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Celem projektu jest badanie drog szybkiego przemieszczania sie koronawirusow pomiedzy
komadrkami w zakazonym organizmie. Wirusy mogg zakaza¢ wrazliwe komérki od zewnatrz, poprzez
wigzanie z receptorami obecnymi na powierzchni komérki i stopniowe wnikanie do jej wnetrza. Tam
nastepuje otwarcie czgstek wirusowych, uwolnienie materiatu genetycznego (DNA lub RNA), ktéry jest
powielany w procesie replikacji, produkcja biatek wirusowych i sktadanie nowopowstatych czgstek
wirusowych , ktére nastepnie wydostajg sie na zewnatrz i zakazajg nastepne komarki. Jednak niektére
wirusy potrafig tez przenika¢ do sasiednich komoérek bez uwalniania do $rodowiska
zewnatrzkomérkowego. Wykorzystujg w tym celu miejsca bezposredniego kontaktu sgsiadujgcych
komoérek lub réznego rodzaju potgczenia miedzykomdrkowe . Dzieki takiej bezposredniej drodze
transmisji wirusy moga rozprzestrzeniac sie szybciej i unikajg kontaktu z przeciwciatami i komérkami
uktadu immunologicznego. Dla niektdrych wiruséw posiadajgcych ostonke ( np. wirusa HIV, wirusa
odry i ludzkiego wirusa biataczki ) pokazano, ze ten typ ukrytej szybkiej transmisji wirusa (ang.”cell-to-
cell spread”) moze stanowi¢ ponad 60% infekcji. Uwaza sie, ze celowane hamowanie bezposredniej
transmisji miedzykomérkowej wiruséw stwarza nowe, znaczgce mozliwosci terapeutyczne ,
szczegblnie w chorobach neurologicznych, a dla niektérych herpeswiruséw zwierzecych mutanty
wirusowe pozbawione gendw niezbednych do szybkiej transmisji s od lat uzywane jako szczepionki.

Dotychczas nie pokazano, ze koronawirusy rowniez moga by¢ przenoszone miedzy komaérkami
droga ,,uproszczonej” szybkiej transmisji. Jednak biorgc pod uwage ogromng wydajnos¢ infekcji
SARS-CoV2 oraz réznorodnosé organdw — ptuca, ale takze jelita, nerki, serce — ktére mogg ulec
zakazeniu, mozna zatozy¢, ze ten wirus takze wykorzystuje taki sposéb przemieszczania sie w
organizmie. W ubiegtych ladach badalismy szczegétowo mechanizm procesu transmisji , cell-to-cell”
dla herpeswiruséw i wirusa zapalenia watroby typu C (HCV). Wykazalismy , ze taki proces czesciej
zachodzi w komdrkach pierwotnych niz w typowych hodowlanych komérkach i wykrylismy ze
herpeswirusy moga przemieszczac sie pomiedzy odlegtymi od siebie komdrkami poprzez dtugie
wypustki zbudowane z aktyny , tzw. nanorurki (,,tunneling nanotubes”), specjalistyczne mostki, ktére
zidentyfikowano w ostatnich latach . Co wiecej, pokazali$my, ze obecnos¢ wirusa stymuluje
powstawanie takich potgczen miedzykomorkowych i ze zaangazowana jest w ten proces jedna z kinaz
wirusowych. W planowanym projekcie doktorskim chcemy przeprowadzi¢ podobne badania dla
wirusa SARS-CoV2 w celu poszukiwania ukrytych drég transportu wirusa pomiedzy bliskimi i
odlegtymi komoérkami. W tym celu badany bedzie proces wnikania koronawiruséw do komérek
réznego typu i tempo tworzenia tysinek (odzwierciedlajgce skutecznos¢ transmisji wirusa).
Postugujac sie technikami mikroskopii konfokalnej i immunofluorescencji , bedziemy poszukiwac
potfaczen pomiedzy komdrkami zakazonymi i niezakazonymi, sprawdzajgc, czy wirus przenosi sie
przez takie potgczenia, w szczegdlnosci przez dtugie i cienkie nanorurki, czy preferuje bezposrednie
kontakty pomiedzy komdérkami ( podobne do,,synaps wirusologicznych” opisanych dla wirusa HIV).
Kolejnym zagadnieniem , na ktére bedziemy poszukiwaé odpowiedzi, to pytanie, czy i w jaki sposdb
SARS-CoV-2 moze przenosic sie pomiedzy komdrkami réznego typu i pochodzenia, np. pomiedzy
komadrkami krwi obwodowej i komdrkami epitelialnymi. Takg drogg wirus mogtby przedostac sie
nawet do komdrek nie posiadajgcych odpowiednich receptorow ( takich jak ACE2) . Do tego typu
eksperymentéw wykorzystane zostang ko-kultury , oparte na jednoczesnej hodowli komérek takich
jak komaérki nabtonkowe i limfocyty lub komoérki pochodzenia neuronalnego. Do badan zostang takze
wykorzystane hodowle 3D ( organoidy) , w szczegdlnosci do analizy mniej poznanych zakazen
jelitowych. Poprzez ekspresje indywidualnych genéw SARS-CoV-2 bedziemy poszukiwaé czynnikéw
wirusowych wptywajacych na zmiany cytoszkieletu komorki, prowadzgce do powstania wypustek
komarkowych potrzebnych do transportu wirusa. Waznym etapem pracy bedzie poszukiwanie
inhibitorow miedzykomadrkowej transmisji wirusa, ktére mogtyby miec potencjalne zastosowanie
terapeutyczne.



