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Nowe spojrzenie na mechanizm infekcji
wirusowej
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Obecnos¢ starych i pojawianie sie nowych wirusow
ma ogromne konsekwencje spoleczno-ekonomiczne na calym swiecie. Opracowanie nowych
strategii antywirusowych wymaga doglebnego zrozumienia mechanizméw infekcji
wirusowych.

Pierwsza linia obrony komdrki przed infekcja wirusowa rozpoczyna sie od wiazania RNA wirusa do
wewnatrzkomorkowych receptoréw rozpoznajacych patogeny (PRR). Te z kolei sa poddawane
zmianom konformacyjnym, aktywuja i wchodza w interakcje z czasteczka biatka adaptorowego
MAVS. Po aktywacji MAVS inicjuje kaskade sygnalizacyjna, ktora konczy sie ekspresja genow
interferonu (IFN). IFN to kluczowe czasteczki sygnalizacyjne uktadu immunologicznego, ktére sa
wydzielane w przypadku infekcji i pomagaja modulowaé¢ odpowiedzi immunologiczne.

Ostatnie dowody wskazuja, ze biatko MAVS znajduje sie w mitochondriach i peroksysomach.
W mitochondriach MAVS indukuje stymulowana interferonem ekspresje genu, podczas gdy
peroksysomalne MAVS indukuje bezposrednia i przejSciowq, niezalezng od IFN ekspresje genéw
stymulowanych przez IFN. Ponadto geny docelowe peroksysomalnego i mitochondrialnego MAVS sa
rézne, co sugeruje, ze przekazywanie sygnatéow z obu organelli moze by¢ skoordynowane w celu
zapewnienia maksymalnej ekspresji genow przeciwwirusowych.

Naukowcy uczestniczacy w finansowanym przez UE projekcie VIROPERO (Temporal and spatial
modulation of antiviral MAVS signalling) zbadali wrodzone mechanizmy odpornosciowe, ktére sa
aktywowane na poczatku infekcji wirusowej, a w szczegolnosci mechanizm rozpoznawania wiruséw.
W tym kontekscie naukowcy zbadali medycznie istotne wirusy, takie jak wirus zéttej goraczki (YFV),
wirus dengi i wirus Zika. Chociaz wirusy te réznia sie pod wzgledem tropizmu i skutkéw choroby,
wykazuja zdolnos¢ do modulowania wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;j.

Naukowcy wykorzystali plazmocytoidalne komdrki dendrytyczne (pDC), najwazniejsze zrodio IFN
w przypadku odpowiedzi na infekcje wirusowa. Wyniki wykazaty, ze YFV potrafi stymulowac¢ pDC
w celu wytwarzania cytokin przeciwwirusowych poprzez dwa rézne szlaki sygnatowe. Co ciekawe,
wielko$é odpowiedzi przeciwwirusowej, w ktérej posredniczy cytokina, byta narzucona przez
mechanizmy wprowadzania wirusa.

Wyniki badan dostarczaja podstawowej wiedzy na temat stopnia plastycznosci i ztozonosci
mechanizmu wykrywania wiruséw za posrednictwem pDC. Co wazne, wyniki maja ogromny wpltyw
na sytuacje spoteczno-ekonomiczna, poniewaz moga stanowi¢ podstawe do opracowania przysztych
terapii przeciwwirusowych.
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