Nr rejestracyjny: 2018/29/N/NZ1/00965; Kierownik projektu: mgr inz. Aleksandra Tymoszewska

W ostatnich latach coraz szybciej ros$nie liczba trudnych w leczeniu zakazen, wywotanych przez
oporne na antybiotyki szczepy bakterii. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) przyznata, ze wiek XXI
moze stac si¢ era postantybiotykowa, w ktorej nawet tagodne infekcje stang si¢ przyczyng $Smierci. Zwigksza
si¢ rowniez $wiadomos¢ konsumentow, ktorzy oczekujg naturalnych i bezpiecznych konserwantow w
produktach spozywczych i kosmetycznych. Oba te zjawiska tworza zapotrzebowanie na nowe substancje 0
dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Jedng z obiecujacych grup substancji, ktorej dziatanie polega na
zabijaniu bakterii lub hamowaniu ich wzrostu, stanowig bakteriocyny - peptydy lub biatka produkowane
przez bakterie. Mimo, ze pierwsza z nich zostata zidentyfikowana juz w 1925 roku, ich potencjat nie zostat
jeszeze w pelni wykorzystany. Jedynie kryjaca si¢ pod symbolem E234 nizyna, jest szeroko stosowana jako
naturalny konserwant w produkcji serow. Co ciekawe, wyniki badan na gryzoniach wykazaty skuteczno$é
nizyny w leczeniu nowotworow glowy i szyi. Niewykorzystanie mozliwosci aplikacyjnych bakteriocyn
moze wynika¢, m.in. z braku wiedzy na temat molekularnych mechanizméw ich dzialania. Najwicksze
wyzwanie stanowi doktadne zrozumienie w jaki sposob konkretne bakteriocyny rozrézniaja komorki bakterii
wrazliwych od opornych, jak taczg si¢ z nimi oraz jaki efekt wywotujg. Dotychczasowe badania dowodza, ze
bakteriocyny przewaznie wykorzystuja blonowe transportery przenoszace przez blone komodrkowa do
wnetrza komorki substancje odzywcze m.in. cukry. Takie transportery petnia w komorkach bakterii funkcje
receptora dla bakteriocyn, ktore taczac si¢ z nimi tworzg pory w blonie komorkowe;j, przez ktore dochodzi
do wycieku substancji wewngtrzkoméorkowych, a w konsekwencji do $mierci bakterii. Ogromne
zroznicowanie tej grupy substancji sprawia, ze obecnie uwaza si¢, ze bakteriocyny o roznej budowie,
cechach fizyko-chemicznych lub spektrum aktywnosci tacza si¢ z odmiennymi receptorami w blonach
komorkowych bakterii. Mimo, ze znanych jest kilkaset bakteriocyn, do tej pory zidentyfikowano jedynie
sze$¢ receptoroOw, CO obrazuje jak mato jest jeszcze wiadomo i jak wielu badah wymaga szczegétowe
zrozumienie dziatania tej grupy zwigzkow.

Nasza grupa badawcza zajmuje si¢ tematyka bakteriocyn, takze, we wspodtpracy z wiodgcymi
osrodkami europejskimi. Wyniki przeprowadzonych przez nas badan poddaja w watpliwo$¢ obecnie przyjeta
hipotezg o réznorodnosci odrebnych receptoréw specyficznych dla réznych bakteriocyn sugerujac, ze
wystepujacy w blonie komorkowej bakterii transporter cukru - mannozy, stanowi wazny receptor dla wielu
bakteriocyn o réznej budowie, cechach fizyko-chemicznych i spektrum aktywnosci. W tym projekcie
badawczym chcielibySmy pokaza¢ nadrzgdng role transportera mannozy w wigzaniu wielu odmiennych
bakteriocyn, a tym samym zmniejszy¢ dysproporcje miedzy liczbg zidentyfikowanych bakteriocyn i ich
receptorow. W zwigzku z tym, pierwszym celem tego projektu badawczego jest identyfikacja kilkunastu
bakteriocyn, ktore wykorzystujg transporter mannozy jako receptor. Ponadto okreslimy ich aktywnos$¢ wobec
kilkudziesieciu szczepdéw bakterii wskaznikowych, w tym szczepoéw patogennych z rodzajow Enterococcus,
Listeria, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus i Salmonella.

Poza identyfikacja receptoréw, dotychczas opublikowane badania nie opisuja mechanizméw za
pomoca, ktorych bakteriocyny rozpoznaja i tacza si¢ z receptorem. Przeprowadzone przez nas badania
sugeruja, ze o tym, czy bakteriocyna potaczy si¢ z transporterem mannozy i utworzy pory decyduje obecnosé
konkretnych regionéw i aminokwasow W jego strukturze. Dlatego drugim celem tego projektu badawczego
jest identyfikacja regionow i aminokwasow, zarOwno transportera mannozy jak i bakteriocyn, ktore
odpowiadajg za ich interakcje. W tym celu wykorzystamy zjawisko mutagenezy, czyli powstawania zmian w
DNA. Postaramy si¢ otrzyma¢ mutanty, posiadajace zmiany w tych regionach transportera mannozy, ktore
odpowiadaja za interakcje z bakteriocyna, a takze bakteriocyny, w ktorych zmienione sg aminokwasy
odpowiadajace za interakcje z transporterem mannozy. Tym samym postaramy si¢ zrozumie¢ dlaczego jeden
transporter stanowi receptor dla tak wielu odmiennych bakteriocyn. Mamy nadziej¢, ze przeprowadzone
przez nas badania poszerza wiedzg¢ na temat molekularnych mechanizméw dziatania bakteriocyn i szeroko
otworza mozliwosci ich dalszych badan.



