Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim:

Celem pracy doktorskiej byto zbadanie mechanizmu zakazenia koronawirusem
SARS-CoV-2. Wirus SARS-CoV-2 powodujacy chorobe znang jako COVID-19 pojawil sie w
Wuhan w Chinach i stal sie zagrozeniem dla zdrowia i zycia ludzkiego. Wraz z ogloszeniem
pandemii, koronawirus SARS-CoV-2 wzbudzit duze zainteresowanie naukowcow na catym Swiecie.
Kwestig niezwykle istotng dla szeroko pojetego zdrowia publicznego zdecydowanie bylo i wcigz
pozostaje poznanie sposobu w jaki wirus adaptuje sie do nowych warunkéw oraz ewoluuje.
Swiatowa Organizacja Zdrowia zidentyfikowala najbardziej rozpowszechnione warianty
koronaawirusa SARS-CoV-2, a mianowicie: alfa, beta, gamma, delta i omikron. Wraz z ewolucja
wirusa wzrosta liczba zaobserwowanych ~w domenie wigzacej receptor (RBD) mutacji w
poréwnaniu z wariantem odkrytym pierwotnie — tzw wild type. W wariancie alfa wystepuje tylko
jedna mutacja; w beta i gamma trzy natomiast w wariancie omicron pietnascie. Wariant delta
wydaje sie by¢ efektem niezaleznej ewolucji, gdyz posiada dwie mutacje w innych niz w
poprzednio przetoczonych przypadkach miejscach sekwencji. Proces ewolucji wirusa, a tym samym
wystepowanie mutacji moze prowadzi¢ do znaczacych zmian w powinowactwie wiriondw do
komorek gospodarza a tym samym do zwiekszenia zarazliwos$ci lub zmiany poznanego dotychczas
sposobu tworzenia kompleksu wirus-gospodarz.

W tej pracy doktorskiej badatam powinowactwo wigzania ludzkiego koronawirusa SARS-
CoV-2 do receptora ACE2 u wybranych gatunkoéw (pies, mysz, nietoperz, Swinia, cyweta
i cztowiek) za pomocq pola sitowego UNRES. Drugim celem byto zbadanie zmian w mechanizmie
infekcji wirusowej w przypadku ludzkiego enzymu ACE2 oraz najbardziej rozpowszechnionych
wariantéw wirusa SARS-CoV-2, a mianowicie alfa, beta, gamma, delta, omicron oraz pierwszym
rozpoznanym wariantem (wild type). Na podstawie uzyskanych wynikéw udalo mi sie
zidentyfikowac stan przejsciowy w ktérym tworzony jest kompleks wirus-gospodarz zlokalizowany
po zewnatrzkomorkowej stronie receptora ACE2 gospodarza. Opisalam fragmenty zaréwno ACE2
jak i RBD wirusa kluczowe we wzajemnym dopasowaniu sie bialek i utworzeniu stabilnego
kompleksu. Opisatam oddziatywania potencjalnie odpowiedzialne za rozwdj infekcji u badanych
organizméw, omoéwitam zalezno$ci energetyczne i réznice w budowie ACE2 bedace powodem
zmiennej podatno$ci na COVID-19 wsréd zwierzat. Omowitam takze réznice w oddzialywaniu
poszczegblnych wariantow wirusa z ludzkim ACE2 wskazujac reszty aminokwasowe majace
najwiekszy udzial w tworzeniu sie stabilnego polaczenia RBD-ACE?2.

Otrzymane przeze mnie wyniki wskazuja, na to, ze odpowiednie dopasowanie sie
konformacyjne biatek jest pierwszym etapem infekcji ktéra w uproszczeniu moze by¢ definiowana

jako seria zmian konformacyjnych prowadzacych do uwolnienia wirionéw potomnych.



