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Wirus kleszczowego zapalenia mozgu (TBEV) staje si¢ coraz powazniejszym problemem
zdrowia publicznego, zwlaszcza w Polsce oraz innych czesSciach Europy i Azji, gdzie liczba
zglaszanych przypadkéw systematycznie ro$mie. Ten neurotropowy flawiwirus jest przenoszony
gléwnie przez kleszcze 1 moze powodowac cigzkie, a niekiedy $miertelne zakazenia uktadu nerwowego.
Obecnie nie istniejg leki przeciwwirusowe skuteczne w leczeniu zakazen TBEV, dlatego
najskuteczniejsza forma ochrony pozostaje profilaktyczne szczepienie. Mimo dostepnosci
tradycyjnych szczepionek inaktywowanych, wciaz wystepuja wyzwania takie jak niepetna ochrona czy
skomplikowane schematy immunizacji. W zwigzku z tym rozwdj nowych, ulepszonych platform
szczepionkowych jest niezbgdny, by poprawi¢ ochrong wsrdd populacji i kontrolowac¢ rozprzestrzenianie
si¢ tego patogenu.

Czastka TBEV sklada si¢ gtownie z biatek strukturalnych prM i E, ktore tworzg ostonke wirusa i
stanowig cel dla przeciwciat neutralizujacych. Nowoczesne podejscia do szczepien skupiaja si¢ na
imitowaniu naturalnej struktury wirusa, by wywota¢ silng i specyficzng odpowiedz immunologiczna.
Czastki wirusopodobne (VLPS), ktore swojg strukturg imitujg wirusa, ale nie zawieraja materiatu
genetycznego, w sposob bezpieczny prezentujg antygeny wirusa w ich naturalnej konformacji. Podobnie,
syntetyczne szczepionki mRNA kodujace biatka prM i E wykazuja duzy potencjat dzigki zdolnosci do
indukowania silnej odpowiedzi humoralnej i komorkowej. Gléwnym celem tego projektu jest ocena
profilu immunogenno$ci dwoch zaawansowanych form antygenéw TBEV: VLPs eksponujacych
glikoproteine E w formie kowalencyjnie zwiazanego dimeru oraz syntetycznego mRNA kodujacego
sekwencje prME. Szczegolny nacisk polozony zostanie na ocene¢ jakosci, sily oraz charakteru
odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez te antygeny. W kolejnym etapie analizie poddany
zostanie wplyw zastosowania tych antygendéw w schemacie heterologicznego szczepienia typu ,,prime-
boost”, poniewaz takie podejscia wykazaly wzmocniong i bardziej zroéznicowang odpowiedz
immunologiczng w kontekscie innych zakazen wirusowych. Wprowadzenie mutacji dimerycznej w biatku
E ma na celu stabilizacj¢ dojrzatej konformacji antygenu, co moze przetozy¢ si¢ na popraweg jego
wiasciwosci immunogennych i ochronnych.

Badania podzielono na trzy powigzane etapy. Na poczatku zostang zaprojektowane konstrukty
kodujace zarowno dzikie, jak i zmutowane formy bialek prM i E, co umozliwi produkcje
syntetycznego mRNA. mRNA wyprodukowane in vitro i poddane kapowaniu zostanie przetestowane
pod katem efektywnosci ekspresji w ludzkich i mysich liniach komérkowych, istotnych dla rozwoju
szczepionek i odpowiedzi immunologicznej. W kolejnym etapie projekt skoncentruje si¢ na produkcji
i oczyszczeniu zaprojektowanych antygenéw w dwoch formach: mRNA oraz zmodyfikowanych
VLP produkowanych w komorkach ssaczych Expi293F, ktore pozwalaja na skalowalng produkcje
odpowiednio glikozylowanych czastek imitujacych wirusa. Metody oczyszczania, takie jak
ultrawirowanie i chromatografia, zapewnig wysoka jakos$¢ obu antygenow, odpowiedniag do zastosowania
w badaniach na zwierz¢tach. W ostatnim etapie immunogenno$¢ zaproponowanych antygenow
zostanie oceniona przy uzyciu zaawansowanych testéw immunologicznych okreslajacych
odpowiedz przeciwcial, aktywacje limfocytéw T oraz poziom neutralizacji wirusa. Heterologiczny
schemat ,,prime-boost” taczacy mRNA i VLP zostanie przetestowany w celu optymalizacji odpowiedzi
immunologicznej. Do dostarczania mRNA zastosowane zostang nowoczesne formulacje lipidowych
nanoczastek, natomiast skuteczno$¢ antygenu w postaci VLP zwigksza adiuwanty o udowodnionym
dzialaniu.

Realizacja tego projektu powinna dostarczy¢ cennych informacji na temat opracowywania
i skutecznos$ci szczepionek nowej generacji przeciwko TBEV. Wykorzystanie w badaniach
najnowszych technologii szczepionkowych — mRNA oraz VLP — pozwoli na realizacje celu jakim jest
zbadanie odpowiedzi immunologicznej] wywolywanej przez te antygeny oraz ocen¢ wplywu ich
zastosowania w heterologicznym schemacie szczepienia typu ,,prime-boost” na charakter generowanej
odpowiedzi immunologicznej, co ma szczegbdlne znaczenie w kontekscie skutecznej kontroli TBEV.
Przewiduje sig, ze potaczenie antygenow opartych na mRNA i VLP bedzie w stanie pobudzi¢ zarowno
odpornos$¢ humoralng, jak i komérkowa, prowadzac do bardziej zrownowazonej i silniejszej odpowiedzi
niz ta, uzyskiwana przy stosowaniu jednego typu antygenu. Wyniki projektu nie tylko przyczynia si¢
do opracowania skutecznej i bezpiecznej szczepionki przeciwko TBEV, ale mogg takze wspomoc
rozwoj strategii szczepien przeciwko innym, pokrewnym flawiwirusom.



