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Rozprawa doktorska:

SARS-CoV-2: Przeciwciala i wplyw bialek niestrukturalnych na synteze bialek w ludzkich
rybosomach

Streszczenie:

Ciezki ostry zesp6t oddechowy koronawirus 2 (SARS-CoV-2) odpowiedzialny jest za wybuch
pandemii COVID-19, ogloszonej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w marcu 2020 roku.
W celu przeciwdziatania skutkom koronawirusa prowadzone sa liczne badania naukowe.
Doprowadzily one do opracowania wielu szczepionek, lekéw i terapii immunologicznych,
ktére odegraty kluczowa role¢ w ratowaniu niezliczonych ludzkich istnien. Jednak
przeciwdziatanie COVID-19 ciagle trwa, co jest szczegdlnie istotne ze wzglgdu na pojawienie
sie nowych wariantéw koronawirusa, takich jak Delta i Omikron, ktére potrafig unikaé
odpowiedzi immunologicznej organizmu.

W dazeniu do opracowania bardziej skutecznych terapii i zrozumienia ztozonosci
skutkéw ubocznych wywotanych przez szczepionki i $rodki terapeutyczne, konieczne jest
doglebne zrozumienie ich oddzialywan z molekulami koronawirusa oraz skladnikami
komorkowymi ludzkiego ciata. Metody obliczeniowe odgrywaja kluczowa role w
udoskonalaniu metod projektowania lekdéw przeciwwirusowych, szczepionek oraz
przeciwcial/nanoczasteczek (Abs/Nbs) do leczenia COVID-19. Sg one réwniez niezbedne do
zrozumienia ztozonych procesow, takich jak fuzja blon, sktadanie RNA, translacja mRNA i
transportu biatek. Jest to szczegdlnie istotne, poniewaz niestrukturalne biatka koronawirusa
(NSP) biora udziat w funkcjonowaniu rybosomu. Podejécia obliczeniowe obejmujg szerokie
spektrum od modeli na pelnoatomowych do modeli zgrubnych (gruboziarnistych),
umozliwiajac pelne zrozumienie tych skomplikowanych zjawisk.

W niniejszej dysertacji przedstawione sg trzy badania obliczeniowe, ktore koncentrujg
si¢ na SARS-CoV-2, realizujac dwa glowne cele badawcze. Po pierwsze, zbadalem
oddzialywania Abs i Nbs z biatkiem kolca (S) SARS-CoV-2. Po drugie, dostarczam
wskazowek molekularnych dotyczacych wptywu niestrukturalnego biatka 1 (NSP1) SARS-
CoV-2 na proces syntezy bialek w ludzkim rybosomie. Dysertacja sklada si¢ z pieciu
rozdziatow opisujacych te badania.

Rozdziat 1 zawiera wstepng sekcje, obejmujacag kluczowe aspekty, w tym pandemie
COVID-19, struktur¢ SARS-CoV-2 i jego wariantéw, cykl zycia koronawirusa, opis
oddziatywania Abs i Nbs z biatkiem S oraz NSP1 z ludzkim rybosomem.




Rozdziat 2 przedstawia przeglad metod obliczeniowych uzytych w badaniach
przedstawionych w tej dysertacji. Obejmuje on takze krétki opis symulacji dynamiki
molekularnej uzytych do oszacowania sily wigzania réznych kompleksow biomolekularnych
SARS-CoV-2, takich jak sterowane dynamiki molekularne (SMD), prébkowanie typu
»parasola” (US) i symulacje alchemiczne.

Rozdzial 3 poswigcony jest oddzialywaniu Abs i Nbs z domena wigzacg receptor
(RBD) biatka S SARS-CoV-2, gdzie oceniana jest ich sita wigzania przy uzyciu symulacji
SMD na poziomie petnoatomowym i gruboziarnistym. Rrozdziat ten obejmuje dwie oddzielne
publikacje badawcze: W pierwszej publikacji badania koncentruja si¢ na wigzaniu przeciwciata
REGN10933, REGN10987 i ich kombinacji z RBD. Obserwuije sie, ze REGN10933 wykazuje
wigksza sile wigzania z RBD niz REGN10987. Co ciekawe, kombinacja REGN10933 i
REGN10987 wykazuje jeszcze silniejsze wiazanie z RBD, a stabilnosé kompleksow
REGN10933-RBD i REGN10933+REGN10987-RBD jest gléwnie determinowana przez
oddzialywania elektrostatyczne, podczas gdy stabilnosé kompleksu REGN10987-RBD zalezy
gléwnie od oddziatywan van der Waalsa (vdW). W szczego6lnosci, REGN10933 i
REGN10933+REGN10987 wykazuja podobng skuteczno$é przeciwko wariantowi Delta i
dzikiemu typowi, sa jednak mniej skuteczne przeciwko wariantowi Omikron, co potwierdza
niedawne wyniki eksperymentalne. Druga publikacja bada jednoczesne wigzanie
nanoczasteczki H11-H4 i przeciwciata CR3022 z RBD, wykazujac znacznie wigkszg site
wiazania w poréwnaniu do ich indywidualnych oddziatywan z RBD, a kombinacja H11-H4 i
CR3022 zwigksza zdolno$¢ do neutralizacji SARS-CoV-2. Stabilno$é kompleksu H11-H4-
RBD jest gléwnie wynikiem oddziatywan vdW, podczas gdy oddzialywania elektrostatyczne
odgrywajg wigkszg role w stabilnosci komplekséw CR3022-RBD i H11-H4+CR3022-RBD.
CR3022 wydaje si¢ by¢ obiecujacym kandydatem do leczenia COVID-19, zwlaszcza
przeciwko standardowemu typowi. Ponadto warto zauwazyé, ze H11-H4 wykazuje silne
zdolnosci neutralizujgce przeciwko wariantom Alpha, Kappa i wariantowi Delta, co jest
zgodne z najnowszymi danymi eksperymentalnymi.

Rozdzial 4 koncentruje si¢ na oddziatywaniach miedzy mRNA a rybosomem 40S w
obecnosci i nieobecnosci NSP1. Korzystajac z pelnoatomowych symulacji SMD i
gruboziarnistych symulacji alchemicznych wykazatem, ze mRNA charakteryzuje si¢ znacznie
wigkszg site wigzania z kompleksem 40S-NSP1 w poréwnaniu do samego rybosomu 40S —
wyniki te sg zgodne z obserwacjami eksperymentalnymi. Ponadto nasze badania wykazaly, ze
oddziatywania elektrostatyczne migdzy mRNA a rybosomem 408 odgrywaja kluczowa role w
napedzaniu procesu translacji mRNA. Po wniknieciu do komérek gospodarza, NSP1 moze
wiaza¢ si¢ z rybosomem 408, zakl6cajac w ten sposob proces translacji.

Rozdzial 5 zawiera podsumowanie wynikéw przedstawionych w tej dysertacji oraz

przedstawia potencjalne kierunki przysztych badan.
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