Nr rejestracyjny: 2020/39/B/NZ6/02158; Kierownik projektu: dr Andrea Diana Lipirska

Wirusowe pandemie niekiedy stwarzaja zagrozenie dla ludzkosci. COVID-19, z ktora wlasnie sie
zmagamy, wywolana przez koronawirusa SARS-CoV-2, wymaga natychmiastowego rozwoju skutecznych
terapii i efektywnych, bezpiecznych szczepionek. W toku swojej ewolucji, wirusy wyksztatcity roznorodne
strategie immunomodulacji - manipulacji naszym uktadem immunologicznym, cO moze wptywac nie tylko
na sam przebieg danej choroby, ale rowniez wplywa¢ na podatno$¢ na inne infekcje i efektywnosé
szczepionek. Dlatego, aby opanowaé infekcje lub skutecznie jej zapobiegaé za pomocg Szczepionek —
powinnis$my jak najdoktadniej pozna¢ strategie immunomodulacyjne wirusa. Ze wzgledu na swoje niedawne
pojawienie si¢ wsrod ludzi, pomimo niezwykle intensywnych wysilkéw naukowcow z calego Swiata,
nasza wiedza na temat “ucieczki” SARS-C0oV-2 przed ukladem immunologicznym jest ograniczona.
Szczegdlnie mato wiemy na temat hamowania odpowiedzi swoistej (nabytej). Chociaz SARS-CoV-2 jest
podobny do swoich lepiej poznanych koronawirusowych “kuzynéw”, SARS-CoV i MERS-CoV, posiada on
rowniez unikalne cechy genetyczne, podobnie jak unikalne sa cechy samej choroby COVID-19, szczegolnie
we wczesnej fazie. Dlatego mozemy jedynie spekulowaé, ze SARS-CoV-2 wykorzystuje takie same
mechanizmy immunomodulacyjne, co inne koronawirusy, szczegoélnie jesli chodzi o produkcj¢ interferonow
typu |, wciaz mozemy odkry¢ zupetnie nowe zasady takiej “ucieczki”. To uzasadnia potrzebe projektéw
poswieconych badaniom interakcji SARS-CoV-2 z ukladem immunologicznym.

Jestesmy zespotem naukowym zajmujagcym si¢ badaniami wirusow w kontekscie interakcji z
ukladem immunologicznym, specjalizujac si¢ od wielu lat w badaniach herpeswirusow - wirusow, ktore sa
mistrzami immunomodulacji. Planujemy dotozy¢ swoja “cegietk¢” do badan podstawowych SARS-CoV-2,
analizujac wlasciwosci immunomodulacyjne poszczegélnych biatek koronawirusa, wykorzystujac nasza
wiedze, opracowang metodologie i doswiadczenie, zdobyte na modelach herpeswirusowych. Zaktadamy
zbada¢ podstawowe komorkowe procesy immunologiczne, zarowno hamowanie odpowiedzi nieswoistej,
szczegolnie produkcji i dziatania interferonéw typu I, oraz hamowanie prezentacji antygenéw wirusowych z
w potaczeniu z czasteczkami MHC klasy I i II. Przeskok do nowego gospodarza — czlowieka — czy to z
nietoperzy, czy z tuskowcoéOw, musial si¢ wigza¢ z nabyciem zdolnosci do hamowania komoérkowych
czynnikow restrykcyjnych. Planujemy zbada¢ zdolnos¢ biatek SARS-CoV-2 do hamowania teteryny (biatko
BST-2), ktore potrafi ,,skleja¢” wirusy z powierzchnig komorki, utrudniajac ich uwalnianie. Takie hamujace
wlasciwos$ci zostaly przypisane koronawirusom, tak jak wczesniej badanym przez nas herpeswirusom. | w
koncu — istnieje obawa, ze w przypadku ko-infekcji dwoma ludzkimi wirusami oddechowymi — SARS-CoV-
2 i wirusem grypy, moze dochodzi¢ do interakcji potegujacych przebieg choroby. Interakcje tych dwoch
wirusOw nie zostaty jednak jeszcze zbadane na poziomie molekularnym, dlatego uwzgledniamy je w naszym
projekcie.

W celu okreslenia wtasciwosci immunomodulacyjnych biatek SARS-CoV-2, chcemy zastosowaé
takie samo podejscie badawcze, jak wczesniej w badaniach, ktore doprowadzity do identyfikacji inhibitora
immunologicznego bydlgcego herpeswirusa typu 1. Chcemy wykorzysta¢ materiat zgromadzony w badaniach
herpeswirusow, zoptymalizowany w naszym zespole. Posiadamy do tego odpowiedni warsztat badawczy, a
nasze badania mogag si¢ stanowi¢ punkt wyjsciowy do przysztych, szczegbtowych badan, np.. z
wykorzystaniem chemicznych inhibitoréw, i przyczyni¢ si¢ do lepszego rozumienia immunopatogenezy
COVID-19.



