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Najliczniejszg grupa wirusdw wywotujacych choroby u ludzi sg wirusy, ktéore kodujg swdj
materiat genetyczny w formie kwasu rybonukleinowego (RNA). Nalezg do nich na przyktad wirusy
wywotujgce grype, SARS, COVID-19, choroby Zika czy Ebola. Jedna z podgrup wiruséw RNA zawiera
pojedynczg ni¢ RNA, ktédra moze bezposrednio postuzy¢ jako matryca do produkcji biatek sktadowych
nowych czgsteczek wirusa w zainfekowanej komérce. Wirusy te sg nazywane wirusami (+)ssRNA. W
celu wytworzenia nowych kopii wirusa, RNA musi zosta¢é namnozone. Specjalny enzym zwany
replikaza najpierw kopiuje ni¢ RNA do jej formy komplementarnej (forma komplementarna to w
pewnym sensie lustrzane odbicie sekwencji kodu genetycznego, w ktérym w ramach czterech liter
kodu genetycznego kazda litera jest zamieniona na swoéj odpowiednik). Nastepnie komplementarne
RNA jest uzyte do syntezy wielu kopii nici RNA, identycznych z formg wyjsciowg, ktére mogg zostac
wbudowane do nowych wiruséw.

W tym projekcie bedziemy badac replikazy z dwéch grup wiruséow (+)ssRNA. Pierwsza to
togawirusy, do ktdrych nalezy jeden z wazniejszych nowych patogendw - wirus Chikungunya
wywotujacy epidemie w krajach tropikalnych. Objawy infekcji to goragczka oraz bdl stawdw, ktéry
moze utrzymywacé sie miesigcami. Smiertelno$¢ to ok. 1 na 1000 przypadkéw. Druga grupa to
matonawirusy, do ktdrych nalezy wirus rozyczki, dosé powszechnej infekcji o stosunkowo tagodnych
objawach. Rdzyczka moze jednak powodowaé uszkodzenia ptodu, jesli dojdzie do infekcji kobiety
ciezarnej.

Atomowa struktura przestrzenna replikaz z toga- i matonawirusdw oraz mechanizm ich
dziatania pozostajg nieznane. Replikazy te zawierajg kilka wspoétdziatajgcych elementéw (enzymow) i
wystepujg w dwdch formach. Pierwsza obecna jest we wczesnych etapach namnazania wirusa a jej
elementy sg w niej potgczone ze sobg w jeden dtugi fancuch. Jej rolg jest synteza komplementarnej
formy RNA. Druga forma pojawia sie pdzniej w trakcie infekcji komorki. Jej poszczegdlne elementy sg
oddzielone od siebie, ale pozostajg sczepione ze sobg. Rolg tej formy jest synteza wyjsciowego RNA
na podstawie formy komplementarnej. Nie wiadomo na czym dokfadnie polegajg réznice w budowie
obu form i dlaczego posiadajg one inne wtasnosci. Naszym celem jest okreslenie doktadnej budowy
replikaz na poziomie poszczegdlnych atoméw. Planujemy uzy¢ do tego m. in. mikroskopii
elektronowej, ktéra zapewnia powiekszenia pozwalajgce wizualizowaé pojedyncze czgsteczki duzych
enzymow takich jak replikazy. Umozliwi nam to zrozumienie sposobu ich dziatania.

Na kazdym etapie syntezy musi dojs¢ do odnalezienia przez replikaze specjalnych regionéw
genomu, od ktdorych mozliwe jest rozpoczecie syntezy. Regiony te zostaty zidentyfikowane, ale nie
jest wiadomo, w jaki sposdb replikaza je rozpoznaje. Przeprowadzimy doswiadczenie biochemiczne i
badania struktury, aby odpowiedzieé na to pytanie.

Obecnie nie sg dostepne zadne leki zwalczajace infekcje toga- i matonawirusami. Jednym z
celéw tego projektu jest zidentyfikowanie substancji, ktére mogg zahamowac dziatanie replikaz z
tych wiruséw, a co za tym idzie namnazanie samego wirusa. Substancje te mogtyby by¢ uzywane jako
leki antywirusowe.

Podsumowujac, projekt ten dostarczy podstawowej wiedzy na temat mechanizméw
namnazania wiruséw, ktére powodujg miedzy innymi chorobe Chikungunya i rézyczke. Poznanie tych
mechanizmdéw pozwoli zaproponowac nowe sposoby hamowania namnazania sie tych wirusow.



