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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Zwiazki Novichok stanowia grupe chemicznych srodkéw bojowych o dziataniu paralityczno-
konwulsyjnym. Jednym z prawdopodobnych mechanizméw toksycznego dziatania jest nieodwracalne
wigzanie si¢ z acetylocholinoesterazg (AChE) i hamowanie hydrolizy neuroprzekaznika acetylocholiny (ACh)
do octanu i choliny. Nadmierna stymulacja receptorow cholinergicznych spowodowana nagromadzeniem ACh
w szczelinie synaptycznej w wyniku hamowania AChE prowadzi do manifestacji objawow toksycznych
(toksydrom cholinergiczny) poprzez trzy rodzaje reakcji: muskarynows, nikotynowa i osrodkowy uktad
nerwowy. Struktury tych unikalnych zwiazkow fosforoorganicznych sa nadal przedmiotem dyskursu
naukowego, postuluje si¢ dwie mozliwe struktury, jako fosforoamidy lub fosforylowane oksymy. Zwigzki
Novichok zostaly zaprojektowane aby by¢ niewykrywalne oraz obchodzi¢ liste Konwencji o zakazie broni
chemicznej (CWC). Jak dotad niewiele wiadomo o tych $rodkach paralizujacych, wiele danych wymaga
uzupetnienia. Przyktadowo wiedza na temat stopnia zagrozenia zwigzkéw Novichok, czyli ich toksycznosci.
Juz trzykrotnie byliSmy $wiadkami ,,pokazu” ogromnego potencjatu toksycznego. Pierwsze dwa przypadki
uzycia tych zwigzkow Novichok mialy miejsce w 2020 roku w Salisbury i Amesbury (Wielka Brytania) oraz
zapoczatkowaly publiczng debatg, ktora uswiadomita wszystkim niebezpieczng natur¢ tych zwigzkow.
Trzecim przyktadem zastosowania srodkow paralizujacych Novichok byt przypadek ostrego zatrucia Alexeia
Navalnego podczas lotu krajowego w Rosji. Na podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych
zidentyfikowano zastosowanie inhibitora cholinoesterazy. Zaskakujagcym jest, ze niewiele jest badan
prowadzonych w kierunku toksycznosci tych niezwykle niebezpiecznych zwiazkéw chemicznych.

Powyzsze przyktady wskazuja na obecnos¢ struktur Novichok w przestrzeni publicznej i potwierdzaja
zagrozenie oraz ogromne skutki zatru¢. Toksycznos$¢ srodkoéw paralizujacych Novichok powinna stanowi¢
krytyczna kwesti¢ krajowa. Dlatego tez z punktu widzenia zabezpieczenia spotecznego istotne jest zbadanie
ich wlasciwosci, szczegdlnie aspektow toksykologicznych. Istnieje wiele problematycznych kwestii,
a podstawowe pytania to: Jakie zagrozenie stwarzajg te substancje w kontakcie z cztowiekiem? Narazenie na
jaka dawke tych niebezpiecznych zwigzkéw jest $miertelne? Czy zwigzki Novichok przewyzszaja
toksycznoscig poprzednie generacje Srodkow paralizujacych (-V i -G)? Jaki jest wplyw tych niebezpiecznych
zwigzkow na s$rodowisko? Czy istnieje autentyczny niepokdj zwigzany z ich obecnoscig i1 trwaloscig
w $rodowisku? Aby odpowiedzie¢ na te pytania, podstawowa kwestia jest okre$lenie podstawowych
parametréw fizycznych oraz chemicznych, a nastepnie ich toksycznos¢ oraz trwatos$¢ srodowiskowa.

Biorgc pod uwage przypadki atakéw chemicznych z udzialem zwiazkow Novichok, nie ma
watpliwo$ci, ze okres$lenie parametréw tych niebezpiecznych substancji jest istotne, ale zarazem trudne ze
wzgledu na ich wysoka reaktywno$¢ i toksycznos¢. Uzasadnieniem przeprowadzenia szeregu badan w ramach
projektu jest brak pierwotnych danych w literaturze naukowej. Nieliczne doniesienia z istniejacych
sprawozdan nawigzujg tylko do pojedynczych przyktadow tych niebezpiecznych substancji. Uznajac
podatno$¢ na zagrozenie dziatalnoscia terrorystyczna, najbardziej pozadanym i uzasadnionym podej$ciem
w tej sytuacji wydaje si¢ zastosowanie narzedzi toksykologicznych in silico. Dodatkowo, ze wzgledu na
zagrozenie stwarzane przez Novichok, najbezpieczniejszym sposobem oceny jest zastosowanie metod in silico
do estymacji wybranych parametrow toksykologicznych (ktore majg znaczenie w kontekscie tych substancji).
Metody alternatywne sg pozadane i konieczne do przewidywania szeregu parametrow zwigzkow Novichok.
Alternatywe, ktora planujemy zastosowac beda stanowi¢ metody komputerowe (w szczegdlnosci techniki
ilosciowego modelowania zalezno$ci pomigdzy strukturg chemiczng, a aktywnos$cia/toksycznoscig, QSAR).
Ponadto badania eksperymentalne powinny by¢ poprzedzone oszacowaniem parametrow toksykologicznych.
Aby sprosta¢ wspolczesnym wymaganiom badan toksykologii XXI wieku oraz rozwazy¢ oceng¢ ryzyka
nastepnej generacji (NGRA, ang. next generation risk assessment) z uwzglednieniem w pierwszej kolejno$ci
przewidywania parametréw toksykologicznych, konieczne jest najpierw zastosowanie metod
toksykologicznych in silico w celu wyeliminowania zbednych badan na zwierzgtach. Zastosowanie metod
alternatywnych pozwala w mys$l zasady 3R, W. Russela i R. Burcha ograniczy¢ ilos¢ zwierzat (Reduction),
zastepowac je (Replacement) i udoskonala¢ metody (Refinement). Co wigcej, po zaktualizowaniu listy CWA
(Chemical Warfare Agent), ponad 10000 struktur kandyduje na miano Novichokow. Niemozliwe jest zatem
zsyntetyzowanie i oszacowanie docelowych parametrow dla kazdej struktury z osobna. Dlatego opracowanie
metod predykcji toksyczno$ci w zakresie wybranych parametréw wybranych parametrow toksykologicznych
jest priorytetem przygotowujacym do przysziego zastosowania tego typu zwigzkow fosforoorganicznych.
Badania takie beda mialy kluczowe znaczenie nie tylko w kontekscie badan toksykologicznych, ale rowniez
bezpieczenstwa mi¢dzynarodowego (badania majace skutki globalne dla ludzi i1 sSrodowiska). W przysztosci
umozliwig one sprawne monitorowanie i zarzgdzanie (toksykowigilancja) nowo opracowanymi i istniejgcymi
cholinergicznymi bojowymi srodkami chemicznymi.



