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The role of mitochondria in antiviral immunity

Abstract: Mitochondria, which are known as “powerhouse” of the cell, have numerous important functions in cellular metabolism and
are involved in cellular innate antiviral immunity in vertebrates. They participate in an intrinsic pathway of apoptosis and production of
proinflammatory cytokines and type I interferons (IFNs; a/B). These functions are essential for limiting the spread of viral infection before
the stimulation of adaptive immunity. However, viruses have evolved the ability to escape from the mechanisms of immune response
including those related to mitochondrial functions. Viruses can exploit these organelles in their replication cycle and/or morphogenesis
process, therefore the answer to the question about the exact role of mitochondria during viral infection is not unequivocal.
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Wstep

Mitochondria to wielofunkcyjne organella komodrek
eukariotycznych oddychajacych tlenowo. Zbudowane
sg z dwdch blon biatkowo-lipidowych (zewnetrznej
i wewnetrznej), oddzielonych przestrzenig miedzybto-
nowa. Cechg charakterystyczng mitochondriow jest
posiadanie wlasnego materialu genetycznego w postaci
kolistych czasteczek DNA (mtDNA, mitochondrial
DNA). Zaréwno masa mitochondriéw, stopien pofaldo-
wania ich wewnetrznej blony, a takze liczba czasteczek
mtDNA uzaleznione s3 m.in. od rodzaju narzadu badz
tkanki [1]. Komorki wykazujace intensywny metabo-
lizm, takie jak np. neurony, miocyty, czy hepatocyty,
charakteryzujg si¢ obecnoscia licznych mitochondriow,
w odrdznieniu od erytrocytéw, ktore cechuje brak tych
organelli [1]. Obecnie wiadomo, ze mitochondria to
organella niezwykle zréznicowane i dynamiczne. Two-
rzg one sieci mitochondrialne, stale ulegajace przebu-
dowie, przez co zmienia si¢ ich liczba, morfologia i roz-
mieszczenie w komorce [10]. Fuzja, czyli faczenie sie
mitochondriéw, oraz ich rozszczepianie zwigzane jest
nie tylko z rodzajem komorki, ale takze z jej stanem
energetycznym oraz dzialaniem réznych czynnikéw

zewnetrznych, do ktorych zaliczaja sie patogeny, w tym
takze wirusy [42]. Zmiany powstate w sieci mitochon-
drialnej na drodze zakazenia wirusowego, zwigzane sa
na 0gdt z réwnoczesnym zaburzeniem funkcjonowania
tych organelli [6]. Moga one $wiadczy¢ o mozliwosci
»ucieczki” wiruséw przed ukladem odpornosciowym
gospodarza, jednakze badania wskazuja réwniez na
sposob wykorzystania przez te patogeny czynnosci
mitochondriéw do replikacji lub morfogenezy.
Najwazniejsza funkcja mitochondriéw jest oddy-
chanie wewnatrzkomodrkowe, przez co sg one okreslane
jako fabryki badz centra energetyczne komorek. Dzigki
duzej powierzchni blony wewnetrznej, uzyskanej
poprzez jej pofaldowanie, mozliwe jest bardzo wydajne
przeprowadzanie tego procesu, ktéry w wyniku fos-
forylacji oksydacyjnej dostarcza komoérkom energii
zmagazynowanej w wigzaniach chemicznych adeno-
zynotrdjfosforanu (ATP, adenosine triphosphate).
Wirusy nie maja zdolno$ci wytwarzania ATP, niezbed-
nego w procesie ich replikacji i morfogenezy, dlatego
wykorzystuja ATP produkowane przez mitochondria.
Do innych waznych funkcji mitochondriéw zalicza
sie m.in. buforowanie jonéw wapnia [53], przekazy-
wanie sygnalow [48], udzial w cyklu mocznikowym
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w komorkach watroby a takze rola w mechanizmach
odpornoséci przeciwwirusowej, takich jak apoptoza
[55], czy produkcja interferonéw (IFN, interferon) typu
I oraz cytokin [36]. Ostatnie wlasciwosci tych organelli
przyczyniajg sie do eliminacji wirusa z organizmu oraz
ograniczaja zasieg zakazenia. Jednakze wirusy w zaka-
zonych komorkach moga powodowad zaburzenia
funkcji mitochondriéw, prowadzac w rezultacie do
hamowania mechanizméw odporno$ciowych, w ktére
zaangazowane s3 owe organella.

2. Udzial mitochondriow w produkcji IFN typu I
oraz cytokin prozapalnych

Uklad odpornosciowy wyksztalcil szereg mecha-
nizméw pozwalajacych na skuteczng walke z rézno-
rodnymi czynnikami zakaznymi, takimi jak: bakterie,
grzyby, pasozyty, czy wirusy. Podczas zakazenia wiruso-
wego najbardziej efektywne dziatanie wykazuja mecha-
nizmy swoistej odpowiedzi immunologicznej. Zalicza
sie do nich aktywnos¢ cytotoksycznych limfocytéw T
(CTL, cytotoxic T cell) CD8+ oraz syntez¢ przez lim-
focyty B przeciwcial wigzacych si¢ z obcymi pepty-
dami i biatkami. Niektore wirusy, np. wirus opryszczki
(HHV-1, human herpesvirus type 1 / d. HSV-1, herpes
simplex type 1) oraz wirus ektromelii (ECTYV, ectro-
melia virus) stymuluja réwniez, oprécz dominujacych
CTL CD8+, wytwarzanie CTL CD4+ stanowigcych
okolo 30% calej puli CTL. Dzialanie ww. populacji
limfocytéw skutkuje ochrong komorek przed wniknie-
ciem wirionéw lub prowadzi do zniszczenia komoérek
juz zakazonych. Jednakze uruchomienie swoistych
mechanizméw odpornosciowych wymaga stosunkowo
diugiego czasu, w przeciwienstwie do mechanizméw
odpornosci wrodzonej, stanowiacych pierwsza linie
obrony przed wirusami. Nieswoista odpowiedz immu-
nologiczna zwigzana jest z istnieniem na powierzchni
i wewnatrz komorek receptoréw PRRs (patterns reco-
gnition receptors), ktére maja zdolno$¢ rozpoznawa-
nia molekularnych wzorcéw zwigzanych z patogenami
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) [51].

