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1. TEMAT PROJEKTU

Molekularne mechanizmy warunkujace naturalnq kontrole zakazen Ientlwwusowych anallza modelu
SRLV oraz implikacje dla badan nad HIV.

D S’I‘RESZCZENIE PROJEKTU (max 1000 znakow ze spacjami):

Projekt ma na celu 1dentyﬁkacy; i opis wybranych determinant modulujqcych poziom odpornosci
lub podatnosci gospodarzy na zakazenie lentiwirusami i mechanizméw warunkujacych przebieg
przewlektych zakazen lentiwirusowych. Planowanym celem jest réwniez analiza interakcji
zachodzgcych miedzy gospodarzem a wirusem oraz wplyw wirusa na epigenom i proteom
wybranych tkanek gospodarza. W planowanych badaniach lentiwirus SRLV zostanie
wykorzystany jako model badawczy o znaczeniu translacyjnym dla medycyny. W celu
identyfikacji  potencjalnych  markeréw odpornosci 1 mechanizméw  regulacyjnych
odpowiedzialnych za przebieg infekcji zaplanowano wykonanie integracyjnej analizy danych
omicznych (np. WGBS oraz proteomika). Spodziewamy sig, iz planowane badania pozwola na
identyfikacje konserwowanych szlakéw biologicznych zaangazowanych w interakcje migdzy
gospodarzami a lentiwirusami. Ponadto oczekujemy, ze otrzymane wyniki pozwola poszerzy¢
wiedze o naturalnej kontroli zakazen lentiwirusowych i beda mialy znaczenie translacyjne dla
medycyny, rowniez w kontekscie badan nad HIV.

3 CEL NAUKOWY PROJEKTU l ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU

L?ADAWCZEGO (max. 3000 znakow ze spacjaml)

Celem naukowym projektu jest 1dentyﬁkaCJa oraz charakterystyka wybranych determmant i
mechanizméw warunkujgcych naturalng odpornosé przeciwwirusowa w przewlektych zakazeniach
lentiwirusowych przy wykorzystaniu lentiwirusa SRLV jako modelu o znaczeniu translacyjnym
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dla medycyny. Wspomniane determinanty i mechanizmy uwzgledniaja m.in. zaleznosci pomigdzy
genotypem gospodarza, regulacjg epigenetyczng oraz proteomem tkanek. Kolejnym celem projektu
jest rowniez proba zbadania mechanizméw modulacji odpowiedzi gospodarza przez wirusa, w tym
jego wplywu na epigenom i proteom tkanek.

Znaczenie problemu badawczego wynika z faktu, ze przewlekle zakazenia lentiwirusowe stanowig
istotne wyzwanie biologiczne i kliniczne. Od wielu lat prowadzone sg intensywne badania nad HIV
i pokrewnymi lentiwirusami, jednak nie wszystkie mechanizmy naturalnej kontroli infekcji zostaty
dotychczas w pelni poznane. Istniejace markery genetyczne wyjasniajg jedynie czg$é zmiennosci
fenotypowej, co wskazuje na koniecznos¢ podejmowania i prowadzenia dalszych badan.

W projekcie planowane jest wykorzystanie lentiwirusa SRLV jako modelu przewleklej infekcji
lentiwirusowej umozliwiajacego analiz¢ naturalnej heterogeniczno$ci odpowiedzi gospodarza.
Oczekuje sig, ze uzyskane wyniki pozwola na identyfikacj¢ nowych determinant odpornosci oraz
sieci regulacyjnych warunkujacych kontrole tego typu zakazen. Ze wzgledu na podobienstwa
biologiczne migdzy lentiwirusami SRLV i HIV (m.in. przewleklosé zakazenia, ograniczona
replikacja, latencja), przewiduje si¢, ze wyniki uzyskane w projekcie mogg dostarczy¢ wnioskdéw
istotnych dla badan nad naturalng kontrolg lentiwiruséw, w tym HIV, oraz badan nad fenotypem
,elite controllers™.

W zwigzku z powyzszym oczekujemy, iz planowane badania b¢da miaty potencjat translacyjny,
poniewaz mechanizmy identyfikowane w modelu lentiwirusa SRLV moga odzwierciedlaé
konserwowane procesy biologiczne istotne dla kontroli podobnych zakazen u cztowieka i innych
ssakéw. Wyniki badan mogg przyczyni¢ si¢ do identyfikacji biomarkeréw odpornosci oraz strategii
ograniczania transmisji 1 progresji zakazen. Oczekiwanym efektem projektu jest rozwdj podejscia
systemowego w biologii infekcji lentiwirusowych. Planowane badania wpisuja sie¢ w paradygmat
medycyny translacyjnej oraz podejscie One Health.

