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Inhibition of mitochondrial pathway of apoptosis by poxvirus proteins

Summary

Previous studies have shown that mitochondria play a central role in the primary host defense mechanisms
against numerous pathogens. These organelles are involved in the intrinsic pathway of apoptosis, which is one
of the earliest responses to viral infection. The intrinsic pathway is tightly controlled by cellular Bcl-2 family
proteins, which maintain the integrity with the outer mitochondrial membrane. Viruses have evolved multiple
strategies to modulate apoptosis for their own purposes. Recent studies have discovered proteins encoded by
the poxviruses, such as F1L, N1L, M11L, FPV039, ORF125, DPV022, and SPPV14, which have got a similar
structure and/or functions as Bcl-2 family members. Newly identified poxviral proteins localize in mitochondria
and interact with mitochondrial proteins to regulate cellular response. They are able to block the intrinsic
pathway of apoptosis, and thereby allow the virus to replicate before its host cell dies.
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Mitochondrialny (wewnetrzny) szlak apoptozy jest
jednym z gtownych mechanizmoéw $mierci komorko-
wej. Pobudzenie tego procesu moze by¢ wywotane
roznego rodzaju stresem, pochodzacym zaréwno ze
srodowiska wewnatrz-, jak i zewnatrzkomorkowego.
Do proapoptotycznych sygnalow tego szlaku zalicza
si¢ m.in. zakazenia patogenami, w tym wirusami (8).

Celem apoptozy jest usuwanie nieprawidtowo
funkcjonujacych komorek, rowniez takich, ktore wy-
kazuja obecno$¢ wirusa, dzigki czemu organizm broni
si¢ przed skutkami zakazenia. Pojawienie si¢ wirusa
w komorce wywoluje kaskade zdarzen, ktora angazuje
wiele r6znych bialek inicjujacych apoptotyczng $mierc¢
komorki. Oddziatywanie bialek proapoptotycznych
z btong mitochondrialng doprowadza do zwigkszenia
jej przepuszczalnos$ci, co skutkuje m.in. uwolnieniem
cytochromu ¢ z przestrzeni migdzybtonowej mito-
chondrium do cytoplazmy (26). W efekcie powstaje
cytoplazmatyczny kompleks zwany apoptosomem,
ztozony z biatek Apafl (apoptosis protease activating
factor 1), cytochromu c, dATP oraz prokaspazy 9.
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Odpowiada on za autokatalize prokaspazy 9 do czyn-
nej kaspazy 9, ktora kolejno aktywuje kaspazy wy-
konawcze 3 17, bezposrednio prowadzace do Smierci
komorki. W efekcie apoptoza przyczynia si¢ do elimi-
nacji czynnika patogennego z organizmu, co skutkuje
zahamowaniem rozwoju choroby oraz ograniczeniem
rozprzestrzeniania zakazenia na inne osobniki. Dzigki
temu wewnetrzny szlak apoptozy, w ktory zaangazo-
wane sg mitochondria, zaliczany jest do mechanizmow
odpornosciowych (17).

Koewolucja wirusow i komponentow uktadu odpor-
nosciowego gospodarza doprowadzita do powstania
wielu sposobow unikania odpowiedzi immunologicz-
nej przez te patogeny. Jednym z nich jest regulowanie
wewnetrznego szlaku apoptozy za posrednictwem
roznych biatek kodowanych przez genom wirusowy
(13, 17).

