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Przewidywanie przysztych pandemii jest zadaniem niemozliwym. Jednak ciagle interakcje
miedzy dziatalnoscig czlowieka a populacjami dzikich zwierzat zwigkszaja ryzyko, ze kolejna epidemia
lub epizootia zostang wywotane przez wirusa przenoszonego z dzikich zwierzat na ludzi i zwierzgta
domowe. Orthoflawiwirusy przenoszone przez komary sg najbardziej prawdopodobnymi kandydatami
do rozprzestrzeniania si¢ na nowe obszary ze wzgledu na coraz wigkszy zasieg geograficzny tych
owadow. W projekcie skupimy si¢ na badaniach grupy Orthoflawiwirusow z grupy zottej febry (YFV).
Oprocz YFV, do tej grupy naleza stabo poznane: wirus Wesselsbron (WESSV), wirus Sepik (SEPV) i
wirus Fitzroy River (FRV). Wirusy te sg zoonotyczne, co oznacza, ze zakazaja zarowno ludzi, jak i
zwierzgta i s glownie przenoszone przez komary, ale w ramach naszych badan wykazalismy, ze
WESSV moze by¢ rowniez przenoszony w sposob bezposredni. Pomimo dostgpnosci skutecznej
szczepionki przeciwko YFV, w regionach endemicznych na z6lta febrg choruja tysigce ludzi, a cigzka
posta¢ choroby jest nieuleczalna i $miertelna w 50% przypadkéw. Dla pozostalych wirusow z grupy
YFV nie opracowano dotad szczepionek ani lekow, co podkresla pilng potrzebe poglgbienia wiedzy o
ich biologii i opracowania nowych terapii.

Doglebne zrozumienie funkcji tych wirusow, ich replikacji oraz szlakoéw komorkowych, ktore
wykorzystuja w organizmie gospodarza, jest kluczowe dla poznania mechanizméw chorobowych i
opracowania skutecznych strategii przeciwwirusowych. Podczas infekcji wirusowy aparat
enzymatyczny (ztozony z kilku enzymow) przejmuje kontrole nad komérkami gospodarza, zamieniajac
je w mate fabryki produkujace wigcej wirusow. Odpowiedz komoérek gospodarza jest modyfikowana
przez enzymy wirusowe, ktore sa rowniez niezbedne do wzrostu wirusa. Proteaza NS2B/NS3 jest
kluczowym enzymem u Orthoflawiwirusow, dlatego w naszym projekcie skupimy sie na:

(1) wyjasnieniu roli tej proteazy w zakazonych komoérkach gospodarza; oraz
(2) opracowaniu narzedzi molekularnych do badania tych wiruséw i testowaniu nowych
inhibitoréw proteazy, ktore moglyby by¢ znalez¢ zastosowanie terapeutyczne (Rys. 1).

W ramach migdzynarodowej wspoipracy miedzy polska grupa specjalizujgca si¢ w chemii
biologicznej a szwajcarska grupa ekspertow w zakresie wirusologii i immunologii, odpowiemy na
pytania dotyczace biologii YFV i trzech nieprzebadanych wirusow nalezacych do tej samej grupy.
Potgczymy nasze interdyscyplinarne doswiadczenie oraz nowoczesng infrastrukture i technologie, aby
osiggna¢ wyznaczone cele. Projekt bedzie wspierat szkolenie i rozw6j mtodych naukowcow, zapewniat
interdyscyplinarng edukacje, promowal wymiang naukowa, rowno$¢ szans i doskonalo$¢ w nauce.
Skupiajac si¢ na zaniedbanych chorobach zoonotycznych, projekt ten przyczyni si¢ takze do
zwigkszenia przygotowania do pandemii poprzez badania podstawowe o potencjale translacyjnym.
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Rysunek 1. Gltowne cele i zatozenia projektu obejmujq zbadanie roli wirusowych proteaz NS2B/NS3pro
w organizmie przy uzyciu najnowszych technologii obejmujgcych zastosowanie makrocyklicznych
zwigzkow chemicznych oraz narzedzi proteomicznych. Przygotowane w programie Biorender.