4. KONCEPCJA T PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max, 4000
znakow ze spacjaml)

Koncepcja projektu opiera si¢ na zatozeniu, ze odpornosé/podatnosé na przewlekte zakazenia
lentiwirusowe wynika z wielopoziomowych interakcji pomigdzy genotypem gospodarza, regulacja
epigenetyczng oraz funkcjonowaniem proteomu. Lentiwirus SRLV zostat wybrany jako modelowy
ukfad badawczy umozliwiajacy analizg naturalnej heterogenicznosci odpowiedzi gospodarzy o tym
samym genotypie na zakazenie oraz identyfikacje konserwowanych mechanizméw odpornosci
przeciwwirusowej o potencjalnym znaczeniu translacyjnym dla medycyny.

Badania zostang przeprowadzone na materiale biologicznym pochodzagcym od osobnikéw o
przeciwstawnym statusie zakazenia lentiwirusem SRLV oraz zréznicowanych genotypach
warunkujacych podatnosé gospodarza na zakazenie. Projekt zaktada podejscie wieloomiczne oraz
integracj¢ tych danych w celu identyfikacji determinant molekularnych kontroli infekcji oraz
mechanizméw interakcji gospodarz—wirus.

Plan badan i metodyka
1. Okreslenie statusu infekcji gospodarza lentiwirusem SRLV- testy ELISA.

2. Identyfikacja wariantow genetycznych genu TMEM154 zwigzanych z odpornoscig/podatnoscia
na SRLV — metoda PCR.
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3. Grupowanie osobnikow na podstawie wynikow testow ELISA i genotypowania genu
TMEM154.

4. Analiza epigenomiczna - identyfikacja zmian epigenetycznych indukowanych przez zakazenie
SRLV:

e WGBS (whole genome bisulfite sequencing) — profil metylacji DNA;

o ChIP-seq — analiza modyfikacji histondw zwigzanych z aktywacja i represja genow;

e analiza wplywu epigenomu na regulacjc ekspresji genéw m.in. odpowiedzi
immunologicznej.

5. Analiza proteomiczna:

e spektrometria mas (LC-MS/MS);
e analiza proteomu tkanek m.in. uktadu odpornosciowego;
e identyfikacja bialek zaangazowanych w mechanizmy odpowiedzi przeciwwirusowe;j.

6. Integracja danych multiomicznych (analiza bioinformatyczna):

e integracja danych epigenomicznych i proteomicznych

e proba 1dentyﬁkac11 konserwowanych szlakow biologicznych zwigzanych z regulaqq
opornosci gospodarza na lentiwirusy.

W projekcie planuje si¢ zastosowanie podejscia wieloomicznego. Ma ono przewage nad analiza
pojedynczych markeréw, poniewaz umozliwia systemowe podejscie do opisu mechanizmow
odpornosci przeciwwirusowej. Oczekuje si¢, ze integracja danych omicznych pozwoli na
identyfikacje czeSci mechanizmoéw odpowiedzialnych za zréznicowang odpowiedz gospodarzy o
tym samym genotypie oraz mechanizméw bioracych udziat w modulacji infekeji przez wirusa.

Planowana jest roéwniez analiza uzyskanych wynikéw w kontekscie konserwowanych
mechanizméw kontroli zakazen lentiwirusowych, co moze umozliwi¢ ich interpretacje w
kontekscie medycyny translacyjnej.

Oczekuje su;, ze Wyn1k1 badan otrzymane w ramach prOJektu pog}t;blq w1edz¢; na temat
wielopoziomowych mechanizméw odpornosci przeciwwirusowej w przewlektych zakazeniach
lentiwirusowych, jak rowniez ztozonych interakcji gospodarz—wirus. W tym celu planowana jest
analiza sygnatur epigenetycznych i profili proteomicznych zwigzanych z kontrola infekcji.
Oczekuje sig, ze analiza osobnikdw o przeciwstawnej, regulowanej genetycznie, podatnosci lub
odpornosci na zakazenie lentiwirusem SRLV umozliwi identyfikacje markeréw epigenetycznych
oraz biatkowych powigzanych z zakazaniem i przebiegiem przewlektej infekcji.

W szerszej perspektywie zaktada sig, ze wyniki moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju nauk medycznych
i nauk o zdrowiu poprzez poglgbienie zrozumienia biologicznych podstaw odpornosci
przeciwwirusowej oraz wskazanie potencjalnych biomarkeréw. Oczekuje si¢ rowniez, ze projekt
wzmocni translacyjny wymiar badan podstawowych, dostarczajac nowych hipotez i kierunkow
badawczych dotyczacych kontroli przewlektych infekcji lentiwirusowych.
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[ MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowanej
CYKL PUBLIKACIJI - spojny tematycznie zbior opublikowanych artykutéw

[ TRYB HYBRYDOWY — spojny tematycznie zbior opublikowanych artykutow i
nieopublikowanych manuskryptéw




