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Podstawowym celem projektu jest odkrycie, w jaki sposdb poprzez regulacj¢ pH mozna wptywa¢ na transport
czasteczek do wnetrza komoérek. Badania zostang przeprowadzone na przyktadzie dwoch wirusdéw istotnie
zagrazajacych ludzkiemu zdrowiu: ludzkiego koronawirusa OC43 (HCoV-0C43, od ang. human coronavirus
0OC43), wywolujacego czgste zakazenia gornych drog oddechowych, oraz wirusa Zika (ZIKV, od ang. Zika
virus), ktorego infekcja moze wigza¢ si¢ z powaznymi zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak matogtowie
u noworodkéw, czy syndrom Guillaina-Barrégo u dorostych. Sa to patogeny, ktore do infekcji komorek
gospodarza wykorzystuja proces endocytozy, ktory w fizjologicznych warunkach stuzy komérkom m.in. do
odzywiania si¢ czy odbierania czasteczek sygnatowych. Poczatek infekcji przebiega zatem nastepujaco:
wirusy przylaczaja si¢ do powierzchni komoérek gospodarza i oddziatujg ze znajdujacymi si¢ tam biatkami
receptorowymi. W konsekwencji uruchamiajg szereg czynnikow prowadzacych proces wpuklania si¢ btony
komorkowe] w miejscu przytaczenia wirusow, nastgpuje ich poglebianie, az ostatecznie tworza si¢
wewnatrzkomorkowe pecherzyki z wirusami w $rodku. Aby moglo dos¢ do replikacji wirusowego RNA i
stworzenia potomnych wirionow, wirusy musza wydostac si¢ z pecherzykéw do cytoplazmy. Przedstawione
w tym projekcie badania pozwola scharakteryzowac droge ZIKV w wewnatrzkomorkowych strukturach, az
do miejsca, gdzie zachodzi fuzja otoczki wirusowej z btong gospodarza i uwolnienie RNA do cytoplazmy.
Co ciekawe, zaobserwowano, ze proces internalizacji zaréwno ZIKV, jak i HCoV-OCA43 jest bardzo wrazliwy
na zmiany pH, a inkubacja komodrek z NH4Cl, czynnikiem zwigkszajacym wewnatrzkomorkowe pH,
spowodowata akumulacje wirusow na powierzchni komorek i ~100% zahamowanie infekcji. Postawiono
hipotezg, ze NH4Cl moze wptywaé na wewnatrzkomorkowy transport, przez co pecherzyki zawierajace wirusy
przestaja si¢ kierowa¢ do swoich standardowych przedziatéw, a zamiast tego dochodzi do indukcji ich
recyklingu na powierzchnie komorek. Alternatywnym wyjasnieniem obserwowanego zjawiska mogtoby by¢
zatrzymanie wirusow od poczatku na powierzchni komorki, poprzez zablokowanie ich wprowadzenia do
przedziatu endosomalnego. Realizacja tego projektu pozwoli wyjasni¢ te kwestie i pozna¢ mechanizm
hamowania infekcji powodowang przez te wirusy.

Zaproponowane badania nad wewnatrzkomorkowymi drogami HCoV-OC43 i ZIKV pozwolg zrozumieé
molekularne podtoze infekcji wywotywanej przez te wirusy oraz zidentyfikowaé potencjalne cele terapii
przeciwwirusowej, dzigki czemu przyczynia si¢ do rozwoju innych dziedzin nauki, m.in. chemii. Analiza
transportu wirusOw wewnatrz komorek przyczyni si¢ rowniez do poszerzenia wiedzy z dziedziny biologii
komorki w temacie przebiegu i regulacji procesu endocytozy. Ponadto, przyniesie postgp w generalnym
rozumieniu interakcji patogenow z atakowanymi przez nie komoérkami, poniewaz do tej pory hamowanie
wejscia wirusow do komorek przez czynniki alkalizujace bylo postrzegane tylko w  kontekscie
uniemozliwienia zmian strukturalnych biatek wirusowych potrzebnych do zajsécia fuzji, tymczasem w wyniku
zaproponowanych badan moze zosta¢ wykryta alternatywna rola modyfikacji wewnatrzkomoérkowego pH:
zatrzymanie wnikania wirusow do przedzialu endosomalnego lub ukierunkowania ich transportu na
powierzchnie komorek.




