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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Wirus kleszczowego zapalenia mozgu (TBEV), obok bardziej znanych wirusow takich jak
wirus Zachodniego Nilu, Denga, Zika czy wirus zapalenia watroby typu C, nalezy do rodziny
Flaviviridae. TBEV jest przenoszony przez ugryzienie zakazonego kleszcza, a poczatkowe objawy
infekcji przypominajg zwykte przezigbienie. W niektorych przypadkach choroba rozwija si¢ w ciezka
posta¢, prowadzaca do infekcji uktadu nerwowego, co moze skutkowac zagrazajaca zyciu chorobg
neurodegeneracyjng.

Wirus wystepuje endemicznie w Europie Srodkowej i Wschodniej oraz w wielu regionach Azji,
a wyrdznia si¢ trzy podtypy: europejski, syberyjski i dalekowschodni. U pacjentéow zakazonych
europejskim podtypem powiktania neurologiczne obserwuje si¢ u okoto 10% przypadkow, a
$miertelno$¢ wynosi okoto 2%. W przypadku podtypu dalekowschodniego wskaznik §miertelnosci jest
znacznie wyzszy, si¢gajac okoto 20%. Obecnie brak jest skutecznej terapii przeciwwirusowej dla
TBEV, co szczegdlnie naraza osoby niezaszczepione oraz z obnizong odpornos$cia.

Mimo ze wirus kleszczowego zapalenia mozgu zostat po raz pierwszy opisany juz w latach 30.
XX wieku, badania nad nim pozostaja ograniczone. Dostepne dane wskazuja, ze TBEV ma wiele
unikalnych cech biologicznych. Celem niniejszego projektu jest poznanie mechanizmow
molekularnych, ktéore wirus wykorzystuje podczas replikacji w komodrkach gospodarza, oraz
opracowanie narzgdzi do ograniczenia jego namnazania. Kluczowym celem jest wirusowa proteaza
serynowa NS3, ktéra odgrywa centralng rolg w cyklu rozwojowym wirusa i bez ktorej replikacja oraz
tworzenie potomnych wiriondow sg niemozliwe.

W ramach projektu zostanie wyprodukowany docelowy enzym NS3, a jego specyficzno$¢
substratowa zostanie doktadnie scharakteryzowana. Pozwoli to na zaprojektowanie zwigzkow
chemicznych zdolnych do selektywnej inaktywacji tej proteazy oraz opracowanie sond molekularnych
umozliwiajacych §ledzenie aktywnej formy enzymu w zakazonych komorkach. Najbardziej obiecujace
zwiazki zostang poddane dalszej ocenie pod katem hamowania replikacji wirusa w modelach in vitro i
in vivo. Wyniki moga stanowi¢ podstawe do opracowania nowej klasy lekow przeciwwirusowych.

Projekt bedzie realizowany przez trzy jednostki naukowe: Politechnike Wroctawska,
Uniwersytet Gdanski oraz Uniwersytet Jagiellonski. Potaczenie dos§wiadczenia, wiedzy i infrastruktury
badawczej tych osrodkdéw umozliwi realizacj¢ ambitnych celow projektu. Szczegodlny nacisk zostanie
potozony na role proteazy NS3 w cyklu replikacyjnym wirusa i na opracowanie potencjalnych terapii
przeciwwirusowych.



