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Podczas ciężkiego przebiegu infekcji COVID-19 u pacjentów obserwuje się pod-
wyższoną aktywność fosfolipazy sPLA2-IIA [1] (systematyczna nazwa GIIAPLA2),
która jest jednym z elementów inicjujących nadaktywność układu immunologicznego
i w rezultacie tzw. burzą cytokinową, odpowiedzialną za ostry stan zapalny. Na po-
ziomie molekularnym enzym ten bierze udział w degradacji fosfolipidów błonowych.
Poznany jest dokładny mechanizm działania tego typu enzymów, m.in. z wykorzysta-
niem niestacjonarnej, kwantowo-klasycznej dynamiki molekularnej [2].

Celem badań było znalezienie inhibitorów tego enzymu. Skoncentrowano uwagę
na krótkich oligopeptydach. W badaniach wykorzystano dwie platformy symulacyjne:
AlphaFold2 [3] oraz CABS-dock [4], służące odpowiednio: pierwsza – do przewidy-
wania struktury białek na podstawie znajomości sekwencji aminokwasowej z wyko-
rzystaniem metod uczenia maszynowego (ML) oraz druga – umożliwiająca zoptyma-
lizowane dokowanie krótkich białkowych inhibitorów do enzymów włącznie z osza-
cowaniem energii swobodnej oddziaływania. Przeprowadzone symulacje [5] doprowa-
dziły do wytypowania dwóch efektywnych inhibitorów w/w fosfolipazy o sekwencjach
LAIYS, VDIHVWDGV. Wyznaczone i zobrazowane zostały przestrzenne molekularne
struktury kompleksów w/w fosfolipazy i jej inhibitorów. Rysunek przedstawia jeden
z uzyskanych kompleksów. Przyszłe badania będą polegać na dalszej funkcjonalizacji
wytypowanych oligopeptydowych inhibitorów w celu uzyskania ich większej specy-
ficzności, a dalej chemicznej syntezy jak również eksperymentalnego sprawdzenia ich
biologicznej aktywności.
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