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W grudniu 2019 r. w Wuhan w prowincji Hubei w Chinach wystgpita ciezka choroba uktadu
oddechowego o0 nieznanym pochodzeniu. Objawy pierwszych pacjentéw byty grypopodobne i
obejmowaty gorgczke, kaszel i bole miesni, ale z tendencjg do rozwoju potencjalnie smiertelnej
dusznosci i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Analiza genetyczna potwierdzita
betakoronawirusa jako czynnik jg wywotujgcy. Wirus zostat poczgtkowo nazwany nowym
koronawirusem 2019 (2019-nCoV), ale wkrétce potem zostat przemianowany na SARS-CoV-2.
Obecnie nie ma zatwierdzonej szczepionki ani leczenia COVID-19. Chociaz efektywne
opracowanie szczepionki moze potrwa¢ kilka miesiecy (prognozy optymistyczne przewidujg
wiosne/lato 2021 r.), jedng z najbardziej obiecujgcych strategii jest przekierowanie znanych juz
lekbw na leczenie COVID-19. Jedng z najciekawszych grup celéw molekularnych do
retargetowania lekow sg enzymy proteolityczne zaangazowane w infekcje wirusowg. Badania
poprzedniego SARS (2002/03) i badania z obecnym wirusem pokazujg, ze w zakazenie i replikacje
SARS-CoV-2 zaangazowane sg cztery ludzkie (ACE2, TMPRSS2, katepsyny L i B) i dwie
wirusowe (Mpro i PLpro) proteazy. Witasnie opublikowane badania dotyczace retargetowania
znanych lekéw na Mpro potwierdzajg, ze strategia ta moze prowadzi¢ do identyfikacji obiecujacych
kandydatéw, ktére hamujg replikacje wirusa. Dlatego postulujemy, aby to samo podejscie
zastosowac¢ w przypadku pozostatych pieciu proteaz. Ludzki enzym konwertujgcy angiotensyne 2
(ACEZ2) jest karboksypeptydazg i zostat zidentyfikowany jako krytyczny receptor dla SARS-CoV-2
dla wejscia do komorki. Ludzka proteaza transbtonowa, (TMPRSS2) jest proteazg serynowg
odpowiedzialng za procesowanie biatka SPIKE (S) wirusa. Réwniez ludzkie endosomalne proteazy
cysteinowe, katepsyny B i L, sg wykorzystywane przez wirusa do procesowania biatka S. Badania
pokazujg, ze hamowanie obu katepsyn jest wymagane do silnej blokady wirusa. Wirusowa
proteaza cysteinowa PLpro ma dziatanie deubikwitynujace i szerokg swoisto$¢ wobec innych
substratéw i jest rowniez uwazana za atrakcyjny cel dla rozwoju lekdw.

Celem projektu jest przeszukanie biblioteki kilku tysiecy zaakceptowanych przez
FDA i inne agencje lekéw wobec pieciu proteaz (ACE2, TMPRSS2, katepsyn B i L, SARS-
CoV-2-PLpro) w celu znalezienia czasteczek, ktére moga hamowaé¢ ktérakolwiek z tych
proteaz zaangazowanych w inwazje SARS-CoV-2 i rozwoj COVID-19. Identyfikacja takich
czagsteczek natychmiast dostarczy informacji o kandydatach do retargetowania lekéw.

TMPRSS2 - human serine protease

o ACE2 - human car boxypeptidase (receptor protein)
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Cathepsin L - human cysteine protease
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Cathepsin B - human cysteine protease

Mpro - SARS-CoV-2 main cysteine protease

PLpro - SARS-CoV-2 papain like cysteine protease
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Schemat. Proteazy uczestniczagce w rozwoju COVID-19.

Uzyskane informacje bedg mogty by¢ natychmiast wykorzystane przez lekarzy do badan nad
retargetowaniem lekéw, ale takze przez wirusologow do pracy nad modelami wirusow w celu
lepszego zrozumienia mechanizmu ich dziatania. Co wiecej, wiodgce struktury zidentyfikowane dla
kazdego enzymu mogg by¢ bardzo przydatne dla chemikéw medycznych oraz do obliczen in silico
i dokowania w celu dalszej optymalizacji struktury, co moze skutkowa¢ opracowaniem nowych
struktur lekow. Ponadto biologowie molekularni i biologowie mogg wykorzysta¢ uzyskane
informacje do zbadania interakcji miedzy lekiem a docelowym enzymem.



