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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wirus pseudovcieklizny (z ang. pseudorabies virus, PRV) jestat@fpeswirusem blisko
spokrewnionym z powszechnymi patogenami ludzkiakjri jak wirus opryszczki typu 1 i 2 (HSV-1i 2)
oraz wirus ospy wietrznej i pétpea (VZV). Wirus PRV wywotuje gring i nieuleczalg chorole
Aujeszky'ego, zaburzagg funkcjonowanie ukladu nerwowego, oddechowego orezodczego wswin,
ktére ¢ jego naturalnym gospodarzami. Pomimo wprowadzamagraméw zwalczagych chorob
Aujeszky’ego, na catyrwiecie wciz wybuchag nowe epidemie powodige ogromne straty ekonomiczne.
Polska nie ma statusu kraju wolnego od choroby gakjgego. Kolejny program zwalczania tej choroby w
Polsce rozpoci sie¢ w roku 2015 i trwa bedzie do kaca 2017 roku. Poza infekowanigmvin, wirus PRV
zakaa wiele gatunkoéw zwiegt domowych oraz dzikich, przy czym infekcje tezawszeimiertelne.

Wspdlmy cecly wszystkich herpeswirusow jest zdadbao przechodzenia w stan latencji, czyli infekcji
utajonej, podczas ktérej wirus nie jest wykrywanyzwierz nie mazadnych objawow chorobowych. Co
pewien czas herpeswirusy przechpdinfekcji utajonej do ostrej (litycznej), a molg¢arny mechanizm tego
przefgcia wchz nie zostat poznany.

Czgsteczki mikroRNA (miRNA) funkcjonuj jako regulatory ekspresji gendw. Kontraluyviele
waznych proceséw komérkowych, takich jak podziaty kakadve, ré&nicowanie komérek czy onkogeneza.
Od kilku lat regularnie wzrasta liczba donigsiea temat identyfikacji gateczek miRNA w genomach
herpeswiruséw, w tym w genomie wirusa PRV. WirusomilRNA reguluj ekspresj genéw zaréwno
komérkowych jak i wirusowych, przez co wzbogacagpertuar interakcji wirus - komorka gospodarza
podczas infekcji. Co wtej, przypuszcza size miRNA herpeswiruséw stanayvnolekularny ,przejcznik”
umazliwiaj acy herpeswirusom wygie z infekcji utajonej i przégie w cykl lityczny.

Jak dogd, poza analizami bioinformatycznymi, nie zostalggprowadzone badania funkcjonalne
wyjasniajace rok miRNA w cyklu zyciowym wirusa PRV. Celem przedstawionego projeldst
eksperymentalne zbadanie roligsteczek miRNA wirusa PRV. Zamierzamy zb&dezy miRNA wirusa
PRV hamuj ekspresj genéw wirusa kontrolggych jego cyklzyciowy oraz oddziatywania z komark
gospodarza. Planujemy rownisprawdzt wptyw miRNA na produktyws infekcje wirusows.

Efekt dziatania wirusowych miRNA zamierzamy wekglivaé przy pomocy syntetycznych,
selektywnych inhibitoréw oddzialagych z wybranymi miRNA. Uzyskanie puli inhibitoro0RNA, analiza
ich aktywndci jak rowniez badanie kontroli biogenezy miRNA w systemie konadvikm kedg stanowé
integralry cze$¢ prezentowanego projektu.

Wirus PRV jest powszechnie wykorzystywanym orgammmmodelowym do badanad patogenez
biologia molekularra herpeswirusow, z tego wzglu poznanie mechanizmow regulacji genéw tego patoge
jest problemem istotnym z punktu widzenia dalszegowvoju programéw magych na celu zwalczanie
infekcji wywotywanych przez herpeswirusy. Obecni¢osswane szczepionki przeciwko chorobie
Aujeszky’ego nie chroni zwierat przed wejciem wirusasrodowiskowego w stan latencji, dlatega te
poznanie roli miRNA mge ufatwit opracowanie skutecznych programéw eradykacyjnicmadto, trwaj
badania nad wykorzystaniem wirusa PRV jako weksaezepionkowego oraz jako wektora onkolitycznego
w terapii przeciwnowotworowej u ludzi. Z tego wedli gkbsze zbadanie funkcji genéw wirusa PRV
wydaje s¢ niezkedne, aby stosowanie tych wektoréw uznaozna byto za bezpieczne.

Zaproponowane badania wpiglgic w nowoczesny trend regulowania powstawania miRNAelu
obserwowania ich wptywu na ekspregjenow w systemie komoérkowym. Projekt ten zmoréwnie
przyczynt sic do rozwoju bad@ nad wykorzystaniem miRNA jako potencjalnych celdlla terapii
antywirusowych.



