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Uvod

inistarstvo za nauku, visoko obrazovanje i mlade, Kanton
MSarajevo, Bosna i Hercegovina raspisalo je 2021. Javni

poziv za dodjelu financijskih sredstava za sufinanciranje
naucnoistrazivackih/umjetnickoistrazivackih i istraZivackorazvoj-
nih projekata iz BudZeta Kantona Sarajevo za 2021. (Javni poziv
Ministarstva za nauku, visoko obrazovanje i mlade Kantona Sara-
jevo, broj: 27-02-11-12880/21 od 25. 5. 2021.)

Taj poziv povezao je istrazivaCe iz Bosne i Hercegovine i Republi-
ke Hrvatske da pokusaju dati svoj doprinos u borbi protiv teskog
akutnog respiratornog sindroma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) u
okviru projekta “Spojevi iz morskih organizama: in silico skrining
u potrazi za potencijalnim lijekom protiv SARSCoV-2". Voditel]
projekta je prof. dr. Selma Spirtovi¢-Halilovi¢, izvanredni profesor
na Farmaceutskom fakultetu Sveucilista u Sarajevu. Suradnici na
projektu s Farmaceutskog fakulteta Sveucilista u Sarajevu su prof.
dr. ElImaVeljovi¢, doc. dr. Amar Osmanovi¢, doc. dr. Una Glamo-
¢lija, prof. dr. Davorka Zavrsnik, prof. dr. Mirsada Salihovi¢, doc.
dr. Mirha Pazalja, ass. Lamija Hindija, mr. ph. student doktorskog
studija. U projektnom timu je i suradnica s Instituta Ruder Bos-
kovi¢ iz Zagreba dr. sc. Vlatka Filipovi¢ Mariji¢, visi znanstveni
suradnik na Zavodu za istrazivanje mora i okolisa, Laboratoriju za
bioloske ucinke metala (slika 1).

U trenutku prijave ovog projekta i njegova provodenja u cijelom
je svijetu u tijeku pandemija teskog akutnog respiratornog sindro-
ma koronavirus 2 (SARS-CoV-2). Virus SARS-CoV-2 mozZe izazvati
ozbiljne zdravstvene probleme povezane sa znacajnom smrtno-
$¢u. Osim provodenja kampanje cijepljenja, u cijelom svijetu ak-
tivno se provode i kampanje otkrivanja lijekova koji ¢e djelovati
na virus." Enzimi virusa dobro su poznata ciljna mjesta djelovanja
lijekova koji se ve¢ upotrebljavaju protiv ozbiljnih kroni¢nih viru-
snih infekcija kao Sto su virus humane imunodeficijencije (HIV)
ili virus hepatitisa C (HCV).? SARSCoV-2 glavna proteaza (SARS-
CoV-2 Mpro) i papain-slicna proteaza (PLpro, dio nsp3) vazni su
enzimi u zivotu virusa SARS-CoV-2 i smatraju se ozbiljnim meta-
ma za moguce lijekove. U kratkom vremenu, tijekom pandemije,
u literaturi je objavljen velik broj radova o in silico istrazivanjima
razli¢itih spojeva sa svrhom otkrivanja potencijalnog lijeka za
SARS-CoV-2.? Vazna metoda koja to omogucava je docking, ra-
¢unalni proces koji provodi predvidanje vezivanja liganda (lijeka)
za receptor te njegovu orijentaciju na mjestu vezivanja. Docking
precizno modelira strukturu i pravilno predvida aktivnost. U toj
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sofisticiranoj racunalnoj metodi receptor moze biti enzim koji je
vazan za zivot virusa, odnosno istrazuje se veze li se potencijalni
lijek na enzim bitan za Zivot virusa. Primjenom dockinga na re-
ceptore (enzime) bitne za Zivot SARS-COV-2 ubrzan je proces
ispitivanja moze li neki od ciljanih spojeva biti potencijalni lijek u
tretmanu SARS-COV-2 infekcije.

Jedan od programa koji daje odgovore na pitanja mogucnosti ve-
zanja spojeva za receptore je SeeSAR. Desetlje¢ima prije pande-
mije, grupa autora razvila je “Pravilo petice”, alat za medicinske
kemicare koji se upotrebljava za brzu procjenu spojeva tijekom
postupka otkrivanja i optimizacije lijeka s obzirom na mogu¢nost
da spojevi pokazu dobru topljivost i propusnost. Primjena “Pra-
vila petice” vrijedan je alat za otkrivanje lijekova, koji moze po-
vecati vjerojatnost razvoja lijeka koji ima dobru oralnu apsorpci-
ju.* Prethodno provedena istraZivanja pokazala su da spojevi iz
morskih organizama mogu biti dobre sirovine za stvaranje origi-
nalnih farmaceutskih supstancija i lijekova.>® Tijekom evolucije
neki morski organizmi razvili su mnoge antiinfektivne strategije i
molekule koje ih stite od napada mikroba i virusa koji nastanjuju
morsko okruzenje. Spojevi izolirani iz morskih organizama koji su
sposobni inhibirati DNA i RNA viruse, ukljucujudi koronaviruse,
pripadaju razli¢itim grupama spojeva.””'? Razlicitost tih kemijskih
klasa povezana je s razli¢itim mehanizmima koje svaka od njih
upotrebljava za inhibiciju koronavirusa.

