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Streszczenie

Katepsyny sa grupa proteaz endolizosomalnych, ktére reguluja mechanizmy odpornosci wro-
dzonej i nabytej, wlaczajac adhezje i migracje komdrek, przetwarzanie i prezentacje antygenu
oraz opornos$¢ na liczne zakazenia wirusowe. Niektdre katepsyny sa odpowiedzialne za prote-
olityczne ciecie receptoréw Toll-podobnych (TLR)3, TLR7 i TLR9 oraz powstawanie ich funk-
cjonalnych wariantéw, uczestniczacych w rozpoznawaniu wirusowych kwaséw nukleinowych.
Ponadto katepsyny bezposrednio stymuluja lub hamuja wydzielanie cytokin, zaangazowanych
w regulacje wrodzonej odpowiedzi przeciwwirusowej. W niedawnych badaniach podkreslano
wazng role katepsyn we wnikaniu filowiruséw, reowiruséw, retrowiruséw oraz innych wiruséw
do wnetrza komdrek gospodarza. Liczne wirusy ostonkowe wymagaja obecnosci katepsyn do
skutecznej fuzji z blonami zakazonej komérki, a zahamowanie ich aktywnosci znacznie obniza
wydajno$é wirusowej replikacji. Wirusy wykorzystuja konserwatywne mechanizmy komérkowe
do skutecznej penetracji do wnetrza komérki, takie jak endocytoza lub niskie pH wewnatrz
endosoméw, demontazu kapsydu oraz innych etapédw produktywnego cyklu replikacyjnego.
Dlatego lepsze zrozumienie funkcjonalnej roli katepsyn w patogenezie zakazer wirusowych
powinno sie przyczyni¢ do rozwoju nowych metod terapii w zwalczaniu patogendw szczegdlnie
groznych dla cztowieka.
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Summary

Cathepsins are group of endolysosomal proteases that regulate the mechanisms of innate and
adaptive immunity, including cell adhesion and migration, antigen processing and presentation
and resistance to several viral infections. Some cathepsins are required for Toll-like receptor
(TLR)3, TLR7 and TLRY cleavage and the formation of functional receptors that participate
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in sensing viral nucleic acids. Moreover, cathepsins directly stimulate or inhibit cytokine
secretion involved in the regulation of antiviral innate immune response. Recent findings
underline the important role of cathepsins in the entry of filoviruses, reoviruses, retroviruses
and other types of viruses into the host cell. Many enveloped viruses require the presence
of cathepsins for efficient fusion with membranes of infected cells, and the inhibition of
their activity results in a significant reduction of virus replication. In addition, many viruses
utilize conserved cellular mechanisms, such as endocytosis or low pH within the endosome,
for efficient penetration into the cell interior, disassembly of viral capsid, and other stages of
productive viral replication cycle. Therefore, a better understanding of the functional role of
cathepsin proteases in the pathogenesis of viral infections should lead to the development of
novel therapeutics for a variety of particularly dangerous human pathogens.
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— wirus Marburg (Marburg virus); MCMV - mysi cytomegalowirus (murine cytomegalovirus);
MLV - mysi wirus biataczki (murine leukemia virus); MyD88 — mieloidalny czynnik réznicowania
88 (myeloid differentiation factor 88); NK - naturalny zabdjca (natural killer); PAMP - molekularny
wzorzec zwigzany z patogenami (patogen-associated molecular pattern); PGN - peptydoglikan
(peptidoglycan); poly(l:C) — kwas poliryboinozylowo: polirybocytydylowy (polyinosinic-polycy-
tidylic acid); PRR - receptor rozpoznajacy wzorce (pattern recognition receptor); RPE — komorki
nabtonka barwnikowego siatkdweki (retinal pigment epithelial cells); STLR9 — rozpuszczalna postac
TLR9 (soluble TLR9); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); TNF — czynnik martwicy
nowotworu (tumor necrosis factor) VSV — wirus pecherzykowego zapalenia jamy ustnej (vesicular
stomatitis virus).

nej, takie jak: adhezja i migracja komérek, przetwarzanie

i prezentacja antygenu limfocytom T oraz reguluja opor-

Proteazy to enzymy znajdujace sie w lizosomach, ktére
biora udziat nie tylko w hydrolizie wiazat peptydowych
w faricuchu polipeptydowym, ale sg zaangazowane réw-
niez w wiele waznych fizjologicznych proceséw komdrko-
wych, takich jak proliferacja i réznicowanie sie komérek,
przemiany tkanki chrzestnej i kostnej czy apoptoza.
Ich udzial opisano takze w procesach patologicznych ,
jak progresja nowotwordw, zapalenie i neurodegene-
racja [7,44,49,78]. Ponadto proteazy kontrolujg gtéwne
funkcje wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicz-

no$¢ na zakazenia bakteryjne i wirusowe [63].

Sposréd licznych peptydaz zaangazowanych w fizjolo-
giczne oraz patologiczne procesy odpowiedzi immunolo-
gicznej najwieksza uwage naukowcéw w ciggu ostatnich
lat zwrécity katepsyny cysteinowe. Nazwa katepsyna,
stuzaca do okreslenia enzymu proteolitycznego aktyw-
nego w lekko kwasnym pH, pochodzi od greckiego
stowa kathepsein, oznaczajacego trawic [79]. Do rodziny
katepsyn nalezg katepsyny A, B, C, D, E, F, G, H, L, K, O,
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S, V, W oraz X. Katepsyny B, C,F, H,L,K,0,S,V,WiX
sg proteazami cysteinowymi z rodziny papainy i tworza
najwieksza i najbardziej znana klase katepsyn. Natomiast
katepsyny A i G naleza do proteaz serynowych, a katep-
syny D i E do proteaz asparaginianowych [75]. Katepsyny
cysteinowe sg szeroko rozpowszechnione u wiekszo-
$ci zwierzat. Poziom ekspresji tych biatek, ich stosunek
oraz swoisto$¢ rézni sie w zaleznoéci od umiejscowie-
nia w komérce, co sugeruje, ze poszczegélne katepsyny
pelnig bardzo swoiste funkcje komérkowe [15,79]. Nie-
ktére z nich wystepuja powszechnie w réznych komér-
kach i tkankach, natomiast inne, takie jak katepsyna
F K, O, S, X, V lub W znajduja sie tylko w szczegblnych
typach komérek. Katepsyna K jest uwalniana przez oste-
oklasty podczas resorpcji kosci, katepsyne O wykryto
w ludzkich komérkach raka piersi, natomiast ekspre-
sje katepsyny W zidentyfikowano w limfocytach T CD8".
Katepsyna V jest réwniez enzymem swoistym dla tkanek
i znajduje sie w grasicy oraz jadrach, a katepsyny F i X
wystepuja bardziej powszechnie. Ponadto aby zapobiec
niekontrolowanej aktywnosci proteolitycznej katepsyn,
ich aktywno$¢ jest $cisle regulowana przez cystatyny -
endogenne inhibitory lizosomalnych protez cysteino-
wych na kazdym poziomie ich biosyntezy, ze wzgledu
na duze stezenie w komérkach oraz zdolno$¢ do dziata-
nia w §rodowisku kwasnym [78]. Wszystkie katepsyny sa
syntetyzowane jako zymogeny. Przetwarzanie nieaktyw-
nego proenzymu w katalitycznie aktywny enzym zwy-
kle wystepuje w lizosomie za pomoca innych aktywnych
proteaz, autokatalizy w odpowiednich warunkach, np.
w niskim pH lub w obecnoéci glikozaminoglikanéw [15].
Jednak gléwnymi modulatorami aktywnos$ci katepsyn sg
cystatyny, endogenne inhibitory proteaz cysteinowych.
Dziatanie cystatyn jest odwracalne, a ich aktywnos$¢ na
ogdt jest nieswoista wobec poszczegdlnych katepsyn [49].

