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»Kazdy kij ma dwa konce” — glosi znane wszystkim przystowie. Okazuje si¢, ze konce tego samego ,,kija”
odgrywajg istotna rol¢ w... cyklu namnazania niektorych wirusow. Tym , kijem” jest czgsteczka, doktadniej
wirusowe biatko, nazywane biatkiem fuzyjnym. Fuzyjnym, czyli inaczej taczacym. Bo to wlasnie fuzja
dwoch fragmentow bton: otoczki wirusowej oraz blony infekowanej komorki jest istotnym procesem cyklu
namnazania wirusow otoczkowych. Jeden z koncow biatka to tzw. peptyd fuzyjny (FP, fusion peptide), ktory
kotwiczy si¢ w btonie komorki, drugi za$ to tzw. domena transbtonowa (TMD, transmembrane domain),
ktora jest wbudowana w otoczke wirusa. To wlasnie dzigki fuzji bton mozliwe jest uwolnienie materiatu
genetycznego wirusa do wngtrza komorki. Celem tego projektu jest badanie koncéw wspomnianego ,,Kija”,
czyli biatek wirusow takich jak: grypa, paragrypa (tzw. grypa rzekoma) oraz wirus RSV (Respiratory
Syncytial Virus). Wirusy te sa szczeg6lnie grozne kiedy infekujg gorne drogi oddechowe dzieci. Chcemy
badac¢ fragmenty biatek odpowiedzialnych za fuzje bton, ich struktury, to jak zachowujg si¢ w blonie oraz ich
potencjalne wzajemne oddziatywan. Powodem podjecia tej tematyki jest nadal niedostateczna wiedza na
temat mechanizmoéw molekularnych stojacych za procesem fuzji, ktora wywotuja biatka wirusowe, a co z
tym zwigzane, niesatysfakcjonujgce sposoby leczenia i zapobiegania tym infekcjom.

W projekcie zamierzamy wykorzysta¢ tzw. czasteczki wirusopodobne. Okazuje sie, ze dzisiejsze metody
biochemiczne pozwalaja na oczyszczenie blonowych biatek wirusowych oraz ich umiejscowienie W
sztucznie otrzymanych blonach liposomow. Podejscie to ma takg zaletg, Zze potrafimy dobrze kontrolowaé
sktad bton oraz stosunek ilosci biatka do lipidow tworzacych btony. Pracujac z materialem komorkowym nie
jest to mozliwe. Ponadto scharakteryzujemy tak otrzymane czasteczki pod kgtem mozliwosci wykorzystania
jako nosniki lekdéw, czy materiatu genetycznego. W badaniach zamierzamy wykorzysta¢ rézne techniki
mikroskopii fluorescencyjnej oraz zastosowa¢ techniki mikroprzeptywowe w celu obrazowania oraz oceny
ilosciowej fuzji. Potencjalnie metoda ta moze by¢ w przysztosci wykorzystywana w badaniach
przesiewowych kandydatéw na leki przeciwwirusowe. Dodatkowo, w celu uzupetnienia eksperymentow,
planujemy wykona¢ komputerowe symulacje tzw. dynamiki molekularnej w celu lepszego zrozumienia
omawianych procesow w skali atomowe;j.

Podsumowujac, planujemy badaé¢ fragmenty biatlek wybranych wiruséw otoczkowych, ktore wywotuja
grozne infekcje uktadu oddechowego, szczeg6lnie u dzieci. Chcemy pozna¢ jak najdoktadniej mechanizmy
molekularne procesu fuzji btonowej, ktora jest kluczowym elementem cyklu namnazania wirusow. W
przysztosci wiedza ta moze si¢ przyczyni¢ do stworzenia nowych, lepszych lekow przeciwwirusowych.



