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Projektowanie mnowych sSrodkow
przemwmrusowych wymaga szczegolowej wiedzy molekularnej i strukturalnej o kluczowych

etapach replikacji wirusow.

Ludzki wirus RSV jest najpowszechniejsza przyczyna ostrego zapalenia oskrzelikéw i zapalenia ptuc
u niemowlat i 0s6b starszych na catym Swiecie. Mechanizmy umozliwiajace infekcje, takie jak
tworzenie filamentéw wirusowych i przenikanie przez btone komoérkowa gospodarza, sa bardzo stabo
poznane.

Przenikanie przez btone komdrkowa gospodarza jest kluczowym etapem w cyklu zyciowym
wszystkich wiruséw z otoczka. Uczestnicy finansowanego przez UE projektu RSV BUDDING
(Cellular and viral components in Respiratory Syncytial Virus (RSV) assembly and budding) badali
wirusowe i komoérkowe biatka zwigzane z przenikaniem wirusa RSV przez blone komdérkowa
gospodarza, opisujac sie¢ oddziatywan RSV-gospodarz.

RSV najpierw zakaza komdrki srédbtonka uktadu oddechowego i ulega replikacji w cytoplazmie.
Biatka wirusowe przemieszczaja sie w kierunku powierzchni apikalnej komorki, gdzie nastepuje
sktadanie filamentéw wirusowych i przenikanie na zewnatrz przez btone komoérkowa gospodarza.

Naukowcy skupili sie na macierzy RSV, ktéra koordynuje sktadanie wirusa i przenikanie przez btone
komorkowa gospodarza. Zamierzajq znalez¢ wazne dla replikacji wirusa czynniki wywodzace sie od
gospodarza. Przy uzyciu wysokoprzepustowej platformy mikrocieczowej i specjalnie stworzonej
biblioteki proteomicznej cztowieka, przeprowadzono badania przesiewowe biatkowych oddziatywan
RSV M-gospodarz.

Naukowcy zidentyfikowali 24 nowe wigzania wystepujace w licznych szlakach komoérkowych,
wlaczajac w to regulacje transkrypcji gospodarza, nieswoista odpowiedZz odpornosciowa i ruch
wewnatrzkomorkowy. Wsrod tych biatek naukowcy zidentyfikowali biatko wiazace aktyne, kofiline 1,
oraz biatko z motywem palca cynkowego ZNF502 jako kluczowe mediatory produkcji wirusa RSV
w zainfekowanych komoérkach.

Co wiecej, cztonkowie konsorcjum wygenerowali i przebadali mutanty RSV M niezdolne do sktadania
i przenikania przez blone komoérkowa gospodarza. Ta czes$¢ projektu umozliwita okreslenie
z maksymalng dokltadnoscia reszt aminokwasowych w obrebie RSV M, ktdre sg szczegolnie wazne
dla infekcyjnosci uwolnionego wirusa. Krystalizacja umozliwita odkrycie, ze biatka RSV M lacza sie
w dimery a nastepnie oligomery podczas sktadania filamentéw wirusowych i procesu produkcji
wirusa.

Reasumujac, wyniki projektu RSV BUDDING maja wazne konsekwencje dla przysztych strategii
przeciwwirusowych nakierowanych na biatka RSV M w komorkach gospodarza. Powinno to przyniesc¢



korzysci pacjentom zakazonym wirusem RSV.
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