Do PRRs rozpoznajacych kwasy nukleinowe pocho-
dzenia wirusowego (ssRNA, dsRNA lub DNA) zalicza
sie receptory RIG-I-podobne (RIG-I - like receptors,
RLRs), receptory Toll-podobne (Toll-like receptor, TLR)
oraz receptory NOD-podobne (NOD-like receptors,
NLR) [29]. Sygnatl przekazywany przez RLR i TLR
(TLR3, TLR7, TLR8 oraz TLR9) pozwala na zainicjowa-
nie kaskady zdarzen, prowadzacej do wytworzenia IFN
typu I (a/P) oraz cytokin prozapalnych (w zaleznosci od
typu komorki: IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a).
Natomiast aktywacja NLR prowadzi do wytworzenia
dojrzalej IL-1p [29]. Pobudzenie wymienionych PRRs
i wytworzenie IFN typu I i/lub cytokin prozapalnych
skutkuje eliminacjg wirusa z organizmu [24].
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Identyfikacja wirusowego materialu genetycznego
przez wewnatrzkomorkowe receptory nalezace do
PRRs jest kluczowym etapem odpowiedzi skierowane;j
przeciwko tym czynnikom zakaznym. Mitochondria sa
bezposrednio zaangazowane w jeden z etapéw odpo-
wiedzi przeciwwirusowej, w ktérym biora udzial RLR
oraz biatko DAI (DNA-dependent activator of IFN
regulatory factors), nalezace do grupy PRR.

Do IFN typu I zalicza si¢ IFN-a oraz IFN-, ktére
wykazujg dzialanie przeciwwirusowe, poprzez bez-
posrednie oddziatywanie na komorki docelowe, oraz
przejawiaja aktywno$¢ immunomodulacyjng. IFN-a/[3
hamuje proliferacje komorek zakazonych wirusem [20],
a takze pobudza szlak sygnatéw prowadzacych do eks-
presji genéw kodujacych rézne biatka przeciwwiru-
sowe, ktérych zadaniem jest zahamowanie replikacji
wirusa, transkrypcji genéw i/lub translacji bialek wiru-
sowych [16]. Regulacyjne dzialanie IFN typu I na ukiad
odpornosciowy polega, miedzy innymi, na pobudzeniu
roznicowania, dojrzewania i migracji komorek den-
drytycznych (DC, dendritic cell) [20] oraz proliferacji
komorek NK (natural killer cell) [5], zwiekszeniu eks-
presji biatek MHC klasy I na komodrkach zakazonych,
a takze na inicjowaniu swoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej [40]. Wskazuje to na szerokie spektrum dziala-
nia IFN laczace, miedzy innymi, odpornos¢ wrodzona
z odpornoscia nabyta [52].

Podczas odpowiedzi przeciwwirusowej, przy udziale
mitochondridéw, powstajg cytokiny prozapalne: IL-1,
IL-2, IL-6, IL-12 oraz TNF-aq, a takze chemokiny, takie
jak: IL-8 (CXCL8), MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein 1; CCL2), czy RANTES (regulated on activa-
tion, normal T-cell-expressed and -secreted; CCL5)
[2]. Wytwarzane s3 one przez wiele typéw komorek,
gltownie przez leukocyty, co zwigzane jest z pelnionymi
przez nie funkcjami. Zaréwno interferony, jak i cyto-
kiny prozapalne oraz chemokiny, powoduja stymulacje
innych komorek uktadu odpornosciowego do dziala-
nia, w celu eliminacji czynnika zakaznego. Pobudze-
nie syntezy tych bialek jest uwarunkowane aktywacja
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear
factor kappa B) [57].

Uwolnienie wirusowego materialu genetycznego
do cytoplazmy rozpoczyna seri¢ zdarzen zachodza-
cych wewnatrz zakazonej komorki, prowadzaca do
wytworzenia IFN typu I oraz cytokin prozapalnych.
Kaskada dzialan, angazujgca mitochondria, zaczyna
sie od polaczenia specyficznych receptoréw wewnatrz-
komoérkowych z kwasem nukleinowym pochodzenia
wirusowego. Zalicza si¢ do nich: bialko DAI, ktére
moze wigzac sie z wirusowym DNA; receptory RLR,
w sktad ktorych wchodzi biatko RIG-I (retinoic acid-
-inducible gene I), rozpoznajace krotkie czasteczki
dsRNA i ssRNA z trifosforanem na koncu 5 (5ppp-
-RNA); oraz MDA-5 (melanoma differentiation-asso-
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ciated gene 5), taczace sie glownie z dlugimi czastecz-
kami wirusowego dsRNA [50]. Wirusowy dsDNA moze
takze zosta¢ przepisany na czasteczke RNA przy udziale
polimerazy RNA III zaleznej od DNA, w efekcie czego
powstaje transkrypt bedacy ligandem dla RIG-I [11].
Taki mechanizm ma miejsce podczas zakazenia HHV-1
(d. HSV-1), wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus), adenowirusami oraz wirusem krowianki (VACYV,
vaccinia virus) [41].

RIG-I jest receptorem wigzacym czasteczke 5’ppp-
-RNA, pochodzacy od paramyksowiruséw (wirus cho-
roby Newcastle - NDV, Newcastle disease virus; wirus
Sendai - SeV, Sendai virus; wirus syncytium nabtonka
oddechowego — RSV, respiratory syncytial virus), rab-
dowirusow (wirus pecherzykowatego zapalenia jamy
ustnej — VSV, vesicular stomatitis virus; wirus wéciekli-
zny — RABV, rabies virus), ortomyksowiruséow (wirus
grypy typu A i B - IAV, influenza A virus; IBV, influenza
B virus), flawiwirusoéw (wirus zapalenia watroby typu C
— HCV, hepeatitis C virus; wirus japonskiego zapalenia
mozgu - JEV, japanese encephalitis virus) oraz filowi-
ruséw (wirus Ebola — EBOV, Ebola virus) [41]. MDA-5
stanowi natomiast gtéwny receptor wigzacy materiat
genetyczny pikornawiruséw (wirus zapalenia mézgu
- EMCYV, encephalomyocarditis virus), koronawiru-
sOw (wirus mysiego zapalenia watroby - MHV, murine
hepatitis virus) oraz kaliciwiruséw (mysi norowirus
- MNYV, murine norovirus) [24]. Zaréwno RIG-I, jak
i MDA-5 moga rozpoznawa¢ ssRNA flawiwirusow
(wirus dengi — DENV, Dengue virus; wirus Zachod-
niego Nilu - WNV, West Nil virus), a takze dsRNA
reowirusow (rotawirus) [41].

