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Oddzialywanie peptydéw fuzyjnych wirusa grypy z blonami lipidowymi — zarys
projektu.

Grypa jest jedna z pieciu najbardziej $miertelnych choréb zakaznych w ludzkiej populacji, powodujac
rocznie nawet 600000 zgonéw na $wiecie. Rozpowszechnienie wirusa grypy wérdd zwierzat w potacze-
niu z szybkim tempem mutacji umozliwiajacym przeniesienie infekcji na cztowieka, przyczyniaja sie do
stalego zagrozenia wybuchem pandemii o potencjalnie katastrofalnych skutkach. Jedna z obiecujacych
strategii terapeutycznych przeciwko wirusowi grypy, jak i innym wirusom otoczkowym, polega na ha-
mowaniu procesu wnikania wiruséw do komorek gospodarza, w szczegblnosci poprzez uniemozliwienie
fuzji otoczki lipidowej wirusa z btona komérkowa.

W przypadku wirusa grypy proces fuzji przeprowadzany jest przez jego powierzchniowe biatko,
hemaglutynine (HA). To homotrimeryczne biatko posiada zdolno$é zakotwiczania swoich N-koncowych
domen, znanych jako peptydy fuzyjne (pfHA), w docelowej blonie komérkowej. Zginajac sie wpol, HA
przywodzi zwigzana tak btone komoérkows gospodarza do btony wirusa umozliwiajac ich fuzje. pfHA
pelnia w tym procesie role nie tylko biernych elementéow kotwiczacych, lecz inicjuja réwniez mieszanie
sie bton lipidowych i powstawanie hydrofobowego pomostu pomiedzy nimi. Co ciekawe, syntetyczne
pfHA o dtugosci 20 — 23 aminokwaséw sa juz zdolne do samodzielnej fuzji liposoméw. Mechanizm
dziatania takich izolowanych peptydéw jest najprawdopodobniej jednakowy jak w kompletnej HA,
gdyz w obu przypadkach mutacje aminokwasowe w sekwencji pfHA maja podobny wplyw na mozliwosé
prowadzenia fuzji lub jej brak.

Z uwagi na istotne zagrozenie jakie stanowi wirus grypy, proces fuzji przeprowadzany przez HA
jest od lat intensywnie badany. Wystepujace w jego trakcie odksztalcenia bton lipidowych zostaty
scharakteryzowane przy pomocy mikroskopii elektronowej. Struktura atomowa zewnatrzblonowych
cze$ci HA znana jest dzieki krystalografii rentgenowskiej. Srédblonowe konformacje pfHA zostaly za$
ustalone przy wykorzystaniu metod rezonansu magnetycznego. Ponadto, zgromadzono szereg danych
na temat wplywu mutacji aminokwasowych na funkcje HA. Wciaz jednak szczegdly samego procesu
fuzji bton lipidowych, a zwtaszcza jego inicjacji przez pfHA, sg nieznane, gdyz ich zbadanie wymaga
rozdzielczosci przestrzennej i czasowej pozostajacych poza zasiegiem obecnych metod eksperymental-
nych. Dostepno$é obszernych lecz wciaz fragmentarycznych danych z jednej strony, w polaczeniu z
dynamicznym rozwojem mocy obliczeniowych i metod symulacji komputerowych z drugiej, stwarzaja
obecnie mozliwo$¢ powigzania zgromadzonych wynikow i zbadania roli pfHA na poziomie atomowym.

Niniejszy projekt oparty jest na polaczeniu symulacji komputerowych pfHA w blonach lipido-
wych z badaniami eksperymentalnymi. Konfiguracje (konformacja, gtebokos$é zakotwiczenia w blonie,
orientacja) peptydow w blonach o réznym skladzie zostana zbadane w powiazaniu z okreslong do-
swiadczalnie wydajnoécia fuzji bton w tozsamych uktadach. Pozwoli to na wyodrebnienie szczegdtow
strukturalnych warunkujacych zachodzenie procesu fuzji. Szczegdlna uwaga zostanie poswiecona zba-
daniu wplywu stezenia cholesterolu na wydajnosé fuzji prowadzonej przez pfHA. Umozliwi to lepsze
zrozumienie funkcjonowania stabo dotad poznanych mechanizméw obronnych komérek w stosunku do
wirusow otoczkowych, ktére oparte sa na modyfikacji srédbtonowej populacji cholesterolu.

Istotna czes$¢ projektu po$wiecona zostanie zbadaniu konformacji oraz sposobu ulozenia w blonie
trimeréw pfHA polaczonych ze sztywnym rdzeniem HA. Pozwoli to uzyskaé¢ informacje na temat natu-
ry efektéw prowadzacych do kooperatywnego zaburzania struktury blony przez trimery HA. Zbadane
zostang réwniez relacje przestrzenne pomiedzy rdzeniem i czescig $rédblonowag HA towarzyszace zmia-
nie konformacyjnej biatka zachodzacej podczas procesu fuzji in vivo. Ponadto, w oparciu o symulacje
pfHA w uktadzie dwoch zblizonych do siebie blon lipidowych scharakteryzowane zostang wczesne etapy
procesu fuzji prowadzace do powstania pomostu hydrofobowego pomiedzy membranami. Pozwoli to na
wskazanie najbardziej prawdopodobnej sposréd wielu rozwazanych w literaturze hipotez dotyczacych
szczegblow tego zjawiska.

Poza bezposrednia charakterystyka udzialu pfHA w procesie fuzji bton lipidowych, projekt do-
starczy informacji dotyczacych struktury HA pomocnych w projektowaniu lekéw majacych na celu
hamowanie wnikania wirusa do komérki. Lepsze zrozumienie funkcjonowania HA bedzie rowniez przy-
datne w rozwijaniu metod dostarczania molekut do wnetrza komérek przy pomocy podlegajacych fuzji
sztucznych liposomoéw. Ponadto, z uwagi na fundamentalne podobienstwa pomiedzy fuzja bton lipido-
wych z udzialem biatek w wielu uktadach biologicznych, uzyskane wyniki przyczynia sie do lepszego
zrozumienia innych, réznorodnych proceséw takich jak wewnatrzkomorkowa migracja pecherzykdw
lipidowych, uwalnianie neurotransmiteréw czy tez zaptodnienie komoérek jajowych.



