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Enzymy drogi zapasowej (ratunkowej) komorki jako cel terapii przeciw organizmom chorobotwoérczym pozbawionym
mozliwosci syntezy puryn de novo - na przyktadzie Helicobacter pylori

Celem naukowym projektu jest eksperymentalna weryfikacja zatozen potencjalnego nowego podejscia do terapii przeciw
organizmom chorobotworczym pozbawionym mozliwosci syntezy puryn i nukleozydéw purynowych de novo. Rozwoj takich
organizmow uzalezniony jest catkowicie od drogi metabolicznej zwanej droga zapasowa (ratunkowa) komorki, jako jedynej
umozliwiajacej tym organizmom pozyskiwanie budulca do syntezy materiatu genetycznego — kwaséw nukleinowych DNA i
RNA. Zatem blokowanie tego szlaku powinno zahamowaé namnazanie takich organizméw.

Bakteria Helicobacter pylori odkryta 30 lat temu, kolonizujaca $ciang zotadka, jest niebezpiecznym patogenem i przyczyng
powaznych probleméw zdrowotnym na catym Swiecie. Szacuje sig, ze juz ponad potowa ludzkosci jest zakazona ta bakterig, a w
niektorych krajach i niektérych grupach wiekowych (w tym w Polsce i Chorwacji, a wiec krajach partneréw realizujgcych projekt)
odsetek zakazonych dochodzi do 80%. Bakterie H. pylori sg odpowiedzialne za rozwdj wielu choréb, m.in. takich jak zapalenia
btony Sluzowej zotgdka i dwunastnicy, choroby wrzodowe zotadka i dwunastnicy, oraz rak zotadka.

Co prawda nie wszystkie szczepy H. pylori maja jednakowa wirulencje jednak u okoto 10-20% zakazonych rozwijajg sie choroby
zwigzane z infekcjg tg bakterig, w tym 1% choruje na nowotwory (rak zotadka i chtoniak typu MALT), w zwigzku z czym
bakteria H. pylori jest uwazana za jeden z najbardziej niebezpiecznych patogendw cztowieka.

Nie jest dostepna szczepionka przeciw infekcji H. pylori, a dotychczas stosowane terapie nie zawsze sg skuteczne z powodu
braku podatnosci na kuracje niektorych pacjentéw i opornosci na antybiotyki szeregu szczepéw H. pylori. Zatem bardzo
potrzebne sg nowe podejscia w leczeniu infekcji H. pylori. Mamy pomyst na taka wiasnie terapie, a projekt ten poswiecony ma
byé badaniom podstawowym weryfikujgcym na poziomie molekularnym czy pomyst ten ma szanse na pdzniejsza praktyczng
realizacje.

W ramach projektu planuje sie uzyskanie dwéch enzymdw z bakterii H. pylori, zbadanie ich wiasciwosci na poziomie
molekularnym, zaprojektowanie i uzyskanie zwiazkéw, ktére hamujg dziatanie tych enzyméw (tzw. inhibitoréw) oraz
sprawdzenie w hodowlach komérkowych czy hamowanie kazdego z enzymoéw osobno lub obu réwnoczesnie wystarczy do
zahamowania rozwoju bakterii (z mocnym wskazaniem na drugie rozwigzanie czyli synergie wynikajacg z hamowania
réwnoczesnie obu enzymoéw).

Metodyka badan przewiduje interdyscyplinarne podejscie eksperymentalne i obliczeniowe, poczynajac od uzyskania obu biatek
dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, poprzez oczyszczenie ich do homogennosci przy uzyciu metod
biochemicznych, zbadanie specyficznosci substratowej i inhibicji przez znane inhibitory, zbadanie wiasciwosci obu enzymow w
roztworze metodami biofizycznymi oraz wyznaczenie struktury przestrzennej obu enzymoéw z rozdzielczo$cig atomowa
(dyfrakcja promieniowania X na krysztatach), molekularne modelowanie i projektowanie inhibitoréw w oparciu o strukture
przestrzenng biatka, po synteze, wybranych inhibitoréw i sprawdzenie ich wptywu na namnazanie sie bakterii H. pylori w
hodowlach komorkowych.

Gdyby teza projektu okazata sie stuszna tzn. jednoczesne hamowanie obu badanych enzyméw blokowatoby namnazanie sie
bakterii Helicobacter pylori, otworzyloby to potencjalne mozliwosci opracowania nowych skutecznych terapii przeciw temu
patogenowi, a takze innym mikroorganizmom pozbawionym mozliwosci syntezy puryn i nukleozyddw purynowych de novo.



