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Rola ubikwitynacji bialka kapsydu L1 w procesie infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego

Wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. Human Papillomaviruses) to male wirusy
DNA, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju prawie 5% wszystkich nowotworow zlosliwych u ludzi.
Najczesciej wystepujacym schorzeniem wywolanym przez te patogeny jest rak szyjki macicy.

Warto jednak zauwazy¢, ze wirusy HPV wywoluja nowotwory nie tylko u kobiet. Prawie
cztery na dziesi¢¢ przypadkow nowotworow HPV-zaleznych dotyczy mezczyzn. Uwaza sie, ze wirusy
HPV s3 odpowiedzialne za prawie 90% przypadkéw raka szyjki macicy i odbytu, okoto 70%
przypadkow raka pochwy i sromu oraz okoto 60% przypadkow raka pracia i nowotworow gltowy i
szyi.

Chociaz na rynku dostepna jest szczepionka przeciwko niektérym typom HPV to ma ona
pewne ograniczenia. Preparat ten ma jedynie dziatanie profilaktyczne, a nie terapeutyczne, nie chroni
przed wszystkimi typami HPV i jest bardzo drogi.

Jak dotad nie ma lekéw ktére moglyby bezposrednio blokowaé infekcje wirusem HPV.
Dlatego nadal istnieje potrzeba zrozumienia proceséw komorkowych regulujacych cykl replikacyjny.
Ich poznanie mogtoby by¢ przydatne w zidentyfikowaniu nowych potencjalnych drog blokowania
infekcji HPV i pomdc w zapobieganiu nowotworom ztosliwym zwigzanym z HPV.

Celem projektu jest wyjasnienie roli ubikwitynacji wirusowego biatka kapsydu L1 w
przebiegu cyklu replikacyjnego wirusa HPV. Nasze wstepne wyniki otrzymane przy uzyciu
spektrometrii mas, wykazaly obecnos¢ kilku potencjalnych miejsc wigzania ubikwityny w sekwencji
kodujacej gtéwne biatko kapsydu L1 wirusa HPV. Ponadto zaobserwowaliSmy, Zze mutacje w miejscu
(miejscach) wigzania ubikwityny w biatku L1 wplywajg na sktadanie wirusa i znaczgco hamujg
infekcje HPV. Dodatkowo, obecno$¢ modyfikacji potranslacyjnych w biatku L1 potwierdzilismy za
pomocy testu ubikwitynacji.

W trakcie realizacji projektu chcieliby$Smy odpowiedzie¢ na ponizsze pytania:

1. Jaki specyficzny tancuch ubikwityny wigze si¢ z biatkem L1 wirusa HPV?

2. Jaka jest funkcja ubikwitynacji biatka L1 w cyklu replikacyjnym wirusa HPV?

3. Jakie enzymy nalezace do ligaz ubikwityny E3 biorg udzial w ubikwitynacji biatka L1?

4. Czy inhibitory enzyméw nalezacych do ligaz ubikwityny E3 mogg obniza¢ zakazenie wirusem
HPV?

Whyniki uzyskane w ramach tego projektu, pozwolg wyjasni¢ nieznane dotagd mechanizmy
regulacji przebiegu cyklu replikacyjnego wirusa HPV wynikajace z modyfikacji potranslacyjnych
(ubikwitynacja) gtownego biatka kapsydu L1. Informacje te pozwolg lepiej zrozumieé¢ cykl
replikacyjny wirusa HPV i zidentyfikowa¢ nowe, potencjalnie drogi blokowania infekcji. W
przyszlosci, informacje otrzymane w trakcie realizacji projektu mogg okazaé si¢ rowniez bardzo
przydatne w opracowaniu lekow antywirusowych, ktérych mechanizm dzialania polegalby na
hamowaniu infekcji komérek wirusem HPV.



