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Wirus Zika (ZIKV) jest to patogen przenoszony przez komary, nalezacy do
rodzaju Flavivirus, ktory powoduje chorobe goraczkowa, ale takze jest polaczony z
wystepowaniem zespolu Guillain- Barré, a takze maloglowia u noworodkéw. Biorac pod
uwage ryzyko rozwoju maloglowia u plodow, ZIKV stanowi powazny problem dla kobiet
w ciazy. Do tej pory 84 kraje zglaszato przypadki infekcji wirusem Zika od pierwszej duzej
epidemii w 2007 roku. Nagta transmisja ZIKV, byla przede wszystkim spowodowana
rozpowszechnieniem kompetentnych komardéw, ktorych zakres geograficzny a takze innych
flawiwirusow ciagle si¢ powigksza np. aktywna transmisja ZIKV byta odnotowana w Europie.
Na stan obecny, zadna szczepionka ani terapia antywirusowa nie zostala zatwierdzona do
uzycia pomimo faktu, ze po wybuchu pandemii w 2015-2016 roku, wiele badan zostato
przeprowadzonych na catym $wiecie.

ZIKV jest to wirus ostonkowy i jego dwa biatka prM/M oraz E sg zakotwiczone w tej
ostonce. Te biatka w czasie cyklu replikacyjnego, podlegaja jednej z najbardziej powszechnych
modyfikacji potranslacyjnych, ktorym jest glikozylacja. Najwazniejszym typem glikozylacji
jest N-glikozylacja i N-glikany na powierzchni wirusowych biatek sa zaangazowane w wejscie
wirusa do komoérki gospodarza, sktadanie potomnych czastek wirusowych i takze w unikaniu
odpowiedzi immunologicznej, przez ochrong wirusa przed przeciwcialami neutralizujgcymi.
Drugim najwazniejszym typem glikozylacji jest O-glikozylacja. Jednakze, na stan obecny
nie ma zadnych informacji na temat roli O-glikanow w tych procesach cyklu
replikacyjnego wirusa Zika. Dlatego tez, ten projekt zamierza ocenié¢ role O-glikozylacji
bialek prM/M i E oslonki wirusa Zika w wej$ciu i skladaniu wirusa oraz unikaniu
odpowiedzi immunologicznej. Oba biatka moga by¢ udekorowane wielokrotnymi miejscami
O-glikozylacji, wg analizy bioinformatycznej, wigc rézne podjescia zostang uzyte aby ustali¢
role O-glikanow w cyklu replikacyjnym wirusa Zika.

Pierwszy etap projektu skupi si¢ na ocenie roli O-glikanéw na proces wejscia
wirusa do komorki gospodarza. Aby spehnic¢ ten cel, uzyjemy specjalnych czasteczek
nazywanych lektynami, ktore wigzg rozne i specyficzne reszty cukrowe O- a takze N-glikanow
na glikoproteinach, aby zneutralizowa¢ wirusa. Przy uzyciu tych lektyn zbadamy poziom
neutralizacji ZIKV w modelach hodowli komérkowych in vitro. W nastepnym etapie, rola O-
glikanow w skladaniu wirionow bedzie ustalona. Mutacje w sekwencji biatek prM/M i E
beda wprowadzone, aby usuna¢ O-glikozylacj¢. Do tego celu planujemy uzy¢ czastek
wirusopodobnych (ang. virus-like particles, VLPs), ktore zbudowane sg z biatek prM/M i E,
jako model sktadania wirusa aby zminimalizowa¢ ryzyko modyfikacji genetycznych wirusa
Zika. Dodatkowo, chemiczne inhibitory procesu glikozylacji oraz linie komodrkowe
nieprzeprowadzajace O-glikozylacji beda uzyte. Dzigki temu podejsciu zbadamy réwniez
wptyw O-glikanow bezposrednio na cykl replikacyjny wirusa. Nastepnie, sktadanie
zmodyfikowanych ~ VLPs  bedzie przeanalizowane uzywajac  réznych  technik
immunologicznych. Ostatni etap projektu skupi si¢ na ewaluacji wplywu O-glikanéw na
antygenowos¢ bialek wirusa Zika lub VLPs. Biatka prM, E i VLPs z wprowadzonymi
mutacjami O-glikanow beda uzyte aby oceni¢, czy wprowadzone zmiany wplywajg na
rozpoznanie bialek przez roézne neutralizujace przeciwciata. Dodatkowo, zmutowane VLPs
bedg uzyte w analizie wigzania ze specyficznymi receptorami, ktore sg obecne w komoérce
gospodarza i s3 zaangazowane w wejscie wirusa Zika.

W S$wietle przytoczonych informacji, byloby wysoce wazne zeby zbada¢ role O-
glikanow w celu zaprojektowania nowych zwiazkow antywirusowych, celujacych w
wejscie | skladnie wirusa, przez ingerencje w glikozylacje bialek wirusa Zika. Dodatkowo,
jezeli O-glikany biora udzial w unikaniu odpowiedzi immunologicznej, to analiza ich roli
pomoze W racjonalnym zaprojektowaniu antygenow szczepionkowych. Ten projekt bylby
pierwszym w polu flawiwirusow, a poniewaz flawiwirusy sa wysoce podobne, to mogloby
to pomoc w rozwiklaniu roli O-glikanéw innych wirusow z tego rodzaju.