Znanych jest wiele wirusow DNA i RNA pobudza-
jacych ten rodzaj $mierci komorkowe;j, ktore przynale-
73 do nastepujacych rodzin: Adenoviridae, Hepadna-
viridae, Papilomaviridae, Flaviviridae, Coronaviridae,
Ortomyxoviridae, Picornaviridae, Rabdoviridae oraz
Retroviridae; a takze hamujacych ten proces przed-
stawicieli rodzin: Adenoviridae, Asfaviridae, Baculo-
viridae, Herpesviridae, Flaviviridae, jak rOwniez
Poxviridae (12).
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Liczne badania wykazatly, ze ludzkie i zwierzgce
wirusy z rodziny Poxviridae koduja biatka o podob-
nej budowie do antyapoptotycznych biatek z rodziny
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) (1-3, 5,9, 17, 25). Dzigki
temu pokswirusowe biatka wptywaja na przedtuzenie
zycia komorek gospodarza, a tym samym umozliwiajg
pokswirusom przeprowadzenie dtugotrwalego cyklu
replikacyjnego, uwolnienie wirionéw potomnych
1 zakazenie kolejnych komorek.

Biatka z rodziny BCL-2

Poznano wiele biatek wptywajacych na przebieg we-
wnetrznego szlaku apoptozy. Jednymi z nich sg biatka
zrodziny Bcl-2, ktorej przedstawiciele moga pobudzaé
lub hamowac¢ ten proces. Do aktywatoréw apoptozy
zrodziny Bcl-2 nalezy biatko Bax (Bcl-2-associated X
protein), Bad (Bcl-2-associated death promoter), Bid
(BH3 interacting domain death agonist), Bik (Bcl-2-
-interacting killer), Bak (Bcl-2 homologous antago-
nist/killer), Bim (Bcl-2-interacting mediator of cell
death), a takze Bcl-xS (B-cell lymphoma-extra small),
Hrk (harakiri), Bok (Bcl-2 related ovarian killer), Blk
(BIK-like killer), Puma (p53 upregulated modulator of
apoptosis) oraz Noxa (tac. szkoda, uszkodzenie) (15).
Wsrod inhibitorow apoptozy wyrdznia si¢ natomiast
Bcl-2, Bel-xL (B-cell lymphoma-extra large), Bel-w
(Bcl-2-like protein 2) oraz Mcl-1 (induced myeloid
leukemia cell differentiation protein) (15).

Bialka z rodziny Bcl-2 zbudowane sa z charakte-
rystycznych dla nich domen BH (Bcl-2 homology),
takich jak: BH1, BH2, BH3 i BH4. Obecnos$¢ wszyst-
kich czterech domen cechuje biatka antyapoptotyczne
Bcl-2 oraz Bcl-xL. Inne biatka (np. Bax, Bak, Bok)
zbudowane sg zdomen BH1, BH2 oraz BH3, natomiast
pozbawione sg domeny BH4. Z kolei biatka Bik, Bim,
Bid, Hrk, Puma oraz Noxa maja jedynie domen¢ BH3
(15, 21). Wigkszos¢ biatek z rodziny Bcl-2 charakte-
ryzuje si¢ obecnoscig domeny transbtonowej, umozli-
wiajacej im zakotwiczanie si¢ w roznych btoniastych
strukturach komorkowych, takich jak mitochondria
czy siateczka ér(')dplazmatyczna (21).

Waznq cecha omawianej grupy biatek jest ich zdol-
nos¢ do dimeryzacji badz oligomeryzacji z biatkami
tego samego rodzaju lub innymi przedstawicielami
rodziny Bcl-2. Dzi¢ki takiej wtasciwosci biatka pro-
apoptotyczne 1 antyapoptotyczne mogg taczy¢ si¢ ze
soba, znoszac nawzajem swoje dzialanie. Przewaga
inhibitorow lub aktywatorow apoptozy skutkuje od-
powiednio zahamowaniem badZ pobudzeniem tego
procesu (18).