RIG-I oraz MDA-5 naleza do cytozolowych heli-
kaz o aktywnosci ATPaz. C-konicowa domena regula-
torowa RD (regulatory domain) oraz domena helika-
zowa odpowiadaja za wigzanie wirusowego RNA [38],
natomiast N-koniec skfada si¢ z dwéch tandemowych
domen CARD (caspase recruitment domain), faczacych
sie z mitochondrialnym przeciwwirusowym biatkiem
sygnalowym — MAVS (mitochondrial antiviral signaling
protein) [32]. W komoérkach niezakazonych receptory
RIG-I oraz MDA-5 s3 nieaktywne. W wyniku przyta-
czenia wirusowego RNA do wymienionych receptorow,
ligazy ubikwityny TRIM25 oraz RIPLET powodujg
poliubikwitynacje RIG-I, co skutkuje uwolnieniem
domeny CARD spod hamujgcego dzialania domeny
RD [61]. Dzieki temu nastepuje zmiana konformacji
receptoréw, a w rezultacie ich multimeryzacja, co daje
mozliwo$¢ interakeji z domeng CARD, wystepujaca na
mitochondrialnym biatku akceptorowym MAVS [24].

Biatko MAVS, okreslane réwniez jako IPS-1 (IFN-f
promoter stimulator 1 - bialko aktywujace promo-
tor IFN-B1), Cardif (CARD adapter inducing IFN-f
- biatko adaptorowe stymulujace synteze IFN-p,
zawierajace domene CARD) lub VISA (virus-induced
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signaling adapter — biatko adaptorowe VISA), wykazuje
budowe domenowg, podobnie jak receptory RIG-I oraz
MDA-5. Domena transmembranowa (TM) znajduje si¢
na C-koncu MAVS i odpowiada za jego zakotwiczenie
w zewnetrznej blonie mitochondrialnej [45]. Wewnatrz
tancucha polipeptydowego znajduje si¢ region bogaty
w proline (PRR, proline-rich region), ktérego funkcja
polega na przekazywaniu sygnaléw poprzez interakcje
z czynnikami zwigzanymi z receptorem TNF (TRAE
tumor necrosis factor receptor-associated factor),
w tym TRAF2, TRAF3 [44]. Srodkowy fragment biatka
MAVS oddzialuje z bialkiem adaptorowym TRADD
(tumor necrosis factor receptor type 1-associated death
domain protein) oraz TRAF6. Na N-konicu MAVS zlo-
kalizowana jest domena CARD 1laczaca si¢ z dwiema
domenami CARD wystepujacymi na RIG-I lub MDA-5
[45]. Do tej interakcji dochodzi w nastepstwie zwia-
zania wirusowego RNA przez wymienione RLR, ktore
aktywuja oligomeryzacje i agregacje bialka MAVS [7].

Czynniki TRAF2 i TRAF3 oddzialuja z TRADD
oraz z biatkiem TANK (TRAF-family member asso-
ciated NF-xB activator), co skutkuje rekrutacja kinaz
TBK1 (TANK-binding kinase 1) oraz IKKe (inducible
IxB kinase) [36]. Dodatkowo na powierzchni mito-
chondrium znajduje si¢ translokaza btony zewnetrz-
nej 70 — TOM70 (translocase of outer membrane 70),
ktora wchodzi w interakeje z biatkiem szoku cieplnego
- HSP90 (heat shock protein 90), dzigki czemu odpo-
wiada za lokalizacje TBK1 oraz IRF3 (interferon regu-
latory factor 3) w poblizu kompleksu bialka MAVS [31].
Biatko TRAF3 wykazuje aktywnos¢ ligazy E3 ubikwi-
tyny, przez co ulega ubikwitynacji, powodujac aktywa-
cje TBK1 oraz IKKe. Wymienione kinazy odpowiadaja
za fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych IRF3 oraz
IRF7. W nastepstwie tego procesu dochodzi do homo-
dimeryzacji i/lub heterodimeryzacji IRF3 i IRF7, ktore
s3 transportowane do jadra komoérkowego, gdzie indu-
kujg transkrypcje IEN typu L.

Réwnoczesnie biatko adaptorowe TRADD moze
oddzialywa¢ z FADD (FAS-associated death domain
protein) oraz bialkiem RIP-1 (receptor-interacting
protein 1), ktére przekazuje sygnaty pomigdzy FADD,
a kinazg IKKa (IkB kinase a) i IKKP (IxB kinase [)
[51]. Przytoczone kinazy fosforylujg inhibitor czyn-
nika NF-kB - IxkBa (NF-kB inhibitor-a), co prowadzi
do jego proteasomalnego rozkladu i uwolnienia NF-kB.
Czynnik transkrypcyjny NF-«kB przechodzi do jadra
komoérkowego, gdzie inicjuje ekspresje genéw cytokin
prozapalnych [57].

Biatko MAVS moze wchodzi¢ w interakcje z innymi
biatkami, ktére biora udzial w jego pozytywnej badz
negatywnej regulacji. Jednym z nich jest biatko
STING/MITA (stimulator of interferon genes/media-
tor of IRF-3 activation), znajdujace si¢ na powierzchni
siateczki $rodplazmatycznej. W miejscu polaczenia
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siateczki $rodplazmatycznej i mitochondrium tworzy
sie struktura zwana MAM (mitochondria-associated
membrane), ktéra pozwala na wzajemne oddzialywa-
nie MAVS i STING/MITA [8]. Takie potaczenie pobu-
dza aktywacj¢ zaréwno szlaku IRF3, prowadzac do
powstania IFN typu I, jak réwniez czynnika NF-kB,
skutkujac wytworzeniem cytokin prozapalnych [23].
Dla utrzymania homeostazy w komorkach niezaka-
zonych niezbedna jest negatywna regulacja MAVS.
Poznano biatka hamujace przekazywanie sygnalow
za posrednictwem MAVS, do ktorych nalezg: NLRX1
(NOD-like receptor X1 - receptor NOD-podobny X1),
znajdujace si¢ na zewnetrznej blonie mitochondrial-
nej i hamujace interakcje miedzy domenami CARD
biatka MAVS i receptoréw RLR; receptor gC1qR (recep-
tor for the globular head domain of complement Clq
- receptor dla biatka dopelniacza gCl1q), ktory wiaze si¢
z MAVS, blokujac jego aktywacje; kinaza PLK1 (Polo-
-like kinase 1 - Polo-podobna kinaza, 1) hamujaca
MAVS poprzez wigzanie si¢ z jego domena C-koncows;
Mfn2 (mitofusin 2 — mitofuzyna 2) w wyniku inter-
akeji z MAVS takze zapobiega przekazywaniu sygnalow
przez to biatko [28, 60].

