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Infekcja ludzkim wirusem cytomegalii (HCMV— human cytomegalovirus) jest bardzo powszechna.
Pierwotne zakazenie HCMV u zdrowych ludzi jest zazwyczaj bezobjawowe, jednak u pacjentéw z niedoborem
odpornosci, np. po transplantacji badz chorych na AIDS, moze spowodowa¢ powazna chorobe. HCMYV jest tez
przyczyna choréb wrodzonych, poniewaz wirus ten jest w stanie przenikna¢ z krwiobiegu infekowanej matki przez
tozysko do ptodu. Choroba bedaca skutkiem wrodzonego zakazenia HCMV zwiazana jest z zakazeniem
centralnego ukfadu nerwowego, i co za tym idzie, neuronalnymi wadami rozwoju. Symptomy zwiazane z choroba
wywotang przez HCMV to np.: utrata stuchu, uszkodzenie wzroku oraz problemy z nauka.

Jak w przypadku wszystkich herpeswirusow cykl zyciowy HCMV zawiera faze lityczng, kiedy wirus si¢
namnaza i produkowane sg nowe czasteczki wirusa oraz faze latentna, w ktdrej wirus utrzymuje si¢ w komoérce w
formie utajonej. W fazie latentnej, w komorkach dzielacych sig, genom wirusa ulega replikacji oraz utrzymuje si¢
w formie czasteczki kolistej, prawdopodobnie zwigzanej z chromosomami komorki, co zapobiega utracie genomu
w czasie podzialu komoérkowego. Jednym z celow projektu jest sprawdzenie, czy niedawno odkryte latentne biatko
wirusowe IE1x4 bierze udzial w wigzaniu si¢ genomu do chromosoméw. Analiza funkcji biatka IE1x4 moze sig
przyczyni¢ do opracowania terapii majacych na celu eliminacj¢ wirusa, gdyz biatko to na rézne sposoby
przyczynia si¢ do persystencji wirusa.

Dotad latencja HCMV byla badana gléwnie w komoérkach prekursorow krwiotworczych, ale od niedawna
wiadomo, ze wirus ten moze ustali¢ latencj¢ rowniez w komorkach prekursorow neuronalnych, co jest wazne w
przypadku chorob wrodzonych, bedacych skutkiem infekcji HCMV. W zwigzku z tym chcieliby$émy poréwnaé
wirusowe geny ulegajace ekspresji w komérkach prekursoréw krwiotwdrczych oraz neuronalnych infekowanych
latentnie, aby zrozumie¢ jak wirus rozregulowuje funkcjonowanie ré6znych komorek. Planujemy tez zbada¢, na
ktérym etapie roznicowania, od etapu komorek macierzystych do neuronéw, wirus cytomegalii jest w stanie
infekowa¢ te komorki, replikowaé si¢ oraz ustala¢ w nich latencj¢. Nasze badania latencji oraz reaktywacji w
komorkach linii neuronalnej moga przyczyni¢ si¢ do zrozumienia patogenezy wrodzonych infekcji HCMV i
pomodc w opracowaniu nowych terapii.

Wykazano, ze czasteczki wirusa cytomegalii maja odmienne wlasciwosci w zakresie infekcji oraz
replikacji w roéznych typach komorek, w zaleznosci od rodzaju komorek, w ktorych zostaly wytworzone. W
zwiazku z czym zamierzamy zbada¢ wptyw typu komoérek, w ktorych produkowany jest wirus na efektywno$¢
infekeji r6znych komorek docelowych waznych dla infekcji wrodzonych. Te badania pozwola nam zrozumie¢
proces rozprzestrzeniania si¢ wirusa w plodzie.



