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Choroba Covid-19 jest wywotywana przez wirus SARS-CoV-2, ktory nalezy do koronawirusow.
Powierzchnia wirusa SARS-CoV-2 pokryta jest biatkiem S. Ostatnio udowodniono, ze oddziatywanie
domeny wigzacej receptor biatka S z ludzkim enzymem konwertujgcym angiotensyne 2 (ACE2) jest
niezbedne dla wejscia wirusa do wnetrza komorki. Z tego powodu oddziatywanie biatek ACE2 1 S SARS-
Cov-2 jest nowym, bardzo obiecujgcym celem dla potencjalnych lekéw Covid-19.

Foldamery sg oligomerami o wysokiej sktonnosci do tworzenia dobrze okreslonych struktur
trojwymiarowych w roztworze. W szczegélnosci foldamery peptydowe stanowig klase zwigzkéw o
unikalnych wtasciwos$ciach, ktore obejmujg przyjmowanie przewidywalnych i rozbudowanych struktur
trojwymiarowych, mozliwos¢ wigczenia dowolnych grup funkcyjnych w dowolnym rozkladzie
przestrzennym, dostepnos¢ syntetyczng oraz mozliwos¢ uzycia szeregu skutecznych metod okreslania
struktury. Znaczacy potencjat foldameréw peptydowych zostat juz udowodniony poprzez uzyskanie
szeregow zwigzkow o wysokiej aktywnosci biologiczne;j.

Gtéwnym celem projektu jest opracowanie nowych zwigzkow z grupy foldameréw peptydowych,
ktére bytyby zdolne do hamowania oddziatywania ludzkiego ACE2 i biatka S wirusa SARS-Cov-2. Do
konstrukcji planowanych inhibitorow oddziatywania biatko-biatko zostang zastosowane peptydy
zawierajgce usztywnione fragmenty. Takie podejscie pozwoli na skuteczng optymalizacje wymaganej
aktywnosci biologicznej przez umieszczenie odpowiednich grup funkcyjnych na powierzchni foldameru
i jednoczesng kontrole jego struktury tréjwymiarowej. Jako rusztowania czgsteczek planowane sg dwie
grupy struktur foldamerowych: helisy i mini-biatka. Zwigzki zostang zaprojektowane z uzyciem metod
komputerowych oraz otrzymane i przeanalizowane z zastosowaniem wspotczesnych metod chemii
peptydéw. Caty proces bedzie powtarzany iteracyjnie w celu uzyskania czgsteczek o pozgdane;j
aktywnosci inhibitorowe;j.

Wyniki uzyskane w ramach projektu mogg mie¢ znaczgcy wptyw na rézne dziedziny nauki.
Zweryfikowana i ulepszona zostanie ogdlna metodologia opracowywania inhibitorow oddziatywania
biatko-biatko na bazie foldameréw peptydowych. Inhibitory oddziatywania biatek ACE2 i S SARS-CoV-
2 bedg mogty by¢ wykorzystane jako narzedzia do badan nad lepszym zrozumieniem procesu wnikania
wirusa do komoérek ludzkich, a takze mogg by¢ kandydatami na leki przeciwko Covid-19. Ponadto
metodologia hamowania wnikania koronawirusa do komoérki moze byé przydatna w leczeniu innych
choréb spowodowanych podobnymi infekcjami, ktére mogg pojawi¢ sie w przysztosci.



