Reakcja hydrolizy mocznika katalizowana przez enzym — ureaze powoduje powstawanie duzych ilosci amoniaku i w
konsekwencji, znaczace zwigkszenie pH. Efekt ten jest kluczowy dla przezywalnosci bakterii Helicobacter pylori w uktadzie
pokarmowym cztowieka i jest Scisle powigzany z rozwojem choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy zwigzanej z tg infekcja.
Reakcja ta powoduje takze negatywne skutki w przypadku infekcji uktadu moczowego przez bakterie ureolityczne (np. Proteus
mirabilis). Wykazano, ze zwigzki hamujace aktywno$¢ ureazy moga by¢ uzyteczne w terapiach wyzej wymienionych chorob.
Projektowanie inhibitoréw ureazy nie jest zadaniem prostym ze wzgledu na niewielkie rozmiary wneki aktywnej i petle o
zmiennej konformacji, ktéra znajduje sie przy wejsciu do miejsca aktywnego. Pomimo tego, ze znanych jest wiele inhibitoréw
ureazy, zdecydowana wiekszo$¢ wykazuje umiarkowang aktywnos¢. Celem projektu jest opracowanie nowych metod
projektowania inhibitoréw ureazy opartych na zwigzkach reagujacych z reszta cysteiny znajdujaca sie przy wejsciu do miejsca
aktywnego. Opracowane hipotezy bedg testowane z uzyciem czterech strukturalnie zréznicowanych grup zwigzkéw, ktore reaguja
Z reszta cysteiny w rézny sposéb. Co wazne, wstepne badania przyktadowych zwiazki z kazdej zaproponowanej grupy wykazaty
ich znaczacg aktywnos¢ inhibitorowg wzgledem ureazy (takze w zakresie nanomolarnym). Wybrane struktury wiodace beda
optymalizowane z uzyciem metod wpieranych komputerowo, opartych na danych strukturalnych. Wyniki testow enzymatycznych
wzgledem ureaz bateryjnych beda skorelowane z reaktywnoscig chemiczng badanych zwigzkéw (wzgledem modelowego
substratu — glutationu). Znaczacy nacisk bedzie potozony na otrzymanie struktur krystalicznych wybranych zwigzkéw w
kompleksie z badanym enzymem. Zbadane klasy zwigzkdw moga stuzy¢ do dalszego poszukiwania kandydatéw na leki przeciw
infekcjom Helicobacter pylori i/lub Proteus spp. Jednakze opracowane ogdlnej metody projektowania inhibitoréw wigzacych sie
z resztg cysteiny moze by¢ uzyteczne takze w przypadku wielu innych enzymow.



