Badania prowadzone w ramach projektu Exscalate4CoV1?, dowiodty, ze lek Raloksyfen
zaproponowany i wykorzystany w badaniach klinicznych, podczas badan testowych

wykazat hamowanie wirusa SARS-CoV-2 in vitro / w komérkach.

Exscalate4CoV, prywatno-publiczne konsorcjum wspierane przez unijny program ,Horyzont 2020”,
zrzesza 18 partneréw z Europy (w tym Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej w Warszawie),
poprosito o dostep do badan klinicznych, dotyczgcych stosowania Raloksyfenu u pacjentéw chorych

na Covid19.

Raloksyfen, ktérego skutecznos¢ udowodniono we wczesniejszych badaniach przedklinicznych
przeciwko MERS i SARS, zostat wskazany réwniez jako skuteczny przeciwko SARS-CoV2 w badaniach
in-silico, przeprowadzonych przez konsorcjum. Wykazaty one skuteczno$¢ w przeciwdziataniu
replikacji wirusa w komérkach. Raloksyfen bytby stosowany u pacjentéw z tagodnym przebiegiem

COVID19, aby powstrzymac rozprzestrzenianie sie infekcji.

Raloksyfen jest lekiem o znanym profilu bezpieczenstwa, wykorzystywanym w leczeniu osteoporozy.
Zostat zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) do uzytku klinicznego. Obecnie, trwaja
rozmowy konsorcjum z EMA ws. jak najszybszego dopuszczenia leku do badan klinicznych na

ludziach.

Obiecujgce wyniki dziatania Raloksyfenu w kontekscie COVID19, to efekt pierwszego wirtualnego (in
silico) poszukiwania potencjalnych lekéw przeprowadzonego na superkomputerach konsorcjum
wsrdad ponad 400 000 czasteczek (tj. bezpiecznych lekéw i produktéw naturalnych), udostepnionych
konsorcjum przez koordynatora projektu - Dompé farmaceutici oraz Instytut Fraunhofer (IME).

Przetestowano ponad 7.000 czgsteczek o obiecujgcych wtasciwosciach.

Trzon projektu stanowi Exscalate (EXaSCale smArt platform Against paThogEns), obecnie
najmocniejsza i najbardziej efektywna inteligentna platforma superkomputerowa na Swiecie.

Exscalate wykorzystuje , biblioteke chemiczng” ztozong z 500 miliardow czasteczek i ma zdolnosé

1 Konsorcjum Exscalate4Cov (www.exscalate4cov.eu), wspierane przez unijny program ,Horyzont 2020” w zakresie badan
naukowych i innowacji, koordynowane jest przez Dompé farmaceutici i sktada sie z 18 instytucji cztonkowskich z siedmiu
krajéw europejskich: Politecnico di Milano (Dept. of Electronics, Information and Bioengineering), Consorzio
Interuniversitario CINECA (Supercomputing Innovation and Applications), Universita degli Studi di Milano (Department of
Pharmaceutical Sciences), Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie (Warszawa,
Polska), KU Leuven, Elettra Sincrotrone Trieste, Fraunhofer Institute for Molecular Biology and Applied Ecology, BSC
Barcelona Supercomputing Centre, Forschungszentrum Jilich, Universita degli Studi Federico Il di Napoli (Department of
Pharmacy), Universita degli Studi di Cagliari, SIB Swiss Institute of Bioinformatics, KTH Royal Institute of Technology
(Department of Applied Physics), Associazione Big Data, Istituto Nazionale di Fisica Nucleare (INFN), Istituto nazionale per le
malattie infettive Lazzaro Spallanzani and Chelonia Applied Science.



przetwarzania ponad 3 milionéw czgsteczek na sekunde. Proces badan przesiewowych Exscalate4Cov
dopasowuje zasoby superkomputerow (o mocy ponad 122 Petaflopow), z czterech gtdwnych maszyn
w UE (Marconi w CINECA - 50 Petaflopéw; HPC5 w ENI - 51,7 Petaflopow i MareNostrum4 w
Barcelonie - 13,7 Petaflopéw oraz Juwels w Julich - 7 Petaflopéw), z zasobami centrum
obliczeniowego INFN-CNAF oraz zasobami najlepszych laboratoriow obliczeniowych i grup
prowadzacych badania w dziedzinie nauk przyrodniczych w Europie. Uzyskiwane wyniki poddawane
sg walidacji, zaréwno w kierunku okreslenia struktur atomowych komplekséw inhibitor-biatko, jak i w

kierunku wyjasnienia mechanizmu dziatania inhibitoréw na poziomie biochemicznym i komérkowym.

W drugiej fazie testow prace konsorcjum Exscalate4CoV nadal bedg wykorzystywaé wysokowydajna
platforme obliczeniowa (HPC) i majg na celu znalezienie wysoce specyficznych nowych czasteczek do

opracowania terapii przeciw SARS-CoV-2 po wyjsciu z fazy krytycznej obecnego kryzysu.

Zgodnie z umowg konsorcjum z Komisjg Europejska, wyniki uzyskane w projekcie sg objete ochronag
wtasnosci intelektualnej. Celem promowania powszechnego dostepu, wszystkie dane naukowe

wytworzone przez konsorcjum zostang opublikowane i udostepnione w domenie publiczne;.

Projekt Exscalate4Co jest dotowany przez UE kwotg w wysokos$ci 3 min EUR w ramach programu
badan i innowacji ,,Horyzont 2020”. Cel E4AC jest dwojaki: zidentyfikowanie czasteczek zdolnych do
hamowania nowego koronawirusa (SARS-CoV2) oraz opracowanie skutecznego rozwigzania w

przeciwdziataniu przysztym pandemiom. W szczegdlnosci EAC ma na celu:

1. Opracowac¢ mozliwie mozliwy do utrzymania mechanizm szybkiej odpowiedzi naukowej na
potencjalne przyszte pandemie. Mechanizm ten opieratby sie na wysokowydajnej platformie
obliczeniowej HPC uzytej do wygenerowania i analizy trojwymiarowych modeli atomowych
oraz doswiadczalnego okreslenia struktur krystalograficznych biatek z patogendw
wywotujacych pandemie.

2. Prowadzi¢ szybkg wirtualng identyfikacje znanych lekéw (zmiany przeznaczenia) lub
zastrzezonych / komercyjnych czasteczek bedgcych kandydatami na leki, celem dalszej
charakterystyki doswiadczanej.

3. Opracowa¢ metodologie dla biochemicznych i komdrkowych testow przesiewowych dla
weryfikacji czasteczek zidentyfikowanych w poprzednich etapach i potwierdzenie ich dziatania
w doswiadczeniach fenotypowych i genetycznych.

4. We wspotpracy z Europejskg Agencje Lekdéw (EMA) opracowacé plan rozwoju badan i testéw na
ludziach lub zwierzetach oraz badan pomostowych;

5. Zidentyfikowac regiony genomu SARS-CoV-2 zaangazowane w adaptacje do infekcji nowych

organizmdéw, patogennosci i powstawania mutacji.



MIBMIiK bierze udziat w eksperymentalnej czesci projektu i odpowiada za okreslenie struktur
przestrzennych biatek koronawirusa ze zwigzanymi inhibitorami, w celu okreslenia mechanizmu ich
dziatania. Ze strony MIBMIK projekt prowadzi prof. Marcin Nowotny, kierownik Laboratorium

Struktury Biatka.



