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Wirusy to bardzo specyficzna forma zycia, ktéra w pewnym sensie balansuje na krawedzi materii ozywionej
i nieozywionej. Jako wiriony moga zakaza¢ komorki gospodarza ale same nie przeprowadzaja zadnych
przemian metabolicznych i zdajg si¢ martwe. Przenosza jednak material genetyczny, ktory po zakazeniu
pozawala im przejs¢ do fazy aktywnej podczas ktorej podporzadkowuja sobie komdrke gospodarza i czerpig
Z jej zasobow. Komorka gospodarza przejmuje niejako funkcje zyciowe wirusdw umozliwiajac dopetnienie
ich cyklu zyciowego.

Wsréd wielu zasobow gospodarza przejmowanych przez wirusy znajduja si¢ rdwniez mitochondria. W
naszym organizmie to one odpowiadaja za produkcje energii, ktora wykorzystujemy nie tylko do napgdzania
miesni, ale tez do innych proceséw okreslajacych nasze zycie, takich jak widzenie, styszenie czy wreszcie
myslenie. Sg one rowniez bardzo wazne dla proceséw takich jak programowana $mier¢ komorek, dzieki
ktorej nasze tkanki rozwijaja si¢ i regeneruja harmonijnie. Mitochondria uczestnicza nawet w wykrywaniu
obcego materialu genetycznego w zakazonych komorkach. Jest wigc mnostwo powodow dla ktorych
ewolucja promowata rozwd] mechanizméw pozwalajagcych wirusom na przejecie kontroli nad
mitochondriami.

Udziat mitochondriéw w cyklu zyciowym wielu wiruséw jest niekwestionowanym faktem ale nasza wiedza
o mechanizmach, ktore to umozliwiaja, jest petna luk. Znamy przyktady bialek wirusowych, ktore sa
znajdowane w mitochondriach w trakcie infekcji ale w wigkszosci przypadkow nie potrafimy wskazad
mechanizmu, ktéry to powoduje. Celem naszego projektu jest opisanie szlakow, ktore prowadzg biatka
wirusowe do mitochondriow.

Mitochondria dysponuja maszynerig, ktora odpowiada za import biatek. Jest to konieczne ze wzglgdu na
fakt, ze ogromna wickszo§¢ z ponad 1000 biatek mitochondrialnych jest produkowana poza tymi
organellami i potrzebuje wyspecjalizowanych $ciezek importu aby dotrze¢ we wilasciwe miejsce. System
importu biatek jest daleki od prostoty poniewaz musi on obstuzy¢ rozmaite rodzaje biatek, ktdre powinny
znalez¢é si¢ w bardzo doktadnie zdefiniowanych miejscach skomplikowanej struktury mitochondridw.
Maszynerie odpowiedzialne za ten proces sg nazywane translokazami i moga rozpoznawac réozne rodzaje
biatek dzigki specjalnym sygnatom kierujacym zakodowanym w ich sekwencji aminokwasowe;j.

Nasze zainteresowanie biatkami wirusowymi wynika po czesci z tego, ze wiele z nich nie ma znanych
sygnalow, ktore mogtyby skierowaé je do mitochondriow. Ponadto nawet w tych przypadkach, w ktorych
poznalismy te sygnaly, nadal nie scharakteryzowalisSmy udziatu poszczegdlnych translokaz. Sadzimy
rowniez, ze zjawisko wysylania biatek do mitochondriow w celu ich podporzadkowania jest znacznie
powszechniejsze niz mogloby wynika¢ z liczby opisanych biatek poniewaz pochodza one z bardzo r6znych
grup wirusow.

W naszym projekcie planujemy pozna¢ mechanizmy pozwalajace biatkom wirusowym znalezé sie w
mitochondriach. Chcemy zbada¢ znane biatek oddziatujace z mitochondriami oraz zidentyfikowa¢ nowe
przyktady takich biatek w wybranych typach wiruséw poprzez badanie mitochondriéw z zainfekowanych
komorek. Ponadto uzyjemy narzgdzi bioinformatycznych do typowania biatek w wirusach, ktorych nie
mozemy zbada¢ eksperymentalnie. Planujemy przeszuka¢ bazy danych biatek wirusowych pod katem
obecnosci sygnatow kierujacych i podobienstwa do bialek mitochondrialnych. Z wytypowanych biatek
wybierzemy najbardziej obiecujace kierujac si¢ znaczeniem spotecznym i ekonomicznym poszczeg6lnych
wiruséw i dotgczymy je do listy biatek przeznaczonych do dalszej analizy.

Tych bialek uzyjemy w dalszych badaniach, ktore bgdg obejmowaly potwierdzenie ich lokalizacji za pomoca
mikroskopii konfokalnej oraz szczegétowa charakterystyke metodami biochemicznymi. Dzieki tej analizie
bedziemy mogli w dalszej czesci projektu zadaé pytanie o translokazy oddziatujgce z biatkami wirusowymi.
To zadanie wykonamy oczyszczajgc biatka wirusowe z mitochondriéw i identyfikujac zwigzane z nimi
biatka gospodarza dzigki spektrometrii mas. W ostatniej czesci projektu sprawdzimy czy zidentyfikowane
przez nas biatka rzeczywiscie biorg udziat w imporcie biatek wirusowych.

W naszym projekcie chcemy zidentyfikowa¢ S$ciezki transportu biatek, ktOre pozwalaja wirusom
podporzadkowaé sobie mitochondria. Opiszemy nie tylko znane juz translokazy ale odkryjemy tez nieznane
dotad mechanizmy. Nasze badania pomoga w okresleniu roli mitochondriow w chorobach zakaznych, a to z
kolei pozwoli na opracowanie skuteczniejszych metod zwalczania tych chordb.