Biatko F1L wirusa krowianki (vaccinia virus, VAGV)

Biatko FI1L kodowane przez VACV wykazuje
strukturalne podobienstwo do komoérkowych biatek
z rodziny Bcl-2. Przestrzenne utozenie tancucha po-
lipeptydowego F1L przypomina konformacje biatka
Bcel-xL, pomimo ze nie obserwuje si¢ homologii
sekwencji aminokwasowych w strukturze pierwszo-
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rzgdowej obydwu biatek. Dodatkowo, FIL nie jest
zbudowane z domen BH, ktore sa charakterystyczne
dla rodziny Bcl-2. Mozna zatem stwierdzi¢, ze na$lado-
wanie konformacji przestrzennej biatek z grupy Bcel-2,
bez podobienstwa w strukturze pierwszorzedowej, jest
dla F1L wystarczajace do hamowania wewnetrznego
szlaku apoptozy (14). Inhibicyjne dzialanie F1L opiera
su; na interakcji z proapoptotycznym biatkiem Bak,
nie dopuszczajgc tym samym do jego aktywacji (11,
14). Doktadny mechanizm oddziatywania F1L na Bak
nie jest do konca poznany, jednakze doswiadczenia
Fishera i wsp. (11) oraz Postigo i wsp. (20) wskazuja
na bezposrednie wigzanie F1L z domeng BH3 biatek
proapoptotycznych. Badania przeprowadzone przez
Taylora i wsp. (23) wskazuja, ze interakcje F1L z Bak
mogg posrednio wptywac¢ na zahamowanie aktywnosci
innego biatka pobudzajacego apoptoze, jakim jest Bax.
Co wiecej, naukowcy wykazali, ze F1L moze wigzad
si¢ takze z biatkiem Bim i hamowac jego aktywnos¢.
Potwierdzity to badania Kvansakula 1 wsp. (15), do-
datkowo dowodzac, iz F1L wykazuje wigksze powino-
wactwo do proapoptotycznych biatek z rodziny Bel-2,
zbudowanych jedynie zdomeny BH3 (np. Bim) niz do
bialek z wigksza liczba domen, takich jak Bak i Bax.
Hamowanie aktywno$ci biatek proapoptotycznych
przy udziale wirusowego biatka F1L zostato wielokrot-
nie potwierdzone w licznych badaniach. Najnowsze
doniesienie (29) przedstawia dodatkowg role FI1L
w inhibicji apoptozy. Naukowcy dowiedli w nim, ze
F1L moze odpowiada¢ za hamowania aktywnosci
kaspazy 9 — kluczowej w mitochondrialnym szlaku
apoptozy, skutkujac wydtuzeniem zycia komorki.

Biatko N1L wirusa krowianki (VAGV)

NI1L jest kolejnym biatkiem VACV wplywajacym na
zahamowanie apoptozy. Podobnie jak F1L wykazuje
homologi¢ w aktywnosci 1 strukturze trzeciorzedowe;j
do biatek z rodziny Bcl-2, jednoczes$nie cechujac si¢
odmienng od nich kolejnoscig aminokwasow w tancu-
chu polipeptydowym i brakiem obecnosci domen BH
(3). Zaro6wno badania przeprowadzone in vitro, jak i in
vivo wskazuja na mozliwo$¢ interakcji N1L z biatkami
proapoptotycznymi, takimi jak Bid, Bad, Bak oraz Bax,
poprzez wigzanie si¢ zdomeng BH3 tych biatek, w wy-
niku czego hamuje ich aktywnos$¢ (3, 7). Najnowsze
badania sugerujg brak udzialu N1L w interakcji z Bax,
zaprzeczajac poprzednim doniesieniom (20).

Biatko M11L wirusa myksomatozy
(MXV, myxoma virus)

