Udzial wimentyny powierzchniowej w procesie infekcji komoérek przez SARS-CoV-2
Kierownik projektu: prof. dr hab. Robert Bucki

Aby z powodzeniem opracowac szczepionke i wprowadzi¢ skuteczne leki skierowane przeciwko
wirusowi SARS-CoV-2 (SARS-2), niezwykle istotne jest poznanie i zrozumienie ztozonego
mechanizmu, dzieki ktéremu koronawirus wchodzi do ludzkich komoérek, co umozliwia jego dalsze
namnazanie. Ze wzgledu na znaczne podobienstwo genetyczne miedzy koronawirusem SARS-
CoV-2 a innymi wirusami tego typu (szczegodlnie wirusem SARS-1), mozna przewidzie¢ pewne
punkty uchwytu, dzieki ktéorym wirus wchodzi w interakcje z komoérkg ludzkg. Dotychczas
dowiedziono, ze wejscie i namnazanie wirusa SARS-CoV-2 w ludzkich komérkach jest inicjowane
przez jego interakcje z receptorami znajdujgcymi sie na powierzchni komérek ludzkich, szczegdinie
z receptorem ACE2. Niemniej jednak, niektore badania wskazujg, iz samo oddziatywanie biatek
wirusa z receptorem ACEZ2 nie jest wystarczajgce, aby zapewni¢ podatnosé komérek na zakazenie
koronawirusem, a moze wymagacC obecnosci rowniez innych czynnikow, takich jak wimentyna
powierzchniowa. Pomimo, iz najlepiej poznang funkcjg wimentyny jest budowanie szkieletu
komérkowego, a tym samym warunkowanie odpowiedniej architektury komérki i zapewnienie
mechanicznej ochrony przed czynnikami zewnetrznymi, niemniej jednak stale rosngca liczba badan
wskazuje na jej istotng role w procesie infekcji bakteryjnej i wirusowej. Szczegdélnie wazne wydajg
sie doniesienia wskazujgce na kluczowa role wimentyny w procesie infekcji komérek gospodarza
przez koronawirusa SARS-1 oraz inne wirusy wykazujgce znaczne podobienstwo do SARS-CoV- 2.

Gtowna hipoteza badawcza projektu zaklada, ze wimentyna wystepujgca na powierzchni komoérki
gospodarza jest waznym czynnikiem utatwiajgcym zakazenie koronawirusem SARS-CoV-2.
Hipoteza ta zostanie przetestowana dzieki zastosowaniu szeregu eksperymentéw majgcych na celu
zidentyfikowanie miejsc oddziatywan biatek wirusa SARS-CoV-2 z wimentyng oraz oceng istnienia i
funkcji wimentyny na powierzchni komoérek uktadu oddechowego w procesie infekcji przez SARS-
CoV-2. Ocenione rowniez zostanie, czy blokowanie interakcji wirusa z wimentyng zapobiegnie

wejsciu wirusa i jego dalszemu namnazaniu.
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie zakresu badan zaplanowanych w projekcie

Przeprowadzenie projektu pozwoli na kompleksowg analize pochodzenia, funkcji i znaczenia
wimentyny na powierzchni nabtonka drég oddechowych, co poszerzy wiedze na temat
mechanizmow okreslajgcych zakaznos¢ SARS-CoV-2. Sugerujemy, iz ograniczenie oddziatywania
pomiedzy biatkami wirusa SARS-CoV-2 a wimentyng powierzchniowg przetozy sie na blokowanie
wejscia wirusa do komoérek, a tym samym umozliwi opracowanie nowej opcji terapeutycznej dla
pacjentow zakazonych koronawirusem.



Involvement of cell-surface vimentin in SARS-CoV-2 cell entry

Principal Investigator: prof. dr hab. Robert Bucki

In order to successfully develop vaccine and design effective therapeutic against SARS-CoV-2
(SARS-2) virus, it is crucial to understand the complex mechanism by which coronavirus enters
human cells and further propagates. Due to the significant genetic similarity between the SARS-
CoV-2 coronavirus and other viruses of this type (particularly SARS-1 virus), it is possible to predict
potential virus target points, predict its sites of interaction with the human cell and thus, design drugs
that inhibit its replication in human host. Entry and multiplying of SARS-CoV-2 virus inside human
cells is initiated by its binding to receptors on the cell surface, particularly ACE2 receptor.
Nevertheless, some studies indicate that ACE2 activation is not uniquely sufficient to allow host cells
to become susceptible for coronavirus infection and this mechanism may involve also others factors
such as cell-surface vimentin (VIM). VIM is mostly known from its building cellular skeleton function,
assuring the proper architecture of cell and mechanical defense against extracellular stress,
nevertheless, an ever-growing number of studies report its involvement in bacterial and viral
infection. From this group, particularly important are the reports indicating its crucial role in the
infection of host cells by the coronavirus SARS-1 and other viruses similar to SARS-CoV-2.

The guiding hypothesis of this project assumes that cell-surface vimentin on the host cell plasma
membrane is an important factor facilitating coronavirus SARS-CoV-2 infection, This hypothesis will
be tested by experiments aiming to identify the interaction sites of SARS-CoV-2 virus proteins with
vimentin and establish existence and function of cell-surface vimentin on human lung cells during
SARS-2 entry. It will be also tested whether blocking virus interaction with VIM protein will prevent
virus entry and its further propagation.
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Figure 1. Schematic representation of the project

Overall, the implementation of this project will allow for comprehensive analysis of the origin, function
and significance of cell surface vimentin in airway epithelia, which will expand the
knowledge of pathophysiological mechanisms determining SARS-CoV-2 cellular entry and its
infectivity. We propose that limiting the interaction between SARS-CoV-2 proteins and vimentin
will translate into blocking of virus uptake and provide knowledge to develop new
therapeutic option for coronavirus-infected patients.



