Leki na raka z serwatki i bakteryjnego plastiku

Bakteryjny plastik

W 1926 roku francuski mikrobiolog Maurice Lemoigne zaobserwowat, ze
niektdre bakterie odktadajg w swoich komdrkach granulki w czasie, gdy
warunki érodowiska stajg sie niesprzyjajace dla normalnego bytowania. Takie |
»Zachowanie” mozna poréwnac do niedzwiedzi przygotowujacych sie na dtuga
zime, ktore odktadajq zapasy ttuszczu w celu przetrwania okresu hibernacji.
Lemoigne zainteresowany swoim odkryciem wyizolowat materiat, ktory byt
gromadzony w granulkach i scharakteryzowat go pod wzgledem chemicznym.
Ku jego zaskoczeniu okazato sie, ze granulki te zbudowane byly z dtugiego
fancucha identycznych i powtarzajacych sie jednostek — monomeréw — a swoja
budowg bardzo przypominaly syntetyczne polimery. Odkryty przez siebie
materiat nazwat polihydroksymaslanem (PHB). Na przestrzeni kolejnych dekad
naukowcy odpowiedzieli na pytania jak, kiedy i dlaczego bakterie odkfadajg
ten biopolimer, nauczyli sie tez produkowa¢ go na skale przemystowa. W
miedzy czasie odkrywano inne rodzaje podobnych poliestrow z gama
réznorakich monomerdw, a calg ich rodzine nazwano polihydroksyalkanianami (PHA).

Rysunek 1 Ciemno szare bakterie z biafymi
granulkami zawierajgcymi PHA (Zrédfo Grupa
Biokatalizy, UCD)

PHA znalazty juz zastosowanie w réznych gateziach przemystu ze wzgledu na mnogos$¢ wiasciwosci, jakie oferujg i relatywnie
prosta produkcje. Dla przyktadu PHB, jako bardzo twardy materiat, wykorzystywany jest w produkcji butelek, dtugopisow czy
kart kredytowych. Inne PHA o odmiennym skfadzie potrafig by¢ bardzo elastyczne, a niektére z nich swojg konsystencja
przypominaja ptynny miod i sg bardzo lepkie. Polimery te majg jeszcze jeden bezdyskusyjny atut w poréwnaniu z
konwencjonalnymi plastikami — sa biodegradowalne! Oznacza to, Ze butelke PHB czy papier sklejony klejem zrobionym z PHA
mozna po prostu wyrzucié¢ na kompost a w ciggu okoto 3 miesiecy nie bedzie po nich zadnego $ladu.

Swiat naukowy zachwycit sie PHA w takim stopniu, ze obecnie nie bada sie wytgcznie samych polimeréw, lecz réwniez bierze sie
pod lupe czasteczki je budujace, czyli kwasy thluszczowe posiadajace dodatkowa grupe alkoholowa. Jak wspomniano wczesniej,
takich cegietek, z ktorych zbudowane sg PHA, odkryto do tej pory okoto 130. Kwasy te zaczeto testowaé pod katem ich
wiasciwosci, jako zwiazki powierzchniowo czynne (to te utatwiajgce rozpuszczanie thuszczu w wodzie), leki powstrzymujace
wzrost niechcianych mikrobow, czy tak jak moja byfa grupa badawcza w Irlandii — lekdw na raka. W Dublinie odkrylismy, ze
monomery PHA dotgczone do krétkiego biatka wzmagaja jeszcze bardziej jego dziatanie w uSmiercaniu komdrek
nowotworowych.

Walka z rakiem

Choroby nowotworowe dotykajg coraz wiekszg ilos¢ 0osob i z roku na rok stajg sie jednym z gtéwnych powodéw zgondéw na
Swiecie. Majac na uwadze ten narastajacy problem, naukowcy z roznych stron globu poszukujg coraz to bardziej skutecznych
lekéw na raka. Jedng z wielu klas lekéw przeciwnowotworowych sg estry kwaséw organicznych potgczonych z cukrami. Do ich
syntezy wykorzystuje sie gtownie procesy chemiczne, ktére niestety nie gwarantujg wytworzenia czystych preparatéw. W naszym
projekcie zamierzam wykorzysta¢ biologiczne katalizatory w celu produkcji takich wtasnie estréw.

Bio-katalizatory, czyli na przyktad enzymy, juz od pewnego czasu wypierajg z przemystu tradycyjne chemiczne odpowiedniki,
m.in. z takich wzgledéw jak przyjazne dla S$rodowiska prowadzenie reakcji czy pozyskiwanie tylko jednego,
niezanieczyszczonego produktu. Naszym pomystem jest wykorzystanie enzyméw z rodziny lipaz, czyli takich, ktére w
organizmach zywych — w tym w ludziach — odpowiedzialne sg za rozktad thuszczéw do czasteczek kwaséw ttuszczowych i
gliceryny (reakcja hydrolizy). Lipazy wykorzystywane sg juz od lat przy produkcji biopaliw albo tez w produkcji proszkéw do
prania, w ktdrych pomagajg w usuwaniu ttustych plam. W odpowiednich warunkach enzymy te sa wstanie przeprowadzi¢ reakcje
odwrotng do hydrolizy, czyli dotagczy¢ czasteczke kwasu organicznego do zwigzku zawierajagcego grupe alkoholowg (np.
gliceryny, alkoholu etylowego czy cukru) i utworzy¢ nowe wigzanie estrowe.

Od serwatki do lekéw przeciwrakowych

W Polsce dziata $wietnie rozwiniety przemyst mleczarski jednak generuje duze ilosci odpadéw ptynnych — serwatke bogatg w
laktoze — ktora czesto nie znajduje lepszego zastosowania niz pasza dla zwierzat. Patrzac na te lokalne strumienie odpaddw i
majac na uwadze zréwnowazony rozwdj naszego kraju wybraliSmy wiasnie laktoze, jako cukier, ktory wykorzystamy do
biosyntezy estréw za pomoca wyzej wspomnianych lipaz. W naszym projekcie przetestujemy enzymy pochodzace z réznych
organizmow, dzigki czemu pozyskamy réznigce sie w budowie estry ztozone z laktozy oraz z wybranych monomeréw bioplastiku.

Mozna zada¢ wiec sobie pytanie — skad pomyst na tak egzotyczne
potaczenia laktozy z czasteczky budujacg polihydroksyalkanian?
Powszechnie wiadomo, ze komorki rakowe bardzo lubig cukier i
metabolizuja go wielokrotnie szybciej niz normalne komérki, a nasze
molekuty zawierajg go w swojej budowie. Dodatkowo naukowcy
pokazali, ze estry cukrowe raz wchioniete do komdrki zaburzajg jej
calg gospodarke energetyczng. Z drugiej strony, badania
przeprowadzone w Dublinie pokazaty, ze dodatek monomeru PHA
do leku przeciwnowotworowego w duzej mierze polepsza jego




dziatanie terapeutyczne. Powyzsze fakty dajg catkiem optymistyczne
Rysunek 2 Czgsteczka nowego leku — czesc srodkowa to przestanki, ze jesteémy na dobrej drodze by stworzy¢ nie tylko nowy
laktoza a odchodzgce faricuchy pochodzg od monomerdw PHA lek do walki z rakiem, ale réwniez dostarczyé metody jego

otrzymywania i charakteryzacji.