MI11L, w przeciwienstwie do antyapoptotycznych
biatek VACV hamuje proces apoptozy poprzez
bezposrednie wigzanie si¢ z receptorem benzodia-
zepinowym, znajdujagcym si¢ na zewngtrznej btonie
mitochondrialnej (9, 10). Receptor ten odpowiada za
kontrolowanie potencjatu mitochondrialnego btony
wewnetrznej. Polaczenie receptora z wirusowym M11L
zapobiega zarowno utracie potencjatu mitochondrial-
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nego, jak rowniez zabezpiecza blony mitochondrium
przed utratg integralno$ci. Skutkuje to wstrzymaniem
uwolnienia cytochromu ¢ do cytoplazmy, prowadzac
tym samym do zahamowania wewngetrznego szlaku
apoptozy. M11L jest kierowane do przestrzeni cyto-
plazmatycznej otaczajacej mitochondria, za posred-
nictwem C-koncowego motywu tego biatka (9). Inne
badania wskazujg, ze M11L moze rowniez wigzac si¢
z proapoptotycznym biatkiem Bak, podobnie jak F1L
oraz N1L wirusa krowianki, co dodatkowo potwierdza
udzial tego biatka w hamowaniu procesu apoptozy (24).

Biatko FPV039 wirusa ospy ptasiej
(fowlpox virus, FPV)

FPV039 jest jedynym scharakteryzowanym do tej
pory biatkiem pokswiruséw, wykazujacym podobien-
stwo sekwencji aminokwasowej do biatek z rodziny
Bcl-2 (2). Analogicznie do nich FPV039 zawiera
w swojej budowie wysoce konserwatywne domeny
BH1 oraz BH2, natomiast nie zaobserwowano w nim
obecnosci domen BH3 i BH4. Pomimo to Bandyga
1 wsp. (4) dostrzegli strukturalne podobienstwo frag-
mentu biatka FPV039 do domeny BH3, okreslajac ten
odcinek mianem tajnej domeny BH3 (cryptic BH3
domain) (4). Wykazali, ze zdolno$¢ wigzania Bak przez
FPV039 jest zalezna od obecnosci tego fragmentu (4).
Antyapoptotyczna wtasciwos¢ FPV039 jest rezultatem
wigzania przez to biatko nie tylko proapoptotycznego
Bak, ale rowniez Bax oraz biatek z rodziny Bcl-2 ma-
jacych jedynie domeng BH3 (6). FPV039 zapobiega
nie tylko oligomeryzacji i aktywacji niepobudzonego
Bax, ale takze wigze si¢ z uprzednio aktywowanym
Bax, hamujac jego proapoptotyczne dziatanie (6).

Biatko ORF125 parapokswirusa ORF
(ORF virus, ORFV)

Westphal 1 wsp. (27) rozpoznali w materiale ge-
netycznym ORFV gen ORF125 kodujgcy antyapop-
totyczne biatko o tej samej nazwie. Biatko ORF125
umiejscawia si¢ 1 petni swoje funkcje w poblizu mito-
chondrium, co jest charakterystyczne dla biatek z ro-
dziny Bcl-2, bioracych udziat w hamowaniu apoptozy.
Ponadto, analiza bioinformatyczna ujawnita podobien-
stwo sekwencji i struktury drugorzedowej ORF125 do
biatek z rodziny Bcl-2. Co ciekawe, ORF125 wykazuje
obecnos¢ wszystkich czterech domen BH, charak-
terystycznych dla wspomnianej rodziny biatek (26).
Znajac budowe ORF125, Westphal i wsp. (27) zbadali
jego wplyw na $mier¢ komorki. Odkryli, ze ORF125
hamuje dzialanie proapoptotycznych biatek Bak i Bax
w komorkach potraktowanych promieniowaniem UV,
bedacym jednym z czynnikéw pobudzajacych mito-
chondrialny szlak apoptozy. Kolejne badania Wesphal
1 wsp. (28) dowiodly, iz ORF125 moze wigzac si¢
z aktywnym Bax, hamujac jego dziatanie, oraz z biat-
kami z rodziny Bcl-2, cechujacymi si¢ obecnoscia
jedynie domeny BH3, takimi jak: Bik, Puma, Noxa,
Hrk oraz Bim.
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Biatko DPV022 pokswirusa jeleni
(deerpox virus, DPV)

