Nr rejestracyjny: 2022/45/B/NZ1/02456; Kierownik projektu: dr Matgorzata Maria Figiel

Badania strukturalne bialek herpeswirusowych zaangazowanych w replikacje DNA

Herpeswirusy sa jednymi z najczesciej spotykanych patogenéw czlowieka. Wywotuja zakazenie,
ktore trwa cate zycie, a co jaki$ czas aktywujg si¢ i powodujg objawy chorobowe. Herpeswirusy sa
szczeg6lnie grozne dla osob, ktorych uktad odporno$ciowy nie funkcjonuje prawidtowo. Zakazenie
niektorymi z herpeswiruséw wigze si¢ takze z innymi powaznymi chorobami, w tym nowotworami.
Najlepiej zbadanym herpeswirusem jest wirus opryszczki pospolitej typu 1 (ang. Herpes simplex virus
type 1, HSV-1), ktory wywotuje opryszczke na wargach oraz w ich okolicach.

Niezbednym krokiem w produkcji nowych czasteczek wirusowych jest utworzenie nowych
kopii materialu genetycznego wirusa. U herpeswirusow, podobnie jak w organizmach komoérkowych,
informacja genetyczna zakodowana jest w czasteczce DNA, ktora tworzy podwojng helis¢ ztozong z
dwoch nici zbudowanych z nukleotydow — pojedynczych liter genetycznego alfabetu. Kopiowanie
dwuniciowego DNA rozpoczyna si¢ zazwyczaj w szczegdlnym miejscu w jego obregbie. Poczawszy od
tego miejsca, nici DNA muszg zosta¢ rozdzielone, a nastgpnie kazda z nich stuzy jako matryca — wzorzec,
w oparciu o ktory moze zosta¢ zbudowana nowa ni¢ poprzez dotaczanie pasujacych nukleotydow. Ten
skomplikowany proces przeprowadzany jest przez grupe biatek, ktore wspolnie tworza malenka
maszyng, nazywang replisomem. Herpeswirusy posiadaja swoj wlasny zestaw sze$ciu lub siedmiu
biatek potrzebnych do wytworzenia nowej kopii DNA. Mimo ze wszystkie te biatka byly szeroko
badane, wciaz nie rozumiemy ich mechanizméw molekularnych. Nie jest tez jasne, w jaki sposob ich
réznorakie funkcje sg koordynowane, by w wydajny sposob produkowaé nowe DNA.

W niniejszym projekcie przeprowadzimy badania, ktére daza do wyjasnienia, w jaki sposob
powielane jest genomowe DNA herpeswirusow. Aby zwizualizowaé ten proces, okre§limy trojwymiarowe
struktury biatek, ktore biora w nim udziat. Okreslimy polozenie tysigcy atomoéw w kazdym z biatek
korzystajac z dwoch metod: krystalografii rentgenowskiej oraz mikroskopii krioelektronowej. Badania
z wykorzystaniem tych metod moga postuzy¢ do uzyskania bardzo szczegotowych, trojwymiarowych
obrazéw biatek, w ktorych uwidoczniony jest kazdy z ich atoméw. Szczegodlnie interesuje nas
zwizualizowanie tych biatek zwigzanych z fragmentami DNA, by zrozumie¢, w jaki sposob rozpoznajg
one preferowane przez siebie formy czasteczek DNA. Uzyskamy rowniez struktury kompleksow
ztozonych z kilku biatek, by dowiedzie¢ si¢, w jaki sposob sg one ulozone wzgledem siebie w
kompleksie. Zwigzanie si¢ biatka z innym biatkiem lub z czasteczka kwasu nukleinowego czgsto
powoduje zmiang jego ksztaltu, a w efekcie takze niektorych jego whasciwosci. Planowane przez nas
badania strukturalne wyjasnia role tych zmian w procesie powielania DNA. Gdy okreslimy, w jaki
sposéb biatka te oddziatujg ze sobg oraz z DNA, bedziemy mogli zrozumieé, jak gromadzg si¢ one na
DNA, by stworzy¢ molekularng maszyne, ktora bezbtednie i w zsynchronizowany sposob syntetyzuje
dwie nowe nici DNA.

W oparciu o te struktury mamy nadziej¢ wyjasnic, jak dziata replisom i w jaki sposob aktywnosci
jego sktadowych sa regulowane i koordynowane. Wyniki tego projektu beda wartosciowym zasobem w
przysztych dziataniach dazacych do uzyskania nowych lekow przeciwko herpeswirusom. Powielanie
wirusowego DNA jest absolutnie niezbedne do namnazania si¢ wirusa. Jesli uda nam si¢ lepiej
zrozumie¢ ten proces, bedziemy w stanie opracowac nowe sposoby by go zahamowac¢ i pokona¢ wirusa.
Ponadto proces powielania DNA herpeswiruséw jest pod wieloma wzgledami podobny do powielania
DNA, ktore zachodzi w naszych wtasnych komorkach jak i w innych organizmach. Kluczowsg rdznica
jest to, ze w wyzszych organizmach proces ten wymaga niezwykle skomplikowanej, a przez to trudnej
do badania maszynerii bialkowej. Replisom herpeswirusa jest ztozony jedynie z szesciu bialek i dzigki
temu jest on dostgpnym i wartoSciowym modelowym systemem do badania procesu powielania DNA.



