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Bakteryjne systemy toksyna-antytoksyna jako nowy cel dla potencjalnych antybiotykéw

Pojawienie sie bakteryjnych szczepow antybiotykoopornych jest istotnym problemem w dziedzinie zdrowia.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) umieécita zakazenia powodowane przez antybiotykooporne bakterie,
na pierwszym miejscu listy chordb, ktérych zwalczaniu oraz zapobieganiu nalezy nada¢ najwyiszy priorytet.
Wydaje sie, ze spotecznosci naukowej konczg sie skuteczne antybiotyki, podczas gdy przemyst farmaceutyczny
zmniejsza liczbe nowych antybiotykdw w trakcie badan i linii rozwojowej. Podkresla to wyraZznie potrzebe
nowatorskich rozwigzan przeciwbakteryjnych. Jednak opracowywanie de novo substancji o wifasciwosciach
antybakteryjnych jest niezwykle skomplikowanym oraz kosztownym zadaniem. Dlatego potrzebne jest nowe
spojrzenie w kierunku walki z zakazeniami bakteryjnymi. W ramach projeku, do walki z bakteriami
antybiotykoopornymi projekcie chcemy wykorzysta¢ ,wewnetrzng bombe”, ktdora znajduje sie u wiekszosci
bakterii - biatko toksyny, kodowane w systemach toksyna — antytoksyna (TA).

Systemy TA stanowig ukfad dwdéch gendw: toksyny, ktérego produkt ma trujgce dziatanie dla komérki oraz
antytoksyny, ktdra oddziatujgc z trucizng hamuje jej toksyczne dziatanie. W uktadzie tym toksyna jest stabilnym
biatkiem podczas gdy niezwigzana antytoksyna ulega szybkiej degradacji przez komdrkowe proteazy. Jakiekolwiek
zaburzenie stosunku ilosci obu biatek modutu TA w komérce prowadzi zatem do akumulacji w komdrce aktywnej,
oraz stabilnej toksyny, a w konsekwencji do $Smierci komorki. Prokariotyczne systemy TA zostaty podzielone
na 6 grup ze wzgledu na rodzaj antytoksyny oraz mechanizm hamowania aktywnosci toksyn.

W tym projekcie chcemy zbada¢ typ Il systemu TA jako potencjalny cel dla opracowania nowych $rodkéw
przeciwbakteryjnych. W tym celu wykorzystamy krétkie, modyfikowane oligonukleotydy zaburzajgce ekspresje
genéw bakterii na poziomie translacji poprzez komplementarne przytaczanie sie do bakteryjnego mRNA,
blokowanie produkcji biatek bakteryjnych i w efekcie hamowanie wzrostu bakterii. Oligonukleotydy zostang
zaprojektowane tak, aby prowadzity do sztucznej aktywacji systemu TA poprzez zahamowanie produkcji
odpowiednich biatek zwigzanych z systemami TA.

Najwiekszg zaleta proponowanej strategii jest to, ze moze ona dziata¢ jako selektywny inhibitor i precyzyjnie
hamowa¢ wzrost jednego rodzaju bakterii. Z drugiej strony, oligoukleotydy mogg by¢ zaprojektowany w celu
poszerzenia spektrum aktywnosci i hamowania wzrostu réznych rodzajéw bakterii jednoczesnie. Dodatkowo
proponowana strategiajest uniwersalna i moze by¢ przystosowana do pracy na wszystkich bakteriach z TA.
Ponadto, jesli pojawig sie mutacje mRNA, sekwencja oligonukleotydu moze zostaé szybko przeprojektowana
w celu pokonania opornosci.

Wszystkie badania zostang przeprowadzone na chorobotwérczych oraz wielolekoopornych szczepach Escherichia
coli. Projekt ma charakter interdyscyplinarny, tgczy w sobie analizy bioinformatyczne oraz badania doswiadczalne.
Podstawowymi zadaniami teoretycznymi realizowanymi w projekcie sg 1) analiza poréwnawcza sekwencji mRNA
wybranych gendw wsrdd badanych bakterii, 2) wybranie miejsca celowania oligonukleotydem oraz
3) zaprojektowanie sekwencji oligomerdw celujgcych w wybrany fragment genu. Szczegdlnie interesujgce
przypadki zostajg wybrane do analizy doswiadczalnej oraz sg charakteryzowane pod wzgledem nowych celéw dla
inhibitorow wzrostu bakterii. Badania doswiadczalne obejmujg miedzy innymi analize wtasciwosci
przeciwbakteryjnych zaprojektowanych oligonukleotydow: wyznaczanie minimalnego stezenia hamujgcego
wzrost bakterii (MIC), zdolnos$¢ do selektywnej inhibicji wzrostu jednego gatunku bakterii oraz wyznaczanie
synergistycznego dziatania z konwencjonalnymi antybiotykami (FIC). Dodatkowo, okreslimy skutecznos¢
zaprojektowanych sekwencji do wyciszania poziomu ekspresji wybranych gendéw (qRT-PCR) a takzem zbadamy
wplyw antysensownych oligonukleotydéw na tworzenie sie populacji komdrek przetrwatych (persister cells).
W pracy doswiadczalnej wykorzystujemy réwniez techniki klonowania molekularnego i konstrukcji mutantow.

Proponujemy nowatorskie rozwigzanie, ktére do tej pory nie zostato zbadane. Zrealizowanie celéw projektu
dostarczy podstawowej wiedzy na temat wykorzystania bakteryjnych systemoéw toksyna — antytoksyna jako
nowych celéw dla inhibitoréow bakteryjnego wzrostu. Proponowana strategia moze miec znaczenie w przysztosci
podczas projektowania nowych klas antybiotykéw.