Zsekwencjonowanie genomu pokswirusa jeleni
pozwolito odkry¢ kolejne antyapoptotyczne biatko
pokswirusow, jakim jest DPV022 (1, 5). Interesujace,
ze DPV022 nie wykazuje podobienstwa sekwencji
do komorkowych biatek z rodziny Bcl-2, jednakze
zauwazono jego homologi¢ w kilku regionach do
biatek M11L oraz F1L (5). Podobnie jak MLL1 czy
FIL, biatko DPV022 umiejscawia si¢ w bliskim sa-
siedztwie mitochondrium, gdzie bierze udzial w ha-
mowaniu apoptozy. DPV022 wiaze si¢ bezposrednio
z proapoptotycznymi biatkami Bax i Bak, dzigki
czemu zapobiega zmianom konformacyjnym i akty-
wacji tych biatek (5). Dowiedli tego Banadyga 1 wsp.
(5), badajac antyapoptotyczne dziatanie DVP022 na
modelu Saccharomyces cerevisiae oraz na ludzkich
1 zwierzecych liniach komorkowych.

Biatko SPPV14 pokswirusa owiec
(sheeppox virus, SPPV)

Wiedza na temat biatka SPPV14 jest niewielka
1 opiera si¢ na badaniach przeprowadzonych przez
Okamoto i1 wsp. (18). Wykazano w nich, ze SPPV14
wigze si¢ bezposrednio z Bax 1 Bak, znoszac ich pro-
apoptotyczne dziatanie, podobnie do biatka MI11L.
Zasugerowano réwniez, iz SPPV14 moze wchodzi¢
w interakcje z biatkami proapoptotycznymi z rodziny
Bcl-2, majacymi jedynie domene BH3 (18).

Hamowanie mitochondrialnego szlaku apoptozy
przez biatka wirusoOw z rodziny Poxviridae zostato
przedstawione na ryc. 1.

SYGNALY SMIERCI

NIL

FPVO039

ORF125

DPV022

.

SPPV14

FiL

NIL N1L

M11L FPV039

FPV039 ORF125

ORF125 DRRO2D
DPV022 SPPV14

SPPV14

0
*s pro-kaspaza 9
N
.

T APOPTOZA

apoptosom

Ryec. 1. Hamowanie mitochondrialnego szlaku apoptozy przez
bialka pokswiruséw.
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Podsumowanie

Ludzkie i zwierzgce wirusy z rodziny Poxviridae na
drodze ewolucji wyksztalcity zdolnos$¢ unikania odpo-
wiedzi odpornosciowej gospodarza. Kodujg one biatka
hamujace mitochondrialny szlak apoptozy zakazone;j
komorki, dzigki czemu majg mozliwos¢ przeprowa-
dzenia petnego cyklu replikacyjnego, ktéry wymaga
odpowiednio dlugiego czasu. Antyapoptotyczne biatka
pokswiruséw wykazuja podobienstwo w strukturze
lub/i dziataniu do cytoplazmatycznych inhibitoréw
apoptozy z rodziny Bcl-2, co zapewnia im skuteczne
przeciwdziatanie $mierci komorkowej. Dotychczas po-
znane biatka przedstawicieli rodziny Poxviridae kodo-
wane sg przez wirusa krowianki, wirusa myksomatozy,
wirusa ospy ptasiej, parapokswirusa orf, pokswirusa
jeleni oraz pokswirusa owiec. Niewykluczone, ze inne
pokswirusy rowniez zawierajg w swoim DNA geny
dla biatek zapobiegajacych apoptozie, co wymaga
przeprowadzenia kolejnych badan.

Wiedza na temat hamowania mitochondrialnego
szlaku apoptozy przez biatka ludzkich i zwierzecych
przedstawicieli rodziny Poxviridae pozwala na przybli-
zenie mechanizmow dzialania tych patogenow w ko-
morkach gospodarza. Jest to niezwykle istotne, w celu
opracowania skutecznych terapii w walce z pokswiru-
sami, szczegdlnie w sytuacji, kiedy obecnie stosowane
szczepienia zawodza, jak to ma miejsce w przypadku
zakazenia krolikow wirusem myksomatozy.

