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Glioblastoma multiforme (GBM) to ztosliwy nowotwdér moézgu o bardzo ztym rokowaniu dla pacjentéw.
Etiologia i patogeneza tej choroby nadal nie sg poznane, co utrudnia opracowanie skutecznych terapii.
W wysokim odsetku glejakow stwierdzono obecnos¢ ludzkiego wirusa cytomegalii (HCMV), co okazato
sie by¢ zwigzane z gorszym rokowaniem dla pacjentéw. Terapie anty-HCMV wykazaty wzrost
przezywalnosci pacjentéw z GBM, potwierdzajgc wptyw infekcji HCMV na przebieg choroby. To
sugeruje, ze zakazenie HCMV przyczynia sie do rozwoju i patogenezy glejaka. W zwigzku z tym uwaza
sie, ze HCMV ma wtasciwosci onkomodulacyjne w przypadku glejaka.

Jednym z biatek HCMV wystepujacych w wysokim odsetku glejakdéw jest biatko IE1. W komdrkach
glejaka wykrylismy nowy typ lokalizacji biatka IE1 na chromosomach mitotycznych, ktéry wydaje sie
by¢ specyficzny dla tego typu komdrek nowotworowych.

Celem projektu jest zbadanie wigzania sie biatka HCMV IE1 z chromosomami w komadrkach glejaka.
Planujemy zmapowac¢ domene, ktéra determinuje specyficzng lokalizacje biatka IE1 i wykorzystac te
informacje do stworzenia mutanta, ktéry nie wykazuje takiej lokalizacji. Poréwnujac biatka
oddziatujace z prawidtowym i zmutowanym biatkiem IE1 chcemy zidentyfikowaé czynniki oddziatujgce
z tym biatkiem wirusowym i odpowiedzialne za specyficzny typ lokalizacji. Planujemy zbadad
funkcjonalne znaczenie lokalizacji IE1 poprzez sprawdzenie jego udziatu w przytgczaniu genomu
wirusowego do chromosomow, zaburzaniu struktury centromerdw i regulacji cyklu zyciowego wirusa.
Wierzymy, ze odkrycie funkcji specyficznej lokalizacji IE1 nie tylko pogtebi nasze zrozumienie roli, jaka
HCMV odgrywa w patogenezie glejaka, ale moze w przysztosci pomoéc w rozwoju nowych metod
terapeutycznych ukierunkowanych na persystencje wirusa.



