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System drozdzowy do przeszukiwania inhibitorow gtéwnej proteazy SARS-CoV-2

Pandemia COVID-19, wywotana wirusem Betacoronavirus pandemicum (SARS-CoV-
2) doprowadzita do $mierci milionoéw ludzi na catym $wiecie. Jednym z biatek niezbednych do
funkcjonowania SARS-CoV-2 jest jego glowna proteaza (MP™), co czyni ja jednym
z wazniejszych celow dla potencjalnych lekéw. Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto
opracowanie bezpiecznego, ekonomicznie przystepnego i szybkiego systemu przesiewowego,
opartego na drozdzach Saccharomyces cerevisiae, do badania aktywnosci MP® oraz
poszukiwania jej inhibitoréw. System ten umozliwia kontrolowang ekspresje genu kodujgcego
MP ktéry zostal umieszczony pod kontrolg promotora GALI. Zaproponowany system
pozwala na okreslenie aktywno$ci MP™ zardwno poprzez jego toksyczny wpltyw na wzrost
komorek drozdzy, jak i pomiar zmian poziomu fluorescencji. System wykazat czulo$¢ na znane
inhibitory MP™, ale takze umozliwil identyfikacj¢ nowych, wczeéniej nieopisanych inhibitorow,
takich jak meisoindigo. Dodatkowo, przeprowadzone badania wskazaly na zwigzek migdzy
aktywnoscia MP™ a funkcjonowaniem mitochondriow. Zaobserwowano, ze MP® jest
szczegolnie toksyczne w warunkach wymagajacych od komorek aktywnych mitochondriow.
Na podstawie pomiaréw poziomu oddychania komérkowego oraz obserwacji mikroskopowych

wykazano, ze MP™

obniza zuzycie tlenu, zaktoca potencjal wewnetrznej btony mitochondrialne;j
oraz powoduje deformacj¢ struktury mitochondriow. Ponadto, w ramach pracy przedstawiono
przeglad literatury dotyczacej szerokiego wykorzystania drozdzy w badaniach nad SARS-CoV-
2, obejmujacych analiz¢ aktywnosci MP, badanie oddzialywan miedzy bialkami wirusa
a biatkami gospodarza, produkcje szczepionek oraz tworzenie replikondow SARS-CoV-2.
Niniejsza rozprawa doktorska prezentuje skuteczny system drozdzowy umozliwiajacy
wykrywanie inhibitorow MP®. oraz dostarcza nowej wiedzy na temat wptywu Mpro na

kluczowe struktury subkomorkowe, takie jak mitochondria, poglebiajac zrozumienie

mechanizmow dziatania SARS-CoV-2.



