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Jutro twoj Wielki Dzien. Moze to rozmowa o prac¢ na wymarzonym stanowisku? A moze bierzesz §lub
z mitoscig swojego zycia? Wiesz, ze wszystko jest doskonale przygotowane, wszystko musi poj$c
dobrze, a jednak na samg mysl o tym czujesz skurcz zotadka, a twoje dlonie robig si¢ lepkie od potu. I
w dodatku to irytujace taskotanie w okolicy gornej wargi. Wiesz juz co ono oznacza, ale ciggle masz
nadzieje, ze to jednak nie to, wszystko tylko nie to, nie teraz... Rano budzisz si¢ z ustami pokrytymi
paskudnymi pecherzami. Starasz si¢ ukry¢ je pod makijazem, ale, nie oszukujmy si¢, wszyscy
zauwaza... Znowu wyskoczylo ci zimno.

Jesli cokolwiek moze poprawic¢ twoje samopoczucie, nie jestes sam z tym problemem. Szacuje sig, ze
nawet 90% ludzi na swiecie jest nosicielami wirusa opryszczki (ang. herpes simplex virus, HSV)
odpowiedzialnego za twdj nie wyjsciowy wyglad. Choroba tatwo przenosi si¢ z jednej osoby na kolejna
poprzez kontakt bezposredni, taki jak calowanie lub stosunek seksualny. Kiedy wirus dostanie si¢ do
organizmu, przemieszcza si¢ do komorek nerwowych, gdzie przechodzi w stan utajony. Ta utajona
infekcja jest nieuleczalna i towarzyszy nam juz do koca zycia. W kazdej chwili wirus moze zosta¢
reaktywowany samoistnie lub przez czynniki stresowe, takie jak goraczka, menstruacja, $wiatlo
stoneczne... lub wizyta tesciowej. Objawy infekcji, jakkolwiek nieprzyjemne, zazwyczaj sg niegrozne
jednak opryszczka moze rowniez przybiera¢ znacznie bardziej niebezpieczne formy — infekcja rogdwki
moze skonczyc¢ si¢ §lepota, a opryszczkowe zapalenie mozgu — nawet Smiercig.

Dostepne w aptekach leki przeciw zakazeniom herpeswirusowym zawierajg acyklowir lub jedng z jego
pochodnych. Wszystkie te zwiazki dziataja na tej samej zasadzie: blokujg syntezg wirusowego DNA
poprzez dodatnie do jego struktury wadliwej ,,cegietki”. W ten sposob nowe czastki wirusa nie moga
powstawaé, co powstrzymuje szerzenie si¢ infekcji. Substancje te moga pomoc ztagodzi¢ objawy
choroby i przyspieszy¢ gojenie wykwitdw, jednak nie sa w stanie wyleczy¢ infekcji raz na zawsze.
Niektore szczepy wirusa opryszczki zdotaly wyksztalci¢ mutacje zapewniajgce im opornos$¢ na
acyklowir. Szczepionka chronigca przed zakazeniem wirusem opryszczki rowniez nie zostata jeszcze
opracowana.

Prezentowany projekt ma na celu opracowanie nowych zwigzkéw przeciwherpeswirusowych,
wycelowanych w biatko wirusowe zwane proteazg VP24, Proteaza jest to typ enzymu, ktérego zadaniem
jest ciecie innych biatek wedle konkretnego wzoru. Podczas replikacji wirusa opryszczki, proteaza VP24
jest odpowiedzialna za prawidtowe ksztaltowanie kapsydu, swego rodzaju otoczki chronigcej materiat
genetyczny wirusa. Podczas sktadania kapsydu stosowany jest pewien rodzaj rusztowania
podtrzymujacy jego ksztatt. Rusztowanie to jest usuwane w chwili, gdy do kapsydu pakowane jest
wirusowe DNA. Jesli rusztowanie nie moze zosta¢ zlikwidowane, kapsyd nie moze uformowac si¢ w
pelni, a nowe zakazne czgstki wirusa nie moga powstawaé. Dowiedziono, Ze genetycznie
zmodyfikowany wirus opryszczki nieposiadajacy proteazy VP24 nie jest zdolny efektywnie zakazaé
komorek. Zwiazki o podobnym mechanizmie dzialania okazaly si¢ juz skuteczne przeciw innym
wirusom, takim jak wirus zapalenia watroby typu C, ludzki rinowirus, koronawirus SARS, a przede
wszystkim stosowane sg jako jeden z glownych sktadnikow w skojarzonej terapii wirusa HIV
(HAART).

Skutecznos$¢ proponowanych inhibitoréw proteazy VP24 zostanie najpierw oceniona przy uzyciu testow
biochemicznych z opartych na biatku wyprodukowanym przez bakterie dzieki metodom inzynierii
genetycznej. Nastepnie, jesli wyniki beda satysfakcjonujace, aktywnos$¢ inhibitoréw zostanie
zweryfikowana w sytuacji zblizonej do naturalnych warunkow zakazenia, z wykorzystaniem
nie$Smiertelnej linii komorkowej oraz w pelni funkcjonalnego wirusa opryszczki. Zbadany zostanie
rowniez mechanizm hamowania replikacji wirusa oraz jego zdolno$¢ do wyksztatcania mechanizméw
oporno$ci wzgledem tych zwigzkdéw. Inhibitory zostang rowniez sprawdzone pod katem ewentualnej
toksycznosci wobec komorek ludzkiej skory.

Jesli opisywane zwigzki okazg si¢ skuteczne w hamowaniu infekcji wirusem opryszczki, w przysztosci
moga znalez¢ zastosowanie w jej leczeniu jako dodatek do konwencjonalnej terapii lub alternatywa dla
przypadkow infekcji niewrazliwych na acyklowir.