Katepsyny sa produktami jednego genu, ale produkty
biatkowe moga by¢é polimorficzne w wyniku allelicz-
nych wariantéw genu, alternatywnego splicingu RNA i/
lub modyfikacji potranslacyjnych [49]. Wielko$¢ katep-
syn wynosi okoto 30 kDa. Katepsyny wystepuja w postaci
monomerdw, z wyjatkiem tetramerycznej katepsyny
C. Wszystkie katepsyny charakteryzuja sie podobna
sekwencjg aminokwaséw (tabela 1), sa zbudowane
z taficucha ciezkiego i lekkiego, potaczonego wigza-
niem dwusiarczkowym i wystepuja w postaci jedno- lub
dwutanicuchowej w zalezno$ci od gatunku. Biatka te
réznig sie nieznacznie sktadem i dtugos$ciag aminokwa-
séw, natomiast wszystkie z nich wykorzystuja podobny
mechanizm degradacji biatka [79,87]. Laficuch pepty-
dowy sktada sie z dwéch domen nazwanych, podobnie
jak w czasteczce papainy, domena L (left) i R (right).
Domena L sktada sie z trzech struktur a-helikalnych,
natomiast domena R jest zbudowana z wigzan pepty-
dowych o motywie B-harmonijki tworzgc strukture
spiralng. Miedzy domenami obserwuje sie szczeline
w ksztalcie litery V, a na jej dnie znajduje sie centrum
aktywne enzymu [33]. Interakcja miedzy domenami ma
charakter zaréwno hydrofilowy, jak i hydrofobowy oraz
jest swoista dla poszczegdlnej katepsyny [72].

Wsréd katepsyn cysteinowych wyrézniono endopepty-
dazy (katepsyny D, E, F, G, K, L, S i V), ktére hydrolizuja
wiazania wewnatrz taficucha peptydowego oraz egzo-
peptydazy (katepsyny A, C i X), ktére odszczepiaja tylko
aminokwasy na N- lub C-koficu taricucha peptydowego.
Katepsyna B oraz H moga dziataé zaréwno jako endo-
peptydazy, jak i egzopeptydazy. Wraz z odkrywaniem
i charakterystyka nowych przedstawicieli proteaz cyste-
inowych mozliwe staje si¢ poznawanie ich roli zaréwno
w wyspecjalizowanych procesach fizjologicznych, jak

Tabela 1. Por6wnanie procentowe podobieristwa sekwencji aminokwaséw wybranych ludzkich katepsyn cysteinowych

Nazwa katepsyny B C F H K L 0 S W
B 19,84 12,801 21,485 19,582 19,685 21,081 20,779 19,759
C 19,84 20,893 23,176 19,958 21,702 17,094 19,789 19,4
F 12,801 20,893 23,984 21,272 23,077 20,612 20,122 24
H 21,485 23,176 23,984 38,551 36,311 38,551 33,239 26,823
K 19,582 19,958 21,272 38,551 49,112 26,286 54,192 25,521
L 19,685 21,702 23,077 36,311 49,112 25,915 47,181 25,521
0 21,081 17,094 20,612 38,551 26,286 25915 27,586 24,611
S 20,779 19,789 20,122 33,239 54,192 47,181 27,586 24,235
W 19,759 19,4 24 26,823 25,521 25,521 24,611 24,235

Poréwnanie procentowe podobieristwa sekwencji aminokwaséw wykonano programem UniProt (sekwencje amino-
kwaséw poszczegblnych biatek wedtug bazy danych Gene Cards).
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i patologicznych. Ze wzgledu na to, iz katepsyny petnia
niezaprzeczalng role podczas replikacji i rozprzestrze-
niania sie wiruséw oraz bakterii, stanowia istotny cel
w przypadku leczenia wielu chordb, podczas ktérych ich
funkcja zostaje rozregulowana [9,76].

UDZIAL KATEPSYN W REGULACJI WRODZONEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ

Mechanizmy odpornosci wrodzonej

Do najwazniejszych mechanizméw wrodzonej odpor-
nosci nalezy przede wszystkim wytwarzanie cytokin,
chemokin oraz interleukin, nieswoiste zabijanie patoge-
néw lub zakazonych komdrek, a takze fagocytoza [71].
Podczas prawidlowego przebiegu reakcji odpornoscio-
wej gléwnag role odgrywaja makrofagi, komérki dendry-
tyczne (DC), komérki NK, limfocyty Tyd oraz granulocyty
(przede wszystkim neutrofile). Ich udziat w ksztattowa-
niu mechanizméw, zaréwno odpornosci wrodzonej, jak
i nabytej, jest rézny. Jednak najistotniejsza role w nie-
swoistej odpornoéci przeciwwirusowej petnia makrofagi
iDC, ze wzgledu na aktywno$¢ fagocytarna i pinocytarna,
zdolno$¢ do indukowania syntezy cytokin prozapalnych,
przetwarzanie antygendw, a nastepnie prezentacje anty-
genéw limfocytom T i w konsekwencji rozwéj nabytej
odpowiedzi immunologicznej [18,77]. Udokumentowano,
ze katepsyny cysteinowe odgrywaja znaczaca role w pro-
cesach wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej.
Konstytutywna ekspresja katepsyn B, H i L charaktery-
zuje sie wiekszo$¢ komdrek odpornosciowych, a ich naj-
wyzszy poziom zidentyfikowano w makrofagach. Ponadto
swoista ekspresje katepsyny S odnotowano w komérkach
prezentujacych antygen (APC), takich jak DC, limfocyty B
i makrofagi, a katepsyny F i W sa obecne, odpowiednio,
gtéwnie w makrofagach i komérkach NK [63]. Mecha-
nizm dzialania poszczegSlnych katepsyn nie jest jeszcze
doktadnie poznany, jednak wydaje sie kluczowy dla prawi-
dtowego funkcjonowania i przebiegu odpowiedzi immu-
nologicznej.

