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Interakcje gospodarz-patogen jako czynnik stymulujacy ewolucje wirusow grypy zwierzat:
badania nad molekularnymi podstawami adaptacji i zjadliwosci wirusa oraz odpowiedzig
gospodarza na zakazenie

Wirus grypy nalezy do najbardziej zmiennych patogenow. Wystepuje on w licznych
odmianach antygenowych i1 jest zdolny do zakazania wielu gatunkdéw gospodarzy. Ta duza
roznorodnos$¢ odmian wirusa jak i organizmow gospodarzy sprawia, ze choroba moze przyja¢ bardzo
zréznicowang forme, od bezobjawowej po bardzo ciezka, mogaca zakonczy¢ si¢ Smiercig zakazonego
organizmu. Podczas zakazenia wzajemne oddzialywania miedzy wirusem i gospodarzem wplywaja
na przebieg choroby oraz na to, jakie warianty wirusa beda w stanie przetrwaé i przenies¢
si¢ na kolejne osobniki. Z tego wzgledu badania w projekcie obejmuja dwa aspekty: zmiany
w organizmie gospodarza podczas zakazenia oraz zmiany w wirusie podczas zakazenia.

Pierwszym celem badan jest wykrycie i charakterystyka wirusow grypy ptakow
wystepujacych w regionach Polski i Chin znanych z faktu przebywania tam duzej liczby dzikich
ptakow przybywajacych z réznych stron §wiata. Poznanie sekwencji zidentyfikowanych wiruséw
pozwoli na uzyskanie informacji na temat powigzan tych zarazkéw z innymi wirusami grypy ptakow
wystepujacymi w innych czg$ciach §wiata.

Przebieg zakazenia wirusem grypy zalezy od wielu czynnikow. Jednym z nich sg wlasciwosci
samego wirusa zakodowane w jego genomie. Wirusy o bardzo podobnych genomach moga
wywotywaé zakazenia o roznym przebiegu, a moze to wynika¢ tylko z jednej lub kilku roznic
w sekwencji bialek wirusowych. Z tego wzgledu wazne jest poznanie mutacji, ktore moga
powodowaé zwigkszenie zjadliwosci wirusa dla danego gatunku gospodarza. Dlatego w projekcie
bedziemy poszukiwaé mutacji w wirusach grypy ptakow, ktore moga odpowiadaé za ich zwickszona
zjadliwo$¢ dla myszy, bedacych modelem reprezentujacym ssaki, w tym czlowieka. Z kolei
poszukiwanie podobnych mutacji wptywajacych na zjadliwos¢ wirusa dla kaczek, pozwoli lepiej
pozna¢ role¢ tych ptakow w utrzymywaniu i rozprzestrzenianiu wiruséw. Jedng z gldownych mutacji
powodujacych wzrost zjadliwosci jest zmiana w miejscu cigcia biatka hemaglutyniny. To wtasnie
mutacje w tym regionie warunkuja powstanie wiruséw o wysokiej patogennosci (HPAI), jednak sam
proces nie jest dobrze poznany. Z tego wzgledu w badaniach bgdziemy prowadzi¢ pasaze wirusa
posiadajacego miejsce cigcia posrednie pomiedzy wirusami o niskiej i wysokiej zjadliwosci
1 jednoczesnie $ledzi¢ pojawianie si¢ kolejnych aminokwaséw w tym regionie. Badania te pozwola
okresli¢ dynamike ,,fazy przejsciowej”, ktora w naturze bardzo rzadko udaje si¢ uchwycic.

Kolejnym realizowanym zadaniem bedzie ocena rdznorodno$ci wirusa namnazajgcego
si¢ w organizmach réznych gatunkow ptakow. Roéznorodno$¢ ta ma bardzo duze znaczenie dla
wlasciwosci przystosowawczych wirusa. Obserwuje si¢, ze niektore gatunki drobiu (gtownie
przepiorki) odgrywaja role gospodarza posredniego, sprzyjajacego adaptacji wirusa do innych
gatunkoéw. Jednak przyczyny tego zjawiska nie sg znane. Jednym z czynnikéw moze by¢ fakt,
ze u gatunkéw tych wirus namnaza si¢ intensywnie, jednak ptaki nie choruja, co umozliwia jego
,ciche” rozprzestrzenianie si¢. Kolejng przyczyng moze by¢ generowanie przez te gatunki wirusa
charakteryzujacego si¢ duza rdéznorodnos$cia, co z kolei utatwia jego przystosowanie do kolejnych
gatunkow. Badania te pozwolg ocenic, jak gospodarz wptywa na wirusa. Z drugiej strony, poznanie
mechanizmow odpowiedzi immunologicznej gospodarza w narzadach bedacych gtéwnym miejscem
namnazania si¢ wirusa pozwoli na gl¢bszg ocene wplywu wirusa na gospodarza.

Jednym z czynnikéw mogacych wptywaé na wydajnos¢ replikacji wirusa jest modyfikacja
RNA wirusowego polegajaca na jego metylacji. Wstepne badania wykazaty, ze tego rodzaju
modyfikacja odgrywa wazng rol¢ w zakazeniu wirusami podtypu H5 i H7. Dalsze doswiadczenia
pozwola lepiej pozna¢ wptyw i mechanizm metylacji na replikacje, wirulencje¢ i patogeneze zakazen
réznymi wirusami grypy ptakow w organizmie ssakow.



