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Tytut projektu: Ustalenie struktury 3D kluczowych regionéw regulatorowych na koncach 5’ i
3’ RNA wirusa SARS-CoV-2 i zidentyfikowanie matoczgsteczkowych zwigzkéw
uniemozliwiajgcych tworzenie sie tych struktur

Pandemia choroby COVID-19, ciezkiego ostrego zespotu oddechowego powodowanego
przez koronawirusa SARS-CoV-2, jest wielkim wyzwaniem dla ludzkos$ci i dla nauki.
Niezbedne jest wypracowanie nowych sposobow na diagnoze, terapie i przeciwdziatanie
zakazeniom, aby powstrzymac rozprzestrzenianie sie choroby COVID-19, ktéra atakuje
caty Swiat. Opracowanie nowych szczepionek, podejs¢ diagnostycznych i lekow
przeciwwirusowych wymaga zrozumienia tego, jak koronawirus SARS-CoV-2 dziata na
poziomie molekularnym.

Materiat genetyczny koronawirusa stanowi kwas rybonukleinowy (RNA), ktory
koduje biatka wirusowe, a do tego zawiera rozne elementy regulatorowe, ktére kontrolujg
dziatania wirusa, od tworzenia nowych kopii w komérkach do ttumienia odpowiedzi
immunologicznych organizmu. Uwaga badaczy do tej pory skupiata sie gtéwnie na
biatkach wirusowych, ktore zostaty uznane za podstawowe cele terapii. Warto zwrocic
uwage, ze takze wirusowe czgsteczki RNA oferujg nowe mozliwosci poszukiwania celéw
dla lekéw przeciwwirusowych.

Pracujgc nad lepszym zrozumieniem wirusa SARS-CoV-2 i opracowywaniem
strategii dziatania przeciwko temu wirusowi nalezy pamietac, ze SARS-CoV-2 ma wiele
pokrewnych wirusow, ktére funkcjonujg w podobny, ale nie identyczny sposéb.
Koronawirusy obejmujg SARS i MERS oraz inne wirusy, ktore infekujg ludzi i wiele
roznych zwierzat. Znanych jest na przyktad wiele koronawirusow, ktore infekujg
nietoperze. Walka z SARS-CoV-2 wymaga od nas lepszego zrozumienia nie tylko tego
pojedynczego wirusa, ale takze innych powigzanych z nim wiruséw, a wiedza ta moze
réwniez pomdc w zapobieganiu przysztym pandemiom, ktére mogg by¢ wywotane przez
kolejne koronawirusy.

W ramach naszych badan proponujemy osiggniecie dwéch gtownych celow:

Po pierwsze, ustalimy tréjwymiarowe struktury waznych elementéw w RNA
koronawirusow, ktére sg niezbedne dla dziatania wirusa. Znajomos$¢ tych struktur pozwoli
nam zrozumie¢, w jaki sposob dziatajg elementy regulatorowe oraz jak mozna zaktocié
strukture RNA wirusa na poziomie molekularnym. Uzyjemy kombinacji réznych technik
doswiadczalnych wraz z modelowaniem komputerowym. Nasze badania skupig sie nie na
jednym koronawirusie, ale na catej ich grupie, w tym wirusach SARS-CoV-2, SARS i
MERS atakujgcych ludzi, jak réwniez innych koronawirusach infekujgcych zwierzeta, aby
zrozumie¢ podobienstwa i r6znice miedzy nimi. Wiedza ta moze pomdc naukowcom w
opracowaniu bardziej uniwersalnych lekow przeciwwirusowych.

Po drugie, przeprowadzimy komputerowe poszukiwania wirtualne w celu
zidentyfikowania czgsteczek chemicznych, ktére mogg wigzaé sie ze strukturami
wspolnymi dla RNA wszystkich koronawirusoéw, blokujgc ich funkcjonowanie.
Wykorzystamy analizy obliczeniowe do przeszukania baz danych milionéw czgsteczek
chemicznych, aby wybrac niewielkg liczbe najbardziej obiecujgcych molekut, ktére zostang
przetestowane doswiadczalnie.

W naszym projekcie badawczym wykorzystamy potgczenie sprawdzonych narzedzi
i technik eksperymentalnych, a takze prototypy innowacyjnych narzedzi opracowanych
niedawno w naszym laboratorium w MIBMiK w Warszawie. Wyniki naszych badan
zZnaczgco przyczynig sie do zrozumienia zwigzkow pomiedzy strukturg RNA
koronawiruséw a ich funkcjonowaniem. Wiedza ta bedzie uzyteczna dla globalnego
wysitku zrozumienia mechanizméw dziatania koronawiruséw. Bedzie tez miata duzy
potencjat do praktycznych zastosowan w przyszitosci, w tym do opracowania nowych
terapii i lekdw ukierunkowanych na korowirusowe czgsteczki RNA.



