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Biomechanika molekularna wariantow SARS-CoV-2: wigzanie wirus - komdrka gospodarz
i omijanie ukladu odpornosciowego

Proponowane badania skoncentruja si¢ na podstawach molekularnych biomechaniki wirusa SARS-
CoV-2. W szczegodlnosci, planujemy zbada¢ biatko kolca (S) i jego interakcje z ludzkim receptorem
enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (hACE2) i neutralizacj¢ przeciwcial umozliwiajacg omijanie
systemu odpornosciowego. W tych badaniach rozwazymy kilka wariantow wirusa (VoC) i wlasciwy model
wirusowej btony lipidowej. Nasze podejscie wieloskalowe taczy dane z eksperymentéow spektroskopii sity
dla pojedynczej molekuty (SMFS) i symulacje dynamiki molekularnej. Nasza praca ma na celu uchwycenie
biomechaniki w ewolucji SARS-CoV-2. Technika SMFS nie daje w krotkim czasie wgladu w
mikroskopowe szczegodty procesu wigzania biatka do komoérki i rozpoznawania przeciwcial. Bedzie to
jednak mozliwe dzigki proponowanym przez nas badaniom opartym na naszym wieloskalowym podejsciu.
Naszym celem jest przeprowadzenie doktadnej charakterystyki parametréw biomechanicznych istotnych
dla przytaczenia biatka S SARS-CoV-2 (VoC) do komorki gospodarza, takich jak stabilno$¢ mechaniczna
komplekséw S/hACE2 i S/Ab. W naszych badaniach wykorzystamy najnowsze dane o strukturach,
zdeponowane w Protein Data Bank. Podstawowa hipoteza, ktora bedziemy badac, to pytanie, czy wyzsza
stabilno$¢ mechaniczna obserwowana w przypadku domeny receptora wigzacego (RBD) do biatka S wirusa
SARS-CoV-2 (wariant Wuhan-Hu-1 z grudnia 2019) ulegla zwigkszeniu w nowych wariantach,
wzmacniajac site wigzania S/hACE2, a tym samym latwo$¢ rozprzestrzeniania si¢ choroby. Nasze
podejscie bedzie zawiera¢ opis btony komorkowej wirusa, ktory zapewni lepszy zrozumienie typowych
wahan biatka S pod wptywem sity odksztalcajace;.

Nasze badania bedg miaty bezposredni wptyw na szczepionke przeciw COVID-19 i dalszy rozwdj
terapii. Zaproponowane przez nas podejscie czyni symulacje dynamiki molekularnej szczegolnie
atrakcyjnym i poteznym narzgdziem badan nad biomechanika molekularng, gdyz oferuje mozliwosc¢
bezposredniej obserwacji i monitorowania molekularnej sity w rezimie pN-nN. Kilka wynikow
eksperymentow molekularnych bedzie w stanie wyjasni¢ zmiany strukturalne w obecnosci manipulacji
mechanicznych. Nasze podejscie wieloskalowe potaczy zaawansowane metody SMFS i1 symulacje
dynamiki molekularnej poprzez umozliwienie monitorowania poszczegdlnych grup atomowych w
dowolnym momencie podczas charakteryzacji nanomechanicznej. W rezultacie planujemy opisac
mechanizm lezacy u podstaw kazdego procesu. Opis omawianych procesOw poprawi nasze zrozumienie
biomechaniki wirusa SARS-CoV-2 i jego ewolucji. Proponowane badania doprowadzg réwniez do
opracowanie poteznego narzedzia obliczeniowego w dziedzinie symulacja biomolekularnych. Ponadto,
planujemy zbada¢ stabilno$¢ kompleksow biatka S i monoklonalnego przeciwciata oraz oszacowac rezim
ich stabilno$ci mechanicznej. Proponowane badania skupiajg si¢ na badaniach podstawowych i opieraja si¢
na wstepnych wynikach zaréwno eksperymentalnych, jak i implementacjach numerycznych, ktore utatwia
szybki start z projektu. Z tego tez powodu spodziewamy sie, ze projekt ten przyniesie wiele korzysci dla
szerokiego grona spoteczno$¢ naukowej zainteresowanej zarowno oddziatywaniami wirus-komorka, jak i
wirusowymi infekcjami drég oddechowych.



