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Pandemia SARS-CoV-2 wyraznie pokazata, ze wirusy stanowia jedno z najwigkszych zagrozen nie tylko dla
zdrowia zakazonych osob, ale takze powoduja powazne problemy dla systemow opieki zdrowotnej i
gospodarek catego swiata. Co wazne, wysoce patogenne wirusy RNA sa najwazniejszg grupa odpowiedzialng
za choroby odzwierzece i epidemiczne, takie jak COVID-19 i grypa, epidemie goraczek krwotocznych, takich
jak zolta goraczka, denga i Ebola, czy zapalenia moézgu, takie jak japonskie zapalenie mozgu i goraczka Zika.
Antropogeniczne zmiany w naturalnym ekosystemie oraz staly wzrost populacji ludzi sg czynnikami
zwickszajacymi ryzyko przeniesienia patogenu ze zwierzgcia na cztowieka, co moze przerodzi¢ si¢ w nowa
pandemig. Dlatego tez, tylko potgczenie wiedzy molekularnej i epidemiologicznej dotyczacej wirusow RNA
pozwoli kontrolowa¢ nowo pojawiajace si¢ patogeny. Wierzymy jednak, ze doktadna molekularna
charakterystyka wzajemnych oddziatywan pomig¢dzy wirusami RNA a komérkami gospodarza jest pierwszym

krokiem w kierunku zapobiezenia przysztym pandemiom.

Juz w 24 godziny po zakazeniu wirusem RNA do 25% wszystkich czasteczek RNA obecnych w komoérkach
gospodarza stanowi patogenne wirusowe RNA (VRNA — ang. viral RNA), tj. wirusowe informacyjne RNA
(vmRNA — ang. viral messenger RNA), wirusowe genomowe RNA (VgRNA — ang. viral genomic RNA) oraz
dwuniciowe potprodukty replikacji RNA (dsSRNA — ang. double-stranded RNA). Aby zapobiec takiemu
przejeciu metabolizmu gospodarza, wrodzony uktad odpornosciowy zainfekowanego organizmu musi jak
najszybciej wykry¢ zagrozenie. W przypadku rozpoznawania wirusow RNA, kluczowe znaczenie dla
przezycia komoérki ma aktywacja w odpowiednim czasie wlasciwej odpowiedzi immunologicznej, zdolnej do
rozpoznania i neutralizacji materialu genetycznego wirusa. Wirusowe kwasy nukleinowe sg jednymi z
najsilniejszych wzorcow molekularnych zwigzanych z patogenami (PAMP — ang. pathogen-associated
molecular patterns), czyli czasteczek wywotujacych okreslone reakcje uktadu odpornosciowego. Komorki
ludzkie uzbrojone sg w szereg receptorow rozpoznajacych molekularne wzorce (PRR — ang. pattern
recognition receptors) odpowiedzialnych za rozpoznawanie PAMPs. Glowne czynniki odpowiedzialne za
wykrywanie obcych kwasow nukleinowych w komoérkach ssakdéw zostaty juz zidentyfikowane. Do aktywacji
kazdego sensora RNA niezbedne jest wykrycie nieprawidtowego, nieobecnego w normalnych warunkach,
molekularnego wzorca RNA. Te wzorce moga by¢ pewng chemiczng modyfikacjg RNA lub brakiem takiej
modyfikacji, specyficzng drugorzedowa lub trzeciorzedowa strukturg RNA, szczegolng sekwencja lub moze
to by¢ po prostu dwuniciowe RNA, ktory moze pochodzi¢ z genomu wirusowego, jak to ma miejsce w
przypadku wirusow dsRNA lub z zespolonych komplementarnych nici RNA, ktére sa generowane jako
poiprodukty replikacji wirusow RNA. Wciaz jednak istnieje bardzo ograniczone zrozumienie, w jaki sposob
rozne znaki epitranskryptomiczne moduluja odpowiedz immunologiczna gospodarza. W zwigzku z tym
postaramy si¢ doglebnie zrozumie¢, w jaki sposéb modyfikacje chemiczne wirusowego RNA wptywaja na
jego potencjal immunogenny i stabilnos¢ w zainfekowanych komorkach. Ponadto zbadamy, w jaki sposob
znaczniki epitranskryptomiczne wirusowego RNA chronig transkrypty przed rozpoznaniem przez czynniki

antywirusowe gospodarza.



