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Od kiedy w 1967 roku wybuchta pierwsza epidemia zarazen wirusem Ebola licznie wystgpujace
ogniska goraczki krwotocznej charakteryzuja si¢ CO raz wyzszym odsetkiem $miertelnosci. Objawy
infekcji  poczatkowo sa grypopodobne, szybko przechodzac w stadium wielosystemowej
niewydolnosci organizmu. Infekcja szczegolnie dotkliwie dotyka uktadu pokarmowego (wymioty,
biegunka), oddechowego (dusznosci, bol w klatce piersiowej), krazenia (niedocisnienie, obrzek,
krwawienie) oraz nerwowego (splatanie, $piaczka). Wirus jest przekazywany przez bezposredni
kontakt z plynami ustrojowymi lub zanieczyszczong odzieza zakazonego. Nieprzewidywalny poczatek
epidemii, tatwo$¢ rozprzestrzeniania si¢ wirusa, szybka progresja choroby, wysoka $miertelnos¢ oraz
brak zatwierdzonej skutecznej szczepionki lub terapii sprawia, ze wirus Ebola jest sklasyfikowany w
grupie najgrozniejszych czynnikdw mogacych by¢ wykorzystanym przez terrorystow. Dlatego tez
potrzeba znalezienia skuteczniej terapii jest az tak palaca. Najbardziej specyficzna czgsécig cyklu
zyciowego wirusa Ebola jest wejscie do komorki gospodarza, w ktorej istotnag role odgrywa biatko
NPC1 umozliwiajace zwolnieniec RNA do cytoplazmy i zainicjowanie replikacji. By do tego nie
dopusci¢ nalezy znalez¢ inhibitor biatka Niemann-Pick C1 (NPCl) i zwiazku z tym celem
nadrzednym niniejszego projektu bedzie wilasnie uzyskanie wiedzy na temat cech strukturalnych

inhibitoréw biatka NPC1 istotnych dla ich aktywno$ci.

Realizacja projektu polega¢ bedzie na stworzeniu protokotu wirtualnego badania przesiewowego,
bedacego proba hierarchizacji zwigzkéw chemicznych ze wzgledu na ich potencjalne dzialanie
inhibicyjne wobec biatka NPC1. Wzmiankowany protokot wirtualnego badania przesiewowego bedzie
polegat na stworzeniu i zastosowaniu szeregu filtrow, ktore pozwolg in silico wybra¢ najbardziej
warto$ciowe zwigzki do syntezy lub zakupu. W niniejszym projekcie kaskada badania przesiewowego
sktada¢ sie bedzie z nastepujagcych po sobie filtrow: preselekcji, mapowania farmakoforowego,
protokotu dokowania, okresleniu parametrow ADME, klastrowania oraz wizualnej inspekcji. Gotowa
procedura wirtualnego badania przesiewowego zostanie wykorzystana do walidacji wirtualnej,
kombinatorycznej biblioteki zwigzkow (réwniez zaprojektowanej w ramach niniejszego projektu),
ktora pozwoli na wybranie do syntezy (w Instytucie Chemii Organicznej i Analitycznej w Orleanie,
ICOA) lub na zakupienie (z komercyjnych zbiorow zwiazkow organicznych) najbardziej obiecujacych

struktur.

Wymiernymi efektami podjetego problemu bedzie co najmniej jedna publikacja naukowa w
czasopi$mie z listy filadelfijskiej. Wszystkie otrzymane wyniki zostang takze zaprezentowane na
konferencjach zaréwno ogolnopolskich jak i migedzynarodowych, a Zaktad Chemii Lekoéw, jako
pierwszy osrodek w Polsce angazujacy sie w prace nad zwigzkami hamujacymi rozwdj wirusa Ebola,
poszerzy realizowang dotychczas tematyke badan. Ponadto, uczestnictwo w programie pozwoli
kandydatowi na uzupehienie posiadanego doswiadczenia naukowego w umiejetnosci samodzielnego

kierowania projektem badawczym, tak niezbednej na kolejnych etapach naukowej kariery.