Uzimajuéi u obzir sve navedeno, odabrat ¢e se minimalno 50
njihovo vezanje za enzime vazne za zivot SARS-CoV-2: glavnu
proteazu SARS-CoV-2 i proteazu slicnu papainu. Takoder, ako se
u meduvremenu u literaturi pokazu kao vazne mete i drugi en-
zimi virusa, ukljucit ¢e se u ispitivanje. Da bi se testirala moguca
upotreba spojeva te vrste per os, potrebno je testirati i “Lipinski-
jevo pravilo petice”, ali i njihovu toksi¢nost. Prema nasim sazna-
njima u Bosni i Hercegovini do sad ne postoje docking ispitivanja
morskih organizama na enzimima vaznim za zivot SARSCoV-2.
Prema tome, poseban znacaj ovog znanstvenog projekta je Sto
predstavlja prvu istrazivacku potragu u Bosni i Hercegovini za po-
tencijalnim lijekom na SARS-CoV-2 koji je morskog porijekla, a
primjenjuje tu modernu metodologiju. Morski organizmi su ne-
iskoristeni potencijal Bosne i Hercegovine, a opcenito su rijetka
istrazivanja s tom tematikom i u susjednim zemljama.

Ciljevi
Ciljevi ovog projekta su:

1. In silico metodom molekularnog dockinga ispitati mogucnost
vezanja velikog broja spojeva iz morskih organizama na enzi-
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Slika 1 — Projektne aktivnosti i suradnici odgovorni za provodenje pojedinih radnih paketa

me vazne za zivot SARS-CoV-2: glavnu proteazu SARS-CoV-2
i proteazu sli¢nu papainu.

2. Da bi se testirala moguca upotreba spojeva te vrste per os,
testirati spojeve iz morskih organizama na “druglikeness oso-
bine”, odnosno fizicko-kemijske osobine koje im daju mogu¢-
nost da budu lijekovi, a zatim im ispitati toksicnost.

Ispunjavanjem postavljenih ciljeva dobit ¢e se odgovor moze
li neki od ispitivanih spojeva biti potencijalni lijek u tretmanu
SARS-COV-2 infekcije.

Metode istrazivanja

SeeSAR programski paket primjenjivat ¢e se za docking istrazi-
vanja. Racunat ée se energije vezivanja ispitivanih molekula iz
morskih organizama s ciljnim proteinima virusa. Takoder, pred-
met racunanja su i inhibicijske konstante koje karakteriziraju vr-
stu vezanja te ostatci aminokiselina koji sudjeluju u interakciji s
proteinom.

Predvidanje “druglikeness” osobina i toksicnosti

Predvidanje “druglikeness” osobina i toksi¢nosti za spojeve iz
morskih organizama provest ¢e se u svrhu procjene imaju li sup-
stancije fizicko-kemijske osobine nuzne za peroralnu primjenu,
kao i jesu li minimalno toksi¢ne za ljudsku upotrebu. Analize se
provode pomocu SwissADME i ProTox-11 virtualnih laboratorija za
predvidanje “druglikeness” osobina i toksi¢nosti malih molekula.
Strukture testnih supstancija prenijet e se na server virtualnih la-
boratorija te ¢e se dobiti rezultati koji ¢e ukazati na potencijalnu
toksi¢nost, a moci ¢e se usporediti i s vec prijavljenim antiviru-
snim lijekovima.

Ocekivani rezultati

Uz minimalni utrosak materijalnih sredstava, bez zagadivanja zi-
votne sredine i ugrozavanja ljudi, dobit ¢e se dragocjeni podatci
koji ¢e biti dostupni Sirokoj istrazivackoj zajednici, posebno kroz
objavljene publikacije.

Rezultati projekta omogucit ¢e dobivanje baze za in vitro ispitiva-
nja odabranih spojeva na SARS-CoV-2 koja Ce se upotrebljavati
u svrhu bududih in vitro ispitivanja. Rezultati ¢e se takoder upo-
trebljavati za istrazivanja i edukaciju studenata u okviru zavrsnih
radova.
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