Znaczenie katepsyn w regulacji receptorow Toll-

podobnych

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna jest pierwsza
linia obrony przeciwko patogenom. Gtéwnym elemen-
tem aktywacji tego rodzaju odpowiedzi jest rozpozna-
wanie statych struktur drobnoustrojéw, okreslanych
jako wzorce molekularne zwigzane z patogenami
(PAMP), powszechnie wystepujacych u wiekszo$ci czyn-
nikéw zakaznych, przez receptory rozpoznajace wzorce
(PRR), m.in. receptory Toll-podobne (TLR) [6,51]. Obec-
nos¢ genéw kodujacych te receptory wykryto nie tylko
w genomach kregowcédw, ale takze bezkregowcdw oraz
w roslinach, dlatego sa uwazane za najstarsze elementy
mechanizméw obrony gospodarza [48].

Do TLR, zlokalizowanych w btonie komérkowej makro-
fagéw, limfocytéw B, DC, komérek tucznych, neutrofi-
16w oraz eozynofiléw, nalezg TLR1, TLR2, TLR4, TLRS5,

TLR6 oraz TLR10, dzieki czemu rozpoznajg molekularne
wzorce patogennych mikroorganizméw, pochodzace
ze $ciany komérkowej, otoczki czy tez aparatéw ruchu.
Natomiast TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, TLR11, TLR12 i TLR13
sg umiejscowione w organellach wewnatrzkomérkowych
- endosomach i uczestnicza przede wszystkim w rozpo-
znawaniu kwaséw nukleinowych fagocytowanych pato-
gendw [1,2,50]. TLR2 rozpoznaje peptydoglikan (PGN),
istotny sktadnik $cian bakterii Gram-dodatnich, nato-
miast lipopolisacharyd (LPS) wszystkich bakterii Gram-
-ujemnych jest wykrywany przez TLR4. TLR5 rozpoznaje
flagelline - biatko bakterii Gram-ujemnych. TLR3, TLR7,
TLR8 i TLR9 naleza do receptoréw wewnatrzkomérko-
wych, umiejscowionych w btonie siateczki §rédplazma-
tycznej i tylko po stymulacji przez PAMP sa kierowane
do endosoméw. TLR3 rozpoznaje dsRNA pochodzacy od
reowiruséw, a takze syntetyczny kwas poliryboinozy-
lowo: polirybocytydylowy [poly(I:C)], a ssRNA ludzkiego
wirusa niedoboru odpornoéci (HIV) lub wirusa grypy sa
rozpoznawane przez TLR7 i TLR8. TLR9 wykrywa frag-
menty DNA bakterii i wiruséw bogate w niemetylowane
dinukleotydy cytozyno-guaninowe tzw. motywy CpG
wiruséw DNA, takich jak wirus opryszczki pospolitej
typu 1 (HSV-1), typu 2 (HSV-2) lub mysi cytomegalowi-
rus (MCMV). Sygnalizacja za po$rednictwem TLR1, TLR2,
TLR4, TLR5 i TLR6 indukuje gtéwnie wytwarzanie cyto-
kin zapalnych, natomiast TLR7 i TLR9 wywotuje uwalnia-
nie interferonéw (IFN) typu I [46,74,81].

Obecnie intensywnie bada sie udziat katepsyn cysteino-
wych w powstawaniu funkcjonalnego TLR9, zdolnego do
rozpoznawania motywéw CpG. Rézne zespoty badaw-
cze wykazaly, ze katepsyny B, H, K, L i S pelnig istotna
role w przetwarzaniu TLR9 w makrofagach oraz limfocy-
tach B [4,25,26,50,62]. Wprawdzie poczatkowo uwazano,
ze na powstawanie aktywnego TLR9 wptywa niskie pH
wewnatrz endosomdéw [65], udokumentowano, iz nie
tylko odczyn $rodowiska, lecz przede wszystkim obec-
no$¢ katepsyn, ma znaczenie podczas wigzania sekwencji
CpG przez TLRY. Proces rozszczepiania TLR9 doktad-
nie opisali Ewald i wsp. [25]. Polega na dwuetapowej
proteolizie, w ktérej poczatkowo biorg udziat zaréwno
endopeptydaza asparaginianowa (AEP), jak i katepsyny,
odcinajgc wieksza cze$é ektodomeny TLR9, dzieki czemu
powstaje tzw. pre-C-koficowy fragment TLR9 o dtugosci
okoto 100 kDa. W drugim etapie proteolizy katepsyny sa
odpowiedzialne za ,,dociecie” formy C-koricowej recep-
tora i powstanie w pelni funkcjonalnego biatka o wiel-
ko$ci 80 kDa, zdolnego do rozpoznawania fragmentéw
CpG. W przypadku braku aktywnosci AEP, katepsyny
moga kompensowac jej dziatanie i przeprowadzaé proces
proteolizy, doprowadzajac do powstania funkcjonalnej
postaci TLR9. Natomiast jesli aktywno$¢ katepsyn jest
zablokowana, wéwczas poczatkowy etap ciecia recep-
tora jest przeprowadzany przez AEP, bez dalszej obrdbki,
powodujac powstawanie dluzszej postaci TLR9 oraz
zaburzanie sygnalizacji [25,26]. Po zablokowaniu aktyw-
nosci katepsyn B, L i S w makrofagach mysich linii RAW
264.7 za pomoca swoistego inhibitora - z-FA-FMK wyka-
zano, ze dochodzi do powstawania tylko formy o wiel-
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ko$ci okoto 100 kDa, co $wiadczy o tym, ze katepsyny
B, L i S sa niezbedne do przetwarzania TLR9 do wiel-
ko$ci 80 kDa [62]. Ponadto dzieki proteolizie przepro-
wadzanej przez te katepsyny receptor znacznie silniej
wigze motywy CpG i moze indukowac $ciezke sygnatowa
zalezng od biatka adaptorowego MyD88 (mieloidalny
czynnik réznicowania 88), prowadzac do transkrypcji
gendw cytokin prozapalnych, chemokin oraz IFN typu
I, co jest gtéwnym elementem wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej [15,42].

