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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE (Maksymalna objetos¢ pliku: 1 strona A4)
W jezyku polskim:

Cel projektu:

W proponowanym projekcie staramy si¢ zrozumieé, w jaki sposob antysensowne transkrypty wirusa HIV
(powodujacego chorobe AIDS) zakldcaja transkrypcje sensownych RNA, napgdzang przez powtarzajace si¢
fragmenty na koncu 5 sekwencji HIV, a nastepnie promuja ustalenie latencji HIV.

Opis badan:

Jak ustala si¢ latentne zakazenie HIV? Jest to jedno z podstawowych pytan, adresowane od wielu lat przez
naukowa spotecznos¢. Wirusy na drodze ewolucji wyksztatcity szereg réznych strategii, aby przejs¢ w stan
utajony i przetrwa¢ W komoérkach gospodarza. Na przyktad herpeswirusy koduja biatka latencji, ktore sg
odpowiedzialne za przetaczanie cyklu wirusowego ze stanu litycznego w latentny. Z kolei retrowirusy, takie
jak HIV, ktore utrzymujg infekcje poprzez wyciszanie transkrypcji, nie kodujg biatek latencji. Jak dotad
mechanizmy prowadzace do latencji HIV nadal nie sa w pelni znane. Latencja HIV jest obecnie postrzegana
jako bierna konsekwencja zatrzymania cyklu komérkowego; jednoczesnie istnieja pewne dowody wskazujace,
ze HIV moze w sposéb aktywny programowaé ustalanie si¢ latencji, cO sugeruje istnienie dodatkowego
wewnetrznego mechanizmu, ktory jak dotad nie zostat odkryty. Z tego powodu, w proponowanym projekcie
wykorzystamy znakowany wirus HIV typu dzikiego, za pomoca ktorego bgdziemy w stanie w ilosciowy
sposOb mierzy¢ zarowno sensowne, jak i antysensowne transkrypty RNA oraz doktadnie analizowa¢ podstawy
molekularne i wzajemne interakcje zwigzane z tréjwymiarowa strukturg genomu ludzkiego.

Przyczyny podjecia okreslonego tematu badawczego:

W fizjologicznych warunkach infekcji HIV-1, latentne zakazenie moze mie¢ miejsce na wczesnym etapie
infekcji. To wskazuje na istnienie mechanizmu molekularnego dziatajgcego antagonistycznie do sensownych
transkryptow HIV podczas inicjacji ich transkrypcji. Jednak obecnie Zaden z dowodoéw eksperymentalnych
nie dowiddt istnienia takiego mechanizmu podczas progresji choroby. Chociaz badania eksperymentalne
i obserwacje kliniczne pokazaty znaczenie antysensownych transkryptéw dla patogenezy HIV, podstawowe
mechanizmy stojace za antysensownymi transkryptami HIV nie sg obecnie w petni poznane. Jedng z gtéwnych
przeszkod, ktora hamuje postep w badaniach nad antysensownymi transkryptami HIV jest fakt, ze liczebnos¢
takich transkryptow jest znacznie nizsza niz sensownych transkryptow RNA, co utrudnia pomiary iloSciowe.
W obecnym projekcie proponujemy zatem weryfikacj¢ naszej hipotezy, ze latencja HIV moze by¢ aktywnie
zaprogramowanym przez samego wirusa procesem patologicznym, w ktorym wykorzystywane sg
antysensowne transkrypty HIV, a nie jest to zwykta konsekwencja zatrzymania cyklu komérkowego.

Oczekiwane wyniki:

Oczekuje sie, ze wyniki proponowanego projektu zostang opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych, o wysokim znaczeniu dla rozwoju nauki i technologii. Pomimo iz ekspresja genéw HIV zostata
dobrze scharakteryzowana, spolecznos¢ naukowa nie opracowala jeszcze zadnej technologii, ktora
specyficznie mapowataby insercje antysensownego transkryptu HIV na chromosomach. Pod tym wzgledem
technologia B-HIVE wykorzystujaca znakowany dziki szczep wirusa HIV oznacza zmian¢ paradygmatu.
Spodziewamy sie, ze nasze wyniki po raz pierwszy pokaza obraz transkrypcji antysensownego RNA HIV
w sposob ilosciowy. Oczekujemy rowniez, ze wyniki naszej pracy beda miaty istotny wptyw na rozw¢j badan
nad wirusem HIV. Poniewaz probujemy udowodni¢, ze sam wirus HIV jest w stanie regulowaé ustalanie
latencji poprzez funkcje antysensownych transkryptow HIV, mamy nadzieje ujawni¢ bezprecedensowy
mechanizm wykorzystywany przez HIV-1 do ustalenia trwatej infekcji. Wyniki wzmocnig roéwniez naszg
wiedze na temat transkrypcji antysensownego RNA i ekspresji genow. Zasadniczo, praca ta bedzie znaczacym
postepem koncepcyjnym w badaniach translacyjnych o wartosci rynkowej, majacych na celu ocene potencjatu
nadekspresji ektopowej antysensownych transkryptow HIV, ktore moga stuzy¢ jako cel terapeutyczny w
leczeniu infekcji HIV-1.



