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Mitochondria to organella komoérek eukariotycznych, w ktérych petnig bardzo liczne funkcje.
Najwazniejszg z nich jest oddychanie wewnatrzkomérkowe, w wyniku ktorego powstaje energia niezbedna
do wielu procesow zyciowych. Dzigki tej wlasciwosci mitochondria sg okreslane jako ,,fabryki energetyczne”
komorki. Badania z ostatnich lat wykazaly, ze odgrywaja one rowniez wazna rolg w nieswoistych, czyli
wrodzonych mechanizmach immunologicznych, odpowiedzialnych za walke z wirusami. Funkcja
odpornos$ciowa mitochondriéw wigze si¢ z obecnoscia na ich powierzchni biatka MAVS, ktore jest kluczowym
elementem kaskady zdarzen prowadzacej do produkcji interferonow (IFN) typu I i cytokin prozapalnych.
Substancje te zawiaduja komoérki uktadu odpornosciowego o istniejacym zagrozeniu i pobudzajg
je do dziatania. Waznym czynnikiem warunkujagcym powodzenie mechanizméw immunologicznych
zaleznych od mitochondriow jest ich morfologia. Od dawna wiadomo, Ze sa to organella bardzo dynamiczne.
Potrafig one zmienia¢ swoj ksztalt, taczy¢ sie i roztaczaé, dzicki czemu komunikuja si¢ ze sobg oraz z innymi
organellami, zapewniajgc prawidlowe funkcjonowanie komorki. Wedtug najnowszych badan silnie wydtuzone
mitochondria wzmagaja produkcje IFN typu I i cytokin prozapalnych na drodze zaleznej od biatka MAVS
podczas obecnos$ci wirusa, natomiast krotkie, pofragmentowane mitochondria hamuja ten proces. Dzieje si¢
tak za sprawg zmian w oddzialywaniu mitochondridéw z siateczkg srodplazmatyczna, na ktorej zlokalizowane
jest inne biatko biorgce udzial w odpornosci — STING. Potgczenie si¢ kwasu nukleinowego pochodzacego
od wirusa ze specyficznymi wewnatrzkomérkowymi receptorami RIG-1 oraz MDA-5, ktore nastepnie wigza
sie z biatkiem MAVS, rozpoczyna droge do produkcji wspomnianych cytokin. Wydajnos$¢ tego procesu
znacznie wzrasta w momencie, gdy biatko STING obecne na siateczce S$rodplazmatycznej oddziatuje
z biatkiem MAVS na mitochondriach. Jest to mozliwe jedynie w przypadku wydtuzonych mitochondriow,
ktére maja wowczas okazje polaczy¢ sie z siateczka $rodplazmatyczng i zwielokrotni¢ szans¢ powodzenia
komorki w walce z wirusem.

Na drodze ewolucji wirusy wyksztatcity zdolnos$¢ ,,ucieczki” przed uktadem odpornosciowym
gospodarza, rowniez tym zwigzanym z mitochondriami. Najnowsze badania wskazuja, ze wirusy zapalenia
watroby typu B i C (HBV i HCV) oraz wirus grypy typu A (IAV) powoduja fragmentacj¢ mitochondriow
w celu uniknigcia skutkow powstania IFN typu I i cytokin prozapalnych. Do tej pory jednak, nie poznano
wplywu zakazen wywolywanych przez ortopokswirusy, w tym przez modelowego wirusa ektromelii (ospy
myszy) na MAVS-zalezne mechanizmy odporno$ci w konteks$cie zmian morfologii mitochondriéw, co jest
celem niniejszych badan. Mysie komorki beda traktowane substancjami wplywajacymi na morfologi¢
mitochondriow: mdvil spowoduje uzyskanie wydtuzonych mitochondriow, CCCP doprowadzi
do fragmentacji tych organelli. Dodatkowo komorki zostang potraktowane poly(I:C), ktory bedzie aktywowat
szlak MAVS-zalezny imitujac material genetyczny pochodzenia wirusowego. Nastgpnie komorki beda
zakazane wirusem ektromelii i poddawane dalszym badaniom. (I) W pierwszym etapie zostanie okreslone
rozmieszczenie biatka MAVS w komorkach oraz ich obecno$¢ na mitochondriach. (I1) Nastepnie bedzie
zmierzona ilo$¢ tego biatka oraz receptorow RIG-1 oraz MDA-5, a takze biatka STING. (111) Kolejny krok
postuzy do zbadania oddzialywania MAVS z biatkami zaangazowanymi w zmian¢ morfologii mitochondriow,
czyli odpowiedzialnych za ich wydtuzanie i fragmentacje, oraz z receptorami RIG-I i MDA-5 oraz biatkiem
STING. (IV) Nastepnie zostanie zmierzony poziom ekspresji genow IFN typu I. (V) Ostatni etap pozwoli na
okreslenie poziomu IFN typu | i cytokin prozapalnych. Wszystkie wyzej opisane czynnos$ci postuza do
okreslenia wptywu zakazenia wirusem ektromelii na MAVS-zalezne mechanizmy odpornosci
przeciwwirusowej w kontekscie zmian morfologii mitochondriow.

Ortopokswirusy odegraty wazna role w historii cztowieka. Poza wirusem ektromelii, ta grupa wirusow
zawiera cieszacego si¢ zlg stawa wirus ospy prawdziwej (VARV) oraz wirusa krowianki (VACV),
wykorzystywanego jako szczepionka przeciwko VARV. Dzigki skutecznemu systemowi szczepien, obecnie
nie odnotowuje si¢ przypadkéw zachorowan na czarng ospe. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wirus ospy
prawdziwej nadal jest przechowywany w dwoch laboratoriach na $wiecie (Stany Zjednoczone, Rosja).
Przypadkowe wydostanie sic¢ VARV do $rodowiska lub atak bioterrorystyczny z jego wykorzystaniem,
stanowi realne zagrozenie dla populacji ludzkiej, ktora nie jest szczepiona od 1980 r. Ponadto obserwuje si¢
w ostatnich latach wzrastajaca liczbg zakazen odzwierzecych (zoonoz) innymi ortopokswirusami — wirusem
ospy krowiej (CPXV) oraz wirusem ospy malpiej (MPXV) na kontynencie afrykanskim i w Stanach
Zjednoczonych. Brak szczepien, zagrozenie atakiem terrorystycznym oraz zoonozy stanowig mocne
argumenty dla zasadno$ci prowadzenia badan nad immunobiologia ortopokswirusow, ktore w przysztosci
moga zaowocowac powstaniem nowych terapii przeciwwirusowych.