PiSmiennictwo

1. Afonso C. L., Delhon G., Tulman E. R., Lu Z., Zsak A., Becerra V. M., Zsak L.,
Kutish G. F, Rock D. L.: Genome of deerpox virus. J. Virol. 2005, 79, 966-977.

2. Afonso C. L., Tulman E. R., Lu Z., Zsak L., Kutish G. F., Rock D. L.: The
genome of fowlpox virus. J. Virol. 2000, 74, 3815-3831.

3. Aoyagi M., Zhai D., Jin C., Aleshin A. E., Stec B., Reed J. C., Liddington R. C.:
Vaccinia virus N1L protein resembles a B cell lymphoma-2 (Bcl-2) family
protein. Protein Sci. 2007, 16, 118-124.

4. Banadyga L., Gerig J., Stewart T., Barry M.: Fowlpox virus encodes a Bcl-2
homologue that protects cells from apoptotic death through interaction with
the proapoptotic protein Bak. J. Virol. 2007, 81, 11032-11045.

S.Banadyga L., Lam S. C., Okamoto T., Kvansakul M., Huang D. C., Barry M.:
Deerpox virus encodes an inhibitor of apoptosis that regulates Bak and Bax.
J. Virol. 2011, 85, 1922-1934.

6. Banadyga L., Veugelers K., Campbell S., Barry M.: The fowlpox virus BCL-2
homologue, FPV039, interacts with activated Bax and a discrete subset of
BH3-only proteins to inhibit apoptosis. J. Virol. 2009, 83, 7085-7098.

7. Cooray S., Bahar M. W., Abrescia N. G., McVey C. E., Bartlett N. W., Chen
R. A., Stuart D. I., Grimes J. M., Smith G. L.: Functional and structural studies
of the vaccinia virus virulence factor N1 reveal a Bel-2-like anti-apoptotic
protein. J. Gen. Virol. 2007, 88, 1656-1666.

8. Elmore S.: Apoptosis: a review of programmed cell death. Toxicol. Pathol.
2007, 35, 495-516.

9. Everett H., Barry M., Lee S. F, Sun X. J., Graham K., Stone J., Bleackley R. C.,
McFadden G.: M11L: A novel mitochondria-localized protein of myxoma
virus that blocks apoptosis in infected leukocytes. J. Exp. Med. 2000, 191,
1487-1498.

10. Everett H., Barry M., Sun X., Lee S. F., Frantz C., Berthiaume L. G.,
McFadden G., Bleackley R. C.: The myxoma poxvirus protein, M11L, prevents
apoptosis by direct interaction with the mitochondrial permeability transition
pore. J. Exp. Med. 2002, 196, 1127-1139.

11. Fischer S. F, Ludwig H., Holzapfel J., Kvansakul M., Chen L.: Modified
vaccinia virus Ankara protein F1L is a novel BH3-domain-binding protein
and acts together with the early viral protein E3L to block virus-associated
apoptosis. Cell Death Differ. 2006, 13, 109-118.

12. Galluzzi L., Brenner C., Morselli E., Touat Z., Kroemer G.: Viral Control of
Mitochondrial Apoptosis. PLoS Pathog. 2008, 4, e1000018.

459

13. Iannello A., Debbeche O., Martin E., Attalah L. H., Samarani S., Ahmad A.:
Viral strategies for evading antiviral cellular immune responses of the host.
J. Leukoc. Biol. 2006, 79, 16-35.

14. Kvansakul M., van Delft M. F., Lee E. F., Gulbis J. M., Fairlie W. D., Huang
D. C., Colman P. M.: A structural viral mimic of prosurvival Bel-2: a pivotal
role for sequestering proapoptotic Bax and Bak. Mol. Cell. 2007, 25, 933-942.

