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Molekularny mechanizm sprzezenia mechanochemicznego w syntazie ATP
jako punkt wyjscia do opracowania nowych lekéw przeciwdrobnoustrojo-
wych

Syntaza ATP, znana takze jako F-ATPaza, jest biatkiem, ktore odgrywa centralng role w funkcjo-
nowaniu wszystkich zywych organizméw. Bierze ona udzial w procesie oddychania wewnatrzkomaérko-
wego, w ktérym energia wiazan chemicznych w czasteczkach dostarczanych z pozywieniem jest kon-
wertowana do energii uzytecznej biologicznie. Gtéwnym zadaniem F-ATPazy jest wytwarzanie ATP,
czyli uniwersalnego noénika tej energii, wykorzystywanego do napedzania wszystkich proceséw komor-
kowych. Niezaleznie od swojej kluczowej funkcji biologicznej, syntaza ATP wykazuje unikalny, ztozony
i dotad nie w pelni poznany mechanizm dziatania, zapewniajacy bardzo wysoka wydajno$¢ procesu
konwersji energii. Ze wzgledu na ztozonosé tego mechanizmu i liczne mozliwoéci selektywnego hamowa-
nia, syntaza ATP stanowi réwniez atrakcyjny cel komérkowy dla projektowania nowych lekéw. Celem
niniejszego projektu jest zrozumienie mechanizmu dziatania syntazy ATP w szczegdtach pozwalajacych
na racjonalne projektowanie zwiazkéw selektywnie hamujacych dziatanie tego enzymu w komorkach
drobnoustrojow chorobotworczych. Aby tak postawiony cel osiggnaé, wykorzystamy nowoczesne me-
tody symulacyjne i teoretyczne zapewniajace precyzyjny wglad w funkcjonowanie makroczasteczek
biologicznych na poziomie molekularnym. Taka zdolnos$¢ rozdzielcza narzedzi badawczych, pozwala-
jaca na wykrycie czesto subtelnych réznic w dziataniu enzymu w komérkach ludzkiego gospodarza oraz
w komorkach drobnoustrojéw, jest niezbedna dla mozliwosci precyzyjnego projektowania skutecznych
lekéw.

Wraz z ciaglym rozwojem metodyki badawczej oraz powiekszaniem sie dostepnych zasobéw oblicze-
niowych, mozliwosci rygorystycznego modelowania bioczasteczek z rozdzielczoscig atomowa i subato-
mowa nieustannie wzrastaja. Nasze dotychczasowe doswiadczenie w pracy nad syntaza ATP sugeruje,
ze w zwiazku z tym postepem obecny projekt daje sposobnos¢ na tyle szczegbéltowego poznania sposobu
dzialania tego waznego bialka, by realistyczne stato sie¢ wykorzystanie danych mechanistycznych do
projektowania lekéw przeciwdrobnoustrojowych o nowych mechanizmach dziatania. Bedzie to mozliwe
dzieki stworzeniu pierwszego pelnoatomowego modelu syntazy ATP poprzez wlaczenie do symulowa-
nego modelu najnowszych danych z kriomikroskopii elektronowej z wykorzystaniem unikalnej metody
rozwijanej przez jednego z zaangazowanych partnerow. Opracowany w ten sposéb model pozwoli nam
na precyzyjne poznanie i poréwnanie sposobu funkcjonowania wariantow F-ATPazy wystepujacych
w komérkach ludzkich oraz w komoérkach patogenéw bakteryjnych i grzybowych. W szczegdlnosci
przeanalizujemy konsekwencje zaobserwowanych przez nas wczes$niej roéznic strukturalnych w tych
wariantach biatka dla mechanizmu konwersji energii. Dodatkowo, w oparciu o dostepna strukture
krystaliczng kompleksu syntazy ATP z bedakiling (t.j., pierwszym od 40 lat nowym lekiem prze-
ciwgruzliczym) uzyskamy wglad w to, jak zwiazki z tej grupy hamuja funkcjonowanie syntazy ATP
w komoérkach lekoopornych mykobakterii wywotujacych gruzlice. Korzystajac z uzyskanych w ten
sposéb danych, zbadamy na poziomie strukturalnym mozliwosci rozszerzenia spektrum dziatania tej
cennej grupy lekéw na pozostate patogeny bakteryjne.

Rezultaty otrzymane w ramach projektu pozwola na uzyskanie szczegbélowej wiedzy na temat
mechanizmu transferu i konwersji energii w obrebie syntazy ATP, tlumaczac m.in. bardzo wysoka
sprawnos¢ tego procesu, kluczowsg dla wydajnosci energetycznej wszystkich zywych komorek. Te
szczegblowe dane moga sie z kolei przyczyni¢ do opracowania innowacyjnych lekéw przeciwbakte-
ryjnych i przeciwgrzybiczych o catkowicie nowych mechanizmach dzialania, co byloby bardzo cenne
wobec alarmujacego rozprzestrzeniania sie drobnoustrojéw opornych na stosowane obecnie leki. Po-
niewaz syntaza ATP bywa takze rozpatrywana jako potencjalny cel dla lekéw skierowanych przeciwko
chorobom nieinfekcyjnym, takim jak choroby autoimmunologiczne i nowotwory, poznanie sposobu jej
dzialania ulatwi rowniez prace nad takimi substancjami. Zrozumienie mechanizmu dzialania syn-
tazy ATP jako prototypowego rotacyjnego biatka motorycznego o bardzo wysokiej sprawnosci bedzie
miato réwniez duze znaczenie dla rozwoju przysztych bionanotechnologii wykorzystujacych biatkowe
maszyny molekularne.