Dynamika mitochondriéow takze wptywa na prze-
kazywanie sygnalow $ciezka RLR. Proces fuzji mito-
chondriéw jest zalezny od bialek znajdujgcych sie¢ na
zewnetrznej i wewnetrznej blonie mitochondrialnej
[58]. Wspomniana Mfn2, podobnie jak Mfnl (mito-
fusin 1 — mitofuzyna 1) jest zlokalizowana na blonie
zewnetrznej, w przeciwienstwie do biatka Opal (optic
atrophy 1 - bialko 1 zaniku nerwu wzrokowego)
umiejscowionego na blonie wewnetrznej. Natomiast
proces rozszczepiania zwigzany jest zaréwno z biatkami
znajdujacymi sie na zewnetrznej blonie mitochondrial-
nej, takimi jak Fis1 (fission 1 - bialko rozszczepiania),
Mft (mitochondrial fission factor - czynnik rozszcze-
piania mitochondriéw), a takze z biatkiem Drp1 (dyna-
min related protein 1 - bialko dynamino-podobne)
wystepujacym gltéwnie w cytoplazmie, ale tworzacym
réwniez niewielkie skupienia na powierzchni mito-
chondriéw [46, 58]. Badania Yasukawa iwsp. [60]
dowodza wspomnianej juz roli Mfn2 w hamowaniu
przekazywania sygnaléw $ciezkg RLR, poprzez wigza-
nie sie z biatkiem MAVS. Co ciekawe, nie zauwazono
tej zaleznosci podczas badania Mfnl, ktdra réwniez
wchodzi w interakcje z MAVS [60]. Natomiast okazalo
sie, ze taczenie sie mitochondriow, zwigzane z obecnos-
cig Mfnl i Opal, jest niezbedne do aktywacji szlaku
RLR [9]. Potwierdzeniem tego bylo zahamowanie fuzji
mitochondridw, poprzez wyciszenie genéw dla Mfnl
i Opal, skutkujace zmniejszeniem aktywacji NF-«xB
i IRF3 podczas zakazenia wirusowego [9]. Dodatkowo
komorki pozbawione Drpl i Fis1 charakteryzowaly si¢
wydluzong siecig mitochondrialng i wzrostem prze-
kazywania sygnalow droga RLR. Udowodniono, ze
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wydluzona sie¢ mitochondrialna sprzyja zwiekszeniu
oddzialywania pomiedzy mitochondriami a siateczka
§rédplazmatyczng, a konkretnie pomiedzy MAVS
i STING/MITA, ktorych polaczenie skutkuje aktywacja
kolejnych biatek $ciezki RLR [9].

Badania z ostatnich lat wskazuja na zmiany zacho-
dzace w potencjale wewnetrznej blony mitochondrial-
nej (ym) oraz produkcji reaktywnych form tlenu (RFT)
podczas aktywacji mechanizméw odpornosciowych
z udzialem mitochondriéw [28]. Przytoczone modyfi-
kacje sg $cisle zwigzane z procesami prowadzacymi do
powstania IEN typu I badz wywolania apoptozy. Spadek
ym zaburza przekazywanie sygnatéw na szlaku recep-
torowym RLR, hamujgc wytwarzanie IFN-a/p i cytokin
prozapalnych, jednocze$nie inicjujac apoptoze zalezng
od mitochondriéw [28]. Odmienny charakter zmian
dotyczy reaktywnych form tlenu. Wzrost poziomu RFT
pochodzenia mitochondrialnego, powstajacych pod-
czas oddychania komdrkowego, wzmaga produkcje IFN
typu I oraz cytokin lub powoduje aktywacje¢ apoptozy
[28]. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze w zalez-
nosci od otrzymanych sygnaléw mitochondria dopro-
wadzaja do $mierci pojedynczej, zakazonej komorki,
badz tez biorg udzial w wytwarzaniu odpowiednich
cytokin, w tym IFN. Obydwa procesy odgrywaja role
podczas zakazenia wirusowego, poprzez ograniczenie
ekspansji patogenu i jego eliminacje z organizmu.

3. Wirusowe mechanizmy hamowania zaleznej
od mitochondriow produkgji IFN typu I
oraz cytokin prozapalnych

Procesy odporno$ciowe, w ktére zaangazowane sg
mitochondria, takie jak produkcja IFN typu I oraz cyto-
kin prozapalnych, moga by¢ regulowane przez wiele
typow wiruséw. Patogeny te ewoluowaly w kierunku
wytworzenia skutecznej obrony przed powstaniem
w organizmie gospodarza mechanizméw mogacych
zakldcic¢ ich rozprzestrzenianie.

Udzial mitochondriéw w produkcji IFN typu I oraz
cytokin prozapalnych jest zalezny od szlaku receptoro-
wego RLR, dlatego tez wirusy wyksztalcily szereg mecha-
nizméw hamujacych jego aktywacje, w celu unikniecia
odpowiedzi immunologicznej. Duze znaczenie odgry-
wajg interakcje z RIG-I, MDA-5 oraz bialkiem MAVS,
ktore sg kluczowe w przebiegu przesylania sygnalow
skutkujacych zwigkszeniem ekspresji genéw IFN.

Niektore wirusy , oprocz gendw bialek zaangazowa-
nych w replikacje, zawierajg w swoim materiale genetycz-
nym takie fragmenty, ktére odpowiadaja za transkryp-
cje produktow, bioracych udziat w unikaniu odpowiedzi
immunologicznej. Do wirusowych biatek blokujacych
przesylanie sygnaléw, prowadzacych do zwigkszenia
ilosci IEN typu I oraz cytokin pozapalnych zalicza sie:
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a) proteaze serynowa NS3/4A wirusa zapalenia watroby
(wzw) typu C, powodujaca rozszczepianie MAVS,
uniemozliwiajac jego aktywacje [36];

b) proteaze serynowg 3ABC wirusa zapalenia watroby
typu A (HAYV, hepatitis A virus), ktdrej dzialanie
jest zblizone do NS3/4A, a réznica wynika glow-
nie z miejsca cigcia tancucha polipeptydowego
MAVS [36];

c) biatko HBX (hepatitis B virus protein X - biatko X
wirusa zapalenia watroby typu B) wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV - hepatitis B virus), ktore
hamuje produkcje IEN typu Ii cytokin pozapalnych;
powoduje ubikwitynacje MAVS, a tym samym jego
proteasomalng degradacje, uniemozliwiajacg dalsze
przekazywanie sygnatu [28];

d) proteaze 3C pikornawiruséw, prowadzaca do degra-
dacji receptoréw MDA-5 oraz RIG-I [4];

e) proteine NS1 (non-structural protein 1) wirusa
grypy typu A (IAV, influenza type A virus), ktdra
odpowiada za unikanie odpowiedzi immunologicz-
nej, poprzez interakcje z receptorem RIG-I [30];

f) biatko V paramyksowirusow, wigzace si¢ z recepto-
rem MDA-5 [51];

