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Dr hab. Ewelina Krol, prof. UG
,Rola glikozylacji biatek strukturalnych w cyklu zyciowym koronawirusa SARS-CoV-2".

Choroby wirusowe stanowig od wiekow bezposrednie zagrozenie dla ludzkos$ci. Niezwykle
powazna sytuacja epidemiologiczna spowodowana bezprecedensowym rozprzestrzenianiem si¢
COVID-19 wymagala natychmiastowych dziatan, takich jak opracowanie nowych testow
genetycznych i immunologicznych do wykrywania SARS-CoV-2. Jednak na dtuzsza mete kluczowe
jest opracowanie Srodkow terapeutycznych, ktore w niedalekiej przyszto§ci moga catkowicie wygasic¢
epidemi¢ 1 zapewnig dlugotrwata odpornos¢. Jednym z najwazniejszych elementéw zwalczania
chorob zakaznych jest immunoprofilaktyka swoista przy uzyciu szczepien. Szybki postep w
dziedzinach nauki takich jak biologia molekularna, inzynieria genetyczna czy wirusologia przyczynit
si¢ do opracowania wielu szczepionek wobec groznych patogenow wirusowych. W niektorych,
bardzo rzadkich przypadkach, juz zatwierdzone szczepionki zawiodty przy podawaniu na duza skale
1 musiaty zosta¢ wycofane; tak byto w przypadku szczepionki przeciwko goraczce denga. Dzigki
ogromnym wysitkom naukowcoéw z calego S$wiata, wielkiemu zaangazowaniu firm
farmaceutycznych i1 ogromnemu wkladowi finansowemu rzadoéw bogatych krajow, cztery
szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 zostaty do dzi§ zatwierdzone przez FDA. Jednak pomimo
szeroko zakrojonych badan klinicznych tylko jeden lek Veklury (remdesivir) zostat zatwierdzony do
leczenia infekcji wywotanych przez SARS-CoV-2. Z tego wzgledu trwajaca pandemia COVID-19
wymaga pilnego opracowania nowych, skutecznych terapii przeciwwirusowych.

Glikoproteina S (z ang. spike) koronawiruséw odpowiedzialna jest za produkcje przeciwciat
neutralizujagcych SARS-CoV-2. Biatko to jest bardzo silnie glikozylowane; ztozone struktury
glikanéw stanowig polowe masy czasteczkowej. Dzigki niezwykle intensywnym wysitkom
naukowcow z catego $wiata udato si¢ uzyska¢ wiele danych na temat struktury N-glikanéw obecnych
w biatku S. Natomiast nasza wiedza na temat roli tych glikanoéw w procesie infekcji SARS-CoV-2
jest wcigz bardzo ograniczona. Wigkszo$¢ dostepnych danych opiera si¢ na modelach
obliczeniowych lub podobienstwach do innych wirusow. Poniewaz glikoproteina powierzchniowa S
wirusa SARS-CoV-2 jest celem wickszo$ci opracowywanych szczepionek i terapii ze wzgledu na jej
najbardziej zewngtrzng lokalizacj¢ i1 istotng rolg¢ w cyklu zyciowym wirusa, w proponowanym
projekcie planujemy dogtebnie scharakteryzowac rolg N-glikozylacji tego biatka w procesie infekcji
wirusa przy uzyciu roznych podej$¢ eksperymentalnych. Dodatkowo zbadana zostanie rola N-
glikozylacji innych biatek strukturalnych M 1 E SARS-CoV-2 w infekcji wirusowe;.

Jako zespot naukowy zajmujacy si¢ od wielu lat badaniami aktywnosci przeciwwirusowej
szerokiej gamy inhibitorow N-glikozylacji przeciwko wielu waznym patogenom zwierzecym i
ludzkim takim jak wirus grypy, wirus kleszczowego zapalenia mdézgu, wirus zapalenia watroby typu
C, czy wirus Zika; w projekcie planujemy wykorzysta¢ nasza wiedz¢ i opracowang metodologie w
celu zbadania roli N-glikozylacji wszystkich biatek SARS-CoV-2 na wnikanie wirusa oraz
powstawanie 1 infekcyjno$¢ czastek wirusowych. W przedstawionym projekcie zamierzamy zbadaé
znaczenie réznych miejsc N-glikozylacji biatek S, M 1 E w tworzeniu 1 infekcyjnosci czastek
wirusowych stosujac rézne podejscia: namnazanie koronawirusow w hodowli komorkowej in vitro
(mysiego MHV-1 oraz ludzkiego hCoV-NL63 i SARS-CoV-2) w obecnosci inhibitorow N-
glikozylacji, produkcj¢ czastek wirusopodobnych SARS-CoV-2 (VLPs) i pseudoczasteczek SARS-
CoV-2 zaréwno natywnych jak i niosgcych mutacje w miejscach N-glikozylacji bialek. Prace
wstepne w tym kierunku zostaty juz rozpoczete w naszym laboratorium.

Mamy nadziej¢, ze wiedza uzyskana podczas wykonywania tego projektu przyczyni si¢ do
opracowania nowych strategii projektowania zwigzkow antywirusowych. Przewidujemy, ze badania
z wykorzystaniem naszych nowych zsyntetyzowanych zwigzkéw przyczynia si¢ do dalszych badan
nad opracowywaniem sposoboéw wykorzystania hamowania procesu N-glikozylacji biatek SARS-
CoV-2 w leczeniu COVID-19. Podejscia ukierunkowane na N-glikany moga by¢ bardziej korzystne
niz te oparte na hamowaniu funkcji biatek wirusowych, poniewaz N-glikozylacja jest procesem mnie;j
zmiennym niz typowe zmiany sekwencji aminokwasowej prowadzace do zmian struktury biatka,
czesto powodujacych ostabienie efektu dziatania leku.



