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Mechanizmy ucieczki wirusow HCV
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B ; irusem zapalenia watroby typu C (HCV)
zarazonych jest ponad 130 mlllonow ludzi na swiecie. Choroba ta stanowi duze zagrozenie

dla zdrowia publicznego. Zrozumienie mechanizmoéw, za pomoca ktorych wirusy unikaja
odpowiedzi immunologicznej komorek macierzystych, sa kluczowe dla opracowania terapii
przeciwwirusowych.

Wirusy przejmuja mechanizmy gospodarza w celu utatwienia wtasnej replikacji i zaatakowania
nowych komorek. Praktycznie wszystkie wirusy wypracowaty mechanizmy ucieczki przed
odpowiedziag odpornosciowa gospodarza.

Autofagia to zachodzacy w komdrce proces trawienia uszkodzonych organelli i agregatéw
biatkowych poprzez sekwestracje w pecherzykach. Chociaz zakazone komoérki stosuja autofagie jako
odpowiedZ immunologiczna w celu walki z infekcja wirusowa, wirus HCV przypuszczalnie uzywa
biatek zwiazanych z autofagia do translacji genomow wirusowych w nowo zakazonych komdrkach.
W podobny sposéb wirus dengi wykorzystuje autofagie dla wtasnej korzysci, co pokazuje, ze
autofagia peini role kluczowego regulatora rozprzestrzeniania sie wirusa.

Celem finansowanego ze srodkow unijnych projektu HEPATG (Autophagy and virulence of Hepatitis
C virus) byto wyjasnienie mechanizméw, w wyniku ktorych wirusy HCV i dengi unikaja odpowiedzi
immunologicznej. Dzieki badaniu funkcjonalnych zwigzkéw z autofagia naukowcy odkryli
alternatywna metode wykrywania zakazonych komérek przez uktad odpornosciowy gospodarza.
Zaobserwowali, ze plazmocytoidalne komorki dendrytyczne (pDC) wchodza w fizyczny kontakt
z komérkami zainfekowanymi przez wirusa. Ponadto sygnal aktywujacy jest przesylany przez
platforme strukturalna sktadajaca sie z sieci aktynowej.

Co ciekawe, naukowcy odkryli, ze RNA wirusa byl przenoszony z zakazonych komérek do pDC
poprzez niekanoniczne pecherzyki lub egzosomy. To spowodowato odpowiedZ przeciwwirusowa
charakteryzujaca sie produkcja interferonu (IFN) i zademonstrowato zdolnos¢ do zwalczania wirusa
przez pDC, ktdre sa réwniez niepodatne na wiekszosc¢ infekcji wirusowych.

Dzialania w ramach projektu HEPATG podkreslity wpltyw kontaktu miedzy komoérkami na
aktywowanie komoérek pDC i umozliwily identyfikacje ich roli w odpowiedzi przeciwwirusowe;j.
Ponadto naukowcy potwierdzili hipoteze, iz zainfekowane komorki przekazuja sygnaly w celu
regulowania wrodzonej odpornosci, obejmujacej niezakazne czastki wirusa lub produkty pochodzace
od gospodarza. Oczekuje sie, ze wyniki badan beda stanowi¢ ramy koncepcyjne dla podobnych analiz
innych wiruséw.
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