Zidentyfikowano réwniez rozpuszczalng postaé TLR9
(STLRY), ktérej powstawanie zalezy gtéwnie od aktyw-
noéci katepsyny S w endosomach. Katepsyna S bierze
udzial w obrébce proteolitycznej TLR9, podczas kté-
rej dochodzi do rozszczepienia taficucha polipeptydo-
wego miedzy aminokwasami w pozycji 724 oraz 735. Tak
powstata wewnatrzkomdrkowa postaé receptora, podob-
nie jak TLR9 o wielko$ci 80 kDa, jest réwniez zdolna do
wigzania ligandéw. Wedltug badaczy sTLR9 funkcjonuje
jako antagonista receptora, wpltywa na rozpoznawanie
DNA oraz hamuje $ciezke sygnatowg indukowang przez
TLR9 [14]. Ponadto zmiany w aktywnosci proteaz cyste-
inowych, odpowiedzialnych za generowanie aktywnej
i hamujacej postaci TLR9, mogg sie przyczyni¢ do roz-
woju chordb autoimmunologicznych [70].

Liczne badania wykazaty, ze TLR3 i TLR7 réwniez ule-
gaja przetwarzaniu przez AEP i katepsyny, w podobny
sposéb jak TLRY, co oznacza, ze proteoliza TLR, rozpo-
znajacych kwasy nukleinowe, jest wymagana do ich
prawidlowej regulacji [40,64,69]. Ponadto istotng role
katepsyn B i H w przetwarzaniu TLR3 zbadano w ludz-
kich komérkach nabtonka barwnikowego siatkédwki
(RPE1). Uzyskane wyniki wykazaty, ze po cieciu prote-
olitycznym tego receptora przez obie badane katepsyny
powstaje funkcjonalny receptor rozpoznajgcy poly-
(I:C) oraz indukujacy transdukcje sygnatu. Natomiast
po wyciszeniu katepsyn B i H przetwarzanie TLR3 jest
zmniejszone, a sygnat po rozpoznaniu liganda zostaje
zahamowany [29].

Zaleznosci mi¢dzy katepsynami a cytokinami

Wyniki licznych badan potwierdzity bezposredni wptyw
aktywnosci katepsyn na stymulowanie bagdZ hamowanie
wydzielania cytokin, odgrywajacych wazna role w regu-
lacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Wyka-
zano, ze katepsyna B jest niezbedna podczas optymalnej
potranslacyjnej obrébki i wytwarzania czynnika mar-
twicy nowotworu (TNF-a) w odpowiedzi na LPS w makro-
fagach mysich [34]. Natomiast katepsyna L zwieksza
aktywnos¢ IL-8 w ludzkich fibroblastach przez skréce-
nie domeny N-koricowej, co zdaniem autoréw badan
sugeruje jej istotna role w przetwarzaniu IL-8 w miej-
scu reakcji zapalnej [60]. Badania przeprowadzone przez
Miillera i wsp. [58] réwniez wskazuja na bardzo istotna
funkcje katepsyny L w makrofagach zakazonych Staphy-
lococcus aureus podczas niezaleznych od tlenu mecha-
nizmdéw zwalczania patogenu. Autorzy podkreslaja, ze

takze katepsyna K jest niezbedna do indukcji wytwa-
rzania cytokin prozapalnych w komdérkach, zwtaszcza
IL-6 w poczatkowym okresie zakazenia. Natomiast pro-
teazy wydzielane przez neutrofile, takie jak katepsyna
G i proteinaza 3, zwiekszajg aktywno$¢ IL-8, a znacznie
obnizaja aktywnos¢ biologiczng IL-6 w miejscach wystg-
pienia stanédw zapalnych [5,61]. Z badar wynika, ze pro-
teazy serynowe, np. katepsyna G, aktywna elastaza czy
proteinaza 3 oraz katepsyny mogg by¢ waznymi regula-
torami wrodzonej odpowiedzi immunologicznej i moga
stanowi¢ cele terapeutyczne w chorobach zapalnych
i walce z patogenami.

Przeprowadzono takze do$wiadczenie sprawdzajace
aktywnos¢ katepsyn B, L i S w makrofagach po stymu-
lacji TLR odpowiednimi ligandami. Komérki trakto-
wano PGN - ligandem TLR2, poly(I:C) - ligandem TLR3
oraz LPS - ligandem TLR4. Zaobserwowano, ze w mysich
makrofagach oraz monocytach ludzkich pod wptywem
obecno$ci LPS aktywno$¢ katepsyn B, L i S znaczgco
wzrosta. Zwiekszona aktywno$é proteolityczna katep-
syn L i S uzyskano takze po traktowaniu komérek PGN
oraz poly(I:C). Jednak wzrost aktywnosci katepsyny B
nie byt znaczacy, jedynie po stymulacji komdrek poly-
(I:C) zaobserwowano niewielkie réznice. Autorzy badan
podkreslaja, ze aktywno$¢ proteaz cysteinowych nie
jest bezposrednio regulowana przez kaskady sygna-
towe TLR, jest natomiast kontrolowana przez cytokiny,
ktérych synteza jest indukowana w sposéb zaréwno
MyD88-zalezny, jak i MyD88-niezalezny w nastep-
stwie aktywacji tych receptoréw. Wykazano réwniez,
ze aktywno$¢ katepsyny B zalezy od TNF-a, natomiast
na zwiekszenie aktywnosci katepsyny L i S w odpowie-
dzi na LPS wplywa zaréwno TNF-a, jak i IL-1p. Ponadto
IFN-P zwieksza aktywno$¢ katepsyn L i S w makrofagach
mysich stymulowanych poly(1:C) [17].

