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Adenowirusy to powszechne wirusy, ktore moga powodowac roézne choroby, takie jak infekcje drog
oddechowych, zotadka czy oczu. U zdrowych osob infekcje te zazwyczaj sg tagodne lub niezauwazalne.
Jednak u malych dzieci, oséb starszych i tych z ostabionym uktadem odporno$ciowym adenowirusy moga
prowadzi¢ do powaznych powiktan, a nawet zagraza¢ zyciu. Wirusy te sa trudne do zwalczania, poniewaz
moga przetrwaé przez dtugi czas w srodowisku i sg odporne na wiele powszechnie stosowanych $rodkéw
dezynfekcyjnych. Dzigki temu tatwo rozprzestrzeniaja si¢ w szpitalach, szkotach i innych miejscach.

W celu namnazania, adenowirusy potrzebuja stworzy¢ swoje kopie wewnatrz komoérek gospodarza.
Przejmuja one mechanizmy komorkowe i wykorzystuja je do budowy nowych czastek wirusa. Kluczowym
elementem tego procesu jest maszyneria wirusa, ktéra kopiuje jego material genetyczny. Sktada si¢ ona
z trzech biatek wirusowych:

- polimerazy DNA (Ad Pol, ang. adenoviral polymerase), ktora wykonuje wiasciwe powielanie
materiatu genetycznego (DNA),

- biatka preterminalnego (pTP, ang. preterminal protein), ktore pomaga rozpocza¢ ten proces,

- biatka wigzacego DNA (DBP, ang. DNA binding protein), ktore stabilizuje material genetyczny
i utrzymuje sprawny przebieg powielania DNA.

Dodatkowo wirus wykorzystuje biatka gospodarza, takie jak NFI i Oct-1, do wspomagania powielania
DNA.

Cho¢ wiele juz wiadomo o namnazaniu adenowirusow, wcigz brakuje szczegdtowych
tréjwymiarowych obrazow biatek wirusa i ich wzajemnych kontaktow. Bez takich obrazow trudno w petni
zrozumie¢, jak dziata maszyneria namnazajaca material genetyczny wirusa i dlaczego jest tak skuteczna.
Celem tego projektu jest rozwigzanie tej zagadki poprzez badania przestrzennych struktur atomowych
kluczowych biatek biorgcych udziat w replikacji adenowirusa oraz ich oddziatywan z biatkami gospodarza.
Dzigki zaawansowanym technikom obrazowania chcemy zwizualizowa¢ dziatanie.

W projekcie wykorzystamy mikroskopie krioelektronowa (cryo-EM), nowoczesna technologie
pozwalajaca zobaczy¢ czasteczki na poziomie poszczegdlnych atomow. Cryo-EM pozwala zamrozi¢ biatka
w ich naturalnym stanie i uzyska¢ szczegdtowe obrazy przestrzenne ich ksztaltow i1 kontaktow miedzy nimi.
Zastosujemy tez klasyczne podejscie, w ktorym, aby otrzymac obrazy biatek, uzyskuje si¢ ich mikrokrysztaty
i zatamuje na nich promieniowanie rentgenowskie. Techniki te pozwolg nam zwizualizowa¢ m.in., jak Ad Pol
taczy sie z pTP na poczatku replikacji, jak pTP wspomaga pierwsze etapy procesu i jak DBP pomaga
organizowa¢ materiat genetyczny. Za pomoca tych technik pokazemy takze, jak biatka gospodarza, takie jak
NFI i Oct-1, wspomagaja hamnazanie wirusa.

Glownym celem badan jest odkrycie sposobu dziatania maszynerii adenowirusow na poziomie
poszczegblnych atoméw. Ta wiedza bedzie podstawg do projektowania lekoéw przeciwwirusowych. Cho¢ ten
projekt nie skupia si¢ na opracowywaniu nowych terapii, uzyskane w nim dane bedg pomocne w tworzeniu
lekéw celujacych w kluczowe elementy maszynerii wirusa, takie jak na przyklad oddziatywania miedzy
Ad Pol i pTP.

Badania te sg wazne, poniewaz wypelniaja jedng z najwigkszych luk w naszej wiedzy
0 adenowirusach: zrozumieniu jak ich maszyneria powielajaca material genetyczny dziata na poziomie
atomowym. W dluzszej perspektywie badania te mogg pomdc w opracowywaniu skuteczniejszych metod
zwalczania infekcji adenowirusowych i ochrony podatnych grup, takich jak dzieci i osoby z ostabiong
odpornoscia, przed cigzkimi chorobami.



