Grant z Narodowego Centrum Nauki dla chemika z UwB

Dr Krzysztof Brzezinski z Instytutu Chemii Uniwersytetu w Bialymstoku znalazt sie wsréd laureatéw konkursu SONATA BIS
rozstrzygnietego przez Narodowe Centrum Nauki. Otrzyma ponad 3 min zt na badania dotyczgce lekoopornosci pateczki
ropy btekitnej - bakterii numer dwa na aktualnej liscie ogélnoswiatowych zagrozen mikrobiologicznych opublikowanej
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Tytut projektu brzmi ,Hamowanie aktywnos$ci hydrolazy S-adenozylo-L-homocysteiny z
Pseudomonas aeruginosa poprzez wptyw na dynamike enzymu”.

Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy btekitnej) to bakteria do$¢ rozpowszechniona
w $rodowisku. Dla przecietnego cztowieka nie stanowi ona istotnego zagrozenia. Inna
sytuacja ma miejsce w przypadku oséb z obnizong odpornoscia. Infekcje pateczkg ropy
btekitnej sg powszechne u pacjentdéw cierpigcych na AIDS czy bedacych w trakcie
chemioterapii lub po przeszczepach narzagdow. Bakteria ta stanowi rowniez bardzo
duzy problem w przypadku chorych na mukowiscydoze. W grupie pacjentow ponizej
pierwszego roku zycia infekcje pateczka ropy btekitnej obecne sg u okoto 20% chorych.
Z czasem odsetek ten osigga ponad 90%. Bakteria ta jest nie tylko zjadliwa, ale tez
oporna na leki. Dodatkowo, pateczki ropy btekitnej opierajg sie réwniez licznym
Srodkom dezynfekujgcym, co przyczynia sie miedzy innymi do zakazen pacjentéw w
trakcie leczenia szpitalnego. Przystowiowg ,kropkag nad i” w arsenale tej bakterii jest
pojawienie sie tzw. szczepdw New Delhi, posiadajacych zestawy gendw warunkujacych
opornos¢ na wiekszo$¢ znanych obecnie antybiotykdw.

Jednak analiza mechanizméw obronnych bakterii wskazuje, ze pomimo ich
roznorodnosci, zdecydowana wiekszo$¢ z nich zalezy w duzym stopniu od jednej
prostej reakcji chemicznej — metylacji. Jak wyjasnia biatostocki badacz, Pseudomonas
aeruginosa posiada tylko jeden enzym, ktéry pozwala kontrolowac¢ wiekszo$¢ reakciji
metylacji zachodzacych w zywych komdrkach patogenu. To hydrolaza S-adenozylo-L-
homocysteiny(SAHaza).

- W efekcie biatko to jest kluczowym elementem metabolizmu bakterii, a zahamowanie
jego aktywnosci powoduje spowolnienie lub zahamowanie wiekszosci proceséw
metylacyjnych. Selektywne zahamowanie aktywnosci SAHazy daje wiec znakomitg
mozliwos¢ walki z patogenem na poziomie molekularnym — dodaje dr Brzezinski. -
Niestety, SAHazy sg enzymami wysoce zachowawczymi, a ich centra katalityczne sg
niemalze identyczne zardwno u bakterii, jak i organizmdw wyzszych, w tym u cztowieka.
Dlatego do dnia dzisiejszego nie opracowano srodkéw przeciwbakteryjnych, ktore
hamowatyby jedynie enzym bakteryjny.

Dlatego projekt zaktada nowatorskg strategie zahamowania aktywnosci tego enzymu.
Zamiast skupia¢ sie na centrum aktywnym, dr Krzysztof Brzezinski chce celowaé w tak
zwang dynamike enzymu. Aby w biatku mogta zajs¢ reakcja enzymatyczna, musi sie
ono bowiem naprzemiennie otwiera¢ i zamykaé. | wtasnie ten mechanizm zostanie
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procesow metylacyjnych. W ocenie biatostockiego chemika, ogromng zaletg takiego
podejscia jest to, ze obszary enzymu, z ktérym nowe inhibitory majg oddziatywag, sg
rozne u pateczki ropy btekitnej i u cztowieka. Pozwoli to na selektywne blokowanie
enzymu bakteryjnego.

Badania bedg miaty charakter interdyscyplinarny. Dr Krzysztof Brzezinski w trakcie
projektu zastosuje szereg metod z pogranicza mikrobiologii, biologii komorki, biofizyki,
spektroskopii NMR, biologii molekularnej, biochemii, krystalografii oraz chemii
strukturalne;j.
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