ROLA KATEPSYN PODCZAS WNIKANIA WYBRANYCH
WIRUSOW DO KOMORKI

Wirusy wypracowaly rézne strategie pokonywania
barier wytworzonych przez komdrke, a ich sposoby wni-
kania sg przewaznie okreslone przez oddziatywania mie-
dzy czastkami wirusa a receptorami je rozpoznajgcymi,
znajdujgcymi sie na powierzchni komérek. Do mecha-
nizméw tych oddziatywan naleza: adsorpcja wirusa do
powierzchni komérki, wnikanie do komérki za posred-
nictwem fuzji lub endocytozy, rozpad kapsydu i repli-
kacja genomu wirusa oraz przenikanie wirionéw do
cytoplazmy zakazonej komérki [38,43]. Mimo ze mecha-
nizmy wnikania wiruséw sa podobne, to wiele z nich
wypracowato unikalne metody, zapewniajace ich prze-
dostanie sie do optymalnych miejsc w komérce w celu
replikacji. Wyjasnienie skomplikowanej wspdtzalez-
nosci miedzy wirusami i ich receptorami oraz okresle-
nie udziatu katepsyn podczas wnikania poszczeg6lnych
wiruséw do wnetrza komérek jest niezbedne do petnego
zrozumienia mechanizméw tej interakcji, jak réwniez
do opracowania skutecznych metod zwalczania zakazei
wirusowych [33].
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Rola katepsyn podczas wnikania filowirusow do
komorki

Do rodziny filowiruséw (Filoviridae) nalezy wirus Ebola
(EBOV) oraz wirus Marburg (MARV). W zaleznosci od
miejsca wystepowania EBOV wyrdzniono jego 5 podty-
péw: Ebola-Zair (ZEBOV), Ebola-Sudan (SEBOV), Ebola-
-Cote d’Ivore (Wybrzeze Kos$ci Stoniowej; CIEBOV),
Ebola-Tai Forest (TAFV), Ebola-Reston (REBOV) oraz
Ebola-Bundibugyo (BEV) [27]. U ludzi i zwierzat filowi-
rusy wywotuja goraczke krwotoczna - chorobe, ktéra
bardzo szybko rozprzestrzenia sie miedzy ludzmi przez
bezposredni kontakt z zakazong krwig lub ptynami
ustrojowymi. Smiertelno$é oséb zakazonych wynosi nie-
mal 90%, natomiast nie ma zadnych dostepnych lekéw
ani szczepionek, ktére moglyby by¢ zastosowane w sku-
tecznym leczeniu i profilaktyce zakazenn wywotanych
przez te patogeny [83]. Dlatego tez prowadzone bada-
nia skoncentrowano przede wszystkim na znalezieniu
$rodka terapeutycznego, hamujacego ich replikacje. Jest
to zwiazane z doktadnym poznaniem molekularnego
mechanizmu zakazenia filowirusami.

EBOV jest wirusem ostonkowym, zawierajacym liniowy
material genetyczny w postaci pojedynczej, ujemnie
spolaryzowanej nici ssRNA. Wielko$¢ pojedynczej czastki
wirusa wynosi 80-14 000 nm, a wielko$¢ genomu 19 kpz.
Wirusowy RNA sktada sie z siedmiu genéw koduja-
cych, odpowiednio: nukleoproteine, glikoproteiny (GP),
zaleznag od RNA polimeraze RNA (biatko L) oraz cztery
bialka strukturalne, zwane VP24, VP30, VP35 i VP40. Do
biatek wiazacych sie z btong komérki gospodarza naleza:
glikoproteina oraz VP24 i VP40 [3]. W przypadku filowi-
ruséw pierwszymi zakazanymi komérkami sa makro-
fagi oraz DC, lecz wirusy te moga réwniez atakowa’
wiekszo$¢ typéw komérek, z wyjgtkiem limfocytédw
oraz innych komérek nieadherentnych (in vitro) [22].
Po zwigzaniu z powierzchnig komérki, wirusy sa inter-
nalizowane w wyniku makropinocytozy do wczesnych
endosomédw, ktére nastepnie sg przeksztatcane w pdzne
endosomy/lizosomy [66]. Przenikanie wirusa do cytopla-
zmy odbywa sie za posrednictwem fuzji ostonki wirusa
z blong otaczajgca pézny endosom/lizosom. Podczas
fuzji zasadnicza role odgrywaja wirusowe GP ostonkowe,
sktadajace sie z dwéch podjednostek GP1 i GP2, ktére
sa regularnie rozmieszczone na powierzchni ostonki
wirusowej. Ponadto jako jedyne biatka ostonki wiruso-
wej, odgrywaja decydujacg role we wnikaniu wirusa do
cytoplazmy komdrki [12,47]. Liczne dane literaturowe
wskazujg, ze proteoliza glikoproteiny w péznych endo-
somach/lizosomach pod wptywem katepsyn B i L jest
krytycznym etapem podczas wnikania EBOV do komérki
gospodarza (ryc. 1A) [67,68,82]. Poczatkowo katepsyna L
powoduje usuniecie okoto 60% aminokwaséw GP, w tym
domene mucynopodobng (mucin-like domain) i reszte
glikanowa (glycan cap), generujac biatko o masie okoto
50 kDa. Nastepnie podjednostka GP1 jest dodatkowo pro-
teolizowana przez katepsyne B i/lub L do jeszcze krét-
szej formy. Ostatecznie katepsyna B moze dodatkowo
usung¢ 1 kDa masy GP1. Doktadna wielko$¢ GP1 nie jest

znana, ale wiadomo, ze wynosi 17-19 kDa [12,68]. Pro-
teoliza z udzialem katepsyn powoduje wytworzenie
podjednostki, ktéra nastepnie wigze sie z niedawno
zidentyfikowanym receptorem Niemann-Pick typu C1
(NPC1), znajdujacym sie w blonie endosomu, umozliwia-
jac w ten sposdb fuzje blon wirusa oraz komérki gospo-
darza i wnikanie EBOV do wnetrza zakazanej komdrki
(ryc. 1A) [10,16].

