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Wirusy sa czynnikami zakaznymi, ktore replikuja wylacznie wewnatrz zywych komorek organizmu.
Arbowirusy sa grupa wirusow przenoszonych przez stawonogi w ztozonym cyklu transmisji pomigdzy
wirusem, wektorem-stawonogiem i zywicielem-kregowcem. Flawiwirusy, takie jak denga (DENV), wirus
zachodniego Nilu (WNV) i Zika (ZIKV), sa przyczyna powstawania ognisk cigzkich, potencjalnie
$miertelnych chorob, na ktore zapada ponad 50 milionéw 0sob rocznie. W ostatnich latach czgstsze
pojawianie si¢ na $wiecie ognisk arbowirusow, takich jak ZIKV, bylo szeroko komentowane w mediach,
tak jak gdyby byto to catkowicie nowe zjawisko. Niemniej jednak ogniska te pojawiaty si¢ na swiecie od
wiekow. Gtowna roznica polega dzis na tym, ze rozprzestrzenianie si¢ wirusow jest szybsze i bardziej
rozlegte geograficznie, szczegllnie ze wzgledu na zmiany klimatyczne, modyfikacje terenu, intensywny
rozwoj globalnego transportu, adaptacje stawonogoéw do rosngcej urbanizacji obszaréw ich wystepowania
oraz niepowodzenia zwigzane z redukcjg populacji komardéw.Przewiduje si¢, ze w zwigzku ze zmianami
klimatycznymi denga bedzie w najblizszej przysztosci stanowi¢ potencjalne zagrozenie w Europie.
Wedtug organizacji rzadu USA,Centers for Disease Control and Prevention, nie istnieja skuteczne
szczepionki, ani specyficzne metody leczenia dla zadnego z tych trzech wiruséw, pomimo stanowienia
znacznego zagrozenia dla zdrowia i zycia.

W proponowanym przez nas projekcie zwracamy uwage na niekodujace regiony RNA jako potencjalne
miejsca dziatania lekdw. Flawiwirusy posiadaja genom RNAO dodatniej polarnosci (+) i replikuja si¢ w
cytoplazmie komorek gospodarza. Wirusowe RNA odgrywa aktywna role w amplifikacji genomu
wirusowego, dostarcza sygnatéw, ktore mogg dziata¢ jako promotory, wzmacniaé i/lub wycisza¢ proces
multiplikacji wirusa. Genom RNA zawiera niepodlegajace translacji regiony (UTRs) 5' i 3' oraz
struktury, ktdre sg specyficzne wytacznie dla rodziny flawiwiruséw. Ponadto regiony 5' i 3' zawierajg
sekwencje komplementarne, ktore biora udzial w interakcjach RNA-RNA, powodujac cyklizacje
wirusowego RNA, konieczng do jego replikacji. Wykazano, ze te elementy RNA majg zasadnicze
znaczenie dla patogeniczno$ci wirusa, oraz wywotujg efekt cytopatyczny w komorkach, w zwigzku z
czym moga by¢ wykorzystane jako baz¢ dla potencjalnych lekéw i opracowania nowych szczepionek.
Jednakze, do tej pory, nie zostaly poznane struktury 3D tych elementow dla flawiwiruséw. W projekcie
postaramy si¢ odpowiedzie¢ na dwa gtéwne pytania dotyczace flawiwirusow: jaka jest budowa ich
regionow RNA 5'i 3' i jakie zmiany strukturalne sa wymagane do tworzenia si¢ ich komplekséw, a takze
jakie struktury RNA sa dla nich unikalne? Aby odpowiedzie¢ na te pytania, za pomoca mikroskopii
krioelektronowej (CryoEM) okreslimy tréjwymiarowe struktury regionow RNA, ktore sa niezbedne dla
funkcjonowania wirusa.

Projekt ten ma na celu okreslenie struktur regionéw 5' i 3' RNA oddzielnie i w cyklicznym kompleksie
5'/3' dla wirusa dengi (cztery podtypy: DENV 1 do 4) oraz wiruséw Zika (ZIKV) i zachodniego Nilu
(WNV). Poszczego6lne etapy pozwola nam poznaé¢ konserwatywno$¢ i zmienno$¢ struktury RNA oraz
zidentyfikowa¢ wspolne elementy, ktdre moga byé w przysztosci wykorzystane jako baza do
projektowania lekow antywirusowych. Okreslenie struktury regionéw 5' i 3' RNA oddzielnie i w
cyklicznym kompleksie 5'/3' pozwoli nam zrozumie¢ jakie zmiany strukturalne zwigzane z replikacja, sa
konieczne do cyrkularyzacji genomu . Pozwoli to stworzy¢ strukturalng platforme niezbedng dla rozwoju
bardziej skutecznych szczepionek. W projekcie wykorzystamy potgczenie dotychczasowo dostepnych
narzedzi z technikami eksperymentalnymi, jak réwniez prototypy innowacyjnych narzedzi opracowanych
niedawno w macierzystym laboratorium IIMCB. Nasze do$wiadczenie w zakresie badan nad RNA i w
biologii strukturalnej umozliwi nam dostarczenie nowych uzytecznych informacji, pozwalajacych na
lepsze zrozumienie mechanizméw dziatania flawiwirusow. Otrzymane wyniki przyczynig si¢ do
uzyskania wiedzy na temat zwiazku sekwencji, struktury i funkcji RNA flawiwiruséw, co przetozy si¢ na
pdzniejsze praktyczne zastosowanie — powstanie szczepionek i nowych lekéw przeciwwirusowych.



