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Hamowanie aktywnosci hydrolazy S-adenozylo-L-homocysteiny z Pseudomonas aeruginosa poprzez
wplyw na dynamike enzymu

Infekcje bakteryjne stanowig obecnie jeden z powazniejszych probleméw zdrowotnych. Co wigcej, proby
opracowania nowych $rodkow leczniczych skierowanych przeciwko patogennym organizmom w wielu
przypadkach konczg si¢ niepowodzeniem. Z jednej strony ogromny rozwoj ogdlnie pojmowanych nauk o
zyciu doprowadzit do uzyskania bardzo szczegdétowej wiedzy biologicznej i strukturalnej o potencjalnych
celach, wobec ktorych mozna projektowa¢ nowe substancje skierowane przeciwko patogennym bakteriom.
Z drugiej strony, powstawanie oraz rozprzestrzenianie si¢ mechanizméw warunkujacych opornos¢ na szeroki
zakres antybiotykow powoduje, ze ludzkos¢ raczej przegrywa walke z pozoru prostymi organizmami.
Plazmidy warunkujace oporno$¢ na szereg antybiotykdow i rozprzestrzeniajgce si¢ juz pomiedzy réznym
gatunkami bakterii sa tego jaskrawym przyktadem.

Wyznaczenie okreslonej czasteczki-celu jest jednym z najwazniejszych etapéw rozpoczynajacych
dlugi i zmudny proces tworzenia nowych substancji leczniczych. Dotyczy to rowniez zwigzkow 0
charakterze przeciwbakteryjnym. Idealny przypadek to inhibitor, ktory celuje w podstawowy szlak
metaboliczny obecny jedynie w komodrkach patogenu. Jednakze doswiadczenie pokazuje, ze nawet w tak
niekorzystnej dla bakterii sytuacji mechanizmy warunkujace opornos¢ na kolejny nowy antybiotyk predzej
czy pozniej si¢ pojawia.

W przypadku patogennej bakterii Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy biekitnej) ilosé
mechanizméw warunkujacych jej zaréwno zjadliwos¢ i oporno$é jest zdumiewajaca. Bakteria zapewnia
sobie szereg barier ochronnych, system pomp mogacych usung¢ szkodliwe substancje poza komorke.
Dodatkowo, organizm ten posiada zdolno$¢ do tworzenia kolonii zwanych biofilmem, co jeszcze bardziej
zabezpiecza ja przed szkodliwymi czynnikami zewnetrznymi. Analiza mechanizméw obronnych wskazuje
jednak, ze pomimo ich réznorodnosci, w wielu przypadkach opieraja si¢ one na jednym wspolnym procesie
chemicznym - metylacji. Co ciekawe, Pseudomonas aeruginosa posiada tylko jeden enzym, ktory pozwala
kontrolowaé¢ wigkszo$¢ reakcji metylacji zachodzacych w zywych komorkach. Jest to hydrolaza S-
adenozylo-L-homocysteiny (SAHaza). Fakt ten powoduje, ze biatko to jest kluczowym elementem
metabolizmu bakterii, a zahamowanie jego aktywnos$ci powoduje spowolnienie lub zahamowanie wigkszo$ci
procesOw metylacyjnych. Dlatego selektywne zahamowanie aktywno$ci tego enzymu daje znakomitg
mozliwo$¢ walki z tym patogenem na poziomie molekularnym. Niestety, SAHazy sa enzymami wysoce
zachowaczymi a ich centra katalityczne sa niemalze identyczne zaréwno u bakterii jak i organizmow
wyzszych, w tym U cztowieka. Dlatego do dnia dzisiejszego nie opracowano srodkow przeciwbakteryjnych,
ktore hamowatyby jedynie enzym bakteryjny.

W ramach projektu zaproponowano zupetnie inne podejscie do prob zahamowania aktywnosci tego
biatka, co moze pozwoli¢ na uzyskanie selektywnych inhibitorow SAHaz skierowanych jedynie przeciw
enzymom pochodzacym z patogennych organizméw. Mianowicie, aktywno$¢ SAHaz zalezy w gtownej
mierze od jej dynamiki. Dlatego wptywajac na ten proces poprzez jego zaklocenie lub wrecz wstrzymanie
mozna znaczaco obnizy¢ lub zahamowa¢ aktywnos$¢ enzymatyczng tego biatka. W trakcie realizacji projektu
badawczego zastosowanych zostanie szeregu metod z pogranicza mikrobiologii, biologii komorki, biofizyki,
spektroskopii NMR, biologii molekularnej, biochemii, krystalografii oraz chemii strukturalnej.