W celu wyjasnienia roli katepsyn B i L zbadano wplyw
selektywnego inhibitora katepsyny B (CA074) oraz inhi-
bitora katepsyny B i L (FYdmk) na zakazenie komérek
Vero wirusem pecherzykowego zapalenia jamy ust-
nej (VSV), zawierajacego pseudotyp GP EBOV z bra-
kujacg domena mucynopodobng w podjednostce GP1
(VSV-GPAMuc). Przeprowadzone badania wykazaty,
ze hamowanie zakazenia nastepuje w przypadku
inaktywacji katepsyny B, lecz nie katepsyny L [12]. Nato-
miast Kaletsky i wsp. [39], stosujgc w badaniach rézne
inhibitory proteaz w komérkach VeroE6, wskazali na
istotna role katepsyny L w zakazeniu HIV-Ebola, zawie-
rajgcym pseudotyp GP. Autorzy zaobserwowali, ze po
traktowaniu pseudowirionéw katepsyna L skraca si¢ GP1
do wielko$ci 18 kDa, a takze nastepuje dziesieciokrotny
wzrost ich zakaZno$ci w komdrkach w poréwnaniu do
wirionéw typu dzikiego. Ponadto badania wykazaly, ze
zakazenie komdrek VeroE6 przez pseudowiriony byto
silnie hamowane przez swoisty inhibitor katepsyny
L - Z-LLL-FMK, natomiast znacznie stabiej przez inhi-
bitor katepsyny B - CA074, co sugeruje istotny udziat
katepsyny L w skutecznym wnikaniu EBOV do wnetrza
komérki, podczas gdy katepsyna B odgrywa w tym przy-
padku mniej znaczaca role. Wedtug Gnirssa i wsp. [30]
proces przeksztatcania glikoproteiny 4 podtypéw EBOV:
ZEBOV, SEBOV, CIEBOV oraz REBOV zalezy od aktywno$ci
obu katepsyn B i L podczas wnikania wiruséw do komé-
rek 293T in vitro, chociaz w réznym stopniu. Wedtug
Misasi i wsp. [54] wnikanie wiruséw ZEBOV oraz CIEBOV
$cidle zalezy od katepsyny B, natomiast w przypadku
wnikania wiruséw SEBOV, REBOV i MARV jej obecno$é
nie jest wymagana. Jednak wyniki pézniejszych badan
jednoznacznie wskazuja, ze glikoproteina EBOV nie tylko
posredniczy, ale réwniez promuje transmisje wirusa
z komérki do komérki, a katepsyny B i L oraz recep-
tor NPC1 sa niezbedne podczas tej transmisji. Ponadto
inhibitory proteaz, takie jak leupeptyna i E64d, jak réw-
niez swoisty inhibitor katepsyny B - CA074, powoduja
znaczne zahamowanie procesu transmisji wirusa [53].
Niewatpliwie przedstawione dane literaturowe wska-
zuja, ze zaréwno katepsyna B, jak i L odgrywaja niezwy-
kle istotng role podczas zakazenia wywotanego przez
filowirusy na etapie przeksztatcania glikoproteiny wiru-
sowej w celu przedostania sie materiatu genetycznego
wirusa do cytoplazmy.

Udziat katepsyn we wnikaniu reowirusow do
komérki

Rodzina Reoviridae jest podzielona na 9 rodzajéw, a 4
z nich, tzn. rotawirusy (Rotavirus), orbiwirusy (Orbivirus),
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ortoreowirusy (Orthoreovirus) oraz coltiwirusy (Colti-
virus) powoduja zakazenia u ludzi i zwierzat. Rotawi-
rusy u ludzi wywotuja stan zapalny, gtéwnie gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, ktére zwykle dotyka
dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia. Smiertelno$é
dzieci w tym okresie, spowodowana zakazeniami rota-
wirusowymi wynosi 10-20% [59]. Natomiast u nowo
narodzonych myszy zakazonych tego rodzaju wirusem
wystepujg uszkodzenia wielu narzadéw, w tym mézgu,
serca i watroby [38].

Reowirusy to wirusy bezostonkowe, charakteryzujace sie
ikosaedralng symetrig i $rednica okoto 80 nm. Ich genom
sktada sie z 10 segmentéw dwuniciowego RNA (dsRNA)
i stanowi 15-20% masy wirionu. Kapsyd reowiruséw ma
ztozona budowe i sktada sie z 6 biatek strukturalnych
(01,062,063, u1, AL, A2), ktére tworzg dwie koncentryczne
warstwy otaczajgce genom, zwane kapsydem wewnetrz-
nym i zewnetrznym. W wiekszo$ci kapsyd zewnetrzny
jest zbudowany z 600 kopii kazdego z biatek 63 oraz
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u1 [21,57]. Biatko 03 zapewnia stabilno$¢ wirionu w $ro-
dowisku, natomiast u1 jest odpowiedzialne za penetracje
blony podczas wnikania wirusa do komdrki [31]. Rodzina
reowiruséw jest waznym modelem badati interakcji
wirus-gospodarz, a takze patogenezy chordéb wiruso-
wych. Zakazenie reowirusem rozpoczyna sie od pota-
czenia pl z odpowiednimi receptorami komdérkowymi.
Nastepnie wiriony zwigzane z receptorem sg interna-
lizowane w procesie endocytozy. Podczas transportu
endocytarnego kapsyd zewnetrzny ulega cze$ciowej
degradacji proteolitycznej, a to powoduje utworzenie
zakaZnych czastek subwirionowych (ISVP). ISVP przeni-
kaja przez btony endosomdw, aby aktywne transkrypcyj-
nie czgstki rdzenia mogty sie przedostaé do cytoplazmy
zakazonej komdrki [37].

Liczne badania wskazuja, ze katepsyny B, L oraz S biora
udziatl w endosomalnej obrdbce proteolitycznej biatek
03 i u1 oraz sa niezbedne podczas wnikania reowiruséw
do komdrek (ryc. 1B) [23,24,33,37,38,41]. Aby zidentyfi-

czeshe ehn dosomy

Ryc. 1. Schemat poszczegdinych etapdw wnikania filowiruséw, reowiruséw i retrowiruséw z udziatem katepsyn do cytoplazmy zakazanej komérki. A - wnikanie
filowiruséw do wnetrza komérki w procesie makropinocytozy: 1) utworzenie wezesnych endosomdw; 2) internalizacja filowirusa w pdznych endosomach/
lizosomach, proteoliza glikoproteiny ostonkowej (GP1) przez katepsyne B i L; 3) wiazanie rozszczepionej podjednostki GP1 z receptorem Niemanna-Picka typu C1
(NPC1); 4) przenikanie filowirusa do wnetrza zakazanej komarki. B - wnikanie reowiruséw do wnetrza komérki na drodze endocytozy: 1) powstawanie wezesnych
endosoméw; 2) proteoliza biatek kapsydu reowirusa z udziatem katepsyny B i L, utworzenie zakaznych czastek subwirionowych (ISVP); 3) przenikanie aktywnych
transkrypcyjnie czastek do cytoplazmy zakazanej komdrki. € - wnikanie retrowirusow do wnetrza komorki na drodze endocytozy: 1) powstawanie wezesnych
endosoméw; 2) powstawanie pdznych endosomdw; 3) hamowanie przez katepsyne B uwalniania czastek wirusowych HIV do cytoplazmy zakazanej komérki na