g) biatko E3L wirusa krowianki, hamujace ekspresje
genow dla IFN-a/B poprzez inhibicje aktywacji
czynnikéw IRF-3/7;

h) biatko VP35 wirusa Ebola, g34.5 kodowane przez
HHV-1 (d. HSV-1), biatko P wirusa wscieklizny oraz
G1 hantawirusa, zabezpieczajace przed fosforylacja
IRF-3/7 zalezng od kinazy IKKe i TBK-1 [22, 30].
W przypadku pikornawiruséw mozliwe jest kowa-

lencyjne przylaczenie do ich genomu wirusowego

biatka VPg, co zapobiega zwigzaniu przez receptor

RIG-I [4]. Podobne wlasciwosci cechuja inne biatka

wirusowe, ktore maja zdolnos¢ do interakeji z dsRNA,

dzieki czemu uniemozliwiaja polaczenie wirusowego

RNA z receptorem MDA-5 badz RIG-I. Takie oddzia-

tywanie dotyczy wymienianych wcze$niej bialek E3

VACYV oraz VP35 wirusa Ebola, a takze TRS1 i m142/

m143 kodowanych przez ludzkiego cytomegalowirusa

(cytomegalovirus, CMV) [4]. Przyklady réznorodnosci

dzialania bialek wirusowych na zahamowanie produk-

¢ji IEN typu I oraz cytokin prozapalnych zostaly przed-

stawione na Rys. 1.

Niektére wirusy, takie jak CMV oraz alfahepes-
wirusy (HHV-1, PRV - pseudorabies virus - wirus
wécieklizny rzekomej) wplywajg rowniez na zmiany
morfologii sieci mitochondrialnej [3, 29, 34]. Co cie-
kawe, wlasnie przeciwko niej skierowane jest jedno
z bialek proapototycznych CMYV, o nazwie vMIA (viral
mitochondrion-localized inhibitor of apoptosis — wiru-
sowy inhibitor apoptozy lokalizujgcy si¢ na mitochon-
driach) [3, 34]. Powoduje ono fragmentacje sieci mito-
chondrialnej, utrudniajac tym samym przekazywanie
sygnalow przy udziale MAVS.
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4. Apoptoza - proces ,pseudoprzeciwwirusowy”

Apoptoza stanowi rodzaj programowanej $mierci
komorki (programmed cel death, PCD), ktory jest
procesem fizjologicznym i $cisle kontrolowanym [12,
39]. Angazuje on wiele bialek i organelli komérko-
wych, ze szczegdlnym uwzglednieniem mitochondriéw,
ktére odgrywaja w nim istotng role. Biorg one udziat
zaréwno w szlaku wewnetrznym (mitochondrialnym)
apoptozy, gdzie sa bezposrednim odbiorcg proapopto-
tycznych sygnatow z wnetrza komorki, jak i zewnetrz-
nym (receptorowym), w ktérym posredniczg w prze-
kazywaniu sygnaléw $mierci pochodzacych spoza
komorki, odbieranych za posrednictwem receptordéw
na jej powierzchni [17].

Celem apoptozy jest utrzymanie homeostazy
w tkankach, poprzez usuwanie komorek zbednych
lub uszkodzonych, powstatych w trakcie normal-
nego rozwoju organizmu lub podczas jego starzenia
[12]. Dodatkowo, aktywacja apoptozy moze zacho-
dzi¢ réwniez w warunkach patologicznych, takich
jak narazenie na szkodliwe promieniowanie, zatrucie
toksynami, hipoksja, hipertermia, obecno$¢ wolnych
rodnikéw czy tez podczas stosowania niektorych lekow
(np. przeciwnowotworowych, hormonalnych) [12].
W tych przypadkach apoptoza réwniez przyczynia sie
do przywrécenia stanu réwnowagi w organizmie, bez
wywolania zmian zapalnych i nacieku komoérek ukfadu
odpornosciowego. Jest to niezmiernie istotne podczas
usuwania pojedynczych, zmienionych komdrek, ponie-
waz zapobiega powstawaniu rozleglych uszkodzen
w danej tkance. Istniejg jednak sytuacje, w ktorych
dochodzi do zaburzen w przebiegu apoptozy, dopro-
wadzajacych do réznych dysfunkcji komorkowych,
narzgdowych, czy tez uktadowych. Nieprawidtowosci
w regulacji apoptozy stanowig wazng sktadowa zespotu
nabytego niedoboru odpornosci (acquired immunode-
ficiency syndrome, AIDS), wad rozwojowych, choréb
autoimmunologicznych (autoimmunizacyjny zespot
limfoproliferacyjny), nowotworowych (rak), czy tez
neurodegeneracyjnych (np. choroba Parkinsona, cho-
roba Alzheimera, choroba Huntingtona, stwardnienie
zanikowe boczne) [12].

Do apoptozy dochodzi réwniez w przebiegu zaka-
zen wirusowych, co stanowi oddzielny temat do rozwa-
zan w niniejszej pracy. Usuwanie zakazonych komoérek
na drodze apoptozy jest uznawane za fundamentalny
element odpornosci przeciwwirusowej [14], jednak
rzeczywisty udzial programowanej $mierci komorki
w ograniczaniu rozprzestrzeniania zakazenia jest kon-
trowersyjny. Czesto apoptoza nie tylko nie eliminuje
zakazonych komorek, ale dodatkowo poteguje ekspan-
sje wirusa w organizmie, wykazujac tym samym dzia-
tanie prowirusowe. Jest to zwigzane z koewolucja wiru-
séw i mechanizméw odpornosciowych gospodarza,
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BIALtKA WIRUSOWE
POBUDZAJACE APOPTOZE

Wirusy DNA Wirusy DNA

E1A, E4, Edorf6 (ADV) E1B-19K, E3-6.7K, RID

E17E4, E6, E7 (HPV)

HBX (HBV) p35, VIAPs
B2.7,vMIA, vICA

Wirusy RNA BALF1, BHRF1, EBNA3A/C/LP

2Apro, 2B, 3A,3Cpr  (PLV) VMAP, M11

PB1-F2 (IAV) K7, K13, K15, KSBc

2C, VP3 (AEV) hpnBHRF1

7A (SARS-CoV) hpoBHRF1

G4 (BLV) ORF16

M, P (VSV) M11L

VP1 (FMDV) ORFV125

OrfC (WDSV) F1L, N1L, CrmA

NS3/4A (HCV) FPV039

kapsyd, NS2B, NS3 (WNV)

