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Opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial resistance, AMR) stata sie jednym z
gtownych zagrozen dla zdrowia publicznego w XXI wieku. W wyniku opornosci patogendéw na dostepne
leczenie, antybiotyki oraz inne leki przeciwdrobnoustrojowe stajg sie nieskuteczne, a infekcje sg coraz
trudniejsze lub wrecz niemozliwe do wyleczenia. Naukowcy z przerazaniem stwierdzili, ze AMR przyczynita
sie do okoto 1,27 miliona zgonéw w 2019. Co wiecej, w raporcie dotyczacym opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe, zleconym przez rzagd Wielkiej Brytanii, szacuje sie, ze AMR, do 2050 roku moze
zabi¢ 10 milionéw ludzi rocznie. W zwigzku z tymi przerazajgcymi danymi, trudno nie zgodzi¢ sie z faktem,
ze szybki rozwéj AMR jest naglagcym problemem, wymagajgcym opracowania i wdrozenia skutecznego planu
dziatania.

Metale przejsciowe sg niezbedne dla wszystkich organizmdéw zywych. Patogeny wyksztatcity bardzo wydajne
systemy transportu jonow metali, ktére opierajg sie na (i) biatkach opiekunczych (chaperonach) -
czasteczkach chelatujgcych obecnych w mikroorganizmie, ktérych celem jest skuteczne wigzanie jondw
metali, oraz (ii) tranbtonowych transporterach (importery i eksportery) — oddziatujgcych z okreslonymi
chaperonami i zdolnych do transportu jondw metali do wnetrza komdrki. Skuteczne pozyskiwanie jondw
metali jest kluczowe dla przetrwania i zjadliwosci wielu patogendw, dlatego utrzymanie prawidtowej
homeostazy jondw metali jest kluczowym procesem, ktéry musi byé przez nie precyzyjnie koordynowany.
Aby to osiggnaé, bakterie musza korzysta¢ z wielu réozinych systemdw pobierania i usuwania metali.
Zrozumienie nowych mechanizméw pozyskiwania metali przez drobnoustroje wniesie znaczacy wktad w
rozwéj i projektowanie nowych srodkéw terapeutycznych przeciwko opornym patogenom, ktére mogg
stanowic¢ dobrg alternatywe dla powszechnie stosowanych lekéw.

Celem projektu jest poznanie i petne scharakteryzowanie chemii bionieorganicznej biologicznie istotnych
transporteréw jonéw miedzi w bakteriach — w szczegdlnosci wyjasnienie ich réznych miejsc wigzania, cech
termodynamicznych i szczegdtéw strukturalnych. Istnieje znaczaca luka w naszym rozumieniu systeméw
importu miedzi w wielu organizmach prokariotycznych. Nasz projekt zaczniemy od znalezienia i syntezy
miejsc wigzania jondw miedzi w transporterach bakteryjnych, a nastepnie przeprowadzimy szczegétowa
charakterystyke termodynamiczng ich komplekséw miedziowych z okresleniem atomdéw donorowych
bioragcych udziat w wigzaniu i geometrii powstajgcych kompleksdw. Rédwnolegle poréwnamy stabilnos¢
termodynamiczng pomiedzy miedziowymi i cynkowymi kompleksami tworzonymi przez potencjalnie
wigzace jony cynku miedziowe transportery bakteryjne. Nastepnie w dalszych etapach skupimy sie na
rozwigzaniu struktury NMR kompleksow miedziowych transporterow oraz zrozumiemy ternarne
oddziatywanie chaperon-miedz-transbhtonowy transporter. W ostatnim kroku projektu skierujemy uwage
na zrozumienie interakcji znanych antybiotykdw z chaperonami oraz ich potencjalne dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe.

Otrzymane wyniki tego projektu bedg miaty duzy wktad w rozwdéj fascynujgcej dziedziny badan, jaka jest
jeszcze stabo poznana chemia bionieorganiczna miejsc wigzania jonéw metali w nowych bakteryjnych
chaperonach miedziowych. Nasze rozumienie bakteryjnego transportu miedzi jest wcigz bardzo ograniczone.
Wyzwania, przed ktérymi staniemy to odpowiedz na pytania: (i) Jakie s3 doktadne miejsca wigzania jonéw
miedzi? (ii) Czy mozna je zablokowac innymi jonami metali, takimi jak cynk? (iii) Czy mozemy zastosowac
chaperony jako molekuty kierujgce, do ktérych mozemy przytgczaé konwencjonalne antybiotyki, ktdre
nastepnie mogtyby by¢ w ten sposdb specyficznie dostarczane do precyzyjnego bakteryjnego transportera
miedzi? Naszym celem jest wyjasnienie cech termodynamicznych i strukturalnych komplekséw bakteryjnych
transporteréw miedziowych, a co jeszcze wazniejsze, otrzymane wyniki bedg kamieniem milowym w
zrozumieniu mechanizmu szlaku transportu miedzi u bakterii i ostatecznie mogq przyczyni¢ sie do
znalezienia nowych, specyficznych lekéw przeciwdrobnoustrojowych.



