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Nowe syntetyczne inhibitory wirusa grypy
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MGrypa jest zakazZzna choroba ukladu
oddechowego wywolywana przez wirusa grypy typu A. W zwiazku z grozba wybuchu

pandemii grypy oraz pojawieniem sie wirusow opornych na leki pojawila sie potrzeba
opracowania nowych lekéw przeciwwirusowych.

Wirus grypy typu A jest wirusem RNA znajdujacym sie w otoczce lipoproteinowej, ktory zawiera dwie
glikoproteiny btonowe: hemaglutynine (HA) i neuraminidaze (NA). Hemaglutynina rozpoznaje,
a nastepnie wigze sie z receptorami na powierzchni komorek za pomoca terminalnych reszt kwasu
sjalowego, podczas gdy neuraminidaza dokonuje rozkitadu receptora, uwalniajac wiriony grypy
z zakazonych komoérek.

Wtozono dotad wiele pracy w opracowanie szczepionek przeciwko HA i lekéw przeciwwirusowych,
ktorych dziatanie ukierunkowane jest na NA. Jednak wysoka zdolno$¢ mutacyjna wirusa moze
znacznie ograniczy¢ skutecznos¢ dostepnych szczepionek i wymaga corocznego dostosowywania
lekéw przeciwwirusowych do zidentyfikowanych podtypow HA. W przypadku sSrodkow
antywirusowych przeciwko wirusowi grypy typu A najbardziej skuteczne leki nasladuja naturalny
substrat kwasu sjalowego, ktory wiaze sie z miejscem aktywnym NA. Pojawienie sie szczepéw
opornych na leki wymaga jednak opracowania lekow alternatywnych o nowych motywach
strukturalnych i modelach substytucji.

Dazac do osiggniecia tego celu, badacze uczestniczacy w finansowanym przez UE projekcie
G1 G2 NAINHIBIT (Design, synthesis and evaluation of potential group-1 and group-2
neuraminidase inhibitors) wykorzystali bicykliczny analog kwasu sjalowego w funkcji rusztowania
umozliwiajacego tworzenie nowych inhibitorow NA. Koncepcja zakladata przeprowadzenie procesu
funkcjonalizacji rusztowania za pomoca szeregu grup, ktére wykazuja wyzsza skutecznosé
w zakresie docierania do centrum katalitycznego enzymu.

W drodze modelowania molekularnego naukowcy przygotowali szereg nowych struktur
zréznicowanych pod wzgledem funkcjonalizacji i utworzyli uproszczony, syntetyczny szlak
wytwarzania wspomnianych zwiazkéw pochodnych. Zasugerowano dodatkowa funkcjonalizacje
majaca na celu zwiekszenie powinowactwa wzgledem wneki NA 150 - dodatkowego regionu
powstawania wigzan znajdujacego sie w poblizu miejsca aktywnego neuraminidazy. Umiejscowienie
grup funkcyjnych w proponowanym uktadzie wymaga jednak dalszych udoskonalen, ktére pozwola
wzmocni¢ wzajemne oddziatywania w obrebie centrum katalitycznego.

Podsumowujac, zespdt projektu G1 G2 NAINHIBIT opracowat i dokonal optymalizacji metodologii
syntezy wysoko sfunkcjonalizowanych czasteczek o ztozonej budowie. Osiagniecia projektu pomoga
wykorzysta¢ mimetyk kwasu sjalowego w roli rusztowania umozliwiajacego interakcje z miejscem
aktywnym neuraminidazy w procesie katalizy.
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