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Opis:

Herpeswirusy sg jednymi z najbardziej rozpowszechnionych patogendw cztowieka. Wywotujg
trwajgce cate zycie zakazenie z fazg lityczng i latentng. Nie stanowig wiekszego zagrozenia dla oséb
zdrowych, ale mogg wywotywac ciezkie choroby u pacjentdw z obnizong odpornoscig. Wiekszos¢
lekéw przeciwwirusowych, ktére sg stosowane w leczeniu objawow zakazen herpeswirusami, zaburza
proces replikacji wirusowego DNA. Mechanizm replikacji DNA u herpeswirusow jest w duzym stopniu
zachowany. Wymaga on szesciu zachowanych biatek wirusowych: biatka wigzgcego jednoniciowy
DNA, trzech biatek tworzacych kompleks helikaza/prymaza oraz polimerazy i zwigzanego z nig
czynnika procesywnosci. Razem tworzg one makromolekularny kompleks zwany replisomem.
Inicjacja replikacji jest etapem mniej zachowanym. U wirusa opryszczki typu 1 (HSV-1), najlepiej
zbadanego herpeswirusa, wymaga ona dodatkowego biatka wigzgcego DNA.

Pomimo obszernych danych biochemicznych dotyczacych biatek replikacyjnych
herpeswirusdw, nasze zrozumienie replikacji DNA w herpeswirusach jest nadal niepetne. Nie
okreslono jeszcze struktur kilku z tych biatek. Co wiecej, nie wiadomo, w jaki sposob biatka te sg
rekrutowane do widetek replikacyjnych i jak sprzezona jest synteza obu nici DNA. Wreszcie, brakuje
informacji strukturalnych o oddziatywaniach biatek tworzgcych maszynerie replikacyjng HSV-1
miedzy sobg i z ich substratami w postaci kwaséw nukleinowych, totez architektura kompletnego
replisomu lub nawet jego czesci nie jest znana.

Cel projektu:

Celem tego projektu jest lepsze zrozumienie procesu replikacji DNA u herpeswiruséw. Aby to
osiggnaé, zamierzamy okreslic struktury atomowe biatek herpeswiruséw zaangazowanych
w replikacje DNA oraz ich komplekséw z odpowiednimi substratami w postaci kwaséw nukleinowych
przy uzyciu mikroskopii krioelektronowej (cryo-EM) i krystalografii rentgenowskiej. Powyzsze badania
strukturalne bedg uzupetnione eksperymentami biochemicznymi. Na podstawie struktur i danych
biochemicznych ujawnimy, jak dziata replisom herpeswiruséw oraz jak regulowana i koordynowana
jest aktywnos¢ jego komponentow. Wyniki tego projektu bedg cennym Zrédtem informacji dla
przysztych dziatan badawczych zmierzajgcych do uzyskania nowych lekéw przeciw herpeswirusom.

Wymagania:

- tytut magistra biologii, biochemii lub pokrewnych dziedzin,

- solidna wiedza z zakresu podstaw biologii molekularnej i biochemii,

- praktyczne doswiadczenie w pracy laboratoryjnej i znajomos¢ podstawowych technik
biologii molekularnej,

- wczesdniejsze doswiadczenie w produkcji biatek rekombinowanych, oczyszczaniu biatek,
krystalografii rentgenowskiej lub mikroskopii elektronowej bedzie dodatkowym atutem,

- biegta znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i pismie,

- umiejetnosci interpersonalne, inicjatywa, dobra organizacja pracy
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