Ludzkie koronawirusy (CoV) wywotujg infekcje o r6znorodnym przebiegu, od zwyktego
przeziebienia po ciezkie choroby uktadu oddechowego. Niedawny wybuch pandemii COVID-19
wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2)
spwodowat globalne zagrozenie dla zdrowia. W tym interdyscyplinarnym projekcie skupiamy sie na
proteazie podobnej do papainy (PLpro) SARS-CoV-2, kluczowym enzymie wirusowym. Enzymy to
czgsteczki biologiczne, ktére znacznie przyspieszajg reakcje chemiczne zachodzace w
komérkach. Proteaza jest enzymem, ktory zwieksza szybkos$¢ rozktadu biatek na mniejsze
polipeptydy lub pojedyncze aminokwasy. Ze wzgledu na swoje znaczenie w przetwarzaniu innych
biatek SARS-CoV-2 i osfabieniu ludzkiej odpowiedzi immunologicznej, PLpro jest doskonatym
celem dla potencjalnych lekéw. PLpro jest obecny takze w innych CoV i byt badany w przypadku
poprzednich epidemii. Podobne enzymy z réznych gatunkéw CoV wykazujg jednak znaczne
réznice. Dlatego naszym celem jest poréwnanie PLpro z SARS-CoV-2 i innych CoV,
zwlaszcza najbardziej pokrewnego SARS-CoV. Ponadto biatko to wykazuje strukturalne
podobienstwo do ludzkiej hydrolazy C-konca ubikwityny L1 (UCH-L1). UCH-L1 nalezy do unikalnej
grupy biatek, ktére sg zawezlone (co oznacza, ze tworzg wezty, takie jak na linie). Dlatego bardzo
wazne jest zrozumienie réznic miedzy tymi dwoma enzymami (niezawezlonymi i zawezlonymi).
Wiedza ta bedzie miata kluczowe znaczenie dla projektowania bezpiecznych lekdéw, blokujgcych
tylko biatka wirusowe, bez wptywu na biatka ludzkie. Dzigki wszystkim tym informacjom bedziemy
szukaé¢ nowych zwigzkéw chemicznych, selektywnie blokujgcych dzialanie PLpro, a tym
samym dzialajgcych jako bezpieczne, potencjalne leki przeciw SARS-CoV-2.

Realizacja tych celow wymaga niestandardowego podejscia i opracowania nowych
technik, a takze najwyzszej jakosci i precyzji badan. W tym celu zostat powotany interdyscyplinary
zespot, ktory tworzg chemicy, fizycy, bioinformatycy, farmaceuci i lekarz. Ponadto ten zespot
posiada unikalne doswiadczenie w badaniu enzymow.

W realizacji niniejszy projektu zostang wykorzystane r6zne metody bioinformatyczne oraz
narzedzia zwigzane z projektowaniem lekow. Na poczatku scharakteryzujemy i porownamy
proteaze SARS-CoV-2 z proteazami z innych koronawiruséw, takich jak SARS-CoV i MERS-CoV.
Oba te wirusy wywotaty epidemie w ostatnich latach. Aby wyjs¢ poza struktury statyczne, ktére
mozna uzyska¢ z baz danych, przeprowadzimy komputerowe symulacje zachowania biatka w
roztworze wodnym, ktére nasladujg jego naturalne srodowisko. Tak otrzymane dane sg kluczowe
do zrozumieia dynamicznego charkteru biatek, a takze zapewnig jego strukturalnie rozne
reprezentacje, ktore wykorzystamy w tym projekcie na etapach projektowania lekéw. Nastepnie
skupimy sie na znalezieniu najlepszego kandydata na inhibitor PLpro na podstawie znanych
lekéw. Co wazne, w naszym projekcie skupiamy sie nie tylko na docelowym biatku wirusowym, ale
takze wezmiemy pod uwage podobne, ludzkie biatka. Mianowicie, uzyjemy ludzkiego biatka UCH-
L1, aby sprawdzi¢ toksycznos¢ leku wobec ludzkich komoérek. Stosujgc metody dokowania
ustalimy site wigzania zwigzkéw z PLpro i UCH-L1. Leki o najwyzszym powinowactwie do PLpro i
najnizszym do UCH-L1 zostang wybrane do dalszej weryfikacji eksperymentalne;j.

Co wiecej, cele tego projektu obejmujg rowniez stworzenie internetowej bazy danych
zawierajgcej informacje o potencjalnych lekach blokujgych PLpro. Baza danych bedzie zawierata
nie tylko dane, ktére uzyskamy z naszej analizy, ale takze dostepne informacje opublikowane
przez innych.

Zrozumienie SARS-CoV-2 PLpro na poziomie molekularnym pozwoli nam uzyska¢ cenny
wglad w jego mechanizmy i unikalne cechy. Porownanie tego enzymu z analogicznymi z lepiej
znanych CoV dostarczy informacji o tym, ktére cechy wczeséniej badanych biatek mozna przetozy¢
na nasz cel. To z kolei ufatwi proces projektowania nowych lekdéw przeciw SARS-CoV-2.
Okreslenie réznic miedzy wirusowym PLpro a ludzkim UCH-L1 bedzie miato zasadnicze znaczenie
dla projektowania lekow selektywnych tylko dla pierwszego biatka, a zatem pozbawionych
toksycznosci.

Informacje zebrane podczas tego projektu nie tylko doprowadzg do opracowania
potencjalnych srodkow przeciwwirusowych, ale takze przyczynig sie do poszerzenia naszej wiedzy
na temat koronawiruséw. Ponadto, utworzenie internetowej bazy danych potencjalnych inhibitoréw
PLpro bedzie cennym zasobem dla globalnej spotecznosci naukowej. W ten sposob projekt
odpowiada na wyzwania, jakie stawia SZYBKA SCIEZKA DOSTEPU DO FUNDUSZY NA
BADANIA NAN COVID-19. Jednakze, dostarczone narzedzia wykroczg poza to i bedg miaty
olbrzymie znaczenie w przypadku przysztych epidemii.