15. Kvansakul M., Yang H., Fairlie W. D., Czabotar P. E., Fischer S. F., Perugini
M. A., Huang D. C., Colman P. M.: Vaccinia virus anti-apoptotic F1L is a novel
Bcl-2-like domain-swapped dimer that binds a highly selective subset of BH3-
-containing death ligands. Cell Death Differ. 2008, 15, 1564-1571.

16. Lindenboim L., Yuan J., Stein R.: Bcl-xS and Bax induce different apoptotic
pathways in PC12 cells. Oncogene. 2000, 19, 1783-1793.

17. Ohta A., Nishiyama Y.: Mitochondria and viruses. Mitochondrion. 2011, 11,
1-12.

18. Okamoto T., Campbell S., Mehta N., Thibault J., Colman P. M., Barry M.,
Huang D. C., Kvansakul M.: Sheeppox virus SPPV 14 encodes a Bcl-2-like
cell death inhibitor that counters a distinct set of mammalian proapoptotic
proteins. J. Virol. 2012, 86, 11501-11511.

19. Oltvai Z. N., Korsmeyer S. J.: Checkpoints of dueling dimers foil death wishes.
Cell 1994, 79, 189-192.

20. Postigo A., Cross J. R., Downward J., Way M.: Interaction of F1L with the
BH3 domain of Bak is responsible for inhibiting vaccinia-induced apoptosis.
Cell Death Differ. 2006, 13, 1651-1662.

21. Postigo A., Way M.: The vaccinia virus-encoded Bcl-2 homologues do not act
as direct Bax inhibitors. Virol. 2012, 86, 203-213.

22. Rupniewska Z., Bojarska-Junak A.: Apoptosis: mitochondrial membrane
permeabilization and the role played by Bcl-2 family proteins. Postepy Hig.
Med. Dosw. 2004, 58, 538-547.

23. Taylor J. M., Quilty D., Banadyga L., Barry M.: The vaccinia virus protein
FIL interacts with Bim and inhibits activation of the pro-apoptotic protein
Bax. J. Biol. Chem. 2006, 281, 39728-39739.

24. Wang G., Barrett J. W., Nazarian S. H., Everett H., Gao X., Bleackley C.,
Colwill K., Moran M. F,, McFadden G.: Myxoma virus M11L prevents apop-
tosis through constitutive interaction with Bak. J. Virol. 2004, 78, 7097-7111.

25. Wasilenko S. T., Banadyga L., Bond D., Barry M.: The vaccinia virus F1L
protein interacts with the proapoptotic protein Bak and inhibits Bak activation.
J. Virol. 2005, 79, 14031-14043.

26. Webster K. A.: Mitochondrial Death Channels. Am. Sci. 2009, 97, 384-391.

27. Westphal D., Ledgerwood E. C., Hibma M. H., Fleming S. B., Whelan E. M.,
Mercer A. A.: A novel Bcel-2-like inhibitor of apoptosis is encoded by the
parapoxvirus ORF virus. J. Virol. 2007, 81, 7178-7188.

28. Westphal D., Ledgerwood E. C., Tyndall J. D., Hibma M. H., Ueda N., Fleming
S. B., Mercer A. A.: The orf virus inhibitor of apoptosis functions in a Bel-2-
-like manner, binding and neutralizing a set of BH3-only proteins and active
Bax. Apoptosis 2009, 14, 1317-1330.

29.Zhai D., Yu E., Jin C., Welsh K., Shiau C. W., Chen L., Salvesen G. S.,
Liddington R., Reed J. C.: Vaccinia virus protein F1L is a caspase-9 inhibitor.
J. Biol. Chem. 2010, 285, 5569-5580.

Adres autora: mgr Karolina Paulina Gregorczyk, ul. Ciszewskiego 8,
02-786 Warszawa; e-mail: karolina_gregorczyk@sggw.pl



