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Jesli kiedykolwiek miate$ przepisany przez lekarza antybiotyk jest szansa, ze celem jego dziatania byta
fascynujaca maszyneria bakteryjna, ktora réwnocze$nie moze si¢ okazal pigta Achillesowa patogenow
wywolujacych inne niebakteryjne choroby takie jak malarig.

Antybiotyki z grupy fluorochinolondw hamuja dziatanie enzymu obecnego we wszystkich
komoérkach bakterii lecz nicobecnego w ludzkich komérkach - enzym ten to gyraza DNA. Wykazuje ona
fascynujace dzialanie - zwija czasteczki DNA. Poniewaz normalnie jedna ni¢ czasteczki DNA jest juz
owinigta wokoét drugiej tworzac stynng helise DNA zwijanie przeprowadzane przez gyraze na juz zwinietej
czasteczce DNA nazywamy superskreceniem. Jest ono kluczowe dla przetrwania komérek, gdyz kontroluje
odczytywanie (transkrypcje) oraz kopiowanie (replikacje) genow.

W celu dokonania superskrecenia DNA, gyraza musi przerwac cigglo$¢ obu nici podwdjnej helisy
DNA, przetozy¢ kolejng podwojng ni¢ poprzez przerwe, a nastgpnie zlepi¢ razem utworzone wolne konce
DNA. Poniewaz przerwanie czasteczki DNA jest dla komoérki §miertelne jest to potencjalnie samobdjczy
krok. Fluorochinolony dzialaja poprzez wiazanie si¢ do gyrazy tuz po przerwaniu przez nig nici DNA
uniemozliwiajac ponowne jej potaczenie co w efekcie skutkuje $mierciag komoérki. Co ciekawe, pomimo
wystepowania bardzo wielu czasteczek gyrazy w kazdej komorce, wystarczy tylko kilka pgknigé nici DNA
aby spowodowa¢ §mier¢ komorki. W rezultacie fluorochinolony sg imponujaco skutecznym antybiotykiem -
zabijaja komorki bakterii dziatajac w stgzeniach, ktoére nie maja zauwazalnego wpltywu na catkowita
dziatalno$¢ superskrgcania DNA przez gyraze - to dlatego s one tak skutecznym lekiem.

Powszechnie uwazano, ze gyraz¢ mozna znalez¢ jedynie w komorkach bakteryjnych, lecz nie
wystepuje ona w komorkach eukariotycznych (np. ludzkich). Ostatnie badania zmienity jednak ten poglad.
Niektore jednokomoérkowe organizmy eukariotyczne zwane apikokompleksami (sporowcami) posiadaja
gyraze. Typ apikokompleksow zawiera m.in. wazne pasozyty powodujace choroby ludzi, w tym Toxoplasma
gondii wywolujacego toksoplazmoze oraz gatunki z rodzaju Plasmodium wywotujace malarie. W jaki
sposob bakteryjna gyraza dostata si¢ do tych komorek? Blizsze przyjrzenie si¢ apikokompleksom ujawnia,
ze komorki te zawieraja niewielkie struktury zwane apikoplastami. Apikoplasty byly kiedy$ wolno zyjacymi
bakteriami, ktore na stale zamieszkaty w komorkach przodkéw apikokompleksow. Nie utracity one jednak
nigdy wtasnego bakteryjnego DNA oraz swojej bakteryjnej gyrazy. Poniewaz apikoplasty sa niezbgdne dla
przezycia komorki, by¢ moze mogliby$Smy leczy¢ choroby wywotywane przez te pasozyty po prostu poprzez
terapie fluorochinolonami. Niestety do$wiadczenia wykazaty, ze lek ten nie jest skuteczny. By¢ moze
powodem jest ograniczony dostgp antybiotyku do gleboko ukrytej w strukturze apikoplastu gyrazy. Drugim
wytlumaczeniem nieskutecznosci fluorochinolonu moze by¢ odmienna struktura przestrzenna
apikoplastowej gyrazy w poréwnaniu z bakteryjna co skutkuje zmiang ksztattu miejsca, w ktérym wiaze si¢
on do enzymu. Jesli prawdziwe jest pierwsze wytlumaczenie w teorii leki skierowane przeciw gyrazie np.
fluorochinolony moga by¢ stosowane w leczeniu chordb, takich jak malaria - jedynie opracowania
wymagatby skuteczny sposob dostarczania leku w glab apikoplastu. Natomiast w przypadku potwierdzenia
drugiej hipotezy konieczne bedzie zaprojektowanie i przetestowanie nowych lekéw, specyficznych dla
apikoplastowej gyrazy.

Chcemy dowiedzie¢ sig, ktora z tych mozliwos$ci jest prawdziwa. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie
musimy otrzyma¢ i oczy$ci¢ gyraz¢ a nastgpnie przeanalizowad jej aktywno$¢, podatno$¢ na leki oraz
poznac jej strukture przestrzenng.

Na calym $wiecie naukowcy probowali osiagnac ten cel, niestety apikoplastowa gyraza, z przyczyn
nie do konca poznanych, okazala si¢ trudna do otrzymania. By¢ moze powodem jest jej nietypowa struktura
przestrzenna. Jest ona znacznie wicksza od tych "normalnych" bakteryjnych enzymoéw i posiada duze
dodatkowe domeny, ktorych funkcja nie jest w petni poznana. W toku naszych badan jako pierwsi (i jak
dotad jedynymi) na calym $wiecie, oczyszczamy i testujemy apikoplastowa gyrazy (z Toxoplasma gondii).
Jednak w naszych planach mamy do przeprowadzenia o wiele wigcej testOw, w tym poznanie przestrzennej
struktury enzymu. Dodatkowo nie udalo nam si¢ jeszcze otrzymaé wystarczajacej iloSci enzymu z
Plasmodium aby wykonaé¢ zaplanowane analizy. Stad nasze plany zakladaja otrzymanie wigkszej ilosci
gyrazy wystarczajacej do przeanalizowania jej struktury oraz sposobu, w ktory superskreca czasteczki DNA.
Pozwoli to nam na projektowanie i testowanie nowych inhibitoréw i pomoze nam w pokonaniu waznej klasy
pasozytniczych wrogow.



