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Ludzki wirus niedoboru odpornosci typu 1 (ang. Human Immunodeficiency Virus; HIV-1),

wywotujacy zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome, AIDS),

jest jedng z najbardziej wyniszczajacych chorob zakaznych, jakie pojawily si¢ w najnowszej historii. Od

czasu pierwszej identyfikacji wirusa HIV-1 prawie cztery dekady temu, stanowi on powazne obcigzenie

dla zdrowia publicznego. Zakazeniu uleglo okoto 80 milionéw ludzi, a okoto 36,3 miliona zmarlo z

przyczyn zwigzanych z HIV-1.

Dobrze znana terapia HIV-1/AIDS obejmuje potaczenie kilku lekow ukierunkowanych na rézne

etapy cyklu replikacji HIV-1, znanych jako terapia antyretrowirusowa (ang. antiretroviral therapy, ART).

Dzigki ART udato si¢ opanowac zakazenie, zmniejszy¢ zachorowalno$é¢ i $miertelnos¢. Terapia ART nie

jest jednak w petni skuteczna, poniewaz HIV-1 moze ukrywaé si¢ w zakazonych komorkach, wytaczajac

mechanizmy replikacyjne, przez co nie jest wykrywany przez ART i uktad odpornosciowy. Zjawisko to

znane jest jako latencja. Latencja stanowi glowng przeszkode w leczeniu HIV-1, poniewaz moze prowadzi¢

do ponownej replikacji wirusa po przerwaniu ART.

Nowg strategiag eliminacji latentnego rezerwuaru wirusowego jest terapia ,,shock-and-kill", w ktorej

latentny wirus jest aktywowany przez czynniki odwracajace latencje (ang. latency reversing agents, LRAS).

Powoduje to ekspresje biatek wirusowych, a nastepnie eliminacj¢ zakazonych komorek przez uktad

odpornosciowy gospodarza lub $mier¢ zakazonych komoérek z powodu toksycznosci produkowanych biatek

wirusowych. Pomimo obiecujacych efektow LRA w wybudzeniu wirusa z latencji, w badaniach

klinicznych terapia ,,shock-and-kill" nie zdotata wyeliminowaé latentnego rezerwuaru wirusa. Terapia

,»shock-and-kill" zwalnia blokady transkrypcyjne wirusa, jednak nie oddziatuje na blokady

potranskrypcyjne.

Niedawno odkryta dziedzina znana jako epitranskryptomika, obejmuje kowalencyjna modyfikacje

RNA. Najbardziej dominujacg modyfikacja jest dodanie metylacji w pozycji N® adenozyny (mCA).

Modyfikacja m®A RNA wptywa na splicing RNA, stabilnos¢, eksport jadrowy i translacje RNA. Ostatnio

opublikowane badania oraz nasze wstepne wyniki wykazaty, ze modyfikacja m®A w RNA HIV-1 reguluje

produkcje wirusa.

W tym projekcie zamierzamy modulowaé szlak m®A w celu zwigkszenia reaktywacji wirusa z

latencji, wykorzystujac do tego celu drobnoczasteczkowe zwiazki chemiczne. Celem tego projektu jest

udowodnienie, ze MPA, oddzialujac na procesy potranskrypcyjne, zwicksza reaktywacje wirusa za

posrednictwem LRAs. Wyniki tego projektu otworza mozliwosci dalszego rozwoju zwigzkow

chemicznych zwalniajacych potranskrypcyjne blokady epitranskryptomiczne.



