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Spektroskopia jadrowego rezonansu magnetycznego (ang. Nuclear Magnetic Resonance — NMR) jest
technikg instrumentalng badajagca zachowanie czasteczek pod wplywem silnego, zewnetrznego pola
magnetycznego oddziatujacego z momentami magnetycznymi jader atomowych. Jej gtowna zaleta jest
mozliwos$¢ opisu z rozdzielczoscig atomowa nie tylko statycznej struktury badanych obiektow, ale takze ich
dynamiki oraz wzajemnych oddzialywan i podczas reakcji chemicznych. Mozliwe sg takze pomiary
stosunkowo duzych obiektow, takich jak biatka i kwasy nukleinowe. Z tego powodu spektroskopia NMR stata
si¢ jednym z podstawowych narzedzi stosowanych w wspotczesnej chemii i biologii strukturalnej.

Pod koniec roku 2019 nowy ludzki koronawirus wirus pojawit si¢ w Chinach i bardzo szybko
rozprzestrzenit si¢ po calym $wiecie powodujac globalng pandemig. Aby zwalczy¢ nowa chorobe, ktora
powoduje, proponowanych jest kilka strategii — prace nad nowa szczepionka sg jedna z nich. Inng jest
projektowanie takich czasteczek chemicznych, ktore zaburzatyby funkcjonowanie biatkowej nano-maszynerii
umozliwiajacej wirusom infekcje i namnazanie si¢ w ludzkich komorkach. Takie czasteczki mogtyby staé si¢
potencjalnymi lekami.

Spektroskopia NMR w roztworze jest szczegdlnie skuteczna metoda do badan dynamiki czasteczek
biatek oraz oddziatywan zachodzacych miedzy nimi. Badania opisane w niniejszym projekcie majg na celu
wykorzystanie metody NMR w badaniach kluczowych enzyméw hydrolizujacych kwasy nukleinowe i biatka
w procesie replikacji wirusa SARS CoV-2. Bedziemy bada¢ strukture i dynamike tych biatek w stanie wolnym,
podczas reakcji enzymatycznych oraz w stanie zwigzanym z inhibitorami. Z drugiej strony, bedziemy rozwijaé
nowe metody NMR stuzace badaniom duzych czasteczek biatkowych. Projekt bedzie wymagat
zaprojektowania i implementacji sekwencji impulsowych NMR, a takze modyfikacji i optymalizacji technik
eksperymentalnych juz istniejacych.

Glownym celem projektu jest uzyskanie informacji o strukturalnych wiasciwosciach duzych biatek
wirusowych niezbednych do funkcjonowania i namnazania wirusa oraz zidentyfikowanie takich regionéw na
ich strukturze, ktére moglyby postuzy¢ jako miejsce wigzania dla potencjalnych lekéw. Leki takie
hamowalyby aktywnos$¢ tych kluczowych enzyméw wirusowych. Planujemy skupi¢ si¢ migdzy innymi na
biatkach 3CLpro oraz NSP15, ktore maja wiele podjednostek, a komunikacja migdzy nimi wydaje si¢ miec¢
istotne znaczenie w regulowaniu ich funkcji biologicznej. Reasumujac, nasze badania pozwola na zrozumienie
na poziomie atomowym jak funkcja biatek wirusowych jest regulowana przez oddzialywanie z innymi
czasteczkami chemicznymi. Na podstawie tej wiedzy mozliwe stanie si¢ zaproponowanie nowych strategii,
ktorych celem bedzie dezaktywacja biatek wirusowych. Naszym zdaniem, interdyscyplinarne podejscie na
styku chemii, biologii i fizyki pozwoli na uzyskanie danych najwyzszej jakosci i pozwoli uzyska¢ pelny obraz
wirusowych bialek podczas petnienia swojej funkcji fizjologicznej.

Wynik projektu bedzie miat kluczowe znaczenie nie tylko dla pelnego zrozumienia zjawisk
zachodzacych na poziomie czasteczkowym podczas infekcji wirusowej w zywej komoérce. Pomimo faktu, ze
projekt odpowiada na pytania istotne z punktu widzenia badan podstawowych, jego rezultaty powinny
umozliwi¢ kolejnym badaczom zaproponowanie innowacyjnych strategii terapeutycznych w walce z
koronawirusem SARS CoV-2.



