Adenowirusy g duzymi wirusami pozbawionymi otoczki btonowej ktérygenom zbudowany jest
z dwuniciowego DNA. U ludzi infekcje adenowirusamiykle przebiegajtagodnie, ale u dzieci,
0s6b starszych i pacjentéw z niedoborem odp@inoogy mie¢ powazne konsekwencje. Mutanty
adenowiruséw magstuzy¢ jako narzdzia do wprowadzania do komorek ludzkich genéw
majcych potencjat terapeutyczny. Wykorzystujejsiw probach stworzenia szczepionek oraz w
prébach terapii onkologicznych. Dlatego szczegotanagomda¢ proceséw zachodeych w czasie
replikacji adenowirusow ni@ mie praktyczne znaczenie przy probach stworzenia Yebsz
terapii.

W czasie namrrania wirusow produkowane sluze ilosci kilku typow biatek. Biatka wirusowess
czesto syntetyzowane w postaci prekursorow ktore ydegecyficznej proteolizie i zmianom
strukturalnym dla uformowania dojrzatych biatekalBa kdace sktadnikami casteczek
wirusowych maj czesto tendengjdo agregaciji. Wirusy korzystayv procesie syntezy wiasnych
biatek z pomocy biatek opiekazych komorki gospodarza. Biatka opiékae, nazywane ¢sto
biatkami szoku cieplnego, bipudziat w nadawaniu i utrzymywaniu prawidtowej tiury
przestrzennej biatek w komorce, a w procesie irjfekicusowej petnj ta sam role dla biatek
wirusa. Jedno z biatek opiektzych, nazywane Hsp90, okazate siezledne dla namnaania

wielu wiruséw, dlatego postanowditny sprawdzt czy jest tak rowniew przypadku ludzkiego
adenowirusa 5.

Rezultaty naszych dotychczasowych hiagdakazuj, ze zahamowanie aktywsa Hsp90 powoduje
catkowite zahamowanie namizaia adenowirusa 5 i silne zahamowanie procesikaejl
wirusowego DNA. Proponowane badania gnag celu ustalenie, jakie procesy w trakcie infekcj
wirusem g zaktdcone przez brak Hsp90, oraz jakie biatka sdrg zalezne od opieknczej
aktywnaici Hsp90. Wptyw hamowania Hsp90 na syrtbiatek wirusa bdzie badany przyayciu
przeciwciat rozpoznagych specyficznie te biatka. Przeciwciata te zostayte dla okrélenia

ilosci i lokalizacji w komorce syntetyzownych biatekraga. Sprawdzimy, ktére biatka twarz
kompleksy z Hsp90 w komorkach ludzkich. Tworzeroenpleksow bdzie réwnie badane przy
uzyciu techniki, w ktorej wizanie s¢ dwu biatek prowadzi do aktywacji genu produaggo inne
biatko, o tatwej do zmierzenia aktyw§ed enzymatycznej (ang. two-hybrid assay)yjémy

rowniez mikroskopu elektronowego dla obserwacji lokalizagwmtrz komorki tworacych sé
wirusow.

W cytopazmie ludzkich komérek wystuja dwa biatka Hsp90, nazywane Hspd(.
Zauwaylismy, ze jedynie Hsp9 jest niezbdne dla namnania adenowirusa a samo Hsp90e
wystarcza dla namuaania tego wirusa. Zamierzamy sprawdgxitore fragmenty Hsp$0sa
niezledne dla wspomagania replikacji wirusa przez badakigwndaci hybrydowych Hsp90, w
ktorych fragmenty sekwencji Hsp®@ostan zasspione odpowiednimi fragmentami Hspf0
Hsp90 wydaje siniezledne dla namnaania wszystkich wirusow, ale rola ggetni jest inna w
przypadku ranych wirusow. Dane zebrane w wyniku proponowanyatiab pozwoh na
poszerzenie wiedzy na ten temat. W badaniach npiHszsto pomija si fakt, ze w istocie s to
dwa r@ne biatka. Udowodnienigg tylko Hsp9@ jest aktywne w procesie nanmaaia adnowirusa
po raz pierwszy zwraca uwaga to,ze oba biatka Hsp90 mageltnic rozna role w procesie
infekcji wirusowej. Inhibitory Hsp90ssintensywnie badane jako potencjalne leki w terepia
onkologicznych. Wyniki naszych batlpokaza, ze zwizki takie mog by¢ potencjalnie ayteczne
réwniez w leczeniu infekcji wirusowych. Pomimo zidentyfikania kilkuset biatek oddziatgych

Zz Hsp90 i licznych badianad mechanizmem dziatania Hsp90 niewiele wiadoan@mat tych
oddziatywa na poziomie struktury biatek. Olétenie ktore fragmenty Hsp9@ sdpowiedzialne za
aktywnai¢ opiekucza wzgledem biatek wirusowych poszerzy nasviedz na temat
mechanizméw tej aktywroi.



