowych w genie tax oraz zmian w genie kodujacym mikroRNA zaobserwowanych w sekwencjach
prowirusa biataczki bydta (BLV) izolowanych z przypadkow tzw. nowopojawiajacych sie zakazen w stadach,
ktore uprzednio uzyskaty status wolnych od zakazen BLV oraz proba analizy funkcjonalnej tych zmian w
badanych regionach.

Cele szczegolowe obejmuja:

Analiza mutacji w regionie LTR oraz genie tax

Oznaczanie liczby kopii prowirusowego BLV DNA

Badanie aktywnosci transkrypcyjnej promotora w obecnosci biatka Tax

Analiza mutacji w regionie kodujacym miRNA i okreslenie zwigzku tych mutacji z poziomem
ekspresji wirusowego mRNA

Whyniki badan pozwolg oceni¢ czy w populacji bydia naturalnie zakazonego BLV wystepuja warianty
genetyczne wirusa o obnizonym potencjale transkrypcyjnym, co zwigzane jest z wystgpowaniem mutacji w
regionach regulatorowych genomu wirusa. Przyjmujac, ze aktywno$¢ transkrypcyjna BLV w bezposredni
sposob determinuje jego poziom replikacji w zakazonych komorkach i liczbe zakazonych komorek, a takze
wptywa na poziom indukowania odpowiedzi humoralnej, wyniki badan beda pomocne w okresleniu wpltywu
mutacji w regionach waznych dla replikacji wirusa na poziom tej replikacji. Pozwoli to okresli¢ role i
znaczenie zmiennos$ci genetycznej BLV na wystgpowanie zakazen charakteryzujacych si¢ niska liczbg kopii
prowirusa oraz opdzniong serokonwersja. Elementy te sg krytyczne dla powodzenia diagnostyki zakazen BLV,
opartej na wykrywaniu swoistych przeciwcial w surowicy krwi i prowirusowego DNA Waznym aspektem
tych badan be¢dzie mozliwos¢ odniesienia wynikow projektu do obszaru badan zwigzanych z zakazeniami
HTLV u ludzi.



