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Metalofory - zrozumienie (i wizualizacja) transportu metali w patogenach, by poméc
gospodarzowi oszuka¢ najezdzcow

Oporno$é na antybiotyki jest to cecha czgéci szczepoéw drobnoustrojow (takich jak np. bakterie lub
grzyby), ktora umozliwia im przeciwstawianie si¢ wplywowi antybiotyku. W rezultacie
standardowe leki staja si¢ nieskuteczne, infekcje nie ustgpuja i moga rozprzestrzeniaé si¢ na inne
organizmy (http://www.who.int/antimicrobial-resistance/).

Opornos¢ na leki przez szereg mikroboéw bakteryjnych i grzybowych wzrasta na calym §wiecie, stajac
si¢ coraz powazniejszym zagrozeniem dla globalnego zdrowia publicznego, ktére wymaga spdjnych
dziatan we wszystkich sektorach rzadowych i spoteczenstwa. Wyjatkowo wysokie wskazniki infekcji
szpitalnych spowodowanych przez bakterie o wysokiej opornosci, takie jak np. oporne na metycyling
szczepy gronkowca Staphylococcus aureus (MRSA) oraz bakterie Gram-ujemne oporne na wiele lekow
stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Rowniez czgstos¢ wystepowania odpornych na
leki infekcji grzybiczych zwigkszyta si¢ znaczaco, i staje si¢ powaznym problemem medycznym, nie
ograniczonym jedynie do pacjentow z obnizong odpornoscig. Nowe mechanizmy opornos$ci pojawiaja
si¢ 1 rozprzestrzeniajg globalnie, co sprawia, ze pospolite infekcje staja si¢ nieculeczalne, powodujac
wzrost $miertelno$ci lub niepelnosprawnos¢ pacjentow. Wobec powyzszego 0becnie bardzo
intensywnie poszukuje si¢ nowych, wysoce specyficznych lekow, ktore nie spowoduja/wywolaja
oporno$ci wsrod mikroorganizmow.

Jedna z najwigkszych przeszkdd w znalezieniu takich skutecznych, specyficznych wobec patogendéw
terapii, ktore nie powoduja powaznych dziatan niepozadanych u pacjentéw, wynika z faktu, ze bakterie
i grzyby dziela istotne szlaki metaboliczne z ludzmi (zwtaszcza grzyby, ktore sa rowniez eukariotami).
W celu opracowania wysoce specyficznego leku przeciwgrzybiczego, wazne jest zrozumienie i
celowanie w réznice w metabolizmie ludzi i patogendéw. Mimo ze takie, selektywne wobec patogenow
cele sa rzadkie, istnieje co najmniej jedna znaczaca roznica migdzy komorkami bakteryjnymi,
grzybowymi i ssakami: uktad transportu jondw metali przejsciowych.

Jony metali przejsciowych sa kluczowe dla funkcjonowania wszystkich zywych organizmow,
i zardwno patogeny, jak i gospodarze zdaja sobie sprawe z wagi ich pozyskiwania. Bakterie i grzyby
opracowaly wydajne systemy transportu, oparte na czasteczkach chelatujacych - metaloforach, ktore sg
produkowane i wydzielane poza patogen, w celu skutecznego wigzania danego jonu metalu. Moga one
stuzy¢ jako systemy transportu metali, kiedy zwigzane z metalem transportowane sg z powrotem do
patogenu, lub jako sposob ochrony przed toksycznym nadmiarem jonéw metali w swoim otoczeniu. Z
drugiej strony, organizmy kregowcow rozwinglty mechanizmy, ktore ograniczaja biodostepnos¢ jonow
metali w odniesieniu do/dla patogenow - poprzez proces tzw. odpornosci odzywczej (ang. nutritional
immunity). Proces ten opisuje zjawisko konkurencji pomiedzy gospodarzem a patogenem 0 wazne
zasoby (tym przypadku jony metali), podczas ktorego zarowno gospodarz, jak i patogen podejmuja
olbrzymie wysitki w celu kontrolowania ich dostepno$ci. W ramach projektu Metallophores
skoncentrujemy si¢ na czterech z tych jonow metali - Fe(lll), Cu(ll), Zn(Il) i Ni(Il), starajac si¢
zrozumie¢ ich role na plaszczyznie patogen-gospodarz.

Celem przedstawionego projektu jest petne zrozumienie procesow transportu metali przez patogeny
i wzmocnienie/poprawa odporno$ci odzywczej gospodarza. Zespot projektu Metallophores
skoncentruje si¢ na badaniach termodynamiki i chemii koordynacyjnej oddzialywan jon metalu —
metalofor -  transporter btonowy, co pozwoli zrozumie¢ i “rozjasni¢” (w przenosni — wyjasnic,
i dostownie - za pomoca znacznikow fluorescencyjnych) transport jonow metali w warunkach in vitro
oraz w mikroorganizmach. Aby $ledzi¢ procesy wigzania jonéw metali, do badan wykorzystamy
zaro6wno naturalne metalofory, transportery, jak i ich syntetyczne analogi (biomimetyki). Co wigcej,
uzyskane informacje beda stanowi¢ podstawe racjonalnego projektowania potencjalnych czynnikow
obrazujgcych i lekow, ktore przytagczone do metaloforow beda rozpoznawane przez odpowiedni
transporter bakteryjny lub grzybiczy, i przemycane do wngtrza patogennego mikroorganizmu za
pomocy strategii "Konia Trojanskiego", pozwalajac uzyskac bardziej wrazliwe 1 specyficzne metody
diagnozowania i rozr6zniania inwazyjnych infekcji bakteryjnych/grzybiczych.



