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Cel projektu

Celem tego projektu badawczego jest opracowanie niskoczasteczkowych inhibitoréw przeciwko biatkom
wirusa SARS-CoV-2, ktore zaangazowane sag w procesie dojrzewania wirusowego RNA. Ze wzgledu na
wysoka zmienno$¢ genetyczng wirusa szczepienia nie s3 wstanie zapewni¢ odpowiedniej ochrony
populacyjnej i tym samym uniemozliwi¢ rozwoj pandemii. Proponowany projekt obejmowac begdzie badania
przesiewowe niskoczasteczkowych zwigzkow, ktore potagczone z badaniami strukturalnymi ich interakcji z
biatkami wirusowymi, umozliwia opracowania nowej strategii metod leczenia przyszlych zakazen
wirusowych.

Opis badania

Ninigjszy projekt badawczy koncentruje si¢ na znalezieniu sposobéw na powstrzymanie namnazania si¢
koronawirusa poprzez analiz¢ mechanizmu dziatania okreslonych bialek, odpowiedzialnych za proces
dojrzewania wirusowego RNA.

Projektowanie specyficznych inhibitorow, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z biatkami wirusa, ma na celu
opracowanie nowej strategii kontrolowania wczesnego etapu infekcji.

Pierwszy etap projektu obejmowac bedzie analize¢ bibliotek niskoczasteczkowych zwigzkéw pod katem ich
aktywnos$ci wobec wybranych biatek wirusa. Planowane sg rowniez badania strukturalne, ktore umozliwia
szczegblowa analize interakcji inhibitor-biatko wirusowe na poziomie molekularnym. Struktura
krystalograficzna krytycznej metyltransferazy nsp14, ktora uzyskali§my w trakcie badan nad koronawirusem
w podczas pandemii jest doskonatg bazg do opracowania bibliotek inhibitoréw zaréwno metoda SAR, jak
réwniez z zaangazowaniem nowoczesnych metod sztucznej inteligencji (Al). Jest to mozliwe dzigki licznym
wspotpracom zagranicznym i krajowym oraz w obrebie naszej jednostki naukowe;.

Powody dla ktorych podjeta zostala dana tematyka badawcza

Pandemia COVID-19 wywotata globalny kryzys zdrowotny, ktory wymagat natychmiastowych rozwigzan.
Mimo iz szczepionki odegraty kluczowg role w walce z wirusem, nie stanowig one wystarczajacego
zabezpieczenia na przysztos¢ ze wzgledu na nowe warianty wirusa. Dlatego nowatorskie strategie walki z
wirusem s3 ciagle poszukiwane. Jednym z obiecujacych rozwiazan jest opracowanie inhibitorow
ukierunkowanych na okreslone biatka wirusa zwane metylotransferazami. Biatka te sa odpowiedzialne za
kontrole RNA wirusa, jego funkcjonowania i ochrony. Opracowujac inhibitory, ktore moga blokowac
aktywnos¢ tych biatek, mozna wptynaé na zdolnos$¢ replikacji i rozprzestrzeniania si¢ wirusa. Ukierunkowanie
procesu ochrony (ang.capping) wirusowego RNA za pomoca inhibitoréw mogtoby zapewni¢ dodatkowa
form¢ obrony. Poprzez kontynuacje prac badawczo-rozwojowych zamierzam przyczyni¢ si¢ do opracowania
skuteczniejszych metod leczenia i interwencji w celu kontrolowania rozprzestrzeniania si¢ wirusa,
minimalizujac jego wplyw na zdrowie publiczne.

Najwazniejsze spodziewane efekty

Podczas realizacji przedstawionego projektu badawczego planowane jest opracowanie specyficznych i
selektywnych inhibitoréw, ktorych celem molekularnym bedg enzymy z grupy metylotransferaz biorgce udziat
w dojrzewaniu wirusowego RNA. Realizacja projektu umozliwi:

1. Identyfikacj¢ nowych inhibitorow metylotransferaz wirusa SARS-CoV-2. Przeprowadzenie analizy
przesiewowej bibliotek niskoczgsteczkowych zwiazkéow i wyselekcjonowanie potencjalnych inhibitorow
metylotransferaz. Dalsza szczegdtowa analiza wytypowanych zwigzkéw pozwoli potwierdzi¢ ich aktywno$¢
oraz wybra¢ kandydatow do dalszych badan.

2. Poznanie mechanizmu dzialania wyselekcjonowanych inhibitoréw. Dzigki technikom takim jak ko-
krystalizacja - wglad w mechanizmy dziatania inhibitorow na docelowe biatka.

3. Opracowanie wysoce specyficznych inhibitoréw. Planowana analiza inhibitor6w o r6znych mechanizmach
dziatania: inhibitory allosteryczne, kowalencyjne czy tez kompetycyjne, ktore oddziatywuja z roéznymi
fragmentami czasteczki bialek wirusowych. Strategia te majg na celu stworzenie czasteczek, ktore sa wysoce
specyficzne, minimalizujgc rownoczesnie ich wptyw na biatka gospodarza.

4. Postepy w opracowywaniu lekéw przeciwwirusowych. Ostatecznym celem tych badan jest przyczynienie
si¢ do opracowania specyficznych i ukierunkowanych lekéw przeciwwirusowych do leczenia przyszitych
chorob koronawirusowych. Blokujac aktywnos¢ metylotransferaz, w szczegdlnosci nspl4 i nspl6, badania
majg na celu zablokowanie zdolnosci wirusa do replikacji, otwierajgc mozliwosci terapeutyczne.

5. Poszerzanie wiedzy naukowej: Badania poszerza wiedz¢ na temat mechanizmow dziatania wirusowych
metylotransferaz oraz ich rol¢ w dojrzewaniu wirusowego RNA, celem glebszego zrozumienia mechanizmoéow
replikacji wirusa i bedg shuzy¢ jako podstawa przysztych badan nad odkrywaniem lekéw przeciwwirusowych.
Realizacji zaproponowanych badan umozliwi opracowanie nowatorskiej, skuteczniej metody leczenia oraz
zapobiegania rozprzestrzenianiu si¢ chordéb koronawirusowych. Identyfikujac nowe inhibitory, poznajac ich
mechanizmy dzialania, poprawiajac ich specyficzno$¢ oraz selektywno$¢ chce pomoéc rozwija¢ nowe
alternatywne do szczepien podej$cie umozliwiajace skuteczne kontrolowanie pandemii.