drodze (D4-niezaleznej
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kowaé swoiste proteazy, ktére powoduja demontaz kap-
sydu reowiruséw, zbadano ich udziat w fibroblastach
mysich (L929) traktowanych specyficznymi inhibitorami
katepsyn B lub L oraz w mysich fibroblastach zarodko-
wych (MEFs) pochodzacych od myszy z niedoborem
katepsyny B lub L. Na podstawie badari zaobserwowano
nieefektywna proteolize biatek kapsydu oraz obnizenie
replikacji wirusa w komérkach linii L929 traktowanych
inhibitorem katepsyny L (Z-Phe-Tyr) oraz w komér-
kach linii MEFs z niedoborem katepsyny L. Jednocze$nie
stwierdzono, ze w fibroblastach linii L929 traktowanych
inhibitorem katepsyny B (CA-074Me) oraz w komdrkach
MEFs z niedoborem katepsyny B zachodzi rozktad bia-
tek wirusa oraz nastepuje wzrost miana wirusa. Ponadto
wykazano, ze katepsyna L jest gtéwnym mediatorem
konwersji wirionéw reowirusa do ISVP w mysich fibro-
blastach [23]. Wedlug autoréw brak obecnosci katep-
syny L w mysich fibroblastach zarodkowych sprawia, ze
sa znacznie mniej podatne na zakazenie reowirusami.
Mimo ze obie katepsyny po$rednicza w przetwarzaniu
wirusa, to katepsyna L jest gtéwnym mediatorem tego
procesu. Inne badania wykazaty, ze katepsyna S réwniez
bierze udziat w rozktadzie biatka 63 w mysich makro-
fagach linii P388D, natomiast katepsyna B nie odgrywa
zasadniczej roli w tych komérkach, gdyz po zastoso-
wania inhibitora CA-074 aktywno$¢ katepsyny B byta
zablokowana, lecz przetwarzanie 63 nie zostato zahamo-
wane [31]. Johnson i wsp. [38] réwniez sprawdzali wptyw
katepsyn B, L i S na przetwarzanie kapsydu zewnetrz-
nego reowiruséw u myszy szczepu dzikiego oraz u myszy
pozbawionych poszczegdlnych katepsyn (Ctsb™/~, Ctsl/-
i Ctss”/") zakazonych zjadliwym szczepem T3SA+ reowi-
rusa. Autorzy zaobserwowali, Ze obecno$¢ tych proteaz
cysteinowych powoduje powstanie ISVP. Ponadto miana
wirusa w poszczeg6lnych narzadach wszystkich szcze-
péw myszy z niedoborem katepsyn B, L lub S byly nizsze
w poréwnaniu do myszy typu dzikiego, co oznacza, ze
katepsyny te sa niezbedne do przeprowadzenia skutecz-
nego zakazenia wywolanego przez reowirusy [38].

Rola katepsyn podczas wnikania retrowirusow do
komorki

Ludzki wirus niedoboru odporno$ci (HIV), nalezacy do
rodziny Retroviridae i rodzaju Lentivirus, jest czynnikiem
etiologicznym zespotu nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS). Do rodziny retrowiruséw nalezy takze wirus bia-
taczki limfocytéw T (HTLV), powodujacy biataczke doj-
rzatych limfocytéw T oraz mysi wirus biataczki (MLV),
wykorzystywany jako model do badan ludzkich choréb,
takich jak biataczka, niedobér odpornosci, czy choréb
neuropatologicznych [19,80,84]. Genom HIV o wielko-
$ci okoto 9800 par zasad sktada sie z dwéch czasteczek
ssRNA, znajdujacych sie w kapsydzie wraz z enzy-
mem - odwrotng transkryptaza DNA, odpowiadaja-
cym za replikacje materialu genetycznego. Kapsyd jest
otoczony dwuwarstwowa ostonka lipidowa, na ktérej
powierzchni znajdujg sie glikoproteiny: gp41 - zakotwi-
czonej w ostonce wirusowej oraz gp120 - wystepujacej
na powierzchni ostonki. Glikoproteina powierzchniowa

odgrywa istotng role podczas zakazenia, gdyz silnie
wiaze sie z receptorem CD4 na powierzchni limfocy-
téw T pomocniczych, makrofagéw oraz DC. Po zwigza-
niu biatka gp120 z receptorem dochodzi do zmiany jego
konformacji, co umozliwia wigzanie do jednego z dwéch
koreceptorédw: CCR5 lub CXCR4 (receptoréw chemokin),
a to prowadzi do fuzji z btong komdrkowa i przenikanie
do komérki docelowej [8,45].

Oprécz wnikania retrowiruséw do komdrki
z udzialem receptora CD4 opisano réwniez mechanizm
zakazenia w sposéb CD4-niezalezny. Polega na bezpo-
$rednim oddziatywaniu gp120 z koreceptorem CXCR4,
w nastepstwie tego wirus wnika do komdrki gospoda-
rza. W przypadku przedostawania sie patogenu w sposéb
CD4-niezalezny uwaza sie, ze niskie pH jest warunkiem
podstawowym podczas przenikania wirusa do cytopla-
zmy zakazanej komérki, ze wzgledu na obecno$¢ katep-
syn cysteinowych w péznych endosomach [13,85].
Istnieje natomiast wiele kontrowersji o roli endocytozy
podczas wnikania wirusa w sposéb CD4-zalezny. Wcze-
$niejsze doniesienia wskazujg, ze zahamowanie funk-
cji lizosoméw o niskim pH zwieksza lub nie wptywa na
zakazenie HIV na drodze CD4-zaleznej, co sugeruje, ze
HIV nie wnika do komérek z udziatem pecherzykéw
endosomalnych [28,52]. Jednak niedawno opubliko-
wane wyniki udowadniajg, ze zastosowanie inhibito-
réw endocytozy zmniejsza wnikanie wirusa zaleznie od
receptora CD4 [11,55]. Ponadto wizualizacja wyznako-
wanych za pomocg GFP czastek wirusowych wykazata,
ze HIV ulega internalizacji i jest kierowany do endoso-
méw o niskim pH [56]. Z badan przeprowadzonych przez
Yoshii i wsp. [86] wynika, ze katepsyna B hamuje wni-
kanie HIV na drodze CD4-niezaleznej (ryc. 1C). Zasto-
sowanie inhibitora katepsyny B - CA047Me zwieksza
zakazenie komdrek HeLa na drodze niezaleznej od CDA4.
Ponadto inhibitory endocytozy znaczaco ttumia wnika-
nie HIV w ten sposdb, natomiast na drodze CD4-zaleznej
przedostawanie wirusa do komérki nie jest hamowane.
Wedtug autorédw katepsyna B jest jednym z mechani-
zméw wrodzonej odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza do obrony przed wnikaniem patogenu na drodze
CD4-niezaleznej. Uzyskane wyniki sugeruja réwniez, ze
wnikanie HIV oraz innych retrowiruséw na drodze CD4-
-niezaleznej nastepuje z udziatem zakwaszonych péz-
nych endosoméw, gdzie obecne sa proteazy cysteinowe.
Uwaza sie jednak, ze czastki wirusowe na drodze CD4-
-zaleznej sa internalizowane do komdrek przez endocy-
toze, a wnikanie HIV odbywa sie gtéwnie we wczesnych
endosomach, niezaleznie od ich zakwaszenia [45].

