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Herpeswirusy stanowia jedna z najliczniejszych rodzin wirusoéw, reprezentowanych przez ponad 200 réznych
gatunkow. Do najbardziej znanych ludzkich herpeswiruséw mozna zaliczy¢ wirusa opryszezki typu 11 2 (HSV-1, HSV-
2) oraz wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Przebieg infekcji herpeswirusami jest zwykle tagodny. Jednak z powodu
zdolnosci tych wirusow do przejscia w stan uspienia, czyli latencji, wirus pozostaje z raz zainfekowanym gospodarzem
do konca zycia. Wiaze si¢ to z nawracajacymi infekcjami, ktorych czgstotliwosé oraz dotkliwos¢ zaleza od kondycji
uktadu odpornosciowego gospodarza. Osoby o obnizonej odpornosci sa narazone na czesta reaktywacje wirusa ze stanu
uspienia, oraz powazniejsze W skutkach objawy chorobowe, prowadzgce nierzadko do komplikacji neurologicznych.
Przyczyna sa niesamowite zdolnosci immunomodulacyjne herpeswirusow, czyli wyksztalcone na drodze ewolucji
roznorodne mechanizmy unikania odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Jedna z takich strategii jest hamowanie
prezentacji antygendw przez biatka nalezace do gtownego uktadu zgodnosci tkankowej — MHC klasy I, dzigki czemu
zainfekowana komorka nie zostaje rozpoznana i zniszczona przez limfocyty T cytotoksyczne.

Glownym celem wirusow majacych za zadanie zaburzenie tej $ciezki jest hamowanie przez biatka wirusowe
transportu peptydow antygenowych wewnatrz komoérki przez dedykowany transporter antygendéw (TAP).
Zaobserwowano, ze herpeswirusy wykorzystujg r6zne mechanizmy hamowania biatka TAP. Najciekawszym przyktadem
wydaje si¢ by¢ bydlecy herpeswirus 1 (BoHV-1), ktory jako jedyny ma zdolno$¢ nie tylko hamowania, ale takze
kierowania transportera do degradacji. Biatko wirusowe odpowiedzialne za t¢ unikatowg aktywnos$¢ to UL49.5. Jego
wiasciwosci immunomodulujace zostaly odkryte wiele lat temu. Od tego czasu, pomimo intensywnych badan, nie udato
si¢ jeszcze pozna¢ doktadnego mechanizmu jego dziatania.

Degradacja bialek w komorce zachodzi przy udziale systemu proteasomow, wykorzystujac do tego szereg
biatek, wsrod ktorych kluczowa rolg odgrywaja ligazy ubikwityny E3. Ligazy ubikwityny oznakowuja biatka
przeznaczone do degradacji. Nasza hipotez badawcza zaktada, ze wirusowe biatko UL49.5 przejmuje kontrole nad
komoérkowym szlakiem proteasomalnym, wymuszajac w ten sposob degradacje TAPu.

Celem tego projektu jest zbadanie, ktore biatka komorkowe sa wykorzystywane przez UL49.5 do degradacji
transportera antygenowego. Do tej pory, badania nad tym problemem badawczym skierowane byty na doktadniejsze
poznanie samego biatka wirusowego, co niestety nie pozwolito odpowiedzie¢ na nurtujace nas pytanie. W ramach tego
projektu planowane jest odmienne podejscie, polegajace na skupieniu si¢ na biatkach komérkowych i zbadanie, nad
ktorym z nich kontrolg przejeto UL49.5. Wstepne badania z wykorzystaniem nowatorskiej technologii wyciszania genow
w kombinacji z wysokoprzepustowa mikroskopig fluorescencyjng pozwolity na wytonienie okoto 20 potencjalnych
kandydatow, sposrod 2000 analizowanych. Jako, ze badania te mialy charakter przesiewowy, w ramach tego projektu
przeprowadzona zostanie doktadna walidacja zidentyfikowanych wstepnie biatek.

Bydlecy herpeswirus 1 jest patogenem zwierzgcym, ktory powoduje znaczne straty ekonomiczne wsrod
hodowcow krow, ale nie infekuje ludzi. Jednak ostatnie doniesienia $wiadcza o tym, ze wirus ten potrafi infekowaé
ludzkie komorki nowotworowe. Obserwacja ta zapoczatkowata zainteresowanie BoHV-1 jako wektorem onkolitycznym,
ktory nie bylby grozny dla zdrowych ludzkich komorek, a celowat selektywnie w komorki nowotworowe. Potencjalne
kliniczne zastosowanie BoHV-1 wymaga doktadnego poznania na poziomie molekularnym m.in. jego mechanizmow
immunomodulacyjnych, do czego w duzej mierze moze przyczyni¢ si¢ ten projekt. Co wigcej, wyniki badan
oddziatywania wirus-gospodarz na bezpiecznym modelu zwierzecym, moga zosta¢ przetozone na informacje dotyczace
blisko spokrewnionych wiruséw ludzkich.



