Tytut: Maszyneria biosyntezy kapu mRNA wirusa SARS-CoV-2 — badania nad aktywnoscia
metylotransferazy biatek nsp14 i nsp16 z uzyciem wysokoprzepustowej metody fluorescencyjnej.
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wyzszych takich jak cztowiek, mRNA jest dodatkowo oznakowane (metylowane w odpowiedniej
pozycji), aby odrdzni¢ je od obcych mRNA. Niektore wirusy w celu zwiekszenia ekspresji wtasnych
biatek i ucieczki przed odpowiedziag immunologiczng gospodarza wyksztatcity wiasne systemy
przytgczania kapu do swego RNA. SARS-CoV2, ktéry jest przyczyng trwajacej obecnie na catym $wiecie
pandemii COVID-19, posiada w swoim materiale genetycznym dwa enzymy zaangazowane w ten
proces (nspl4, nspl6) oraz jedno dodatkowe biatko regulatorowe (nsp 10).

Celem projektu jest zbadanie pochodzacych z wirusa SARS-CoV2 biatek nsp14 i nspl6 bedacych
metylotransferazami (MTazami) zaangazowanymi w synteze kapu na koricu 5’ wirusowych RNA. Ich
aktywnos¢ jest niezbedna do ekspresji biatek wirusowych, namnazania sie wirusa i unikniecia aktywacji

systemu immunologicznego. Zahamowanie aktywnosci tych biatek moze by¢ punktem wyjscia do
nowych terapii przeciwko chorobie COVID-19.

Zamierzamy opracowac specjalne sondy molekularne, ktére umozliwia badania aktywnosci
metylotransferaz z koronawirusa (nspl4 i nspl16) oraz poréwnania ich z odpowiednikami ludzkimi.
Sondy te pozwolg na bardzo szybkie poszukiwanie inhibitoréw poszczegdlnych enzymow. Najlepsze
inhibitory zostang scharakteryzowane metodami biochemicznymi i biofizycznymi pod katem
zahamowania aktywnosci biatek wirusowych. Zbadany zostanie réwniez udziat trzeciego biatka
wirusowego zaangazowanego synteze kapu, nsp10.

Realizacja projektu pozwoli lepiej zrozumie¢ w jaki sposéb wirus jest w stanie wykorzystaé naturalne
mechanizmy biologiczne do namnazania sie w komédrkach gospodarza. Poznanie procesu biosyntezy
kapu wirusa SARS-CoV-2 moze byé punktem wyjscia do opracowania lekédw przeciwko chorobie
COVID-19.