Role katepsyny B w uwalnianiu niedojrzatych czastek
wirusowych utworzonych m.in. z biatek Gag (HIV-1
Gag) zbadali Ha i wsp. [35]. Autorzy wykazali, ze brak
aktywnosci katepsyny B w makrofagach oraz komér-
kach HEK293T w wyniku dzialania inhibitora CA-074Me
lub w razie niedoboru tej katepsyny prowadzi do defek-
tywnego uwalniania HIV-1 Gag do $rodowiska zewna-
trzkomérkowego i akumulacje czastek wirusowych
w autofagosomach. Inne badania, dotyczace proteaz
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cysteinowych wykazaly, ze aktywnos¢ katepsyn B, C, L,
H, S i Z jest znaczaco obnizona w DC po 48 h od zakaze-
nia HIV-1 [36]. Autorzy sugeruja, ze znaczne zmniejsze-
nie aktywno$ci endosomalnych proteaz moze zwiekszy¢
przezywalno$¢ potomnych czastek wirusowych, ktére co
prawda sa uwalniane z DC, ale ulegaja ponownej endo-
cytozie, ulatwiajgc przypuszczalnie transfer czastek HIV
do limfocytéw T przez synapse immunologiczna [36].

Wnikanie retrowiruséw do komdrek gospodarza odbywa
sie przez endocytoze wirionu, zakwaszenie pecherzyka
endosomalnego oraz proteolize z udziatem katepsyn.
Sa to mechanizmy, zwlaszcza endocytoza, ktére chro-
nig przed wnikajacymi patogenami, w celu wywotania
skutecznej odpowiedzi immunologicznej. Retrowirusy
wykorzystuja te mechanizmy, aby efektywnie ominaé
reakcje odpornosciowe i wprowadzi¢ swdj materiat
genetyczny do komérki docelowe;j. Dlatego tez doktadne
poznanie roli katepsyn podczas procesu wnikania retro-
wiruséw oraz innych wiruséw do komérek gospodarza
moze by¢ szansg na identyfikacje nowych strategii tera-
peutycznych przeciwko licznym patogenom.

KATEPSYNY W ZAKAZENIU WIRUSEM EKTROMELII

Katepsyny moga odgrywacé takze wazng role w replika-
cji pokswiruséw w komérkach permisywnych. Badania
prowadzone w naszym zespole wykazaly, ze podczas
zakazenia wirusem ektromelii (ECTV) dochodzi do obni-
zenia ekspresji katepsyny B, L oraz S w makrofagach
otrzewnowych, zaréwno myszy wrazliwych BALB/c,
jak i opornych C57BL/6 [20]. Zaobserwowano réwniez
zmniejszenie ekspresji katepsyny B, L i S w DC wyho-
dowanych z komérek prekursorowych szpiku kost-
nego [73] oraz w mysich makrofagach linii RAW 264.7,
odpowiednio, w 24 i 48 h po zakazeniu ECTV (dane nie-
opublikowane). Po przeprowadzeniu przez nasz zespét
wstepnych badan, dotyczacych wptywu katepsyn na

replikacje ECTV okazalo sie, ze wyciszenie katepsyny
B i L (siRNA) w makrofagach mysich linii RAW 264.7
znaczgco podwyzsza tempo wirusowej replikacji oraz
morfogenezy potomnych czastek ECTV. Natomiast nade-
kspresja katepsyny L (CRISPR/Cas9) w komdrkach RAW
264.7 obniza miano ECTV (dane nieopublikowane). Na
podstawie dostepnych danych literaturowych oraz uzy-
skanych przez nas wynikéw mozna twierdzié, ze katep-
syny reguluja replikacje ECTV w makrofagach myszy.
Ponadto mozna przypuszczaé, ze ECTV celowo hamuje
aktywno$¢ katepsyn, aby zwiekszy¢ swoja replikacje
i przezywalno$¢ w zakazonych komdrkach.

PODSUMOWANIE

Katepsyny odgrywaja istotng funkcje w réznych
procesach uktadu odpornosciowego, a ich dziatanie jest
$cisle kontrolowane przez odpowiednie inhibitory, aby
nie doszto do patologicznego uszkodzenia komdrek lub
tkanek. Wyniki najnowszych badar podkre$laja gtéwna
role katepsyn podczas przedostawania sie filowiruséw,
reowiruséw i retrowiruséw, a takze innych rodzajéw
wiruséw do wnetrza komdérki gospodarza. Wiele pato-
genéw wymaga obecnosci katepsyn do efektywnej fuzji
z blong zakazanej komérki, a zahamowanie ich aktyw-
noéci obniza wydajno$¢é replikacji wiruséw. Ponadto
wiele wiruséw wykorzystuje konserwatywne mecha-
nizmy komdrkowe, takie jak endocytoza czy niskie pH
wewnatrz endosomu, w celu efektywnego przedostawa-
nia sie do wnetrza komérki oraz intensywnej replika-
cji. Zatem poznanie mechanizméw regulujacych udziat
katepsyn wydaje sie niezwykle istotnym aspektem we
wczesnych etapach wnikania wiruséw do wnetrza komé-
rek. Doktadne okreslenie funkcji tych enzyméw moze sie
przyczyni¢ do rozwoju nowatorskich metod terapii prze-
ciwwirusowe;j.
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