Nr rejestracyjny: 2018/31/F/NZ5/03454; Kierownik projektu: dr Pawet Zmora

Wirusy grypy (FLUV) s3 jedng z gtéwnych przyczyn globalnej zachorowalnosci i Smiertelnosci. Zdolnos¢
wiruséw grypy do ciggtego dostosowywania sie do odpornosci na infekcje powoduje corocznie
powtarzajace sie epidemie grypy, ktére stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia, w szczegdlnosci dla
niemowlat i osdb starszych: 250 000 do 500 000 rocznych zgondw przypisuje sie epidemiom grypy i wigze
sie z kosztami rzedu 87,1 mld USD rocznie w samych Stanach Zjednoczonych. Jednym z krytycznych etapow
infekcji wirusem grypy jest wejscie wirusa, w ktérym posredniczy hemaglutynina (HA), wykorzystujgca
komérkowe proteazy do wtasnej aktywacji. Wykazano, ze TMPRSS2, cztonek transbtonowych proteaz
serynowych typu Il (TTSP) moze proteolitycznie cigé HA i aktywowac wirus grypy, a aktywnos¢ TMPRSS2
jest niezbedna do rozprzestrzeniania sie i patogenezy kilku subtypéw FLUV w modelach mysich. Ponadto,
polimorfizmy w ludzkim genie TMPRSS2, ktdre zwiekszajg ekspresje TMPRSS2, wigzg sie ze zwiekszonym
ryzykiem ciezkiej grypy. Dlatego TMPRSS2 jest czynnikiem krytycznym dla infekcji FLUV i staje sie
interesujgcym kandydatem do leczenia przeciwwirusowego. Jednak wcigz nie wiadomo, dlaczego tylko
niektérzy cztonkowie TTSP (tj. TMPRSS2) mogg cig¢ HA i aktywowad FLUV, podczas gdy inni (tj. TMPRSS3)
tej zdolnosci nie posiadajg. Ponadto nie jest jasne, w jaki sposéb FLUV zmienia maszyne komdrkowsa dla
wtasnych celdw.

W zwigzku z tym proponowany projekt:
i) Okresli role proteaz pokrewnych TMPRSS2 w rozprzestrzenianiu sie FLUV i ich patogenezie
ii) Zbada, w jaki sposéb analizowane domeny strukturalne TMPRSS2 kontrolujg aktywacje HA

iii) Przeanalizuje strukture drugorzedowg mRNA TMPRSS2, jego zmiany po infekcji FLUV oraz okresli
wspdlne motywy strukturalne posréd wszystkich cztonkéw TTSP

iv) Sprawdzi, czy antysensowne oligonukleotydy zaprojektowane na podstawie struktury drugorzedowej
MRNA hamujg rozprzestrzenianie sie FLUV i ich patogeneze w doswiadczeniach ex vivo, wykorzystujac
precyzyjnie wyciete fragmenty ptuc naczelnych innych niz ludzie i okresli mechanizmy lezgce u podtoza
zahamowania.

W proponowanych badaniach wykorzystamy techniki klasycznej wirusologii, biologii molekularnej,
biochemii, biologii komoérki i biologii strukturalnej, zaréwno w warunkach in vitro, jak i ex vivo. Stosujac
transfekcje komadrek i infekcje, analize biatka (tj. Western blot), cytometrie przeptywowa i mikroskopie
konfokalng, bedziemy badac¢ innych cztonkéw TTSP pod katem ich zdolnosci do trawienia HA i aktywacji
FLUV, jak réwniez okresli¢ domeny strukturalne odpowiedzialne za interakcje TTSPs-HA. Dodatkowo, przez
izolacje RNA z komérek endogennie syntetyzujgcych TTSP i wspétinfekowanych FLUV oraz mapowanie
chemiczne RNA, sprawdzimy strukture drugorzedowg mRNA TMPRSS2 i sposdb, w jaki jego zmiany
zachodzg po zamknieciu komérki za posrednictwem grypy.

Uzyskane wyniki pozwalajg na gtebsze zrozumienie wejscia wirusa grypy do komadrek gospodarza.



