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Czy Receptory Podobne do RIG-I sg Kluczem do Zrozumienia Podatnosci Galliformes na Patogeny?
Badanie Roli MDAS w Ksztaltowaniu Odpowiedzi Interferonowej u Ptakow i Ssakow.

Wirusy stanowig jedno z najwiekszych zagrozen dla ludzkiego zdrowia i globalnej gospodarki. Podczas gdy
stosunkowo dobrze rozumiemy ich wptyw na ludzkie zdrowie, nasza wiedza na temat interakcji gospodarz-
patogen u innych ssakow i grup zwierzat jest mniej jasna. Roznice ewolucyjne i zréznicowane nisze
ekologiczne zasiedlane przez rozne gatunki sprawiaja, ze prawie niemozliwe jest bezposrednie przeniesienie
wiedzy z ludzi na inne zwierzgta. Biorac pod uwagg, ze znaczace zrodto biatka dla ludzi jest pochodzenia
zwierzegcego, zrozumienie, w jaki sposob zwierzgta bronig si¢ przed patogenami, ma zasadnicze znaczenie dla
utrzymania globalnego bezpieczenstwa zywnosciowego.

Przemyst drobiarski, jako najszybciej rozwijajacy si¢ sektor w rolnictwie zwierzecym, generuje najwyzsze
przychody, ale stoi w obliczu znacznych strat spowodowanych wybuchami chorob, takich jak ptasia grypa,
rzekomy pomor drobiu i zakazne zapalenie oskrzeli. Wszystkie trzy choroby sa wywotywane przez wirusy
RNA, ktore szybko rozprzestrzeniajg si¢ w stadach, prowadzac do wysokiej $miertelnosci, zmniejszone;j
produkcji jaj i zwigkszonych kosztéw bezpieczenstwa biologicznego. W przypadku wystapienia powaznej
choroby u ptakoéw hodowlanych czgsto zalecane sa drastyczne srodki, takie jak uboj, w celu powstrzymania
rozprzestrzeniania si¢ wirusa. Dlatego tez, aby zmniejszy¢ straty w przemysle drobiarskim i opracowac nowe
srodki bezpieczenstwa biologicznego, kluczowe znaczenie ma zrozumienie funkcjonowania ptasiego uktadu
odpornosciowego.

Wrodzona odporno$¢ stuzy jako pierwsza linia obrony przed patogenami. RIG-I i MDADS nalezg do rodziny
receptorow podobnych do RIG-I (RLR, ang. RIG-I-like receptor), ktore sa niezbedne do wykrywania
wirusowego RNA i aktywacji odpowiedzi immunologicznej. RIG-I specjalizuje si¢ w wykrywaniu krétkich
wirusowych RNA z trifosforylowanymi koficami 5°, podczas gdy MDAS5 wykrywa dhuzsze dwuniciowe RNA.
Co ciekawe, niektore zwierzgta, w tym rodzina Galliformes (np. kurczaki i indyki), utracity gen kodujacy
receptor RIG-I na drodze ewolucji. Ta utrata moze powodowac, ze Galliformes sa bardziej podatne na infekcje
wirusowe w poréwnaniu na przyktad do Anseriformes (np. kaczek), ktore maja zarowno RIG-I, jak i MDAD.
Hipoteza ta jest zgodna z ostatnimi odkryciami w ludzkich komorkach, gdzie RIG-I odgrywa dominujaca role
w aktywacji wrodzonej odpornosci. Jednak ostatnie badania sugeruja, ze zwierzgta pozbawione RIG-I mogg
podlega¢ kompensacyjnym zmianom ewolucyjnym w MDAS, umozliwiajagc mu cze¢$ciowe petnienie funkcji
RIG-I. Rodzi to zatem pytanie: dlaczego wrodzona odporno$¢ u niektorych zwierzat opiera si¢ na RIG-I,
podczas gdy u innych MDADS przejmuje gtéwna role?

Podczas gdy przeciwwirusowa rola RIG-1 jest dobrze scharakteryzowana, funkcja MDAS5 w aktywacji
odpowiedzi interferonowej pozostaje mniej zrozumiata, nawet w komorkach ludzkich. Nic wiec dziwnego, ze
nasze zrozumienie funkcji MDAS u ptakéw pozostaje bardzo ograniczone. Niniejszy projekt ma na celu
zbadanie roli MDAS w wyzwalaniu odpowiedzi przeciwwirusowej w komorkach ptakow, koncentrujac si¢ na
poczatkowych etapach tego procesu. Biorac pod uwage, ze Anseriformes posiadaja zarowno RIG-I, jak i
MDAS5, zbadamy, czy odpowiedz immunologiczna u kaczek jest bardziej podobna do tej u kurczat czy ludzi?
Kluczowe pytania obejmujg: Czy sie¢ interakcji MDAS reguluje jego funkcje¢ u roznych gatunkow, czy tez
powinowactwo MDADS do dwuniciowych ligandow wptywa na jego skuteczno$¢ przeciwwirusowg?

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, projekt skupi si¢ na trzech gtdwnych zadaniach badawczych:

- Analiza interaktomu MDAS5 w komorkach ludzkich i ptasich w celu poszukiwania specyficznych
gatunkowo kluczowych czynnikow regulujacych aktywnos¢ MDAS.

- Scharakteryzowanie profilu modyfikacji potranslacyjnych (PTM) ptasiego MDAS w celu zrozumienia
wplywu PTM na uzyskanie prawidtowej odpowiedzi interferonowej.

- Poréwnanie zdolnosci ludzkiego i1 ptasiego MDAS do wywolywania skutecznej odpowiedzi
interferonowej na dwuniciowe RNA.

Oczekujemy ze realizacja niniejszego projektu pozwoli na bardziej kompleksowe zrozumienie rdznic w
szlakach immunologicznych u réznych gatunkéw zwierzat, utatwiajgc opracowanie skutecznych Srodkow
zaradczych w hodowli drobiu w celu ograniczenia przenoszenia chorob zakaznych. Ponadto przyczyni si¢ ona
do poszerzenia naszej wiedzy na temat dtugoterminowego ewolucyjnego wyscigu zbrojen migdzy wirusami a
komodrkami gospodarza.