Env, Nef, Tat, Vpr (HIV-1) Wirusy RNA

p13(l) (HTLV-1) NS2, NS5A, E2

APOPTOZA
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Rys. 1. Kontrola procesu apoptozy oraz hamowanie

produkeji IFN typu I i cytokin prozapalnych przez
biatka wirusowe. Opis w tekscie

skutkujaca wytworzeniem przez te czynniki zakazne
zdolnosci unikania odpowiedzi immunologicznej [14].
Wirusowy material genetyczny koduje biatka pro- i/lub
antyapoptotycznych, ktére kontroluja proces $mierci
komorkowej, w zaleznosci od potrzeb patogenu. Wirusy
szybko replikujace (wigkszo$¢ wiruséw RNA) wyma-
gaja krotkiego czasu na powielenie swojego materiatu
genetycznego i zlozenie kompletnych wirionéw, dlatego
tez uzyskaly zdolno$¢ do aktywacji procesu apoptozy,

przyspieszajac tym samym rozprzestrzenianie zakaze-
nia, dodatkowo nie wywolujac rozwoju odpowiedzi
zapalnej. Jest to dziatanie przeciwstawne do tego, jaki
prezentuja wirusy, ktorych replikacja ma diugotrwaly
przebieg (wiekszos¢ wirusow DNA), catkowicie uza-
lezniony od dlugosci zycia komorki [35]. Potrzebuja
one znacznie wigcej czasu na powielenie materialu
genetycznego i morfogeneze, dlatego koduja biatka
hamujace apoptoze, a tym samym wydtuzaja zycie zaka-
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SZLAK WEWNETRZNY
(MITOCHONDRIALNY)

v
PROKASPAZA 9 ,/
Seeo __ e
. .
AKTYWNA
PROKASPAZA 3 KASPAZA 3
AKTYWNA 1
KASPAZA 9
APOPTOZA

SZLAK ZEWNETRZNY
(RECEPTOROWY)
LIGAND

(np. FasL, TNF-a, TRAIL) “

RECEPTOR SMIERCI
(np. Fas, TNFR, TRAIL-R1/R2)

AYG NALY

SMIERCI

BLONA KOMORKOWA

BIALKO ADAPTOROWE
(FADD, TRADD) T

Rys. 2. Schemat przebiegu wewnetrznego i zewnetrz-

DD - domena $mierci (death domain); DED — efektorowa domena $mierci (death-effector
domain); MMP - zwigkszenie przepuszczalnosci btony mitochondrialnej (mitochondrial
membrane permeabilization)

nego szlaku apoptozy. Opis w tekscie

zonych komorek. Zwigksza to szanse tych wiruséw na
rozprzestrzenienie i zakazenie kolejnych organizmow.

Ze wzgledu na szczegdlny udzial mitochondriéw
W procesie apoptozy, to wlasnie one stanowig gléwny
punkt docelowy dzialania bialek wirusowych, kontro-
lujacych $mier¢ zakazonej komorki. Produkty genow
wirusowych niemalze na kazdym etapie apoptozy regu-
luja jej przebieg, dlatego tez ponizej zostang przedsta-
wione szlaki sygnalowe doprowadzajace do $mierci
komorkowej na drodze tego procesu (Rys. 2).

Znane sg dwa gléwne szlaki apoptozy, w ktdre zaan-
gazowane s3g mitochondria - szlak wewnetrzny (mito-
chondrialny) oraz szlak zewnetrzny (receptorowy).
Mitochondrialny szlak apoptozy moze by¢ aktywo-
wany réznymi czynnikami, takimi jak uszkodzenia
DNA, wzrost stezenia Ca2+ w cytoplazmie, podwyz-
szenie poziomu reaktywnych form tlenu oraz stres
oksydacyjny. Podczas zakazenia wirusowego réwniez
moze dochodzi¢ do zmian w komdrce, prowadzacych
do przerwania ciaglosci blony mitochondrialnej, co

w konsekwencji skutkuje aktywacja apoptozy [36]. Bez-
posrednim sygnalem do zainicjowania wewnetrznego
szlaku apoptozy jest zwigkszenie przepuszczalnosci
blony mitochondrialnej (mitochondrial membrane
permeabilization, MMP), w ktdrej biorg udzial kanaly
MAC (mitochondrial apoptosis-induced channel)
i MPTP (mitochondrial permeability transition pore)
oraz obnizenie potencjalu blonowego mitochondrium,
co prowadzi do uwolnienia ponad 40 bialek z prze-
strzeni miedzybtonowej do cytoplazmy [56]. Do tych
bialek zalicza si¢ gtéwnie cytochrom c, drugi mito-
chondrialny aktywator kaspaz Smac/DIABLO (second
mitochondrial activator of caspases/direct IAP bin-
ding protein with PI), proteaze serynowa Omi/HtrA2
(high-temperature requirement serin protease A2),
czynnik indukcji apoptozy AIF (apoptosis-inducing
factor) oraz endonukleaze G [36]. Powyzsze bialka majg
dzialanie proapototyczne, jednakze kluczowe dla pro-
cesu apoptozy jest uwolnienie cytochromu c do cyto-
plazmy, ktory faczy sie nastepnie z czynnikiem Apaf-1,
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zmieniajac jego konformacje. Powoduje to odstoniecie
miejsc wigzania dATP w biatku Apaf-1, umozliwiajac
tym samym przytaczenie dATP, co indukuje oligome-
ryzacje siedmiu czgsteczek Apaf-1 za posrednictwem
domen CARD na ich N-konicach. Kolejnym zdarzeniem
jest zwigzanie siedmiu czasteczek prokaspazy 9 z Apaf-1,
tworzac ostatecznie kompleks zwany apoptosomem.
Dzigki takiemu polgczeniu, prokaspaza 9 zostaje auto-
katalitycznie przeksztalcona do kaspazy 9, co skutkuje
aktywacja kaspaz wykonawczych (kaspazy 317), odpo-
wiedzialnych za charakterystyczne zmiany w komorce,
prowadzace ostatecznie do jej $mierci [36].

