Nr rejestracyjny: 2022/46/E/NZ1/00273; Kierownik projektu: dr Piotr Gerlach

Bunyawirusowe strategie reorganizacji i wykorzystania translacji komdrkowej

Wirusy to po prostu otoczki biatkowo-lipidowe okalajgce materiat genetyczny. Kiedy dostang sie do komaérki
gospodarza, muszg go powieli¢, zapakowaé w nowe czasteczki wirusowe i rozprzestrzeni¢. Rozne grupy
wiruséw posiadajg witasne, wyspecjalizowane, wielofunkcyjne polimerazy, odpowiedzialne za kopiowanie
genomu wirusa i przepisywanie go w mRNA, ktdre jest nastepnie ttumaczone na biatka wirusowe. Jednoczes$nie
wirusy sg w petni zalezne od rybosomoéw - molekularnych maszyn komérkowych odpowiedzialnych za budowe
biatek. W rzeczywistosci translacja biatek jest jednym z gtéwnych frontow walki miedzy wirusami a komorka
gospodarza. Z jednej strony infekcja wirusowa wyzwala wrodzong odpowied? immunologiczng, ktdra
uruchamia w komarce alarm przeciw-wirusowy. Wiekszo$¢ translacji komorkowej jest wéwczas wytgczana i
produkowane sg tylko wybrane biatka, wykorzystywane do walki z wirusem. Z drugiej strony wirusy
wykorzystujg specjalne strategie, aby przejgc¢ kontrole nad rybosomami, zmuszajgc je do produkcji swoich
biatek.

Planuje zbadac¢ strategie wykorzystywane przez bunyawirusy do reorganizacji i wykorzystywania translacji
komadrkowej. Bunyawirusy to duza i zréznicowana grupa niedostatecznie zbadanych wiruséw RNA. Trzy z nich
sg wymienione przez WHO wsrdd osmiu zakaznych wiruséw RNA, ktére mogg spowodowac przyszte pandemie.
Co niepokojgce, w Swietle globalnego ocieplenia niektére z tych przenoszonych przez komary patogendw
pojawiaja sie w nowych regionach $wiata, takich jak Europa Srodkowa. U ludzi bunyawirusy wywotuja
Smiertelne goraczki krwotoczne lub stany zapalne uktadu nerwowego. Biorgc pod uwage, ze nie mamy
przeciwko nim konkretnych srodkéw zaradczych, bardzo wazne jest poszerzenie naszej wiedzy na temat ich
molekularnego repertuaru.

Polimeraza bunyawirusowa inicjuje transkrypcje genomu wirusowego do mRNA poprzez kradziez czapeczki 5'
z mRNA gospodarza. Gwarantuje to, ze koniec 5’ wirusowego mRNA nie zostanie uznany za obcy. Inng sprytng
strategig buniawirusowgq, zapewniajgcg wydajng translacje wirusowego mRNA, jest unikalne dla systemu
eukariotycznego sprzezenie wirusowej polimerazy z rybosomem. Pomimo znacznych postepow w dziedzinie
bunyawirusow w ciggu ostatniej dekady, szczegdty molekularne tych dwéch waznych mechanizméw pozostajg
niejasne.

Swoim projektem SonataBis wypetnie te luki w naszej wiedzy. Planuje przeprowadzi¢ eksperymenty na ludzkich
liniach komdrkowych i wykorzystywac tylko te elementy wirusa, ktore sg niezbedne do jego transkrypcji i
translacji. Innymi stowy, nie zostang uzyte kompletne wirusy, co uprosci wszystkie procedury
eksperymentalne. Zidentyfikuje biatka gospodarza wykorzystywane przez bunyawirusy podczas obu tych
proceséw. Bede rowniez monitorowad, jak translacja biatek bunyawirusowych wptywa na ogdélng produkcje
biatek komdrkowych. Ponadto uzyje mikroskopii krioelektronowej do okreslenia struktur komplekséw
biatkowych zaangazowanych w transkrypcje i translacje bunyawiruséw. Uzyskane wyniki wytyczg nowe
kierunki badan w dziedzinie wirusdow RNA i pozwolg na zaprojektowanie innowacyjnych terapii i lekdw przeciw-
wirusowych o szerokim spektrum dziatania, zwiekszajgc w ten sposéb naszg gotowosé na przyszte pandemie.



