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Uplatnenie vysledkov projektu

Projekt rieSil otazky zakladného vyskumu a neoCakavala sa jeho okamzZita aplikacia do praxe.
Niektoré dosiahnuté vysledky by vSak mohli byt prinosom pre klinicki medicinsku prax.
Pri¢inou komplikacii ochoreni na virus chripky nemusi byt samotna replikacia virusu v
organizme, ale neprimerane silna zapalovéa reakcia, ktora vznika v désledku nadmernej
aktivacie zloziek imunitného systému a mdze spdsobovat imunopatologické posSkodenie
epitelu dychacich ciest a plic. Nase vysledky ukazuju, ze nielen zvySena hladina
chemokinov, ale hlavne zvySena hladina niektorych interleukinov sa spéja s najtazsimi
stavmi, ktoré mézu koncit smrtou. Cielené sledovanie a kontrola hladiny cytokinov, ktoré su
pocas infekcie produkované v nadmernych mnozstvach a su spajané s umrtnostou, by mohlo
v buducnosti predstavovat jeden z moznych pristupov na zmiernenie priebehu virusovych
ochoreni.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Zistili sme, ze vysokokonzervatiny metionin 165, ktory je su€astou aminokyselin v malej a-
helikalnej oblasti H10 je esencialny pre replikaciu virusu a ovplyvriuje transport a lokalizaciu
M1, NP, CLUH a CRML1 proteinov do jadra.

NS1 dele¢né mutanty sa v SHP-77 tumorovej linii mnozili do nizkych titrov a hypoxické
podmienky negativne ovplyvriovali replikaciu tychto deleénych virusov. Po¢as inkubacie
buniek v hypoxickych podmienkach sme detegovali zvySenu expresiu mRNA IFN-y a znizenu
hladinu interferénov typu | a interferénov typu lll a PRR receptorov. NS1 deleény virus
ovplyvrioval expresiu mRNA IFN-B, PRR receptorov, PKR a CXCL10 v normotickych
podmienkach.

Rozsirili sme poznatky o funkcii NS1 proteinu. Zistili sme, Ze v plucach mysi infikovanych
virusmi chripky, NS1 protein neovplyviuje iba expresiu interferénov, ale inhibuje produkciu
réznych interleukinov, chemokinov a rastovych faktorov.

Identifikovali sme nové interleukiny, ktorych expresia Uzko suvidela s infekénou davkou virusu
a korelovala so zhorSenym zdravotnym stavom infikovanych zvierat.

Zistili sme, ze IL-33, osteopontinu, Ang-2 a IRF7 by mohli zohravat pozitivny Glohu pri
infekcii virusom chripky, pretoze boli detegované iba v plucach mysi, ktoré infekciu virusom
chripky prezili.

Infekcia virusmi chripky ovplyviiovala aj expresiu ro6znych adipokinov, priom ich expresia
nesuvisela s NS1 proteinom. Zaujimavé je, Ze prave nizkoviruletné kmene indukuju syntézu
adipokinov. Tieto proteiny neboli doteraz spajané s infekciou virusom chripky a ich tloha
zatial nie je znama.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

We have found out that high conserved methionine 165 in a-helical loop H10 is essential for
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virus replication. Mutation M165 influenced transport and localization of M1, NP, CLUH and
CRPML1 proteins in nuclei.

The NS1 deletion mutants replicated with low efficiancy in the SHP-77 tumor cells and
hypoxia has a negative effect on the replication of these deletion mutants. We have detected
the increased level of mMRNA IFN-y and decreased level of mMRNA interferons type | and
interferons type Il and PRR receptors in the cells incubated under hypoxia. NS1 deletion
mutant influence expression of MRNA IFN-B, PRR receptors, PKR and CXCL10 under normal
condition.

We have extend the knowledge about the function of NS1 protein. We have found out, that
NS1 protein influence not only expression of interferons but also interleukins, chemokines and
growing factors in the lungs of infected mice.

We have identified new interleukins, which expression correlated with virus dose and bad
health condition of infected mice.

IL-33, osteopontin, Ang-2, and IRF7 could have a positive effect during influenza infection.
They have been synthetized only in the lung of surviving mice.

Influenza virus influence also expression of several adipokines and their expression did not
depend on NS1 protein. It is interesting that adipokines were induced only by low virulent
strains of influenza virus. The function of these proteins in pathogenesis of influenza virus is
not known yet.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
RNDr.Tatiana Betakova, DrSc. prof.RNDr.Silvia Pastorekova, DrSc.
V Bratisleve 24. 10. 2017 V Bratislave 26. 10. 2017

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemeu
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