Drugim omawianym rodzajem apoptozy jest szlak
zewnetrzny, w ktérym sygnaly $mierci pochodzg spoza
komorki i sg odbierane za posrednictwem recepto-
réw na jej powierzchni, takich jak Fas, TNFR (TNEF-
-receptor) lub TRAIL-R1/R2 (TNF-related apoptosis-
-inducing ligand receptor 1/2). Polaczenie receptora
z ligandem, odpowiednio Fas - FasL, TNFR - TNF-q,
TRAIL-R1/R2 - TRAIL, doprowadza do przeksztalce-
nia prokaspazy 8 w aktywna kaspaze 8, ktora odpo-
wiada za aktywowanie kaspaz efektorowych, podobnie
jak kaspaza 9 w szlaku wewnetrznym [39]. Na tym
etapie drogi tych dwoch szlakow sig¢ krzyzuja. Elemen-
tem laczacym obydwa rodzaje apoptotycznej $mierci
komorki jest bialko Bid (BH3 interacting domain),
ktérego proteolityczne cigcie przez kaspaze 8 prowa-
dzi do uwolnienia fragmentu tBid (truncated Bid) [27].
Powstala w ten sposob czasteczka tBid przylacza sie do
biatka Bax lub Bak, znajdujacych sie na powierzchni
mitochondriéw, doprowadzajac tym samym do zwiek-
szenia przepuszczalnosci btony tych organelli i rozpo-
czecia mechanizmu wewnetrznego szlaku apoptozy
[27]. Przeprowadzone badania wykazaly tez, ze tBid
moze samoistnie, bez udzialu innych biatek, powo-
dowac¢ perforacje blon mitochondrialnych w miejscu
styku miedzy blona zewnetrzna a wewnetrzng [33].

Wirusy wyksztalcily zdolno$¢ manipulowania apop-
toza miedzy innymi poprzez odzialywanie z biatkami,
odpowiadajacymi za jej kontrole. Dobrze poznanymi
regulatorami mitochondrialnego szlaku apoptozy sa
bialka z rodziny Bcl-2, do ktérej zalicza si¢ zaréwno
inhibitory (np. Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w), jak i aktywatory
(np. Bid, Bax, Bad, Bak) tego procesu. Zbudowane sg
z czterech domen BH (Bcl-2 homology): BHI, BH2,
BH3 oraz BH4, na podstawie ktérych wyrdzniono
3 grupy tych bialek. Do pierwszej zalicza si¢ inhibi-
tory apoptozy, zawierajace prawie zawsze wszystkie
4 domeny; do drugiej grupy nalezg biatka proapopto-
tyczne, pozbawione domeny BH4, natomiast trzecia
grupa réwniez zawiera aktywatory apoptozy, jednakze
charakteryzujace si¢ posiadaniem tylko domeny BH3
[43]. Wigkszos¢ biatek nalezacych do rodziny Bcl-2
cechuje si¢ obecnoscia domeny transblonowej na
hydrofobowym C-koncu tancucha polipeptydowego,
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umozliwiajgcej im zakotwiczenie w btonach wewnatrz-

komorkowych, m.in. w zewnetrznej blonie mitochon-

drialnej [43]. Bialka pozbawione takiego fragmentu

(np. Bad, Bid), moga przemieszczal si¢ w cytoplazmie

i komunikowa¢ si¢ z innymi bialkami, zapewniajac

przez to przesylanie sygnaléw wewnatrz komorki [43].

Antyapoptotyczne biatka z rodziny Bcl-2 chronia
komorke przed wieloma sygnatami apoptototycznymi,
przez co zwigkszaja jej szanse na przezycie [18]. Wply-
waja one na regulacje integralnosci zewnetrznej bfony
mitochondrialnej MOM (mitochondrial outer mem-
brane), jednakze mechanizm ich dzialania nie jest do
konica poznany [54]. Prawdopodobnie odpowiadaja
za hamowanie aktywnos$ci Bax poprzez wigzanie tego
biatka, zapobiegajac tym samym jego oligomeryzacji
i rozpoczeciu apoptozy [13]. Inne badania wykazaly, ze
biatko Bcl-2 moze wigzac si¢ z bialkami proapoptotycz-
nymi, majacymi jedynie domene BH3 [54].

W warunkach fizjologicznych obserwuje si¢ nad-
miar bialek antyapoptotycznych (np. Bcl-2) w stosunku
do proapoptotycznych (np. Bax, Bak), co hamuje proces
apoptozy [37]. Natomiast podczas stanéw patologicz-
nych moze doj$¢ do aktywacji biatka p53, ktore pobu-
dza ekspresje genéw dla biatek proapoptotycznych,
a tym samym zwigksza ich poziom. Bialko Bax zostaje
aktywowane i transportowane do MOM, podczas gdy
Bak w normalnych warunkach pozostaje zwigzane
z zewnetrzng blong mitochondrialng, jednak ulega
aktywacji dopiero po stymulacji przez odpowiednie
czynniki. Zwigkszony poziom ekspresji Bax i Bak oraz
ich aktywacja pobudza wewnetrzny szlak apoptozy
w wyniku wytworzenia mitochondrialnych kanaléw
MAC indukujacych apoptoze [37]. MAC umozliwiaja
wydostanie sie bialek (gléwnie cytochromu c) do cyto-
plazmy z przestrzeni migdzyblonowej [37].

Znanych jest wiele przykladéw biatek wirusowych
pobudzajacych apoptoze na poziomie regulacji tego
procesu. Moga one powodowac wzrost poziomu bialek
proapototycznych badz obniza¢ ilo$¢ i/lub aktywnosé
czynnikéw antyapoptotycznych. Przyktadem sg biatka
réznych typow wirusow, takich jak:

a) 2Apro, 2B, 3A, 3Cpro wirusa polio (PLV, poliovirus),
powodujace aktywacje Bax;

b) E1A, E4orf6 adenowirusa (ADV, adenovirus), zwiek-
szajace ekspresje proapoptotycznych biatek posiada-
jacych jedynie domen¢ BH3;

¢) VP1 wirusa pryszczycy (FMDYV, foot and mouth
disease virus), redukujace poziom Bcl-2;

d) EnV, Nefi proteaza kodowana przez HIV-1, obnizajace
ilo§¢ antyapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2 [14].

Kolejnym mechanizmem dziatania wirusowych
bialek proapoptotycznych jest aktywowanie kaspaz.
Do takich wirusowych bialek zalicza si¢ np. 2C i VP
wirusa zapalenia moézgu i rdzenia kregowego ptakow
(AEV, avian encephalitis virus), Env i proteaza wirusa
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zespotu nabytego niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1,
human immunodeficiency virus), NS3 wirusa zapale-
nia watroby typu C, bialko M wirusa pecherzykowa-
tego zapalenia jamy ustnej (vesicular stomatitis virus,
VSV) oraz biatka kapsydu NS2B/NS3 wirusa Zachod-
niego Nilu [14].

