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Nowe informacje o cyklu zycia HIV

Miliony ludzi na swiecie jest zarazonych wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Istniejace
metody leczenia stanowia polaczenie lekow przeciwretrowirusowych ukierunkowanych na
rozne elementy tego wirusa.
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Istotnym etapem w cyklu zycia wirusa HIV jest przeksztalcenie jednoniciowych RNA w dwuniciowej
komplementarne czasteczki DNA, ktdére integruja sie z genomem komdrek gospodarza.
Katalizatorem w tym procesie jest odwrdcona transkryptaza enzymu polimerazy wirusa (RT), ktéra
jest uzywana w leczeniu skierowanym przeciwko wirusowi HIV. Dokltadny mechanizm i kinetyka
funkcji RT nie zostaly jeszcze dokladnie poznane.

Naukowcy uczestniczacy w finansowanym przez UE projekcie HIV RT (Mechanics of HIV reverse
transcriptase) podjeli dziatania w celu przeprowadzenia analizy mechanizmu dziatania RT. W tym
celu opracowano narzedzia do pomiaru i analizy pojedynczych czasteczek RT.

Wyniki pokazaly, ze orientacja RT po skojarzeniu z kwasem nukleinowym charakteryzowala sie duza
dynamika i obejmowata zaréwno zmiany typu odwrécenie jak i przemieszczenie. Wigzanie RT
z kwasem nukleinowym ulegato znacznemu ostabieniu w warunkach soli fizjologicznej i wzmocnieniu
w obecnosci czynnikéw stloczenia. Struktura bialek potaczonych z DNA réwniez ulegata zmianie, co
umozliwialo makroczasteczkom zmiane orientacji w réznych konfiguracjach i branie udziatu
w roznych czynnosciach katalitycznych. Te przemiany byly zwiazane z przetwarzaniem odcinka
polipurynowego, sekwencji ktéra dziala jako starter w odwrotnej transkrypcji.

Ponadto naukowcy zbadali proces syntezy wymiany nici, w ktérej RT rozwija podwojna helise kwasu
nukleinowego, aby skopiowa¢ kod genetyczny. Aby wyjasni¢ mechanizm rozwijania, naukowcy
zmierzyli wydtuzenie RT w poréwnaniu z seria struktur dwuniciowych.

Szybkos¢ replikacji DNA w ogromnej mierze zalezala od stabilnosci termodynamicznej oraz
zawartosci sieci szkieletowej podwojnej nici. Co ciekawe, naukowcy pracujacy w projekcie odkryli, ze
RT taczy sie z niematrycowa nicia kwasu nukleinowego. Podsumowujac, zebrane informacje sugeruja,
ze RT wykorzystuje aktywny mechanizm do rozwijania materialu genetycznego, co przypomina
dziatanie helikazy DNA.

Pod wzgledem zastosowania w terapii, uzyskana wiedza ma wspomaéc proces odkrywania nowych
lekéw poprzez badanie potencjalnego wptywu nowych lekéw na procesy syntezy odwracania
1 przemieszczania.
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Poinformowato czasopismo ,PLOS Biology”.
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