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Pokswirusy naleza do rodziny duzych wirusow zwierzgcych, wywotujacych zakazenia u ludzi i réznych
gatunkow zwierzat. Najwickszym przedstawicielem pokswirusow jest wirus ospy prawdziwej (VARV),
odpowiedzialny za wysoce zakazng i wyniszczajgca chorobe u ludzi, przebiegajaca z wysoka $miertelnoscia
(nawet do 30%). W 1980 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosita catkowite wyeliminowanie
0spy prawdziwej z naszego globu, dzigki skutecznie prowadzonej kampanii szczepien ochronnych
przeciwko ospie. Jak dotad, jest to jedyna bezprecedensowa likwidacja ludzkiej choroby zakaznej.

Wyeliminowanie ospy prawdziwej doprowadzita do zaprzestania prowadzenia rutynowych szczepien
ochronnych. Obecnie zmniejszajaca si¢ odpornos¢ przeciwospowa w populacji ludzi pocigga za sobg dwie
najpowazniejsze konsekwencje. Po pierwsze, istnieje ryzyko celowego lub przypadkowego wprowadzenia
VARV do srodowiska, gdyz wirus nie zostat zniszczony i nadal jest przechowywany, a badania z uzyciem
VARV dalej sg kontynuowane w dwoch instytutach badawczych, $cisle wspotpracujacych z WHO [tj.
Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Chorob (CDC) w Atlancie, USA oraz w Panstwowym Centrum
Badawczym Wirusologii i Biotechnologii VECTOR w Kolcowie, Rosja]. Ponadto przy zastosowaniu
zaawansowanych technik biologii syntetycznej istnieje mozliwo$¢ odtworzenia wirusa wylacznie z
wirusowego DNA, otrzymanego w wyniku chemicznej syntezy. Dlatego CDC umieszcza VARV na liscie
czynnikdéw bioterrorystycznych w kategorii A, czyli czynnikdw najwyzszego priorytetu, ktore stanowia
najwicksze zagrozenie dla catego spoteczenstwa na §wiecie. Drugg konsekwencjg zaprzestania szczepien jest
bez watpienia narastajgca czgstos¢ zakazen innymi ortopokswirusami, nie tylko u ludzi, ale takze u zwierzat
towarzyszacych cztowiekowi. Dotyczy to zakazen wirusem krowianki (VACV), ospy kréw (CPXV), czy
ospy matp (MPXV). Ten ostatni zaczyna nabywac zdolnosci do adaptacji do cztowieka jako swojego
,nowego” gospodarza, i sugeruje si¢, ze w przysztosci bedzie mogt utrzymywac si¢ niezaleznie w ludzkiej
populacji, zwtaszcza u 0s6b z obnizong odpornoscia.

Poniewaz z przyczyn oczywistych doswiadczenia z uzyciem VARV nie mogg by¢ prowadzone (poza
wczesniej wymienionymi osrodkami), a wcigz nalezy poszukiwaé nowych lekow przeciwospowych, do
badan nad patogeneza VARV stosuje si¢ zastgpczy model wirusa ektromelii (ECTV), ktory obecnie jest
najlepszym modelem do badania oddziatywan pomigdzy pokswirusem i jego naturalnym gospodarzem, czyli
mysza. ECTV, podobnie jak VARV, cechuje si¢ bardzo waskim zakresem swoich naturalnych gospodarzy
(odpowiednio, mysz i cztowiek), dzigki czemu mozliwe jest uchwycenie szerokiego spektrum réznych
strategii wyksztatconych przez te wirusy do modulacji funkcji komorek uktadu odpornosciowego, w tym
komorek dendrytycznych (DC). DC sg jednymi z kluczowych komoérek zaangazowanych w stymulacje
swoistej odpowiedzi immunologicznej, majacej na celu eliminacjg czynnika zakaznego z organizmu i
warunkujgce wyzdrowienie. Nasze wczesniejsze badania pokazaly, ze ECTV, w przeciwienstwie do VACV i
CPXV, moze produktywnie namnaza¢ sie, tzn. z wytworzeniem potomnych, w pelni zakaznych czastek
wirusowych, w DC. Ponadto, wirus powoduje obnizenie ekspresji katepsyn cysteinowych, tj. katepsyny B, L
i S, celem usprawnienia wydajnosci swojego cyklu replikacyjnego w DC. Tymczasem katepsyny cysteinowe
sg wazng grupa proteaz, ktore reguluja liczne procesy fizjologiczne i zwykle wystgpuja w wysokich
stezeniach w endosomach i lizosomach, gdzie sa kluczowe dla rozpadu biatka i regulacji odpowiedzi
immunologicznej z udziatem biatek uktadu zgodnos$ci tkankowej (MHC) klasy 1. Katepsyny mogag takze
sprzyja¢ powstawaniu, ekspansji i przerzutowaniu nowotworow, oraz rozwojowi innych patologicznych
stanow, jak przewlekle zapalenia, choroby autoimmunologiczne czy choroby sercowo-naczyniowe.

Celem projektu jest zbadanie roli katepsyn cysteinowych, tj. katepsyny B, L i S w regulacji przebiegu
zakazenia ortopokswirusami. W szczeg6lnosci projekt bedzie dotyczyt 1) okreslenia regulacji i aktywnos$ci
poszczegdlnych katepsyn i cystatyn (inhibitorow katepsyn) podczas zakazenia ECTV (model wirus-
naturalny gospodarz) i VACV (model wirus-nienaturalny gospodarz) u myszy wrazliwych i opornych, a w
szczegolnosci w DC; 2) okresleniu czy 1 w jaki sposob katepsyny wptywajg na rozwoj zakazenia i reguluja
funkcje DC w przebiegu zakazenia pokswirusami. Uzyskane wyniki badan pozwola na poznanie roli
katepsyn w promowaniu/ograniczaniu zakazenia wirusowego oraz stymulacji przeciwwirusowej swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Lepsze zrozumienie oddziatywan pokswiruséw z komoérkami uktadu
odpornosciowego gospodarza moze przyczyni¢ si¢ do polepszania wektorow pokswirusowych stosowanych
w zwalczaniu chorob zakaznych i nowotworowych (np. wirus krowianki uzywany jest jako replikacyjny
wektor w terapii nowotworow).



