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Biologia strukturalna, a w szczegolnosci krystalografia biatek, catkowicie zmienity nasze
podejscie do projektowania lekéw. Dzieki nim, nowoczesne leki powstajg na bazie
eksperymentalnej wiedzy o strukturze docelowych makromolekut, wykorzystywanej juz to do
modelowania matoczgsteczkowych ,pociskdw” precyzyjnie trafiajgcych w czute miejsca
celdw, juz to poprzez sktadanie ich z fragmentéw wytowionych z koktajlu molekut-kandydatéw.
Historycznie pierwszy spektakularny sukces racjonalne projektowanie lekéw odniosto w
obliczu grozacej $wiatu pandemii i polegato na wykorzystaniu do leczenia infekcji HIV
inhibitoréw proteazy tego retrowirusa. W kolejnych latach biologia strukturalna wielokrotnie
reagowata btyskawicznie, dostarczajgc celow makromolekularnych dla lekéw przeciwko takim
zagrozeniom jak SARS, MERS, Ebola czy Zika.

To niezwykle budujgce, ze w sytuacji obecnego zagrozenia pandemicznego spowodowanego
przez koronawirusa SARS-CoV-2 (w skrécie CoV-2) bardzo wielu biologéw strukturalnych i
innych specjalistow w dziedzinie biologii molekularnej odpowiedziato momentalnie, generujgc
w bezprecedensowym tempie wiele modeli struktur biatek tego wirusa i udostepniajgc je
specjalistom od projektowania lekéw poprzez deponowanie w Banku Struktur Biatkowych
(PDB), zwykle bez zadnego zysku na czasie i przed opublikowaniem.

Jednak pospiech w badaniach naukowych, mimo ze uzasadniony przez globalne zagrozenie,
ma i swoje negatywne skutki, takie jak omytki i btedy, a w skrajnych przypadkach fatszywe i
niepowtarzalne wyniki. Btedy takie zamiast pomagac - szkodzg nauce, gdyz kierujg uwage i
sity w ztym kierunku, prowadzg do zamieszania, podwazajg wiarygodnos$¢ nauki a ostatecznie
rujnujg jej spoteczny prestiz. Historia zna wiele przyktadéw bteddéw popetnionych w pospiechu,
przy braku nadzoru czy kontroli jakosci. Dobrze znany jest przypadek, gdy szalehczy wyscig
0 poznanie struktury proteazy retrowirusowej doprowadzit do btednego modelu, skutkujgcego
btednym ,wyjasnieniem” procesu dojrzewania wirionéw HIV. Jest wiec wazne, by za pierwszg
linig zmagan o odkrycie strukturalnych podstaw dla pilnie potrzebnej terapii, zawsze
postepowat drugi front badan, gdzie wyniki z pierwszej linii bedg starannie sprawdzane i
walidowane.

Kilka grup, w tym nasza, wniosto spory wktad na tym polu, prowadzgc kampanie walidacyjne,
zwykle poswiecone pilnym wyzwaniom biomedycznym, polegajgce na tropieniu btednych
modeli w PDB i zapobieganiu generowanemu przez nie zjawisku niekontrolowanej propagacji
btedu w literaturze. Wytuskanie modeli wymagajgcych znacznej korekty zawsze wigzato sie
ze wspotdziataniem z jego autorami w celu wspdlnego zdeponowania korekty w PDB.

W niniejszym projekcie zamierzam poddac¢ szczegotowej analizie deponowane w PDB modele
biatek koronawirusa CoV-2 i przedstawi¢ jej wyniki w postaci dedykowanego i dostepnego
publicznie serwera, w celu zbudowania solidnej - bo zweryfikowanej - bazy danych
strukturalnych dla specjalistow projektujacych leki przeciwko COVID-19. Jesli jakis model
wymagat bedzie istotnej korekty, jego poprawiony wariant zdeponujemy w PDB, zawsze
jednak po probie nawigzania wspotpracy z autorami i pozyskania oryginalnych danych
eksperymentalnych. Szczeg6lng uwage zwréce na kompleksy biatko-ligand, gdyz to one sg
potencjalnie najlepszym zrodiem wskazéwek, jak najszybciej dotrze¢ do molekut chemicznych
bedacych kandydatami na leki przeciw COVID-19.