Rola mitochondriéw jest aktywacja procesu apop-
tozy w odpowiedzi na zmiany zachodzgce w komorce,
wywolane m.in. obecnoscig wirusa. W zakazeniach
powyzszymi wirusami kodujacymi biatka proapop-
totyczne proces $mierci komorkowej jest dzialaniem
pozadanym, umozliwiajagcym szerzenie si¢ zakazenia.
Tym samym apoptoza zwigzana z funkcjami mito-
chondriéw pelni funkcje prowirusowe. Podobnie jest
w przypadku wiruséw (np. HBV, HCV, HIV-1, HTLV-1
[human T-lymphotropic virus], PLV, WNV) wyka-
zujacych zdolno$¢ do pobudzania uwalniania cyto-
chromu ¢ do cytoplazmy oraz obnizania potencjatu
mitochondrialnego za posrednictwem swoich bialek,
co rowniez skutkuje aktywacja apoptozy [14]. Obec-
nos$¢ wirusa w komorce spowodowataby zmiany pro-
wadzace ostatecznie do uruchomienia wewnetrznego
szlaku apoptozy, bez wzgledu na obecnos¢ wirusowych
aktywatoréw $mierci. Apoptoza bedaca potencjalnym
elementem ochrony przeciwwirusowej, w tym przy-
padku réowniez stanowi dzialanie propagujace zakaze-
nie, a wirusowe mechanizmy proapoptotyczne jedynie
przyspieszaja zajscie tego procesu.

Przeciwng, czyli przeciwwirusowa role apoptozy,
a tym samym mitochondriéw obserwuje si¢ w z zaka-
zeniach wirusami blokujacymi $mier¢ komdrki. Moga
one zawiera¢ w swoim materiale genetycznym geny
dla produktéw o podobnej budowie lub funkcjach
do biatek z rodziny Bcl-2, przez co majg zdolnos¢
hamowania procesu apoptozy [14]. Biatka wirusowe,
bedace homologami bialek z rodziny Bcl-2 (v-Bcl-2)
zostaly umieszczone na Rys. 1 (podkreslone). Kolejnym
mechanizmem blokowania przebiegu apoptozy przez
produkty gendéw wirusowych jest obnizenie poziomu
bialek proapoptotycznych jak, na przykiad Bim przez
biatka EBNA3A i EBNA3C kodowanych przez wirusa
Epsteina-Barr [14]. Wymienione przyktady antyapop-
totycznego dzialania biatek wirusowych wskazuja na
potencjalnie przeciwwirusowg role apoptozy z udziatem
mitochondriéw. Powyzsze wirusy potrzebuja dluzszego
czasu na przeprowadzenie procesu replikacji i morfo-
genezy. Apoptoza, ktora zostalby prawdopodobnie
wywotlana na skutek zmian spowodowanych obecnoscia
wirusa, doprowadzitaby do ograniczenia rozprzestrze-
niania zakazenia. Jednakze hamowanie tego procesu
przez wirusowe bialka antyapoptotyczne, ostatecznie
skutkuje brakiem wiasciwej przeciwwirusowej reakcji
mitochondriéw i w efekcie propaguje zakazenie.

Inne biatka wirusowe zwigzane z zahamowaniem
apoptozy moga petni¢ funkcje inhibitoréw kaspaz, do
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ktorych zaliczamy m.in. A224L i p35 wirusa afrykan-
skiego pomoru $win (ASFV, African swine fever virus),
vIAP bakulowirusa (BCV, baculovirus), U236 (VICA)
ludzkiego CMV oraz CvmA VACV [14]. W tym przy-
padku mitochondria pelnig realne funkcje przeciwwi-
rusowe, poniewaz inicjuja zajScie apoptozy. Dopiero
hamowanie aktywacji kaspaz przez bialka wirusowe,
czyli etapu niezaleznego od mitochondriow, skutkuje
inhibicja tego procesu, doprowadzajac ostatecznie do
ekspansji zakazenia.

Co ciekawe, niektore z wiruséw wykazuja jednoczes-
nie zdolno$¢ do indukowania, jak i hamowania apop-
tozy. Prawdopodobnie jest to uzaleznione od potrzeb
wirusa na danym etapie zakazenia. Taki mechanizm
dzialania jest charakterystyczny dla herpeswiruséw,
ktore reguluja $mier¢ komorek gospodarza, w zalez-
nosci od tego, czy ich celem jest przejscie w stan laten-
cji, czy tez zakazenie kolejnych komoérek [35]. Gléwna
ochrone przed apoptoza podczas latencji HHV-1/2
odgrywa gen LAT, ktéry odpowiada za hamowanie pro-
apototycznego Bcl-XS, a w efekcie za nasilenie splicingu
Bcl-X w kierunku antyapoptotycznego Bcl-XL [35].

5. Podsumowanie

Mitochondria odgrywaja znaczaca role w odpor-
nosci przeciwwirusowej. Posrednicza w produkeji IFN
typu I oraz cytokin prozapalnych, a takze uczestnicza
w apoptozie. Wymienione procesy maja na celu zaha-
mowanie replikacji wirusa oraz transkrypcji genéw
i translacji jego biatek, a w konsekwencji eliminacje
patogenu z organizmu. Jednakze w procesie ewolucji
wirusy wyksztalcily mechanizmy unikania odpowiedzi
przeciwwirusowej gospodarza, réwniez tej zwigzanej
z czynno$ciami mitochondriéw. Przykladem takiego
dziatania sg biatka wirusowe mogace hamowac pro-
dukcje IEN typu I i cytokin prozapalnych na réznych
jej etapach, co zabezpiecza patogen przed aktywacja
ukladu odpornosciowego. Dodatkowo, niektdre wirusy
kodujg biatka hamujace wewnetrzny proces apoptozy,
ktéry ma na celu ochrong¢ organizmu przed rozprze-
strzenianiem si¢ zakazenia. Apoptoza i aktywujace ja
mitochondria pelnig w tym przypadku role ,,pseudo-
przeciwwirusowa’, poniewaz co prawda pobudzenie
$mierci komoérkowej ograniczytoby ekspansje wirusa
w organizmie, to jednak hamowanie tego procesu przez
wirusy, skutkuje jego nieprzydatno$ciag w walce z pato-
genem. Z drugiej strony apoptoza moze nie tylko nie
zabezpiecza¢ przed zakazeniem, ale dodatkowo wyka-
zywac dzialanie prowirusowe. Takie dziatanie obser-
wuje sie¢ podczas zakazenia wirusami aktywujacymi
ten proces. Wykorzystuja one apoptoze, a tym samym
mitochondria, do propagowania zakazenia i ekspansji
patogenu w organizmie. W tym przypadku apoptoza
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ulatwia uwolnienie potomnych czastek wirusowych,
ktére sa w stanie zakaza¢ kolejne komorki, doprowa-
dzajac do rozwoju choroby. Powyzsze przyklady wska-
zuj3, ze rzeczywista rola apoptozy z udzialem mito-
chondriéw w odpornosci przeciwwirusowej jest jedynie
teoretyczna.
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