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Nowe tricykliczne glikomimetyki jako ligandy receptora DC-SIGN

Trwajaca pandemia koronawirusa (Covid-19), spowodowana przez zakazna chorobg uktadu oddechowego,
ktora wywotuje drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego, SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute
Respiratory Syndrome CoronaVirus-2), pociaga za soba intensywne naukowe prace badawcze w obszarze
lekéw przeciwwirusowych i szczepionek. W tym kontekscie glicomimetyki (zwiazki, ktore nasladujg strukture
i aktywno$¢ weglowodanow), ze wzgledu na ich wyjatkowe wlasciwosci (np. powinowactwo, stabilnos¢ i
biodostepnosé), sa bardzo obiecujacymi kandydatami na leki. W organizmach zywych glikometyki moga
wchodzi¢ w interakcje z lektymami, ktore sa wiazacymi weglowodany glikoproteinami. Wérod lektyn, DC-
SIGN (ang. Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) jako receptor
znajdujacy si¢ na komorkach dendrytycznych, odgrywa istotng role we wrodzonej odpornosci. Ten typ lektyn
pehi funkcje portu dla patogenéw (np. SARS-CoV, SARS-CoV-2, HIV, ludzki Norowirus, wirus grypy, wirus
Zika, itp.). Dlatego DC-SIGN jest niewatpliwie bardzo obiecujagcym celem badan w konteksic ksztattowania
odpowiedzi immunologicznej. A opracowanie skutecznych antagonistow receptora DC-SIGN jest bardzo
pozadane.

Glownym celem projektu jest stworzenie efektywnych ligandéw receptora DC-SIGN, ktore moga znalez¢
zastosowanie jako preparaty antywirusowe.

Cel ten zostanie zrealizowany poprzez:

1. Screening wirtualny duzej biblioteki tricyklicznych pochodnych weglowodanow.
2. Syntezg i charakterystyke szeregu wybranych zwiazkow.
3. Badania oddziatywan syntezowanych glikomimetykow z receptorem DC-SIGN.

Projekt taczy w sobie obliczenia teoretyczne, synteze organiczng oraz badania biofizyczne. Aby
przewidzie¢ zdolno$¢ do kompleksowania zwigzkow, uzyjemy oprogramowania do symulacji komputerowej
oddziatywan biatko-ligand. Ligandy z przewidywanym wysokim powinowactwem zostang zsyntetyzowane i
wybrane do oceny eksperymentalnej.

Czes¢ syntetyczna, najbardziej pracochtonna, bedzie obejmowaé opracowanie ogélnej i wydajnej metody
otrzymywania nowych ligandow receptora DC-SIGN, wykorzystujac jako substraty proste monosacharydy
(glukoze, mannoze, galaktoze).

Badania oddzialywan syntezowanych glikomimetykow z biatkiem DC-SIGN bedzie przeprowadzone za
pomoca jadrowego rezonansu magnetycznego oraz izotermicznej kalorymetrii miareczkowej. Uzyskane
wyniki pozwolg na ustalenie wptywu czynnikéow strukturalnych na wtasciwosci kompleksujace badanych
zwigzkow.

Po opracowaniu skutecznych monowalentnych ligandow, multiwalentne lidandy receptora DC-SIGN
zostang zsyntezowane i zbadane.

Podsumowujac, w trakcie realizacji projektu zostanie poszerzona podstawowa wiedza w dziedzinie chemii
glikomimetykow. Ponadto otrzymane tu czasteczki mogg mie¢ praktyczne zastosowanie jako potencjalne leki
przeciwwirusowe.



