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Badanie dziatania lekow i aktywacji/blokowania receptorow
GPCR (G-protein-coupled receptors), projektowanie nowych
lekbw - receptory kannabinoidowe, histaminowe,
serotoninowe, melatoninowe, i inne. Serwery GPCRM i
GPCRsignal do modelowania receptorow GPCR i ich biatek
efektorowych.

Badanie dziatania btonowego kompleksu enzymatycznego y-
sekretazy oraz powstawania B-amyloidu. Serwer GS-SMD do
badania rozwijania (unfolding) peptydowych substratow w
miejscu aktywnym tego enzymul.

Identyfikacja potencjalnych inhibitorow zapobiegajgcych
powstawaniu kompleksu protrombina-stafylokoagulaza u
Staphylococcus aureus — wspotpraca z wydziatem Biologii UW.

Modelowanie kanatdw jonowych (struktura i dziatanie).
Gtownie kanat potasowy o duzym przewodnictwie BK., —
wspotpraca z Instytutem im. M. Nenckiego.

Modelowanie przeciwciat dziatajacych na biatka wirusowe
(biatko Spike wirusa SARS-CoV-2) oraz ludzkie (dziatajace na j3-
amyloid).

Modelowanie gruboziarniste biatek btonowych w osrodkach
ciggtych. Projekt COGRIMEN.

Grupa Biomodelowania .

2022/45/B/NZ7/04246, NCN OPUS-23 , Ligandy allosteryczne i
allosteryczno-ortosteryczne (bitopic) receptora
histaminowego H4 jako sposdb na zwiekszenie selektywnosci i
wtasnosci stronniczych potencjalnych lekow przeciwzapalnych
| przeciw-nowotworowych”, 20.01.2023 —19.01.2027. S. Filipek
jako koordynator konsorcjum grup badawczych 1z trzech

instytucji: Uniwersytet Warszawski, Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Sie¢ Badawcza tUKASIEWICZ (IChP), 2 941 680 PLN.

2025/57/B/ST4/04761, NCN OPUS-29, "COGRIMEN 2.0 - pakiet
narzedzi modelowania gruboziarnistego i petnoatomowego
biomolekut w osrodkach ciggtych", 23.01.2026 — 22.01.2030,
kierownik: S. Filipek, 644 160 PLN.
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Wybrane projekty z lat 2025-2026

W integracji z badaniami eksperymentalnymi wykonalismy strukturalna
charakterystyke przeciwciata wielbtgdziego hcAb-B10 oraz jego fragmentu
VHH-B10, ktére wykazujg skutecznos¢ w neutralizacji kilku wariantéw SARS-
CoV-2, w tym typu dzikiego oraz linii Omicron. Badania objety nastepujace
aspekty strukturalne: (a) Mapowanie epitopu; (b) Mechanizm neutralizacji;
(c) Analiza odpornosci na mutacje. Do przewidywania struktur kompleksow
przeciwciata VHH-B10 z wybranymi fragmentami epitopu wykorzystalismy
metode modelowania Al, AlphaFold3, co postuzyto jako wsparcie
interpretacji wynikow doswiadczalnych (Ryc. 1).

ACE2 (konwertaza angiotensyny 2) jest kluczcowym enzymem regulujgcym
uktad renina-angiotensyna oraz gtéwnym receptorem umozliwiajgcym
wejscie wirusa SARS-CoV-2 do komorek gospodarza. Korzystajgc z metod
modelowania molekularnego, w tym petonoatomowych i gruboziarnistych
symulacji dynamiki molekularnej, badamy w jaki sposob srodowisko
lipidowe btony komodrkowej kontroluje funkcje tego receptora. Ma to
bezposrednie znaczenie dla zrozumienia mechanizmoéw ciezkiego przebiegu
COVID-19, powiktan typu Long COVID oraz ich zwigzku z chorobami
neurodegeneracyjnymi typu Alzheimer i Parkinson (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Przejecie metabolizmu lipidow gospodarza w czasie infekcji
wirusem SARS-CoV-2. Grafika utworzona w BioRender.com

Koagulazy wydzielane przez S. aureus indukujg powstawanie

niefizjologicznych ztogow fibryny poprzez bezposrednia aktywacje

protrombiny. Proces ten znaczgco utrudnia skuteczne leczenie zapalenia

wsierdzia oraz ptuc, poniewaz fibryna chroni bakterie przed czynnikami

kolorze zielonym, ze szczytowymi resztami w kolorze czerwonym. uktadu odpornosciowego cztowieka. Zablokowanie interakcji koagulaza-

protrombina jest obiecujgcg strategig wspomagajgca leczenie zakazen S.

_ aureus. Modele wygenerowane w programie Alpha Fold 3 pozwolity na

= . . - okreslenie miejsca wigzania oraz ocene powinowactwa inhibitorow, jak

rowniez na analize skutecznosci zwigzkow w kontekscie zmiennosci
sekwencji pierwszorzedowej roznych izoform obu biatek (Ryc. 4).

Ryc. 1. (A) Struktura kompleksu Spike-ACE2. (B-D) Oddziatywanie
przeciwciata B10 (z6tte) z biatkiem Spike z roznych wariantow wirusa
SARS-CoV-2. Domena RDB (Receptor Binding Domain) biatka Spike w

Receptor adenozynowy A,, (A,,R), z rodziny A receptoréw GPCR, bierze
udziat w chorobach neurologicznych, w tym w chorobie Parkinsona i
Alzheimera, a takze jest powigzany z zakazeniem SARS-CoV-2. Ostatnie
badania wykazaty jego oligomeryzacje z metabotropowym receptorem
glutaminianu typu 5 (mGlucR), z rodziny C, ktory wystepuje w formie
homodimerycznej. Badania pozwolity wykazac, ze nieaktywny A,,R w
oligomerze blokuje transbtonowg helise TM6 mGlu:R, ktdéra jest kluczowa
dla aktywacji. Po aktywacji receptora A,,R interfejs oligomeru ulega
zmianie konformacyjnej, odstaniajac mGlu,R-TM6 i umozliwiajac aktywacje
tego receptora (Ryc. 3).

Ryc. 4. Kompleks stafylokoagulazy
z trombing z naniesionymi
potozeniami inhibitorow.

Kierownictwo prac dyplomowych 2025

« Adam Margas, Dynamic effects of the psychoactive tryptamines on the
structure and properties of the serotonin 5-HT,, receptor, Uniwersytet
Warszawski, Wydziat Chemii, 2025, praca magisterska z Chemii
Medycznej.

« Katarzyna Polak, Investigation of the interactions between
multifunctional CacyBP/SIP protein and ERK2 kinase, Uniwersytet
Warszawski, Wydziat Fizyki, 2025, praca magisterska.

Ryc. 3. Kontakty stabilizujgce kompleks dimeru mGIuSR Z receptorem
adenozynowym A,,R utworzone w czasie petnoatomowej (all-atom)
symulacji dynamiki molekularnej 500 ns.



