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Jednym z najwiekszych wyzwan medycyny XXI wieku jest walka z chorobami cywilizacyjnymi,
takimi jak choroby uktadu krazenia, zaburzenia metaboliczne, w tym otyto$¢ i cukrzyca oraz
choroby nowotworowe. Do powyzszej grupy najwiekszych wyzwan medycznych, w ostatnim
czasie dotgczyta pandemia COVID-19, ktéra zdziesigtkowata ludzkos¢ w nagty, nieoczekiwany
sposéb. Od tego czasu, trwajg intensywne prace nad zrozumieniem mechanizmoéw
warunkujgcych gwattowny rozwdj tej infekcji, ktéry czesto prowadzi do powaznych dalszych
powikfan, a nawet Smierci. Mimo intensywnych prac w tym zakresie, doktadne szlaki
sygnalizacyjne kontrolujgce te procesy, nie zostaty dotychczas w petni poznane. Szczegdlnie
interesujgce wydaje sie zrozumienie rdéznic osobniczych warunkujgcych przebieg infekcji
wirusem SARS-CoV-2 od tagodnych grypopodobnych objawdw, az po gwattowne, trudne do
zatrzymania infekcje. Podejrzewa sie, ze réznice w przebiegu infekcji mogg by¢ zwigzane z
réznicami osobniczymi w profilu ekspresji specyficznych gendw i przez to réznym poziomem
biatek warunkujgcych aktywacje konkretnych szlakéw sygnalizacyjnych. Co ciekawe, obserwuje
sie korelacje miedzy wystepowaniem innych chordb, tzw. choréb wspdtistniejgcych, a
intensywnoscig infekcji i rokowaniami. Zaobserwowano, ze choroby cywilizacyjne, takie jak
zaburzenia metaboliczne, otyto$¢ czy cukrzyca predysponujg pacjentéw do ciezszego
przebiegu COVID-19. To nasuwa przypuszczenie, ze mechanizmy kontrolujagce procesy
chorobowe moga by¢ podobne i mogg angazowacd te same szlaki sygnalizacyjne. W ostatnim
czasie zidentyfikowane jeden z takich czynnikéw. Jest to biatko, ktdre okazato sie byé
zaangazowane w szlaki sygnalizacyjne odpowiedzialne z progresje nowotworow, jak rowniez w
metabolizm glukozy i odpowiedz przeciwwirusowg organizmu.

Celem projektu jest opracowanie nowych analogéw nukleotydéw o wysokim powinowactwie
do jednego z biatek opiekuniczych szoku cieplnego, ktéry, jak wykazano, bierze udziat zaréwno
w zakazeniu SARS-COV-2 oraz ma wptyw na inwazyjnos$¢ nowotwordw. Ze wzgledu na udziat w
progresji nowotworu i procesach zwigzanych z przerzutami, a takze w zakazeniu
koronawirusem, biatko to jest proponowane jako nowy cel terapeutyczny dla tych chordb.
Biatko to wykazuje aktywnos¢ ATPazy i oczekuje sie, ze analogi nukleotydéw poprzez
podobienistwa strukturalne z naturalnym substratem powinny wykazywac konkurencyjny
mechanizm jego hamowania. Aby to ocenié, przebadana zostanie seria analogéw nukleozydéw
i nukleotyddw pod katem ich aktywnosci hamujgcej i powinowactwa wigzania z biatkiem
docelowym. Uzyskane wyniki zostang poréwnane z wtasciwosciami innych inhibitorow. Celem
badan bedzie znalezienie nietoksycznych inhibitoréw, ktére moga postuzy¢ jako struktura
wiodgca do dalszego opracowywania lekdw. Po przeprowadzeniu selekcji in silico oraz badan
przesiewowych nowe czasteczki (przypuszczalnie pochodne nukleotydéw) zostang
zsyntetyzowane chemicznie i po odpowiedniej charakteryzacji zostang przetestowane w
testach biologicznych pod katem zdolnosci wigzania sie z celem oraz ich wptywu na zywotnosc
komorek i procesy komérkowe zwigzane z progresjg nowotwordw i przerzutowaniem.



