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Celem niniejszego projektu jest pelne scharakteryzowanie interakcji koronawirusow SARS
z receptorem komorek ludzkich za pomocg technik termodynamicznych (ITC) i spektroskopowych
(UV-Visi CD).

Trzy z siedmiu koronawirusow, ktore jak dotad okazaty si¢ zdolne do infekowania ludzi,
powoduja ci¢zkie choroby. Sa to: SARS-CoV, Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV)
i SARS-CoV-2 (odpowiedzialny za wywolanie obecnej pandemii COVID-19). Gtéwnym
rezerwuarem tych wirusow sg nietoperze. Wybuch pierwszej epidemii SARS w 2003 r pokazal
$wiatu jak tatwo tego rodzaju koronawirusy mogg u$mierca¢ ludzi. Na dzien 13-go maja 2020,
stwierdzono okoto 4 400 000 przypadkow SARS-CoV-2 na $wiecie 1 wiecej niz 295,000
przypadkéw $mierci powodu choroby COVID-19. Poniewaz ilo§¢ nowych zachorowan
i przypadkow $miertelnych wcigz mocno rosnie, naukowcy starajg si¢ dowiedzie¢ si¢ jak najwigcej
na temat biologii nowego korona wirusa 0 nazwie SARS-CoV-2. Wiadomo, ze SARS-CoV-2 ma
w 96% identyczny material genetyczny  zZ materialem wirusa znalezionego U nietoperzy z rodziny
podkowcowatych. Jest réwniez genetycznie bardzo podobny do koronawirusa z tuskowca -
dzikiego zwierzgcia sprzedawanego na chinskich rynkach.

Jednakze wcigz pozostaje wiele kluczowych pytan dotyczacych tego wirusa, np. w jaki
sposob dokladnie atakuje on ludzkie komorki, czy moze zmieni¢ si¢ w co$ jeszcze bardziej
zakaznego i czego moze nas nauczy¢ o kolejnym prawdopodobnym ataku innego wirusa z tej
grupy? Istnieje mozliwo$¢, ze w przysztosci SARS-CoV-2 wejdzie do grupy ,,sezonowych infekcji”
jak grypa. Wigkszos$¢ lekow przeciwwirusowych ostabia wirusy poprzez indukowanie mutacji.
Jednak koronawirusy maja pewien mechanizm korekty chronigcy je przed kumulacjg mutacji, ktore
moglyby go ostabi¢. Okazuje si¢, ze SARS-CoV-2 znacznie latwiej zakaza ludzi niz poprzedni
SARS, czy grypa sezonowa. Czesciowo dlatego, ze w przeciwienstwie do wczesniejszego wirusa
SARS, moze on przenosi¢ czastki wirusowe z gardta do $liny, nawet zanim pojawig si¢ objawy.
Wirus wywotujacy chorob¢ COVID-19 wykorzystuje swoje biatko szczytowe (S) do wigzania si¢
z receptorem ludzkich komorek (jest nim biatko ACEZ2). Naukowcy pracujacy nad szczepionka
przeciwko COVID-19 muszg ustalié, ktore przeciwciata wigzg si¢ ze strukturg biatka szczytowego,
ale rowniez upewni¢ si¢, ze nie wywoluja one jednocze$nie negatywnej odpowiedzi
immunologicznej.

Nasz projekt koncentruje si¢ na biatku S. Chcemy ustali¢, jak ono doktadnie dziata.
Niedawno struktury tego biatka szczytowego oraz receptora ludzkich komoérek (ACE2) zostaly
pokazane za pomocg mikroskopii Kkrioelektronowej i krystalografii rentgenowskiej. Wiadomo
rowniez jak wyglada czgs¢ biatka S wigzaca receptor (domena wigzaca). Takie domeny o bardzo
podobnej budowie jak w biatku S wirusa SARS-CoV-2, znajduja si¢ rowniez w innych
koronawirusach, ktorych nosicielami sg nietoperze i tuskowce, wiec moga one w przysztosci
spowodowac analogiczng sSmiertelng pandemig.

Za pomocg zestawu unikalnych technik (kalorymetria izotermiczna, spektroskopia CD oraz
niektore metody biochemiczne i biologii molekularnej) ustalimy, ktore z reszt aminokwasowych
biatka S sg kluczowe dla wigzania ACE2, jaka jest sila tego wigzania, jakie sily termodynamiczne
napedzaja te reakcje i jaka jest roznica miedzy SARS-CoV-2 a innymi podobnymi wirusami
wigzacymi si¢ Z komoérkami ludzkimi.

Wyniki naszego projektu pozwolg zrozumie¢ interakcje SARS i SARS-CoV-2 z receptorem
komorek ludzkich, co moze pomodc w odkryciu silnych i bezpiecznych dla ludzi terapii przeciwko
wirusowi wywotujgcemu obecng pandemig, a takze zapobiega¢ innym chorobom epidemicznym,
ktére moga wybuchngé, gdy podobny wirus bedzie miat zdolno$¢ przeskakiwania na ludzi
z rezerwuarow zwierzecych.



